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RESUMO

Este trabalho investiga a relacao entre a atividade neuronal observada pela eletroence-
falografia (EEG) e as ativagoes das regioes cerebrais adquiridas por dados de ressonéncia
magnética funcional (fMRI) durante a execugao 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 correspondéncia qualitativa com os padroes
de ativagao hemodinamica medidos pelo sinal BOLD em fMRI. Foram utilizados dados
publicos do repositorio OpenfMRI (dataset ds000116), envolvendo registros simultaneos
de EEG e fMRI de 15 participantes. Os dados de EEG foram pré-processados utilizando
a biblioteca MNE-Python, incluindo filtragem digital, remocao de artefatos fisiol6gicos
por Analise de Componentes Independentes (ICA) e extragao dos potenciais relacionados
a eventos. O componente P300 foi analisado quanto a amplitude, laténcia e distribui-
cao topografica. Os dados de fMRI foram pré-processados com o pipeline fMRIPrep e
analisados por meio de modelagem estatistica baseada no Modelo Linear Geral (GLM)
no software FSL, permitindo estimar mapas de ativacao BOLD associados as condigoes
target e standard. Os resultados mostraram a presenca do componente P300 com maxima
amplitude nas regides centro-parietais do escalpo e laténcia média de aproximadamente
386 ms. Nos dados de fMRI, observou-se ativagao significativa nos lobos parietal, temporal
e frontal, além do talamo, principalmente na condicao target. A comparacao qualitativa
entre as modalidades indicou correspondéncia espacial macroscopica entre a topografia
do P300 e as regioes de ativacao BOLD. Esses achados reforgam a complementaridade
entre EEG e fMRI e sugerem que, com avancgos tecnolégicos e maior compreensao dos
mecanismos neurais envolvidos no processamento de estimulos, o P300 podera futuramente

se consolidar como um biomarcador acessivel para a investigacao 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 compativel com fMRI, com 32 canais no sistema 10-20 estendido. 15

4.1 Mapa de cores das épocas de piscadas oculares detectadas automaticamente
€I UIMA TUT.  « o o o o e e e e e e e e e e e e e

4.2 Distribuicao temporal e espacial do artefato ocular no sinal de EEG. Foram
detectadas 258 piscadas nessa rum. . . . . . ...

4.3 Mapa de cores das épocas associadas aos batimentos cardiacos detectados em
UINA TUTL o o o o o o e e e e e e e e e e

4.4 Distribuicao temporal e espacial do artefato cardiaco no sinal de EEG. Foram
detectados 355 artefatos cardiacos nessa run. . . . . . .. ..o

4.5 densidade espectral de poténcia (PSD) do sinal de EEG bruto em uma run de
um participante. . . . ... L Lo

4.6 PSD do sinal de EEG ap6s a aplicacao dos filtros passa-alta e passa-baixa.

4.7 Comparagao do sinal de EEG antes (vermelho) e apos (preto) a remocao de
artefatos via Anéalise de Componentes Independentes (ICA). Painel superior:
série temporal dos dados de EEG brutos, trazendo a analise da alteracgao
de picos de alta amplitude apos a remocao dos componentes associados a
artefatos. Painel central: poténcia de campo global Global Field Power - GFP,
apresentando a medida escalar que resume a for¢a do campo elétrico sobre todo
o escalpo, onde é possivel observar a eliminacao dos primeiros picos de maior
energia apos a aplicagdo da ICA. Painel inferior: média aritmética entre todos
os canais de EEG, evidenciando o nivel de estabilizacao do sinal e a reducao de
deflexoes abruptas apds o processo de limpeza. . . . . . . . . .. .. ... ...

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

4.9 Mapas topograficos da atividade elétrica média em trés janelas temporais para
o sujeito 10, ilustrando a distribuicao espacial da atividade elétrica no escalpo.

4.10 Potenciais relacionados a eventos no eletrodo Pz para o sujeito 03. . . . . . . .

4.11 Topografias dos PREs para o sujeito 03 em diferentes janelas temporais.

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

4.13 Topografias dos PREs para o sujeito 15 em diferentes janelas temporais.

28
30
31
31
31



LISTA DE FIGURAS

4.14 Média global (Grand Average) dos ERPs (N = 15) no eletrodo Pz. A linha
azul indica a resposta ao estimulo target e a linha laranja representa a resposta
ao estimulo standard. . . . . . . . .o
4.15 Topografia média do grupo (N = 15) para o estimulo target, mostrando a
distribuicao espacial da atividade elétrica nas janelas temporais do P300. . . .
4.16 Resultado do corregistro entre a imagem funcional e a anatémica T1w para a
run 01 do paradigma auditivo do sujeito 10, mostrando o alinhamento espacial
apos o pré-processamento pelo fMRIPrep. . . . . . . ... ... 0.
4.17 Ativagao BOLD do sujeito 10 para a condic¢ao target exibida em orientagao
neurologica, com limiar de exibicao t =2.8. . . . . . ... ... L.
4.18 Ativacao no lobo parietal, incluindo o giro supramarginal, exibida em orien-
tagao neurologica. Coordenadas MNI: x = —55.70, y = —49.06, z = 14.04.
Distribuigao atlas: 37% Lobo Parietal (MNI Structural Atlas) e 35% Giro
Supramarginal (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). . . . . . . ... ..
4.19 Ativagao no lobo temporal, incluindo o giro temporal superior, divisao posterior,
exibida em orientagao neurologica. Coordenadas MNI: z = —52.04, y = —33.83,
z = 3.08. Distribuigao atlas: 61% Lobo Temporal (MNI Structural Atlas) e 25%

Giro Temporal Superior, Divisao Posterior (Harvard-Oxford Cortical Structural

4.20 Ativacao no lobo frontal, incluindo giro pré-central exibida em orientagao
neurologica. Coordenadas MNI: x = —43.52, y = —16.17, z = 60.32. Distribui-
cao atlas: 54% Lobo Frontal (MNI Structural Atlas) e 41% Giro Pré-Central
(Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). . . . .. ... ... ... ... ..

4.21 Ativagao BOLD média de grupo (N = 15) para a condigao target. Média das
trés runs, threshold T = 2.8, orientagao neurolégica, em espaco MNI. . . . . .

4.22 Ativacao no lobo parietal, incluindo o giro supramarginal, para o Grand Average
Target, exibida em orientagao neurolégica. Coordenadas MNI: x = —55.70,
y = —49.06, z = 14.04. Distribuigao atlas: 37% Lobo Parietal (MNI Structural
Atlas) e 35% Giro Supramarginal (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas).

4.23 Ativagao no lobo temporal, incluindo o giro temporal superior, divisao posterior,
para o Grand Average Target, exibida em orientagao neurologica. Coordenadas
MNI: z = —52.04, y = —33.83, z = 3.08. Distribuicao atlas: 61% Lobo
Temporal (MNI Structural Atlas) e 25% Giro Temporal Superior, Divisao
Posterior (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). . . . . . ... ... ...

4.24 Ativagao no giro pré-central para o Grand Average Target, exibida em orien-
tagdo neurologica. Coordenadas MNI: x = —43.52, y = —16.17, z = 60.32.
Distribui¢ao atlas: 54% Lobo Frontal (MNI Structural Atlas) e 41% Giro
Pré-Central (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). . . . ... ... ...

11

36

36



LISTA DE FIGURAS

4.25

4.26

4.27

4.28

4.29

4.30

4.31

Ativagao BOLD média de grupo (N = 15) para a condigao standard. Média
das trés runs, threshold T = 2.8, orientagao neurologica, em espaco MNI. . . .
Sobreposicao das ativagoes BOLD médias de grupo para target (em laranja)
e standard (em azul). Média das trés runs, threshold T = 2.8, orientagao
neurologica, em espagco MNI. . . . . . . . . .. ... L
Ativagao no lobo parietal, incluindo giro supramarginal, para o Grand Average
Target e Standard sobrepostos, exibida em orientagao neurologica. Coordenadas
MNI: z = —55.70, y = —49.06, z = 14.04. Distribuicao atlas: 37% Lobo
Parietal (MNI Structural Atlas) e 35% Giro Supramarginal (Harvard-Oxford

11

38

Cortical Structural Atlas). Esta sobreposigao permite comparagao entre condigoes. 38

Ativacao no lobo temporal, incluindo o giro temporal superior, divisao posterior,
para o Grand Average Target e Standard sobrepostos, exibida em orientagao
neurolégica. Coordenadas MNI: x = —52.04, y = —33.83, z = 3.08. Distribui-
¢ao atlas: 61% Lobo Temporal (MNI Structural Atlas) e 25% Giro Temporal
Superior, Divisao Posterior (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). Esta
sobreposicao permite comparagao entre condigoes. . . . . . ... ... L.
Ativagao no giro pré-central para o Grand Average Target e Standard sobre-
postos, exibida em orientagao neurolégica. Coordenadas MNI: x = —43.52,
y = —16.17, z = 60.32. Distribuicao atlas: 54% Lobo Frontal (MNI Structural
Atlas) e 41% Giro Pré-Central (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas).
Esta sobreposicao permite comparacao entre condi¢oes e evidencia similar
padrao de ativacao para Target e Standard nesta regiao. . . . . . .. .. ...
Comparagao entre Target e Standard, evidenciando que o talamo nao é ativado
quando o estimulo é Standard. Esta figura mostra seletividade do componente
P300 para estimulos Target . . . . . . . . . . ... ...
Comparagao qualitativa entre a topografia do componente P300 obtida via EEG

(esquerda) e os mapas de ativagdo BOLD para o contraste target > baseline



Lista de Tabelas

3.1 Atribuic@o de canais e pares bipolares da touca EEG/fMRI. . . . . . ... ..

3.2 Especificagoes do ambiente computacional utilizado . . . . . . . .. ... ...

v



Siglas

BCG Balistocardiograma.

BOLD Blood Oxygen Level Dependent.

ECG Eletrocardiograma.
EEG Eletroencefalograma.

EOG Eletrooculograma.

fMRI Ressonancia Magnética funcional.
GLM Modelo Linear Geral.

HRF Hemodynamic Response Function.
ICA Analise de Componentes Independentes.
MNI Montreal Neurological Institute.

PREs Potenciais relacionados a eventos.

PSD densidade espectral de poténcia.

RRID Research Resource Identifier.



Conteudo

1 Introducao

1.1
1.2
1.3
1.4

Objetivo Geral . . . . . . . . . ...
Objetivos Especificos . . . . . . . . . . .
Metodologia . . . . . . . . ..
Estrutura de Capitulos . . . . . . . . . . . ...

2 Revisao da Literatura

2.1
2.2

2.3

24

2.5

3.1
3.2
3.3

3.4
3.5

3.6

Processamento de Estimulos e Percepcao no Cérebro . . . . . . .. .. ..
Eletroencefalografia (EEG) . . . . . . ... .. .. oo 0L
2.2.1 Potenciais Relacionados a Eventos . . . . . . . .. ... ... .. ..
2.2.2 O Componente P300 . . . . .. ... .. ... ...
2.2.3 O Paradigma Oddball . . . . . . . . . . .. ... ..
Ressonancia Magnética Funcional (fMRI) . . . . . . ... ... .. .. ..
2.3.1 A Resposta BOLD e o Acoplamento Neurovascular . . . . . .. ..
Integragao Multimodal EEG-fMRI . . . . . ... ... ... ... . ....
2.4.1 Desafios Técnicos e Artefatos de Gradiente . . . . . . . . . . .. ..
2.4.2  Processamento Digital de Sinais e Imagens . . . . . . . .. ... ..

Limitacoes Atuais e Perspectivas . . . . . . . . . ... ... ... ... ..

Materiais e Métodos

Base de dados e participantes . . . . . .. ... Lo
Paradigma experimental oddball auditivo . . . . . . .. ... ... ... ..
Aquisi¢ao dos Dados . . . . . ...
3.3.1 Aquisicicode EEG. . . . . . ...
3.3.2 Aquisicao de fMRI . . . . . ..o
Ambiente Computacional e Ferramentas de Processamento . . . . . . . ..
Processamento dos dados de EEG . . . . . . .. ..o
3.5.1 Preparagao e organizacao dos dados de EEG . . . . . .. .. .. ..
3.5.2  Pré-processamento do EEG . . ... ... 0L
3.5.3 Extragao do componente P300 . . . . . . . .. ...
Processamento dos dados de fMRI . . . . . . . . .. ... ... ... ...

vi

10
10
11
11



CONTEUDO

3.6.1 Pré-processamento dos Dados Anatomicos . . . . . . .. ... ...

3.6.2 Pré-processamento dos Dados Funcionais . . . . . . . .. .. .. ..
3.7 Analise Estatistica da fMRI . . . . . . . .. .. ... L
3.7.1 Modelo Linear Generalizado . . . . . . ... .. ... ... ... ..
3.7.2 Definicao dos Contrastes . . . . . . . . . .. ... ...
3.8 Integracao e Analise EEG-fMRI . . . . . . ... .. ... ... ... ...,

4 Resultados e Discussoes

4.1 Processamento dos dadosde EEG . . . . . . ..o

4.1.1 Deteccao de artefatos fisiologicos . . . . . . . . ... .. ...

4.1.2 Anélise espectral dosinal . . . . . . ..o
4.1.3 Remogao de artefatos por ICA . . . . . . . ... .. ... ... ...
4.2 Potenciais Relacionados a Eventos . . . . . . .. .. .. ...
4.2.1 Resultados individuais . . . . . . . . ...

4.2.2 Justificativa para a exclusao de sujeitos . . . . . . .. ...

4.2.3 Resultados da média do grupo (Grand Average) . . . .. ... ...
4.3 Resultados do processamento dos dados de fMRI. . . . . . . ... ... ..
4.3.1 Resultados do pré-processamento dos dados pelo fMRIPrep . . . . .
4.3.2  Resultados da Modelagem estatistica (GLM) no FSL . . . . . . ..

4.4 Integracao EEG-fMRI
5 Conclusao

Referéncias

vil

19
19
20
20
21
21

22
22
22
25
26
26
26
29
32
33
33
34
40

42

44



Introducdo

A interpretagao de estimulos no ambiente é uma das ferramentas utilizadas pelo cérebro
para orientar o comportamento. Esses estimulos geram potenciais evocados, como o P300,
que refletem processos de atencao e atualizacao do contexto interno ao se deparar com
informagoes novas ou inesperadas. Dessa forma, os Potenciais relacionados a eventos
(PREs) ajudam a entender como o cérebro compara novas informagoes sensoriais com o que
era previamente esperado, refletindo o equilibrio entre processamento bottom-up (sensorio)
e top-down (previsao) descrito na literatura (1). Esses processos podem ser investigados
por meio do paradigma oddball, onde estimulos raros ou inesperados sao apresentados em
meio a estimulos frequentes, permitindo a analise das respostas neuronais associadas a
deteccao de novidade (2).

O processamento inadequado desses estimulos pode levar a estados de hiper ou hipossen-
sibilidade, sintomas frequentemente associados a patologias psiquiadtricas que apresentam
alteracoes nos PREs, como esquizofrenia, sindrome do pénico, ansiedade e transtorno
obsessivo-compulsivo (3). Assim, na clinica médica, os PREs tém aplica¢do como método
nao invasivo de investigagao de processos cognitivos e de distingao entre diferentes dis-
tarbios psiquiatricos, ajudando na diferenciagao de pacientes com ansiedade generalizada
e pacientes com sindrome do panico, ji que pacientes com panico apresentam laténcias
do P300 mais curtas (4). Além disso, ele serve como um biomarcador para prever a
transicao para psicose em individuos com alto risco de desenvolver esse disttiirbio antes
que os sintomas graves aparecam (5).

A integragao entre o Eletroencefalograma (EEG) e a Ressonancia Magnética funcional
(fMRI) permite analisar a atividade cerebral de forma multimodal. Enquanto o EEG
monitora a atividade elétrica gerada pelos neuronios ao reagirem a estimulos cognitivos,
com alta resolu¢ao temporal, permitindo a identificacdo de PREs (4), a fMRI oferece
detalhes sobre a distribuicao espacial da ativacao neuronal, medida por meio do sinal
Blood Oxygen Level Dependent (BOLD), que reflete variagdes hemodinamicas associadas

a essa atividade neuronal de detecgao e interpretagao desses estimulos (6).



1.1. Objetivo Geral

Embora a fMRI ofereca alta resolucao espacial no mapeamento de regides cerebrais
envolvidas no processamento cerebral, seu custo elevado e necessidade de uma infraestrutura
adequada dificulta seu uso por profissionais, como psiquiatras e psicologos, enquanto o EEG
é mais acessivel, portatil e econémico, facilitando sua utilizacao em contextos clinicos 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 correspondéncias ou relacoes entre as duas técnicas, com o objetivo de

aumentar as possibilidades de aplicagao clinica dessas medidas.

1.1 Objetivo Geral

Analisar a relacao entre padroes de ativacao cerebral obtidos por fMRI e potenciais
relacionados a eventos registrados por EEG durante tarefas cognitivas oddball, por meio da

comparagao entre mapas de ativagao BOLD e as topografias do potencial evocado P300.

1.2 Objetivos Especificos

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 condigoes target

e standard, e as topografias associadas aos estimulos-alvo no nivel 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 as condi¢bes experimentais.

3. Identificar ativacao cerebral nas tarefas: Identificar os padroes de ativacao cerebral
associados as tarefas target e standard, gerando mapas de contraste individuais e

médias em nivel de grupo (grand average).

4. Comparar EEG e fMRI: Comparar qualitativamente os padroes espaciais de ativagao
BOLD com as topografias dos PREs, analisando correspondéncias entre as duas

modalidades.

1.3 Metodologia

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



1.3. Metodologia

Aquisicao de Dados e Repositorio: Foram utilizados dados ptblicos de EEG-
fMRI simultaneos do repositorio 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 apos exclusao

de dois sujeitos por artefatos fisiologicos.

Paradigma Experimental:

Os participantes realizaram o paradigma oddball auditivo com os olhos fechados,
apresentando estimulos padrao (390 Hz) e estimulos alvo (som tipo "laser") distri-
buidos aleatoriamente em trés rodadas. Cada estimulo teve duracao de 200 ms, com
intervalos entre estimulos variando de 2 a 3 s. Os participantes responderam aos

estimulos alvo pressionando um botao manual compativel com o ambiente de fMRI.

Pré-processamento do EEG:

Os dados de EEG foram convertidos para o formato .set e processados com MNFE-
Python. Foram aplicados filtros passa-alta (1 Hz) e passa-baixa (40 Hz), re-referéncia
média, remocao de artefatos oculares e cardiacos por Anélise de Componentes
Independentes (ICA) e segmentagdo em épocas de -200 a 800 ms em relagdo ao

estimulo. Os eventos experimentais foram identificados a partir do canal de estimulo
(Stim).

Extracao do componente P300:

As épocas limpas foram agrupadas por condigao (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, laténcia e

distribuicao topografica.

Pré-processamento do fMRI:

As imagens funcionais foram pré-processadas com fMRIPrep, incluindo corre¢ao de
movimento, co-registro anatémico, normalizacao para o espaco MNI, estimativa de
regressores de ruido (movimento, CompCor, FD, DVARS) e reamostragem espacial

em etapa tnica de interpolagao.

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, convoluidos com
a fungao de resposta hemodinadmica canénica (Hemodynamic Response Function
(HRF)). Regressores de movimento foram incluidos como confundidores. Foram

definidos contrastes Target > Baseline, Standard > Baseline e Target > Standard.

Analise qualitativa do EEG-fMRI:

As respostas P300 foram comparadas qualitativamente com as areas de ativagao



1.4. Estrutura de Capitulos

1.4

BOLD correspondentes, verificando se a distribuigao topografica do P300 se relaciona

espacialmente as regioes ativadas na fMRI.

Estrutura de Capitulos

Capitulo 1: Introducao

Apresenta o contexto e a motivagao do estudo, apresentando os objetivos gerais
e especificos, além de um resumo da metodologia adotada que ¢ detalhada pos-
teriormente no Capitulo 3. Inclui também a organizacao geral dos capitulos da

dissertacao.

Capitulo 2: Revisao da Literatura
Aborda conceitos fundamentais de neurociéncia cognitiva e multimodalidade, in-
cluindo:

1. Processamento de estimulos e percepgao no cérebro.

2. Eletroencefalografia (EEG), com foco em potenciais relacionados a eventos, o

componente P300 e o paradigma oddball.

3. Ressonéncia magnética funcional (fMRI) e o principio do acoplamento neuro-

vascular.

4. Integracao multimodal EEG-fMRI, destacando desafios técnicos, artefatos e

processamento digital de sinais e imagens.

5. Limitagoes atuais e perspectivas de estudos multimodais.
Capitulo 3: Materiais e Métodos
Detalha o fluxo metodoldgico, a origem dos dados (repositorio OpenfMRI), os proce-
dimentos de aquisicao simultdnea de EEG e fMRI e as etapas de pré-processamento
de cada modalidade. Inclui:

1. Preparacao e organizagao dos dados de EEG.
Pré-processamento do EEG e extracao do componente P300.
Pré-processamento dos dados anatémicos e funcionais de fMRI com fMRIPrep.

Modelagem estatistica do BOLD usando GLM no FSL e definicao de contrastes.

ATl

Integracao e analise multimodal EEG-fMRI.

e Capitulo 4: Resultados e Discussoes

Apresenta os resultados obtidos e sua interpretagao, organizados em:

1. Processamento dos dados de EEG: resultados da deteccao e remocao de artefatos,

analise 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 estatistica (GLM).

4. Integracao EEG-fMRI: analise da correlacao entre os sinais P300 e a resposta
BOLD.

e Capitulo 5: Conclusao
Retine as principais conclusoes sobre a relacao entre os sinais de EEG e fMRI no
paradigma oddball. Concluindo se as métricas extraidas via EEG refletem os processos
neuronais mapeados pelas regices de ativagao BOLD, abordando o potencial clinico

e académico desses biomarcadores.



Revis3o da Literatura

Este capitulo apresenta os conceitos tedricos sobre a integracao entre sinais eletrofisiolo-
gicos e hemodinamicos. Inicialmente, sao discutidos os mecanismos de percepcao cerebral,

seguidos pelas técnicas de aquisi¢ao e pelos sinais estudados.

2.1 Processamento de Estimulos e Percepcao no

Cérebro

A capacidade de filtrar sons importantes, como vozes e sinais de alerta, em ambientes
ruidosos facilita a compreensao da fala e a orientagao espacial (8), além de destacar sons
novos ou inesperados, ajustando a sensibilidade dos neurdnios auditivos as informagoes
sonoras do ambiente (9). Esses neuronios convertem os sons em impulsos elétricos,
codificando diferentes frequéncias e padroes temporais (10). Essas informagoes sao entao
transmitidas para diferentes estruturas do sistema auditivo, onde sao processadas. Parte
desse processamento ocorre em circuitos do tronco cerebral especializados em interpretar
informagoes binaurais para entender a localizacao espacial dos sons, juntando pistas
monaurais e binaurais para criar um mapa acustico do espago (10). Em niveis superiores,
o cortex auditivo utiliza as informagcoes para detectar padroes sonoros complexos e prever
eventos auditivos, ajustando a resposta neuronal pelo contexto e pelo nivel de atengao aos
estimulos (11, 12).

Durante esse processamento, o cerébro gera respostas elétricas associadas ao processa-
mento dos estimulos ao mobilizar mecanismos de atencao e atualizacao de contexto. Essas
respostas refletem as diferentes etapas da anéalise sensorial e cognitiva (13). Além disso,
elas variam conforme a regularidade e duracao dos estimulos e podem ser observadas por
meio de técnicas de registro da atividade cerebral, como a EEG, que permite analisar a

dindmica temporal envolvida (14).
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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
neurologica, superando limitagoes técnicas anteriores e identificando ondas cerebrais,
como alfa e beta (15). Desde entdo, essa técnica nao invasiva e de baixo custo, se
tornou amplamente utilizada para registrar a atividade elétrica cerebral na superficie do
couro cabeludo por meio de eletrodos (16). Essa atividade é gerada pelo somatorio dos
potenciais pos-sinapticos das células piramidais corticais, que possui dendritos alinhados
perpendicularmente a superficie do cortex, essa configuragao gera um campo elétrico que
pode ser captado pelos eletrodos (17).

O sistema de aquisi¢ao geralmente é composto por eletrodos com meio condutor,
amplificadores com filtros, um conversor analdgico-digital e um dispositivo de gravagao. O
posicionamento dos eletrodos segue sistemas padronizados, como o Sistema Internacional
10-20, podendo ser expandido para configuracoes com maior niimero de canais. Para
melhorar a condugao elétrica e reduzir a impedancia de contato, sao utilizados eletrodos
de disco, geralmente de Ag/AgCl, ou toucas elésticas com gel condutor (18).

A alta resolugao 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 (1V) e no caso dos PREs, a
amplitude é ainda menor, podendo ser cerca de 10 a 100 vezes inferior & atividade de fundo
observada no EEG continuo (16). Dessa forma, devido a baixa relacao sinal-ruido, nao é
possivel identificar diretamente os PREs no sinal bruto de EEG. Durante a aquisi¢ao, os
sinais passam por processos de amplificagao e digitalizacao, e posteriormente os dados sao
submetidos a etapas de pré-processamento para remover tanto artefatos fisiolégicos, como
piscadas, batimentos cardiacos e atividade muscular, tanto artefatos extra-fisiologicos,
como movimento de eletrodos e ruido da rede elétrica (19, 18). Apos essas etapas, aplica-se
a técnica de média de ensaios (averaging), onde segmentos do sinal sincronizados ao
evento de interesse sao alinhados e promediados. Esse procedimento permite reforcar as
respostas neuronais consistentes associadas ao estimulo, enquanto a atividade de fundo

nao relacionada tende a ser atenuada (20, 16).

2.2.1 Potenciais Relacionados a Eventos

Os PREs sao respostas cerebrais pequenas e rapidas associadas a eventos especificos.
Essas respostas podem ser observadas em registro EEG sincronizados ao estimulo de
interesse e sao geralmente extraidas por meio da média de multiplas tentativas (21). Entre
os componentes mais estudados estao o P300 (atengao e memoria), N400 (processamento
semantico), MMN (detecgao automética de mudangas auditivas), CNV (preparagao motora)

e ERN (monitoramento de erro) (22, 3). A analise desses potenciais tem um papel relevante
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no estudo e no diagnoéstico diferencial de transtornos neurolégicos e psiquiétricos, pois
alteracoes nos componentes P300 e N400 podem ser sintomas de déficits cognitivos
em condigoes como esclerose multipla, Alzheimer, esquizofrenia e depressao (23, 24, 3,
25). Entre esses componentes, o P300 se destaca por sua ampla utilizacdo em estudos

cognitivos e clinicos, 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 laténcia associados a processos
cognitivos superiores, como aten¢ao, memoria e tomada de decisao (16). Esse componente
¢ uma deflexao positiva do sinal de EEG que ocorre aproximadamente 300 ms apos a
apresentacao de um estimulo relevante, representando etapas tardias do processamento
perceptual. A familia P300 é tradicionalmente dividida em dois subcomponentes principais:
o P3a, associado a atengao automética (bottom-up) e ao processamento de estimulos novos
ou inesperados, e o P3b, relacionado ao controle voluntéario da atengao (top-down) e a
atualizagdo da memoria de trabalho (16, 26).

Do ponto de vista eletrofisiologico, o P300 apresenta polaridade positiva e topografia
que varia de acordo com o subcomponente. O P3a costuma apresentar maior distribuigao
em regioes frontais e fronto-centrais, enquanto o P3b é mais proeminente em areas parietais.
Sua laténcia geralmente varia entre 300 e 500 ms, refletindo a velocidade do processamento
cognitivo, enquanto sua amplitude esta relacionada & quantidade de recursos atencionais
alocados ao estimulo (16, 26). Estudos indicam que o P300 nao é gerado por uma tnica,
regiao cerebral, mas resulta da atividade conjunta de vérias areas corticais, incluindo o
cortex parietal, o cortex pré-frontal dorsolateral e o cortex do cingulo anterior (16).

Devido a sua relagao com processos cognitivos de atencao, avaliagao de estimulos e
atualizacao de memoria, o P300 é utilizado como indicador do funcionamento adequado
das redes neuronais envolvidas no processamento cognitivo. Alteragoes em sua amplitude
e laténcia tém sido descritas em diversas condi¢oes neurologicas e psiquiatricas. Em
pacientes com esquizofrenia, por exemplo, observa-se frequentemente redu¢ao da amplitude
e aumento da laténcia do P300, associados a problemas graves na atencao, na filtragem
de informagoes e na memoria de trabalho (27). Em transtornos como o transtorno
obsessivo-compulsivo (TOC), estudos relatam altera¢oes no padrao do componente P3b,
incluindo duragoes mais curtas do P300 e amplitudes significativamente maiores do P3b,
possivelmente relacionadas a um processamento excessivo de estimulos relevantes (4,
27). De forma semelhante, quadros de depressdo maior e transtorno bipolar também
apresentam alteracoes nesses PREs, como reducoes na amplitude e atrasos na laténcia,

refletindo deterioragao cognitiva (27). Dessa forma, o P300 tem sido considerado um
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biomarcador relevante tanto para investigagoes em neurociéncia cognitiva quanto para

aplicagoes clinicas (16).

2.2.3 O Paradigma Oddball

O paradigma oddball é o método classico e mais utilizado para evocar o componente
P300, especialmente o P3b, em experimentos que investigam processos cognitivos e atencao.
Ele consiste na apresentagao de estimulos frequentes (standards) intercalados com estimulos
raros e relevantes (targets). A detecgao desses estimulos raros pelo participante gera a
resposta elétrica caracteristica do P300 (28, 29). Existem variagoes do paradigma com dois,
trés ou quatro estimulos, onde além dos padroes e alvos, podem ser inseridos estimulos
raros nao-alvo (nowvel/distratores), permitindo diferenciar subcomponentes do P300 como
o P3ae o P3b (29). A amplitude e a laténcia do P300 podem variar conforme a dificuldade
da tarefa e relevancia do estimulo raro, por isso o paradigma oddball é considerado um
método robusto, flexivel e validado para evocar o P300 em estudos clinicos e experimentais

sobre atengao e detecgao de estimulos raros (28, 29).

2.3 Ressonancia Magnética Funcional (fMRI)

A fMRI é uma técnica de neuroimagem amplamente utilizada para obter informagoes
sobre a atividade cerebral de forma nao invasiva. Diferente da ressonancia magnética
estrutural, que fornece imagens anatémicas do cérebro ao diferenciar tecidos pela densidade
e propriedades moleculares, a fMRI permite identificar quais regioes estao envolvidas nos
processos cognitivos ao detectar, de forma indireta, as variagoes fisiologicas associadas a
atividade neuronal (30). A técnica se baseia nos principios fisicos da ressonancia magnética
nuclear, onde protons presentes principalmente nas moléculas de dgua dos tecidos se alinham
a um campo magnético intenso. Pulsos de radiofrequéncia alteram temporariamente esse
alinhamento e o retorno dos protons ao estado inicial gera sinais que podem ser detectados
pelo equipamento, permitindo a formacao das imagens cerebrais (31). Nesse contexto,
a fMRI utiliza o contraste BOLD para mapear mudancas hemodinamicas associadas
a atividade neuronal. Essas variacoes refletem alteragoes locais no fluxo sanguineo e
na oxigenacao do sangue em regioes cerebrais ativadas durante tarefas cognitivas ou

sensoriais (30).

2.3.1 A Resposta BOLD e o Acoplamento Neurovascular

O sinal BOLD se baseia na diferenca entre as propriedades magnéticas da oxi-
hemoglobina e da desoxi-hemoglobina presentes no sangue. A oxi-hemoglobina é a
hemoglobina ligada ao oxigénio e apresenta comportamento diamagnético, enquanto

a desoxi-hemoglobina, a hemoglobina apos a liberagao desse oxigénio para os tecidos, é
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paramagnética e produz pequenas alteragoes no campo magnético local que sao detectadas
pelo equipamento de ressonancia magnética (30).

O aumento da atividade neuronal em uma determinada regiao cerebral eleva a demanda
metabolica local, associada ao maior consumo de glicose e oxigénio necessarios para a
produgao de ATP (Adenosina Trifosfato). Essa demanda desencadeia o processo conhecido
como acoplamento neurovascular, responséavel por ajustar o fluxo sanguineo cerebral as
necessidades energéticas do tecido neuronal. Nesse processo, astrocitos e células endoteliais
detectam esse aumento de demanda e liberam vasodilatadores, mediadores vasoativos que
geram a dilatagao dos vasos sanguineos locais, resultando em aumento do fluxo sanguineo
cerebral na regiao ativada (32, 33). O aumento do fluxo sanguineo geralmente é maior
do que o aumento no consumo de oxigénio, reduzindo a concentragao 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 relagao a atividade neuronal que
gerou a demanda metabdlica, refletindo a dindmica da resposta hemodinamica cerebral.
Embora tenha alta resolucao espacial, ¢ de uma medida indireta da atividade neuronal,

pois dé informagoes sobre as alteragoes vasculares associadas ao metabolismo cerebral (34).

2.4 Integracao Multimodal EEG-fMRI

A integracao multimodal entre EEG e fMRI tem sido utilizada para combinar as
vantagens complementares dessas duas técnicas. Enquanto o EEG apresenta alta resolucao
temporal, permitindo registrar a dinamica da atividade neuronal na escala de milisse-
gundos, a fMRI oferece alta resolucao espacial, possibilitando a localizacao das regioes
cerebrais envolvidas nos processos cognitivos (35, 36). Estudos mostram que a correlagao
entre a conectividade funcional medida por EEG e fMRI é moderada, mas consistente,
especialmente na banda beta do EEG, sugerindo um ntcleo funcional comum entre as
duas modalidades (36) e reforgando o potencial da abordagem multimodal para investigar

biomarcadores neurofisiologicos.

2.4.1 Desafios Técnicos e Artefatos de Gradiente

Apesar das vantagens da aquisi¢ao simultanea de EEG-fMRI, essa abordagem apresenta
desafios técnicos. O ambiente do scanner de ressonancia magnética introduz ruidos no sinal
de EEG, gerados pelas rapidas variacoes dos gradientes de campo magnético utilizados
durante a aquisicao das imagens. Esse ruido, conhecido como artefato de gradiente,
possui amplitudes maiores que as do sinal de EEG, ocorrendo de forma periddica e
sincronizada com a sequéncia de aquisicao da fMRI. Outro artefato comum é o artefato
balistocardiogréfico, esse ruido é causado pelos movimentos do sangue e do tecido cerebral
associados aos batimentos cardiacos e aparece nos resultados de EEG quando ele é

registrado dentro do scanner de fMRI. Ao contréario do artefato de gradiente, os artefatos
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balistocardiograficos possuem uma alta variabilidade temporal e por esse motivo sao mais

dificeis de remover (37).

2.4.2 Processamento Digital de Sinais e Imagens

Os dados de ambas as modalidades devem passar por etapas especificas de pré-
processamento. No caso do EEG, é necessario remover os artefatos introduzidos pelo
ambiente de ressonancia magnética (37, 38) e, para isso, técnicas como filtragem, subtragao
de artefatos e ICA sao utilizadas para melhorar a relacao sinal-ruido do sinal eletrofisiol6-
gico (39). A ICA baseia-se no principio de Separagao Cega de Fontes. Nesse modelo, o
sinal observado nos eletrodos (z) é considerado uma mistura linear de diferentes fontes
independentes (s), combinadas por uma matriz (A), conforme a relagao x = As (39, 40).
A técnica tem como objetivo estimar uma matriz de desmistura (W) capaz de separar
essas fontes, explorando diferencas estatisticas entre elas. Dessa forma, é possivel isolar
componentes relacionados & atividade cerebral e separé-los de artefatos bioldgicos, como
sinais oculares e cardiacos (39, 41). O processamento do sinal de EEG e a extragao do
componente P300 podem ser realizadas via MNE-Python, uma biblioteca open-source que
fornece algoritmos para pré-processamento, localizacao de fontes e analise estatistica de
sinais eletrofisiologicos (42).

J& o processamento dos dados de fMRI, envolve etapas como corre¢ao de movimento,
normalizacao espacial e suavizagao das imagens antes da modelagem estatistica baseada
em modelos lineares generalizados (38). A modelagem estatistica dos dados realizada por
meio do GLM, permite observar o sinal BOLD como uma combinagao linear de regressores
associados aos eventos experimentais e a possiveis fontes de ruido. Esse modelo permite
estimar a contribuicao de cada condicao experimental na variacao do sinal hemodinamico,
possibilitando a identificagao de regides cerebrais ativadas em resposta aos estimulos (38,
30). Nesse contexto, ferramentas como o fMRIPrep podem ser utilizadas para automatizar
o pré-processamento dos dados hemodinamicos, garantindo a padronizacao do fluxo de
processamento e reprodutibilidade. Para a modelagem estatistica da resposta BOLD,
softwares como FSL (FMRIB Software Library) sao referéncia na érea de neuroimagem (43,

44).

2.5 Limitacoes Atuais e Perspectivas

Apesar dos avangos na integracao EEG-fMRI, a técnica ainda enfrenta desafios, especi-
almente no que diz respeito ao alto custo operacional e & complexidade computacional para
a remocao de artefatos em tempo real. Além disso, a baixa portabilidade dos sistemas de
RM limita a aplicacao desses protocolos a ambientes clinicos controlados. Surge, portanto,

a necessidade de otimizar os métodos de anélise e processamento digital para tornar a
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extracao de biomarcadores, como a correlagao entre o P300 e a resposta BOLD, mais
eficiente e acessivel para estudos de larga escala em neuroengenharia.

Como consequéncia, sua aplicacao na pratica clinica ainda é muito restrita. O alto
custo financeiro, tanto para a aquisicao dos equipamentos quanto para a manutencao, o
que torna a tecnologia inacessivel para a maioria dos hospitais e clinicas, sendo limitada a
poucos centros especializados (45, 46).

Além do fator econémico, a complexidade técnica é uma barreira. Para um psiquiatra
ou psicologo pode ser uma tarefa complexa utilizar esses dados para acompanhar a evolugao
de um paciente, pois exige um conhecimento avancado em processamento de sinais e fisica
de imagens que foge da formagao tradicional desses profissionais. Embora existam avancos
em algoritmos e ferramentas para automatizar o pré-processamento e analise, a falta de
métodos simples e integrados dificulta o uso na pratica clinica diaria (47).

Nesse contexto, a investigacao da relagao entre o P300 e os padroes de ativagao cerebral
observados por fMRI pode contribuir para uma futura validagao do EEG como uma ferra-
menta diagnostica mais acessiveis a psiquiatras e psicologos, ampliando o uso de marcadores

neurofisiologicos na avaliagao de alteragdes cognitivas e transtornos psiquiétricos.
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3.1 Base de dados e participantes

Os dados utilizados neste estudo foram obtidos a partir do conjunto piblico de dados
de EEG-fMRI simultaneos Auditory and Visual Oddball (ds000116), disponibilizado no
repositorio OpenfMRI (versao R1.0.0), acessivel em: https://legacy.openfmri.org/
s3-browser/7prefix=ds000116/ds000116_R1.0.0/uncompressed/. O conjunto de da-
dos foi originalmente descrito por Walz et al. (2013) (19), onde sdo detalhados os procedi-
mentos de aquisicao 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 descri¢ao
completa da aquisicao e do pré-processamento original desses dados foi apresentada
previamente em Walz et al. (2013) (19). Segue uma descri¢ao resumida dessas informagoes
para melhor compreensao do fluxo desse trabalho.

O estudo de Walz et al. (2013) (19) contou com a participagao de 17 sujeitos (6 do
sexo feminino), com uma idade média de 27,7 anos (variando de 20 a 40 anos) e sem
histérico de transtornos neurolégicos ou psiquiatricos. Embora 17 voluntarios tenham
participado da coleta de dados, a amostra final utilizada nesse estudo teve um total de
15 individuos. A exclus@o de dois participantes (sub-03 e sub-15) ocorreu pela presenga,
de artefatos fisiologicos, como Balistocardiograma (BCG) e movimentagdo excessiva
que comprometeriam os resultados da média global (Grand Average) e as analises de
correlagao subsequentes. O BCG é um artefato nao estacionario, mudando de acordo
com os movimentos do participantes ao longo do tempo, o que dificulta decomposicao por
ICA, que assume que as fontes sao estatisticas e independentes (37). Todos os sujeitos

forneceram consentimento seguindo o protocolo do Conselho de Revisao Institucional da
Universidade de Columbia (18).
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3.2. Paradigma experimental oddball auditivo

3.2 Paradigma experimental oddball auditivo

Os participantes realizaram um paradigma classico de oddball auditivo com os olhos
fechados durante toda a aquisicao. Essa decisao experimental foi escolhida para reduzir
interferéncias visuais e aumentar a poténcia das oscilagoes alfa no EEG, o que contribui
para melhorar a relagao sinal-ruido das oscilagoes nessa banda de frequéncia (48). O expe-
rimento consistiu na apresentacao de 375 estimulos auditivos distribuidos em trés rodadas
experimentais (runs), com 125 estimulos por rodada. Cada estimulo foi apresentado por
200 ms, seguido por um intervalo entre estimulos (inter-trial interval — I'TI) que variava
entre 2 e 3 segundos de duragao (48).

Os estimulos foram divididos em duas categorias:

e Estimulos padrao (standard): tom puro de 390 Hz.

e Estimulos alvo (target): som com uma ampla faixa de frequéncias, semelhante a um

som de "laser”.

Os estimulos alvo foram apresentados aleatoriamente entre os estimulos padrao com
probabilidade de ocorréncia de 20%. Além disso, os dois primeiros estimulos de cada
execugao foram sempre estimulos padrao (48).

Durante o experimento, os participantes foram instruidos a responder aos estimulos
alvo pressionando um botao com o dedo indicador da mao direita. Os estimulos auditivos
foram apresentados por meio de fones de ouvido compativeis com ambiente de ressonancia
magnética, enquanto as respostas comportamentais foram registradas utilizando um

dispositivo de resposta manual compativel com o equipamento de fMRI (48).

3.3 Aquisicao dos Dados

Os dados de EEG foram registrados simultaneamente a aquisicao de imagens de
ressonancia magnética funcional utilizando um sistema de EEG compativel com ambiente

de fMRI desenvolvido especificamente para aquisi¢ao simultanea (48).

3.3.1 Aquisicao de EEG

O registro eletroencefalografico foi realizado utilizando uma touca de EEG com 36
eletrodos de Ag/AgCl, incluindo eletrodos posicionados nos mastoides esquerdo e direito,
com organizacao 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 indugao de ruido gerado pelos gradientes magnéticos do
scanner e pelos movimentos da cabega no campo magnético principal. A descricao da

organizagao dos pares bipolares esta apresentada na tabela 3.1 Essa configuragao também
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gerou a redundancia na aquisi¢ao, o que garante a disponibilidade de dados mesmo em

casos onde alguns canais precisavam ser descartados devido & presenga de ruido (48).

Touca de EEG

LEGENDA

Oz - rotulo do eletrodo
34 - n® do canal

43 - n® do canal de par bipolar[ G\e
Gl
ECG2 43 -marcadores de estimule
47 49 - marcadores de resposta

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

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

Canal Par Bipolar Canal Par Bipolar

i C3-T7 23 F7-FCh
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 P0O3-01 29 FC2-Fz
8 01-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-PS
13 Cz-C3 35 PO4-POS
14 Fp2-Fpl 36 02-PO4
15 Fpl-AF3 37 0z-02
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 — Atribuigdo de canais e pares bipolares da touca EEG/fMRI.
Fonte: Walz et al. 2013 (18).
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3.3. Aquisigao dos Dados

Os sinais de EEG foram amostrados a uma taxa de 1 kHz, o que fornece alta resolucao
temporal e facilita a remocgao dos artefatos de gradiente gerados pelo scanner de ressonancia
magnética. Além disso, o sistema de EEG foi sincronizado com o relogio do scanner por
meio do envio de pulsos digitais do tipo transistor-transistor logic (TTL) no inicio de cada
aquisicao de imagem funcional. Esses pulsos sao utilizados para marcar, com precisao
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 aquisicao, a impedancia dos eletrodos foi mantida abaixo de 20 k€2, por
meio da inclusao de resistores de 10 k€2 incorporados em cada eletrodo para garantir a

segurancga dos participantes (48).

3.3.2 Aquisicao de fMRI

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

Os parametros de aquisi¢ao foram:

e tempo de repetigao (TR): 2000 ms
e tempo de eco (TE): 25 ms

e resolucao espacial no plano: 3 mm
e espessura de corte: 4 mm

e niimero de cortes: 32

e matriz de aquisicao: 64 x 64 voxels

Além das imagens funcionais, foram adquiridas imagens adicionais para gerar o registro
espacial e melhorar a localizacao anatomica das ativagoes cerebrais. Para cada participante,
foi obtida uma imagem EPI de alta resoluc¢ao com voxels de 2 X 2 x 2 mm e uma imagem
anatomica estrutural do tipo SPGR (spoiled gradient recalled) com resolucdo isotropica de
1 x 1 x 1 mm. Essas imagens estruturais sao utilizadas para alinhar os dados funcionais

com a anatomia cerebral do participante durante as etapas de processamento e analise dos
dados (48).
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3.4. Ambiente Computacional e Ferramentas de Processamento

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 analise, como pré-processamento e
extracao de resultados. As principais caracteristicas do computador, assim como o0s

softwares utilizados no processamento dos dados, estao apresentadas na Tabela 3.2.

Tabela 3.2 — Especificagoes do ambiente computacional utilizado

Componente Especificagao
Processador Intel® Core™ i5-13450HX (13% geragao, 10 niicleos)
Memoéria 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 analise de sinais eletrofisiolégicos em neurociéncia. As etapas incluiram
pré-processamento dos sinais, remocao de artefatos, segmentacao em épocas sincronizadas

ao estimulo e célculo dos potenciais relacionados a eventos (ERPs).

3.5.1 Preparagao e organizagao dos dados de EEG

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

Durante essa etapa, foram selecionados os 34 canais de EEG do sistema de aquisi¢ao
original. Além desses, foram mantidos os canais auxiliares presentes nos dados, incluindo o
eletrocardiograma (ECG), o canal de estimulo (Stim) e o canal de resposta comportamental
(Resp). Esses canais adicionais foram preservados no conjunto de dados para permitir a
identificagao 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
identificagao de artefatos oculares durante o pré-processamento. As coordenadas espaciais
dos eletrodos foram adicionadas com base em um arquivo de localizacao, disponibilizado
pelo banco de dados, contendo a disposigao dos 34 canais de EEG no escalpo.

Os eventos experimentais foram identificados a partir do canal de estimulo (Stim), que
codifica digitalmente o tipo de estimulo apresentado em cada momento do experimento.

Nesse canal, valores iguais a 125 indicam a apresentagao de estimulos do tipo standard,
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3.5. Processamento dos dados de EEG

enquanto valores iguais a 150 indicam estimulos do tipo target, permitindo determinar o

instante de inicio de cada estimulo apresentado durante o experimento.

3.5.2 Pré-processamento do EEG

Apos a importagao dos dados de EEG (.set) para o ambiente Python, os sinais foram
inicialmente avaliados no dominio da frequéncia por meio da estimativa da densidade
espectral de poténcia (Power Spectral Density — PSD), utilizando as fungdes disponiveis na,
biblioteca MNE-Python, com base no método de Welch. Essa analise foi realizada com o
objetivo de verificar o espectro do sinal e identificar a presenca de ruidos e artefatos, como
interferéncia de rede elétrica e componentes de baixa frequéncia.Orientando as decisoes de
pré-processamento subsequentes, como a escolha dos parametros de filtragem.

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

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

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

Apos a remocao dos artefatos, foi aplicado um filtro passa-baixa de 40 Hz para preservar
apenas as frequéncias relevantes para a analise 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 relagao ao estimulo. Foi aplicada

correcao de linha de base utilizando o intervalo pré-estimulo.

3.5.3 Extracao do componente P300

Apos o pré-processamento, as épocas correspondentes as condigoes target e standard
foram separadas e submetidas & média entre tentativas para a obtencao dos PREs. A
analise do componente P300 foi realiza no eletrodo parietal Pz, regiao onde esse componente
apresenta tipicamente maior amplitude. A laténcia e a amplitude do P300 foram estimadas

a partir do pico positivo méaximo observado na janela temporal entre aproximadamente

18



3.6. Processamento dos dados de fMRI

250 ms e 500 ms apo6s a apresentacao do estimulo. Além da analise temporal do PREs,
também foram gerados mapas topograficos do sinal em torno da laténcia do pico do P300,

permitindo visualizar a distribuicao 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,
versao 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 anatomicas e funcionais. O mesmo fluxo

de pré-processamento foi aplicado a todos os participantes.

3.6.1 Pré-processamento dos Dados Anatdémicos

As imagens anatomicas ponderadas em T1 (T1lw), que apresentam alta resolucao
espacial e alto contraste entre a substancia branca e cinzenta, foram inicialmente corrigidas
com relacao a nao uniformidade de intensidade, esse procedimento reduz variagoes espaciais
de intensidade causadas por nao homogeneidade do campo magnético. Em seguida, foi
realizada a remocao de tecidos nao cerebrais, como couro cabeludo e cranio, para isolar o
volume cerebral para as etapas subsequentes de anéalise.

Posteriormente, as imagens foram segmentadas em trés classes principais de tecido
cerebral: substancia cinzenta (GM), substancia branca (WM) e liquido cerebrospinal
(CSF). Essas segmentagoes sao utilizadas para diferentes procedimentos de corregao e
modelagem de ruido fisiol6gico durante a analise dos dados funcionais.

As superficies corticais também foram reconstruidas a partir das imagens anatémicas,
permitindo uma representacao detalhada da geometria do cortex cerebral. Por fim, as
imagens anatomicas foram normalizadas para o espaco padrao MNI152NLin2009cAsym,

possibilitando a comparacao entre participantes em um sistema de coordenadas comum.

3.6.2 Pré-processamento dos Dados Funcionais

As séries temporais BOLD foram corrigidas com relacao a artefatos de movimentos da
cabeca durante a aquisicao, com a estimativa dos pardmetros de translagao e rotacao em
relacao a um volume de referéncia. Em seguida, as imagens funcionais foram alinhadas &
imagem anatomica estrutural por meio de um procedimento de co-registro baseado em
contornos (boundary-based registration), possibilitando o alinhamento correto entre dados
funcionais e anatomicos.

Para reduzir a influéncia de fontes de ruido nao relacionadas a atividade neuronal,

foram estimados regressores de confundimento, incluindo pardmetros de movimento da
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3.7. Analise Estatistica da TMRI

cabega, deslocamento quadro a quadro (FD) (magnitude do movimento entre volumes
consecutivos), DVARS (variagdes na intensidade do sinal BOLD entre volumes) e sinais
médios extraidos de maéscaras de substancia branca, liquido cerebrospinal e cérebro
total. Adicionalmente, foram estimados componentes fisiologicos utilizando o método
CompCor (53), nas variantes anatomica (aCompCor) e temporal (tCompCor), removendo
a variancia associada a flutuacoes fisioldgicas e instabilidades do scanner.

As séries temporais desses regressores foram expandidas com derivadas temporais e
termos quadraticos, permitindo capturar variacoes dindmicas relacionadas ao movimento
e a ruidos fisiologicos residuais. Quadros com deslocamento excessivo foram identificados
com base em limiares de FD e DVARS, conforme a implementacao padrao do fMRIPrep.
Por fim, todas as etapas de reamostragem espacial foram realizadas em uma tnica etapa
de interpolagao, combinando as transformagoes de corre¢ao de movimento, co-registro e
normalizagao espacial, com o objetivo de minimizar erros de interpolacao e preservar a

qualidade dos dados.

3.7 Andalise Estatistica da fMRI

3.7.1 Modelo Linear Generalizado

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

No modelo, foram incluidos regressores correspondentes as condigoes experimentais do
paradigma oddball auditivo, representadas pelos estimulos target e standard. Esses regres-
sores foram construidos a partir dos tempos de apresentagao dos estimulos e convoluidos
com a fungao de resposta hemodindmica canonica (HRF). Essa convoluc¢ao é necessaria
pois o aumento do sinal BOLD nao ocorre imediatamente apés a atividade neuronal,
apresentando um atraso caracteristico de alguns segundos antes de atingir seu pico. A
convolucao com a HRF torna possivel estimar a resposta BOLD esperada ao longo do
tempo em fungao dos eventos experimentais (32, 30). Além dos regressores experimentais,
foram incluidos no modelo os parametros de movimento da cabeca estimados durante
o pré-processamento como regressores de confundimento (nuisance regressors), com o
objetivo de reduzir a influéncia de artefatos relacionados ao movimento durante a aquisi¢ao

das imagens (49).
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3.8. Integragao e Anéalise EEG-fMRI

3.7.2 Definicao dos Contrastes

A partir do modelo estimado, foram definidos contrastes lineares para investigar os
padroes de ativacao cerebral associados as diferentes condigoes do experimento. Foram
gerados os resultados dos contrastes relacionados aos estimulos target (target > baseline),
standard (standard > baseline) e ao efeito do paradigma oddball (target > standard).
Esses contrastes permitem identificar, respectivamente, as regioes cerebrais associadas
ao processamento dos estimulos raros, ao processamento dos estimulos frequentes e as

diferengas de ativacao relacionadas a detecgao de estimulos raros no paradigma oddball (54).

3.8 Integracao e Analise EEG-fMRI

Os PREs refletem respostas neuronais calculadas em relagdo 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 comparacao qualitativa entre as respostas hemodinamicas observadas na fMRI e a
topografia dos PREs correspondentes. Essa abordagem verifica se as areas ativadas da
distribuicao topografica do PREs correspondem espacialmente as areas de ativacao BOLD
significativas (55, 56).
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Resultados e Discussdes

Este capitulo apresenta os resultados do processamento dos dados descritos no capitulo 3
e discute suas implicagoes, incluindo a analise de PREs e mapas de ativacao BOLD do

paradigma oddball auditivo.

4.1 Processamento dos dados de EEG

4.1.1 Deteccao de artefatos fisiolégicos
Artefatos oculares

A Figura 4.1 mostra um mapa de cores (heatmap) das épocas do canal de Eletrooculo-
grama (EOG) extraidas 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 ¢ =0s. O ¢t =0 s é o momento do inicio do estimulo, e
esse resultado demonstra que artefatos como piscadas contaminam o sinal EEG podendo
resultar na exclusao de trials inteiras caso nao sejam identificados e removidos, além de
deformar os resultados dos calculos das médias caso nao sejam subtraidos antes da analise
dos PREs (57).

A Figura 4.2 apresenta a distribuicao espacial e temporal do artefato ocular no sinal de
EEG. O grafico do tipo butterfly mostra o sinal simultaneo de todos os canais, enquanto
os mapas topograficos ilustram a distribui¢ao espacial da atividade elétrica no escalpo em
instantes proximos ao evento de piscada. O padrao de distribui¢ao espacial, com maior
amplitude nos canais frontais, é consistente com a literatura de separacao de fontes em
EEG, que demonstra que a captagao elétrica das piscadas diminui com o aumento da

distancia do elétrodo aos olhos, aparecendo geralmente sobre as regioes frontais. (39)
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4.1. Processamento dos dados de EEG
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Figura 4.1 — Mapa de cores das épocas de piscadas oculares detectadas automaticamente em uma run.

Fonte: Autoral.
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Figura 4.2 — Distribuicao temporal e espacial do artefato ocular no sinal de EEG. Foram detectadas 258 piscadas
nessa run.

Fonte: Autoral.

Artefatos cardiacos

As Figuras 4.3 e 4.4 apresentam os resultados da detec¢ao de artefatos associados
aos batimentos cardiacos a partir do canal de Eletrocardiograma (ECG), mostrando
respectivamente o mapa de cores das épocas extraidas em torno dos eventos de batimento
cardiaco detectados pelo MNE-Python, e a distribuicao temporal do sinal nos diferentes
canais de EEG, junto com mapas topograficos da atividade elétrica associada a esses

artefatos.
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4.1. Processamento dos dados de EEG

Sinais cardiacos também contaminam os sinais de EEG, sendo considerados uma fonte
significativa de ruido (39). Em experimentos simultaneos de EEG-fMRI, a interagao entre
a pulsacao cardiaca e o campo magnético do scanner gera o artefato de pulso, também
chamado de BCG. Esse efeito nao esta ligado apenas & atividade elétrica do coracao, mas
também a fatores mecanicos e hemodinamicos, como movimentos da cabeca gerado pelo
pulso cardiaco, a expansao do escalpo e efeitos do fluxo sanguineo no campo magnético (58,
59). Ter o registro de um canal de ECG dedicado ajuda na identificagdo desses eventos
biolégicos (41), por meio da sincronizagdo com o complexo QRS (58). Além disso, o
mapeamento das distribuigoes espaciais e temporais desses artefatos permite a aplicacao

de métodos de corregao, como a Projegao de Sinal-Espago (SSP) (41) ou ICA (39).
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Figura 4.3 — Mapa de cores das épocas associadas aos batimentos cardiacos detectados em uma run.

Fonte: Autoral.

A analise dos dados revelou a deteccao de 355 eventos cardiacos ao longo da run.
Considerando um TR de 2 s e 170 volumes por run, a duragao total foi de 340 s (5
min e 40 s) esse valor corresponde a cerca de 63 bpm, compativel com a frequéncia
cardiaca de repouso (60-80 bpm), indicando consisténcia fisiologica dos dados. O mapa,
topografico médio desses eventos (Figura 4.4) apresenta um padrao espacial consistente com
distribuigoes dipolares, frequentemente observadas em artefatos BCG em EEG-fMRI (58).
A média das épocas sincronizadas ao ECG mostrou uma deflexao peridédica, com amplitude
em torno de 20 uV em diferentes canais, evidenciando o impacto significativo desse artefato
no sinal de EEG bruto (59).

Esses resultados confirmam a presenca e a consisténcia dos artefatos cardiacos nos

dados analisados, justificando a aplicacao de métodos de corre¢ao nas etapas seguintes.
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Figura 4.4 — Distribuigdo temporal e espacial do artefato cardiaco no sinal de EEG. Foram detectados 355 artefatos
cardiacos nessa run.

Fonte: Autoral.

4.1.2 Analise espectral do sinal

As Figuras 4.5 e 4.6 apresentam respectivamente os resultados da analise da densidade
espectral de poténcia (PSD) de uma das runs de um sujeito antes e apos a aplica¢do dos
filtros digitais passa-alta de 1Hz e passa-baixa de 40Hz. Na Figura 4.5 é possivel observar
que os componentes estao distribuidos em uma ampla faixa de frequéncias, incluindo picos
de maior energia e um "vale"em torno de 60 Hz, refletindo a remocao do ruido de rede
elétrica (line noise) (60, 39).

EEG

Poténcia (dB/Hz re 1 pv?)

—30

Frequéncia (Hz)
Figura 4.5 — PSD do sinal de EEG bruto em uma run de um participante.
Fonte: Autoral.

Ja a Figura 4.6 apresenta o espectro apos a etapa de filtragem. A atenuacao das
frequéncias abaixo de 1 Hz remove os desvios de corrente continua (DC), essa etapa é
importante, pois a literatura demonstra que esses artefatos podem interagir com potenciais
da pele, por meio da diferenca de potencial elétrico gerado entre o eletrodo e a pele ou
por meio do aumento da condutividade ao lidar com variagoes de hidratagao e sudorese,
introduzindo ruidos nas frequéncias mais baixas do sinal de EEG (60). Paralelamente, a

atenuacao das frequéncias acima de 40 Hz resulta na eliminacao de artefatos musculares
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e ruidos residuais de rede, gerando pouco impacto sobre os componentes cerebrais de
interesse (60, 57).
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Figura 4.6 — PSD do sinal de EEG ap6s a aplicagdo dos filtros passa-alta e passa-baixa.
Fonte: Autoral.

4.1.3 Remocao de artefatos por ICA

A Figura 4.7 apresenta uma comparacgao temporal do sinal de EEG antes e apos a
remocao de artefatos utilizando ICA. Conforme fundamentado pela literatura, a aplicagao
dessa técnica se baseia no principio de que sinais cerebrais e artefatos bioldgicos, como
movimentos oculares e atividade muscular, possuem dindmicas temporais independentes
que se misturam linearmente nos sensores do escalpo (39).

A analise dos painéis mostra o impacto pratico dessa separagao cega de fontes (blind
source separation). O painel central, que ilustra a GF'P, demonstra a eliminac¢ao de picos
de ruido que apresentavam grande energia. Isso ocorre porque artefatos geram potenciais
elétricos de magnitude significativamente maior do que a atividade sinaptica cortical (39).

Os painéis superior e inferior ilustram a grande reducao de deflexdes rapidas e bruscas,
além da estabilizagao do sinal. Diferente dos métodos de rejeigao simples de épocas, que
poderiam resultar em perdas de dados, a filtragem espacial feita pela ICA permite subtrair

apenas a contribuigao 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
condicbes target e standard do paradigma oddball auditivo. E possivel observar que a res-
posta associada ao estimulo target apresenta uma deflexao positiva apds aproximadamente
250 ms. O pico méximo dessa deflexao ocorre em 371 ms, com amplitude de 8,18 uV. A

resposta ao estimulo standard apresenta amplitude inferior durante o mesmo intervalo
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Figura 4.7 — Comparacao do sinal de EEG antes (vermelho) e apés (preto) a remocao de artefatos via ICA. Painel
superior: série temporal dos dados de EEG brutos, trazendo a analise da alteragao de picos de alta amplitude
apos a remogao dos componentes associados a artefatos. Painel central: poténcia de campo global Global Field
Power - GFP, apresentando a medida escalar que resume a for¢a do campo elétrico sobre todo o escalpo, onde
é possivel observar a eliminacdo dos primeiros picos de maior energia apos a aplicagdo da ICA. Painel inferior:
média aritmética entre todos os canais de EEG, evidenciando o nivel de estabilizacdo do sinal e a redugao de
deflexdes abruptas apds o processo de limpeza.

Fonte: Autoral.

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

A Figura 4.9 apresenta a distribuicao espacial da atividade elétrica nos trés intervalos
temporais analisados. Entre 0,346 s e 0,394 s, observa-se uma regiao de potencial positivo
concentrada nas areas centrais e parietais do escalpo, essa localizacao coincide com a

literatura, que indica méxima amplitude do P3 no eletrodo Pz (57).
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PRE Sujeito 10 - Eletrodo PZ
10.0 7

—— Padrao
—— Alvo

Amp: 6.67 pv
7.517 Lat: 371 ms

5.0 1

2.5 A

Amplitude (uV)

—2.51

=5.0 1

-7.51

-10.0 T T 1
-0.2 0.0 0.2 0.4 0.6

Tempo (s)

Figura 4.8 — PREs do sujeito 10 no eletrodo Pz para as condigdes target e standard. A linha laranja representa a
resposta ao estimulo target e a linha azul representa a resposta ao estimulo standard.

Fonte: Autoral.

Topografias PREs - Sujeito 10
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Figura 4.9 — Mapas topograficos da atividade elétrica média em trés janelas temporais para o sujeito 10, ilustrando
a distribuicao espacial da atividade elétrica no escalpo.

Fonte: Autoral.

A analise individual focou no eletrodo Pz devido a sua forte associacao com o sub-
componente P3b. Como foi discutido na revisao de literatura, a familia P300 se divide
em P3a (frontal, associada a atengao automaética bottom-up) e P3b (parietal, relacionado
ao controle voluntario da atengao top-down) (16, 26). Embora o paradigma auditivo
recrute areas frontais, a escolha pelo foco na regiao parietal esta relacionada ao objetivo
central deste trabalho: a integragao qualitativa com a fMRI para identificar a rede de
detecgao e interpretacao cognitiva do estimulo. Como o P3b reflete a atualizacao da
memoria de trabalho, apresentando informagoes sobre o processamento do estimulo target,

o eletrodo Pz foi adotado como referéncia espacial principal pois tem a capacidade de
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4.2. Potenciais Relacionados a Eventos

captar a atividade elétrica parietal caracteristica das tarefas de decisao consciente, que no
contexto deste experimento, envolveram a detecgao e a resposta motora de pressionar o

botao ao identificar o estimulo alvo.

4.2.2 Justificativa para a exclusao de sujeitos

Os sujeitos 03 e 15 foram excluidos das analises de média de grupo devido a baixa
confiabilidade do componente P300 identificado em seus dados de EEG. Diferente de arte-
fatos mais estaveis, como piscadas, o BCG apresenta natureza nao estacionaria, variando
ao longo do tempo em funcao de micro-movimentos corporais e da dindmica cardiaca
no ambiente do campo magnético (61-63). Essa caracteristica viola uma das principais
premissas da ICA, que assume fontes estatisticamente independentes e relativamente
estacionarias, tornando a decomposi¢ao menos confiavel nesses casos (64, 65, 61).

A Figura 4.10 apresenta os PREs no eletrodo Pz para o sujeito 03, onde se observa uma
deflexao positiva na janela temporal esperada para o P300 (aproximadamente 300-400
ms). No entanto, essa resposta nao apresenta uma diferenciagao clara entre as condigoes
alvo e padrao, uma vez que as curvas mostram um ruido comum as duas condigoes e
alternam qual condi¢ao apresenta maior amplitude. Além disso, é perceptivel a presenca de
atividade de baixa frequéncia, o que pode ser considerado um indicativo de contaminacao
por artefatos fisiologicos, como o BCG, que domina o sinal em faixas de até 20 Hz (66,
62). A analise topografica do sujeito 03 (Figura 4.11) reforga essa interpretacao. Nas
janelas temporais correspondentes ao pico observado, a distribuicao espacial da atividade
elétrica nao apresenta o padrao centro-parietal tipico do P300, com maximo em regioes
parietais médias. Em vez disso, é possivel observar uma maior atividade elétrica em regioes
periféricas e occipitais, além de apresentar um padrao espacial inconsistente ao longo do
tempo. Essas caracteristicas sdo compativeis com a presenga de artefato de BCG (67, 58),
caracterizado por atividade ritmica de baixa frequéncia, variabilidade espacial acentuada
e maior contribuigdo em eletrodos periféricos (67, 61), podendo simular componentes
do tipo PREs, incluindo o P300, quando nao sao completamente removidos durante o
pré-processamento (65, 68).

Para o sujeito 15 (Figuras 4.12 e 4.13), foi observado um padrao diferente. Nao ha
evidéncia clara de um componente P300 bem definido no eletrodo Pz, o sinal apresentou
baixa amplitude e pouca diferenciacao entre as condic¢oes alvo e padrao. Além disso, foi
observada elevada variabilidade, indicando baixa relacao sinal-ruido. A analise topografica
também nao apresenta o padrao centro-parietal esperado, mostrando uma distribuicao
espacial difusa e pouco consistente ao longo do tempo. Esse conjunto de caracteristicas
indica auséncia de um PREs confiavel. Uma possivel explicacao ¢ a dificuldade na separagao
entre atividade neural e artefatos fisiologicos durante o pré-processamento, uma vez que a

sobreposicao entre essas fontes pode levar tanto a remocao incompleta do ruido quanto a
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4.2. Potenciais Relacionados a Eventos

atenuacao do proprio sinal de interesse durante a aplicagao da ICA, como observado neste
sujeito (65, 64).

A decisao de exclusao foi baseada em critérios praticos descritos na literatura para
avaliacao da qualidade de dados em EEG-fMRI. Estudos demonstram que, mesmo apoés
aplicacao de métodos de corregdo como Awerage Artifact Subtraction (AAS), Optimal
Basis Set (OBS), Independent Component Analysis (ICA) ou abordagens hibridas, podem
permanecer residuos significativos de BCG em alguns individuos, comprometendo a
interpretagao de PREs e andlises subsequentes (64, 65, 61). Nesse contexto, é recomendado
a utilizagao de estratégias de validagdo como: (i) verificacao da morfologia, laténcia e
topografia dos componentes em relagao ao esperado, (ii) inspeg¢ao de padrdes ritmicos
compativeis com atividade cardiaca, e (iii) avaliagdo da distribui¢ao espacial do sinal (65,
68). Especificamente, a literatura sugere que dados devem ser considerados nao confiaveis
quando o componente de interesse: (i) apresenta topografia incompativel com o padrao
esperado, por exemplo, auséncia de maximo centro-parietal no caso do P300, (ii) é
dominado por atividade em regioes periféricas ou occipitais (67, 61), e (iii) apresenta baixa
consisténcia morfologica entre condi¢oes ou indicios de oscilagao ritmica residual (65).

No caso dos sujeitos 03 e 15, esses critérios foram atendidos, mesmo que por razoes
distintas: o sujeito 03 apresentou forte indicagao de contaminagao por artefato fisioldgico
com padrao espacial incompativel, enquanto o sujeito 15 apresentou auséncia de um
componente P300 confidvel associada & baixa relagao sinal-ruido apés o processamento
dos dados. Dessa forma, esses sujeitos foram excluidos das analises de média de grupo, a

fim de preservar a validade e interpretabilidade dos resultados.
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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.
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Figura 4.12 — Potenciais relacionados a eventos no eletrodo Pz para o sujeito 15.
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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 condicoes target e standard
do paradigma oddball. A resposta ao estimulo target apresenta um pico positivo com
amplitude média de 3,32 'V e laténcia de 386 ms. Mesmo que a curva da média global
seja mais suavizada em comparagao aos resultados dos sujeitos individuais o potencial
evocado mantém a diferenca de amplitude e laténcia em relagao ao estimulo standard.

Essa atenuacao na amplitude méaxima e a suavizacao do formato da onda sao fendéme-
nos metodolégicos que fazem parte da criagdo de uma Grand Average (57). Conforme
fundamentado na literatura, a variabilidade anatémica e cognitiva entre os sujeitos faz
com que o instante exato do pico de atividade elétrica ocorra em laténcias diferentes para
cada participante. Dessa forma, o processo de média global sobrepoe 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 tnico individuo (57).
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Figura 4.14 — Média global (Grand Average) dos ERPs (N = 15) no eletrodo Pz. A linha azul indica a resposta ao
estimulo target e a linha laranja representa a resposta ao estimulo standard.

Fonte: Autoral.

A distribuicao espacial do potencial evocado para o grupo é apresentada na Figura 4.15,
que mostra os mapas topograficos da atividade elétrica média para a condigao target em
trés janelas temporais. Entre 0,361 s e 0,410 s, observa-se uma regiao de potencial positivo

nas areas centrais e parietais do escalpo.
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4.3. Resultados do processamento dos dados de fMRI

Topografias PREs - Média do grupo

0.322-0.371s 0.361-0.410s 0.402 - 0.450 s

Figura 4.15 — Topografia média do grupo (N = 15) para o estimulo target, mostrando a distribuigéo 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 corre¢oes de movimento, alinhamento anatomico-funcional, normalizacao para
o espago MNI e remocao de artefatos fisiologicos. 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 anatomica T1w no espago Montreal Neurological Institute
(MNI) pode ser observado, garantindo analises anatomicamente corretas de ativagao BOLD
e possibilitando a comparagao e o caculo da média dos resultados entre diferentes sujeitos,

ja que todos os volumes funcionais estao registrados no mesmo espago padrao (49).

Figura 4.16 — Resultado do corregistro entre a imagem funcional e a anatémica T1w para a run 01 do paradigma
auditivo do sujeito 10, mostrando o alinhamento espacial ap6s o pré-processamento pelo fMRIPrep.

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

As imagens apresentadas abaixo foram exibidas em orientagao neurolégica para manter
a consisténcia visual com os mapas topograficos de EEG. O limiar de exibi¢ao foi definido

em t = 2.8, destacando apenas as regioes com ativagao estatisticamente relevante.

Resultados individuais

A Figura 4.17 apresenta a ativagao BOLD meédia do sujeito 10 para a condigao
target, combinando as trés runs do paradigma oddball auditivo. E possivel observar
a ativagdo 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).

4.2

28

Figura 4.17 — Ativacdo BOLD do sujeito 10 para a condig¢do target exibida em orientagdo neurologica, com limiar
de exibicao t = 2.8.

Fonte: Autoral.
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Figura 4.18 — Ativagdo no lobo parietal, incluindo o giro supramarginal, exibida em orientacdo neurolédgica.
Coordenadas MNI: x = —55.70, y = —49.06, z = 14.04. Distribui¢ao atlas: 37% Lobo Parietal (MNI Structural
Atlas) e 35% Giro Supramarginal (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas).

Fonte: Autoral.
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4.2

28

Figura 4.19 — Ativagdo no lobo temporal, incluindo o giro temporal superior, divisdo posterior, exibida em
orientagdo neurologica. Coordenadas MNI: x = —52.04, y = —33.83, z = 3.08. Distribuigéo atlas: 61% Lobo
Temporal (MNI Structural Atlas) e 25% Giro Temporal Superior, Divisdo Posterior (Harvard-Oxford Cortical
Structural Atlas).

Fonte: Autoral.

Figura 4.20 — Ativagdo no lobo frontal, incluindo giro pré-central exibida em orientagdo neurolégica. Coordenadas
MNI: z = —43.52, y = —16.17, z = 60.32. Distribuigao atlas: 54% Lobo Frontal (MNI Structural Atlas) e 41%
Giro Pré-Central (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas).

Fonte: Autoral.

Este padrao de ativagao é consistente com a literatura de neuroimagem e eletrofisiologia
funcional para o paradigma oddball auditivo. Estudos prévios demonstram que a deteccao
de estimulos target recruta uma grande rede neuronal, incluindo forte ativacao no giro
temporal superior e no 16bulo parietal inferior, onde se localiza o giro supramarginal (69).
O recrutamento simultaneo dessas regioes temporais e parietais reflete o engajamento das
redes atencionais do cérebro, como a rede de atencao ventral ( Ventral Attention Network
- VAN), que sdo estruturas que atuam na orienta¢ao da atencdo, detecgao e integragao
cognitiva do estimulo raro (70).

Além disso, a ativacao no lobo central e giro pré-central, estao relacionadas com o
envolvimento do coértex sensoriomotor e de areas motoras e pré-motoras. O surgimento de
ativagao nessas regioes ¢ esperado e reflete nao apenas o processamento cognitivo, mas
o planejamento e a execu¢ao motora voluntaria (pressionar o botao de resposta) como

resultado da detec¢ao bem-sucedida do alvo durante paradigmas oddball (70).
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4.3. Resultados do processamento dos dados de fMRI

Resultados de grupo

A Figura 4.21 mostra a ativagdo BOLD para a condigao target, refletindo a soma das
respostas dos 15 participantes e mantendo o padrao observado individualmente nos lobos
parietal, temporal e frontal. Essa distribuicao esté de acordo com os achados da literatura,
pois o cérebro adota uma estratégia de ativar miltiplas regioes neuronais tteis na avaliagao
e processamento de informagoes raras (69). As Figuras 4.22 , 4.23 e 4.24 mostram a

consisténcias das ativagoes observadas no resultado do sujeito 10 ap6s o grand average.

4.6

2.8

Figura 4.21 — Ativagdo BOLD média de grupo (N = 15) para a condigdo target. Média das trés runs, threshold T
= 2.8, orientagao neurolbgica, em espago MNI.

Fonte: Autoral.
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Figura 4.22 — Ativagdo no lobo parietal, incluindo o giro supramarginal, para o Grand Average Target, exibida em
orientagao neurologica. Coordenadas MNI: x = —55.70, y = —49.06, z = 14.04. Distribuigao atlas: 37% Lobo
Parietal (MNI Structural Atlas) e 35% Giro Supramarginal (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas).

Fonte: Autoral.
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4.2

2.8

Figura 4.23 — Ativagdo no lobo temporal, incluindo o giro temporal superior, divisdo posterior, para o Grand
Average Target, exibida em orientagdo neurolégica. Coordenadas MNI: z = —52.04, y = —33.83, z = 3.08.
Distribui¢ao atlas: 61% Lobo Temporal (MNI Structural Atlas) e 25% Giro Temporal Superior, Divisdo Posterior
(Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas).

Fonte: Autoral.
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2.8

Figura 4.24 — Ativagdo no giro pré-central para o Grand Average Target, exibida em orientagdo neurologica.
Coordenadas MNI: z = —43.52, y = —16.17, z = 60.32. Distribuicao 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 ativagao BOLD média de grupo para a condi¢ao standard,
que ao ser comparada a condicao target, pode ser descrita como uma ativagao difusa e
de menor intensidade, como ja era esperado, pois reflete a menor demanda cognitiva e
uma habituagao neuronal associada aos estimulo padrao, por nao exigir um processamento

voluntario focado (top-down) ou uma resposta comportamental (70).
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2.8

Figura 4.25 — Ativagdo BOLD meédia de grupo (N = 15) para a condicao standard. Média das trés runs, threshold
T = 2.8, orientagdo neurologica, em espago MNI.

Fonte: Autoral.

As Figuras 4.26, 4.27, 4.28 e 4.29 apresentam a sobreposi¢ao das ativagoes BOLD das
condigoes target e standard, permitindo comparar visualmente as regioes de maior ativagao
para cada condicao. As areas de sobreposi¢ao evidenciam regides com resposta consistente

entre condigoes, enquanto as diferengas destacam a ativagao seletiva do target (69, 70).

Figura 4.26 — Sobreposi¢ao das ativagdes BOLD médias de grupo para target (em laranja) e standard (em azul).
Média das trés runs, threshold T = 2.8, orientacao neurolégica, em espago MNI.

Fonte: Autoral.

Figura 4.27 — Ativagao no lobo parietal, incluindo giro supramarginal, para o Grand Average Target e Standard
sobrepostos, exibida em orientacdo neurolégica. Coordenadas MNI: x = —55.70, y = —49.06, z = 14.04.
Distribuigao atlas: 37% Lobo Parietal (MNI Structural Atlas) e 35% Giro Supramarginal (Harvard-Oxford Cortical
Structural Atlas). Esta sobreposi¢ao permite comparagao entre condigoes.

Fonte: Autoral.
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4.6 43
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Figura 4.28 — Ativagdo no lobo temporal, incluindo o giro temporal superior, divisdo posterior, para o Grand
Awverage Target e Standard sobrepostos, exibida em orientagdo neurolégica. Coordenadas MNI: z = —52.04,
y = —33.83, z = 3.08. Distribuicao atlas: 61% Lobo Temporal (MNI Structural Atlas) e 25% Giro Temporal
Superior, Divisdo Posterior (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). Esta sobreposi¢ao permite comparacao

entre condigoes.
46 2 43
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Figura 4.29 — Ativagdo no giro pré-central para o Grand Average Target e Standard sobrepostos, exibida em
orientacdo neurologica. Coordenadas MNI: x = —43.52, y = —16.17, z = 60.32. Distribui¢ao atlas: 54%
Lobo Frontal (MNI Structural Atlas) e 41% Giro Pré-Central (Harvard-Oxford Cortical Structural Atlas). Esta
sobreposi¢do permite comparagio entre condigdes e evidencia similar padrao de ativagido para Target e Standard
nesta regiao.

Fonte: Autoral.

Fonte: Autoral.

Por fim, a ativagao proeminente na regiao do télamo, apresentada na Figura 4.30, foi
observada nos resultados individuais, ainda que com menor extensao, indicando consisténcia
desse padrao entre os participantes. A auséncia de ativagdao na condicao standard sugere
um comportamento seletivo dessa estrutura, com maior resposta a estimulos raros e
relevantes (69). Esse achado é coerente com o papel do tdlamo como uma estrutura de
retransmissao e modulacao sensorial, ja que possuem ntcleos que estabelecem conexoes
com as areas corticais envolvidas na avaliacao e execugao de respostas. Nesse contexto, o
padrao observado sugere um mecanismo de filtragem seletiva, no qual estimulos frequentes
tendem a ser atenuados por habituagao, enquanto estimulos raros sao amplificados e
encaminhados ao cortex, contribuindo para o direcionamento da atencao e para o preparo

da resposta comportamental (71-73).
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28 28

Figura 4.30 — Comparagao entre Target e Standard, evidenciando que o tdlamo néo é ativado quando o estimulo é
Standard. Esta figura mostra seletividade do componente P300 para estimulos Target

. Fonte: Autoral.

4.4 Integracao EEG—MRI

Para fins ilustrativos, a Figura 4.31 mostra a topografia do componente P300 obtida
via EEG em comparacao com o mapa de ativagao BOLD para o contraste target > baseline.
E notavel a correspondéncia espacial nas regides 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).

Comparacao qualitativa entre a topografia PREs e a ativacdo BOLD - TARGET
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Figura 4.31 — Comparagao qualitativa entre a topografia do componente P300 obtida via EEG (esquerda) e os
mapas de ativagdo BOLD para o contraste target > baseline (direita).

Fonte: Autoral.

Mas é importante ressaltar que a comparacao espacial direta entre mapas topograficos
de EEG e imagens de fMRI possui limitagoes relacionadas a biofisica de cada técnica.
Conforme descrito por Luck (57), a alta resisténcia do cranio faz com que os potenciais
elétricos sofram um forte espalhamento lateral e borramento antes de atingirem os eletrodos

de superficie, um fenémeno conhecido como condugao de volume (volume conduction).
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Além disso, como jé explicado no capitulo 2, enquanto o sinal de EEG ¢ o reflexo direto
e instantaneo da sincronizacao de potenciais pos-sinapticos excitatorios, a fMRI afere a
resposta hemodinamica (acoplamento neurovascular) (41).

Nesse contexto, é fundamental considerar que a resposta BOLD nao reflete exclusi-
vamente um componente eletrofisiolégico especifico, 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
estimulo (32). Dessa forma, ndo é possivel afirmar que a ativagdo observada na fMRI
apresenta exclusivamente o processo metabolico do P300, mas sim o resultado da dindmica
neuronal local durante a tarefa. No entanto, no contexto do paradigma oddball, o compo-
nente P300 é tipicamente o de maior amplitude associado & deteccao de estimulos alvo e
atualizacao de contexto (2), de modo que se espera que a resposta BOLD observada no
contraste target > baseline esteja relacionada as redes neurais envolvidas nesse processo,
ainda que nao de forma exclusiva.

Estudos recentes de integracao multimodal advertem que nao se deve esperar uma
correspondéncia anatomica perfeita voxel a eletrodo entre as modalidades (41). Portanto,
a analise qualitativa adotada nesse trabalho explora a complementaridade das técnicas,
permitindo analisar em nivel macroscopico se a rede neuronal visualizada pela fMRI nesse
paradigma apresenta semelhancas com a distribui¢cao de energia do componente P300

registrado no escalpo.
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Conclusio

O presente trabalho teve como objetivo geral analisar a relagao entre os padroes
de ativagao cerebral e os potenciais relacionados a eventos durante a execugao de uma
tarefa cognitiva oddball auditiva. Ao seguir o fluxo proposto nos objetivos especificos, foi
feito o processamento, a identificacao e a analise qualitativa dos dados hemodinédmicos e
eletrofisiologicos.

Em relagao aos dados de EEG (Objetivo Especifico 1), o uso da biblioteca MNE-Python
permitiu a extracao dos PREs. A etapa de pré-processamento se baseou na aplicacao de
filtros para atenuar ruidos de corrente continua e ruidos de rede (60), e na aplicagao da ICA
como um filtro espacial para isolar e remover artefatos fisiologicos sem comprometer o sinal
cerebral (39). Como resultado, foi possivel observar as caracteristicas do componente P300,
que apresentou a deflexao positiva esperada e uma topografia concentrada nas regioes
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 razao da variabilidade de
laténcia inter-sujeitos (57).

Quanto aos dados de fMRI (Objetivos Especificos 2 e 3), o pipeline de pré-processamento
e a modelagem estatistica via GLM apresentaram resultados coerentes com a literatura.
Observou-se forte ativagao nos lobos parietal (giro supramarginal), temporal (giro temporal
superior) e frontal (giro pré-central), além do talamo, cuja ativagao no contraste target
> baseline sugere sua participagao no processamento seletivo de estimulos relevantes e
no direcionamento da atencao. Esses achados indicam que a resposta ao estimulo alvo
envolve a integragao de multiplas areas cerebrais, responséaveis tanto pela avaliacao do
estimulo quanto pelo planejamento da resposta comportamental associada ao paradigma.
Em contrapartida, os estimulos standard apresentaram ativacao mais difusa e de menor
intensidade, o que indica um efeito de habituagao a eventos frequentes que nao demandam
atengao voluntaria (69, 70).

Em relagdo ao objetivo de integrar as duas modalidades (Objetivo Especifico 4), a
comparacao qualitativa entre os dados de fMRI e EEG confirmou, em nivel macroscopico,

que a rede neuronal ativada e apresentada com alta resolucao espacial pela fMRI é
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semelhante & distribuicao topografica de energia do componente P300 registrado nesse
grupo de dados. Isso sugere que, com pesquisas adicionais e a validacao de protocolos
padronizados, o P300 poderia se tornar um biomarcador acessivel para profissionais como
psicologos e terapeutas, permitindo monitoramento de processos cognitivos e alteragoes
clinicas de forma portatil e economica.

Além disso, limitagoes metodologicas foram observadas no tratamento dos dados, dois
participantes precisaram ser excluidos devido & baixa qualidade do sinal de EEG ap6s o
pré-processamento. Em um dos casos, houve forte evidéncia de contaminacao por artefato
BCG, no outro, a baixa relagao sinal-ruido pode estar associada a dificuldade na separagao
entre atividade neural e artefatos fisiologicos, ja que a sobreposigao entre essas fontes
pode levar tanto a remocgao incompleta do ruido quanto a atenuacao do proprio sinal de
interesse durante a aplicacao da ICA. Esse tipo de limitagao esta relacionado a natureza
nao estacionaria do BCG, que viola as premissas basicas 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 nao foi originalmente gerado
para esta investigacao especifica. Nesse sentido, algumas melhorias podem ser propostas
para trabalhos futuros. A adoc¢ao de paradigmas mais complexos, como o three-stimulus
oddball, permitiria diferenciar subcomponentes do P300, como P3a (associado a atencao
automatica) e P3b (relacionado a atualiza¢ao consciente do contexto). A implementagao de
estratégias mais rigorosas durante a aquisicao dos dados, como instru¢oes mais detalhadas
para minimizar contra¢oes musculares, monitoramento mais criterioso de movimentos e a
possibilidade de repeti¢ao de trials comprometidos por artefatos podem contribuir para a

obtenc¢ao de sinais mais limpos e para uma melhor analise multimodal.
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