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Neste trabalho, técnicas estatisticas multivasiadeio utilizadas para
investigacdo do eletroencefalograma (EEG) captaslgodens saudaveis, durante a
execucao do teste cognitivo denominado Teste dstiilipdo de Simbolos por Digitos.
Os individuos executaram o teste sob dosagem duwafar flunitrazepan (1,2 mg) e
placebo.

A coeréncia multipla entre cada derivacdo do EEG grupo das demais
derivacoes foi estimada, assim como a coeréncexiditada para todos os pares de
eletrodos. Esta analise permite verificar o ineagionamento no EEG e a causalidade
em cada relacdo. Os resultados da coeréncia madtipistram que os ritmos beta e
gama foram os mais influenciados pelo medicamema@mparacdo com as demais
bandas, indicando, também, que a regido pre-frenfedntal foram as areas cerebrais
mais afetadas pelo flunitrazepam. Este resultadaogfirmado pela coeréncia
direcionada.

Este trabalho mostrou que a benzodiazepina fargram leva a uma reducao
de desempenho em testes como DSST, e que, primeiped, interfere no fluxo de

informacé&o entre as derivacdes, ou seja, na ieta¢do dos sinais.
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In this work multivariate statistical techniquese ampplied aiming at
investigating the electroencephalogram (EEG) sgymatorded from young, healthy
individuals while they were carrying out the cograttask named Digits Symbols
Substitution Test (DSST). Signals were obtainedhfadl participants in two situations:
under acute doses of the benzodiazepine fluniteamefl.2 mg) and with placebo
instead. The multiple coherence between each EE@atien and the set of all other
remaining was estimated, as well as was the dolectderence between all pairs of
electrodes. Thus, it was possible to assess tee-rigliationship in the EEG and the

causality in such a relation.

The multiple coherence results show that the betagamma rhythms were the
most influenced ones by the drug in comparison with other frequency bands. This
should indicate that the pre-frontal and frontajioes in brain human are the most

altered ones by the drug. This result is confirwéti the directed coherence.

This work shows that flunitrazepam leads to a rédnan the performance on
DSST task, mainly by interfering with the infornaati flow of leads, and thus on the

inter-relationship among the signals.
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Capitulo |

INTRODUCAO

Desde 1929, a atividade elétrica cerebral comecoserainvestigada em
humanos, porém apenas na década de 1950 foi dassdie de forma néo invasiva os
sinais elétricos cerebrais com amplitudes da ordenmicrovolts. Hans Berger, um
psiquiatra alemao, denominou esta forma de reggtifico da variacdo da atividade
elétrica cerebral em funcéo do tempo de eletroalagriama (EEG) (BERGER, 1929).

A atividade elétrica cerebral € oscilatéria e cum sendo causada de forma
espontanea ou evocada. O registro espaco-temparafiddade do cortex cerebral é
usualmente caracterizado por atividades com difesebandas de frequéncias (delta:
0,1 — 4 Hz, teta: 4 — 8 Hz, alfa: 8 — 13 Hz, béta- 30 Hz, gama: acima de 30 Hz) e
amplitudes que variam com estados comportameitaiso niveis de atengdo, sono ou
vigilia, bem como em algumas condi¢fes patologisdEDERMEYER, 1999; BEAR
et al., 2008).

A interpretacdo apropriada e a correlacdo dosstregi eletrofisiologicos do
cérebro, captados no couro cabeludo, base do créitex exposto ou por meio de
eletrodos implantados, tém sido motivo de invegfiga através das mais diferentes
metodologias (NIEDERMEYER, 1993; LOPES DA SILVA, 949). Estes sinais,
quando captados no couro cabeludo (eletroencetategr- EEG) podem apresentar
artefatos com elevada magnitude, os quais intenferes sinais, dificultando assim a
avaliacdo e extracdo de informacfes. Entretantdiliaacdo de técnicas (Local SSA,
Desvio padrdao, componentes principais, componémiependentes, entre outras) pode

auxiliar na remocao de, pelo menos, parte destiagntias.

Métodos baseados em processamento linear e nao tieesinais, elaborados no
dominio do tempo ou no dominio da frequéncia, t&hu atilizados para investigacédo
das propriedades dos sinais EEG de individuos nerma apresentando disfuncdes.
Dentre estes métodos, podem ser citados a an&secteal, os diagramas tempo-
frequéncia e a funcdo de coeréncia (JENKINS E WANST®68).

A funcéo de coeréncia permite estimar o grau dem#ncia linear entre dois
sinais para uma frequéncia especifica, ou faix&etpiéncia, visando a quantificacdo
do nivel de correlacdo entre as componentes. Adfumg coeréncia parcial permite

estimar a coeréncia entre dois sinais removendfiigncia de outro conjunto de sinais.
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Em contrapartida, a funcdo de coeréncia multiptaneso quanto um sinal pode ser
explicado por dois sinais ou por um grupo de si(QBNES et al., 1978). A funcao de
coeréncia direcionada descreve um sincronismo mu@u@ermite inferir sobre

causalidade baseada na decomposicéo de duas dickzgeeréncias, depara | e de

j parai (BACCALA, 2001).

Para andlise quantitativa do EEG, a técnica mdizadta € a andlise espectral,
pois o sinal que era uma funcéo do tempo é analisaduncéo da frequéncia. Assim, é
possivel representar graficamente e analisar @&mdi&p da energia do sinal EEG pelo
escalpo, em diferentes frequéncias ou bandas, qelngente, estdo associadas a

mecanismos fisioldgicos distintos.

A estimacao espectral de sinais (aleatérios ourdétesticos) é frequentemente
realizada por procedimentos baseados na transfarrdestreta de Fourier (DFT);
porém, para algumas aplicacdes a estimacéo edpeatraodelo autoregressivo (AR) é
mais indicada, uma vez que a DFT possui limitag@so baixa resolucdo espectral
para registros de curta duracao (KAY et al., 1981).

Benzodiazepinicos estado entre as medicacfes nmaisnwente prescritas devido
a sua eficacia terapéutica para reduzir ansiedamewzir sono (SAMPAIO et al.,
2007). Consequentemente, eles tém sido amplamempeegados no tratamento de
diversas desordens, contudo, poucos estudos anabsaefeitos de flunitrazepam

durante testes cognitivos, na atividade eletroetogfafica (EEG).

Os efeitos de farmacos sedativos ou hipnoticos cosnbenzodiazepinicos no
EEG incluem diminuicdo na poténcia de bandas alfane oposicdo, aumento nas
atividades teta, delta (ENGELHARDT et al., 1992pencipalmente, na beta, pois os
benzodiazepinicos sdo ativadores potentes dest® rit UCCHESI et al., 2003;
URATA et al., 1996). Contudo, discrepancias no Ete@ sido relatadas com esta

classe de medicamentos.

A andlise estatistica de possiveis alteracdes, haemlas de energia, em
experimentos que estudam influéncia de farmacose &stes cognitivos, € realizada
frequentemente na literatura (AMABILE, 2008; RANGABMY et al.,, 2004;
KULLMANN et al., 2001). A analise de coeréncia pashr Util nesses experimentos,
pois a funcdo de coeréncia permite testar estatimgnte os niveis de correlacdo das

atividades do EEG por faixas especificas de fregjaén



Os sinais a serem analisados podem ser oriundt&cieas de investigacdo do
funcionamento cerebral. O eletroencefalograma (E&@Gante estimulacdo sensorial
(visual, auditiva e somato-sensitiva) e os potescevocados (PE) decorrentes da
estimulacdo sensorial se constituem em um paradigrperimental que permite
estudos e diagnosticos neurofisiolégicos mais épes das vias sensoriais e das areas

corticais associadas a estas.

Além dos potenciais evocados (PE), testes cogsittambém sdo capazes de
demonstrar caracteristicas fisiologicas que reptase o funcionamento cerebral. O
teste de substituicdo de digitos por simbolos (D$®Tfmite verificar a capacidade de
codificacdo das fungbes cognitivas e de associdgéio, como das fungbes motoras
(GILBERT et al., 2005). Este teste € consideradapkds e sensivel a alteracbes de
desempenho cognitivo, sendo utilizado para avadsgdbre atuacédo de farmacos como
0s benzodiazepinicos em comparacdo a atuacao debpta (AMABILE, 2008). Os
benzodiazepinicos sdo sedativos que causam sorol@ndacilitam o inicio e
manutengdo de um estado de sono, que se assenmelBana natural em suas
caracteristicas eletroencefalicas. Para avaliagiaesempenho cognitivo, um dos
benzodiazepinicos utilizados € o flunitrazepame Ed&tmaco induz o sono de forma
rapida, além de reduzir o desempenho psicomotaon, dmmo diminui os reflexos e a
atencdo. Em contrapartida, o placebo (glicoseg@x¥paesséao utilizada para identificacédo
de um farmaco ou procedimento inerte, e que apiesdeitos terapéuticos devido aos

efeitos fisiologicos da crenca do paciente.

Os testes cognitivos sao influenciados por vargegicio-demogréficas, tais
como idade, escolaridade e nivel socio-econémicgue dificulta a interpretacdo de
seus resultados em populacdes heterogéneas, dorasilaira e de muitos outros paises
em desenvolvimento (BERTOLUCCI et al., 1994). Emrtwde disso, o
desenvolvimento de técnicas e metodologias paréagsia e alteracfes de padrdes nos
teste cognitivos associados a patologias ou farsna@o importante para investigagdo
do EEG.



[.1) OBJETIVO

Investigar, por meio da coeréncia multipla e dire@nada as relacdes causais
no eletroencefalograma de individuos adultos normsj sob a influéncia do farmaco
flunitrazepam (1,2 mg) comparado com a aplicacdo daelacebo captados durante a
realizagdo do teste cognitivo de substituicdo degiios por simbolos.

1.2) ORGANIZACAO DO TRABALHO

No Capitulo 1l, sdo apresentadas diversas cafstitas do sinal
eletroencefalografico (EEG), os problemas reladosaaos artefatos, interpretacdo do
sinal e os ritmos caracteristicos das faixas dquémrcias. Ainda neste capitulo,
discorre-se sobre propriedades e utilizacdo dod@onflunitrazepam, bem como sobre

o efeito placebo e o teste psicoldgico.

No Capitulo Ill, é descrita a teoria sobre fungémeréncia, explicando a
utilizacdo da coeréncia e suas extensfes muléhweid. A importancia da analise
espectral, enfatizando a transformada discretaodeidt (DFT) e a modelagem auto-

regressiva, também sdo abordadas.

No Capitulo IV,apresentam-se os materiais utilizados e a metododtegporada

para o processamento dos sinais.

Uma analise dos resultados é feita no capitulodidcutindo os valores

encontrados para as estimativas.

No Capitulo VI, sdo apresentadas as conclusoésioaho.



Capitulo Il

O SINAL ELETROENCEFALOGRAFICO (EEG)

Este capitulo apresenta uma revisdo sobre o Sigervoso Central (SNC), o

sinal eletroencefalogréafico e suas caracteristicas.

[1.1) O SISTEMA NERVOSO CENTRAL (SNC)

O Sistema Nervoso Central (SNC), composto pelcéfate e pela medula
espinhal, recebe informacdes provenientes dos stisedrgdos, tecidos e sistemas
fisiologicos corporais, além de informagfes amlisnte cognitivas. Este sistema
analisa e integra estas informacdes, mantendoamiaegao fisioldgica e funcional do

corpo, tomando decisdes e controlando as multgilasgiades fisicas.

O encéfalo € dividido em dois hemisférios (dir&tesquerdo) sendo sua porcéo
mais externa denominada coértex cerebral. O coréexadla um dos dois hemisférios
cerebrais é dividido anatomicamente em quatro tofrosital, parietal, occipital e
temporal, conforme mostrado na Figura 2.1, e aptaskin¢cdes especializadas, que

estdo descritas na tabela 2.1.

O processamento de informacdes pode ocorrer ntexca@erebral ou em
estruturas nucleares internas, que estéo rela@sramn uma ampla gama de aspectos
funcionais e cognitivos, como o hipocampo e o mid@enigdaléide, os quais estao

associados ao aprendizado, a memoria e & emocaeXEA et al., 2000).



medula espinhal

Figura 2.1 — Identificacdo dos lobos corticais

Tabela 2.1 — Funcdes dos lobos corticais

Areas Sensoriais e Psico — Sensoriais
Areas ~ Efeitos Areas ~ Efeito das
L L Fun ~ . Fun ~
oee Primérias UNCOES | yas lesdes | Secundarias ungoes lesbes
Area Motora Responsavel - Coordena os
Lobo < pelo Paralisia . . .
(Area de - - Psicomotora movimentos Apraxia
Frontal movimento Cortical .
Broca) corporais
do corpo
) Recebe
Area sensacgoes . Coordena as .
Lobo Anestesia . . ; ~ Agnosia
: Somato- na pele e - Psicossensorial informagbes .
Parietal - Cortical . Sensorial
sensorial nos recebidas
musculos
Recebe as Coordena os
Lobo < ) informagbes | Cegueira Lo dados visuais Agnosia
_ Area Visual . Psicovisual : .
Occipital captadas Cortical (reconhecimento Visual
nos olhos dos objetos)
Area N
Lobo Auditiva Recebe os Surdez . - .Identlflca € Agnosia
; sons - Psicoauditiva interpreta os e
Temporal (Area de Cortical . Auditiva
i elementares sons recebidos
Wernicke)

11.2) A ELETROENCEFALOGRAFIA

Ao registro gréfico da variacdo da atividade atétderebral, em funcao do tempo,
Hans Berger denominou eletroencefalograma (EEGRGER, 1929).

O EEG consiste na medicdo de pequenos potenciasgdenas dezenas de
microvolts sobre o escalpo, resultantes da atie@dde grupo de neurbnios que se
encontram no cortex cerebral. A origem dos sinamsre quando o axoénio aferente
libera neurotransmissores na fenda sinaptica erstisecanais de céations (\gor

exemplo) se abrem e, assim, a corrente positivgpélta dentro do dendrito, deixando
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uma leve negatividade no liquido extracelular. Essafiguracdo forma pequenos
dipolos nos quais h& contribuicdo de diversos meosésincronos em atividades, sendo
gue estes geram potenciais suficientemente grgpatasserem detectados na superficie

do escalpo apoés atravessarem diversas camadasdie(BEAR et al., 2008).

A amplitude do sinal eletroencefalografico depewde sincronismo de uma
atividade coletiva das células. Assim, o registto EEG mostra a associacdo das
atividades elétricas em funcdo do tempo, considerae o0 sincronismo ou ndo. O
sincronismo das atividades das células piramidasmpve um sinal EEG com
predominancia de baixas frequéncias e amplitude eatada, enquanto o
dessincronismo das atividades promove um incremeaw altas frequéncias e a
reducdo da amplitude do sinal. Entretanto, ressaltque para qualquer registro das
atividades elétricas neurofisiologicas os sinaigede ser pré-amplificados, devido a

baixa amplitude captada pelo eletrodo.

Eletrodos implantados no crénio e posicionados Baex cerebral ou
implantados em nucleos celulares internos do SN@empomostrar sinais de um
pequeno namero de neurdnios, enquanto que eletpmdicionados no couro cabeludo
mostram o resultado de um processo de somatoériaciaspdas diversas células
nervosas. Os eletrodos usados para captacdo dopE&#n ser dos seguintes tipos:
Escalpo; Esfenoidal; Nasofaringe; Eletrocorticogad® e  Intracerebral
(NIEDERMEYER, 1993).

Para a aquisicdo dos sinais EEG no couro cabetisdeletrodos sdo colocados
em posi¢coes anatdomicas estabelecidas de acorde &istema Internacional “10-20”,
segundo recomendacao da Federacgéo Internacion8lodexlades de Encefalografia e
Neurofisiologia, com base em medidas que constittem10% a 20% de duas
distancias fundamentais: uma longitudinal — do dl& inio — e outra transversal,
correspondente a distancia entre os pontos préuanes, como mostrados na figura
2.2.



Figura 2.2. — Vista superior dos eletrodos alocadobre o couro cabeludo
considerando-se o “Sistema Internacional 10-20".

As letras Fp, F, C, P, O e T referem-se, respatiante, as linhas de eletrodos
pré-frontais, frontais, centrais ou rolandicosjgtars, occipitais e temporais. Os indices
impares correspondem ao hemisfério esquerdo eres, @0 direito. Os eletrodos da

linha média sao representados por Fz, Cz e Pz.

Numerosos pontos anatdomicos podem ser utilizados avaliacdo de sinais
EEG, o que depende do tipo de investigacdo a séirada. Entretanto, geralmente
utilizam-se entre 20 e 30 eletrodos.

11.3) ARTEFATOS

O EEG é visto como ferramenta colaborativa no diatico da funcao cerebral
e de suas doencas, sendo utilizado como auxilgndstico em: deteccéo e localizacéo
de lesbes cerebrais; investigacdo de epilepsigndstico de doencas mentais; estudo
de padrdes de sono; observacdo e analise de &sosstimulos sensoriais (GOMES,
2002; OLIVEIRA et al., 2004). O tracado do registaietroencefalografico pode ser
perturbado pela presenca de artefatos, que saacpgede origem extra encefalica

com alto nivel de tensdo em comparacéo a baixaitadgrdo EEG.



Estes potenciais “indesejados” sdo devidos a difese causas e podem
dificultar ou até mesmo impedir a interpretacacsi@al EEG, introduzindo alteractes
nas propriedades que poderiam ser investigadas onointd do tempo e/ou da

frequéncia.

Os artefatos encontram-se divididos em duas caésgoinstrumentais e
fisiologicos (NISKANEN, 2006). Artefatos instrumeig contaminam o EEG durante o
processo de aquisicéo, interferindo no registrositeais. Exemplos mais comuns séo: a
interferéncia causada pela rede elétrica, utilizediea energizacdo dos aparelhos de
aquisicao; a presenca de geradores de campo n@gpéiiximos; e as influéncias dos

campos de antenas de aparelhos celulares.

Os artefatos fisioldgicos sédo aqueles oriundogrdprio individuo submetido ao
exame e aquisicdo de sinais EEG, como a interfer@acatividade elétrica muscular,
influéncia dos sinais eletrocardiograficos e tambéminfluéncia do movimento

palpebral.

A interpretacdo do resultado de um exame eletréaloggéafico apresenta
dificuldades por causa da complexidade e variaunkddos padrbes inerentes a estes
sinais e a presenca de artefatos, que interfereragn#sicdo dos sinais. Além da
remocdo de artefatos (se possivel), os profissodavem considerar a idade do
individuo e seu estado de consciéncia. Os posge€ies do sinal EEG, nos estados
do ciclo de sono e vigilia, provenientes de indie&l normais ou apresentando
disfuncdes, considerando-se as diversas faixasm®i@presentam grande variabilidade
(LOPES DA SILVA, 1993).

Diversas técnicas para remocao eficaz destes tadet@dm sido estudadas, de
forma que as informacdes contidas no sinal sejagsepvadas ao maximo. Neste
trabalho os sinais foram pré-processados utilizantkste Local SSA e Desvio padrao

para remocao dos artefatos fisioldgicos, princigsita, oculares.

[1.4) RITMOS E ONDAS

O sinal eletroencefalografico espontaneo apresemia faixa de componentes
de frequéncias que se inicia em 0,1 Hz e pode emi@scomponentes até frequéncias
proximas a 100 Hz (NISKANEN, 2006). Sinais eletroefalograficos evocados



(potenciais evocados), por sua vez, podem apreseamaposicdo de frequéncia em
faixas superiores a esta (TIERRA-CRIOLLO, 2001).

Os ritmos de um sinal eletroencefalogréafico sddigdaslos por letras gregas, de
acordo com as faixas de frequéncia. Desta formajtm®s lentos correspondem as
faixas delta, entre 0,1 e 4 Hz e teta, entre He.®e forma similar, considera-se como
ondas rapidas as faixas alfa, entre 8 e 13 Hz, Hetd3 Hz a 30 Hz, e gama, de 30 a
70 Hz. Cada banda de frequéncia possui uma digt@ibuespacial diferenciada,
podendo ser encontrada em regifes especificatn® delta tem maior predominancia
na regido frontal; o teta, na regido temporal defslr a banda alfa, nas regides
posteriores; a beta, na fronto-cerebral e a gamdifementes areas corticais. (STERN et
al., 2004)

As amplitudes do EEG variam de 10 a 1080 entretanto cada faixa de
frequéncia apresenta valor médio e variabilidagedfica (LOPES DA SILVA, 1993).
Os ritmos beta e gama sao ritmos de baixa ampjifpme sdo gerados em um processo
de baixa sincronizacdo neuronal. Estas bandas grossmplitude variavel e séo

encontradas quando a pessoa esta acordada (STERN2604).

Geralmente, a investigacéo do sinal EEG é realieati@ 0,5 Hz e 30 Hz (ou
35 Hz), uma vez que grande parte da energia do soreentra-se nesta faixa de
frequéncia (LOPES DA SILVA, 1993). Uma classificaggeral das caracteristicas do
sinal EEG esta descrita na Tabela 2.3.

Tabela 2.3: Classificacdo geral das caracteristicasnal EEG (NISHIDA, 2009)

Ritmo Classificacdo| Frequéncia/Amplitude Estado

Ondas! 9, | Lenta Menores que 4 Hz Sono profundo
delta (Estagios 3 e 4)
Ondas 0, | Lenta Entre 4-8 Hz Sono(Estagios 1 e 2)
teta

Ondas a, | Rapida 8-13 Hz, alta amplitude Acordado de olhos
alfa fechados

Ondas B, | Rapida 14-30 Hz, amplitude reduzida] Acordado de olhos
beta abertos

Ondas vy, | Réapida >30 Hz Pessoa em intensa
Gama atividade mental
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Sinais EEG de ondas delta sao caracterizados Ipabeess frequéncias (0 — 4 Hz)
e grandes amplitudes em torno de IR0 Este ritmo € considerado como "ondas do
sonoprofundo”. Pode ser detectado em sinais EEG déoadzina infancia e em alguns
transtornos enceféalicos (SILVEIRA, 2009).

O ritmo teta é representado pela variacdo de fregaéentre 4 e 8 Hz com
amplitudes em torno de 40/. Ele desempenha um papel importante na infancia e
adolescéncia, bem como nos estados de sonolésorog(LOPES DA SILVA, 1993).
No registro normal de vigilia dos adultos, podeseontrar uma pequena propor¢ao de

componentes de frequéncia na faixa teta.

O ritmo alfa é a atividade cerebral na faixa deudncias entre 8 e 13 Hz e
apresenta tensdo média em torno d@\B0Ovariando de amplitude entre 150 a 200
(sobretudo em criancas). Este ritmo desaparece stadce de sono profundo e com

olhos abertos.

No adulto normal, a atividade alfa permanece apragamente invariante,
diminuindo a frequéncia com o aumento da idadeaifaf alfa pode apresentar um
desvio padrdo médio de 1 Hz, para individuos dexapadamente a mesma idade;
estudos adicionais indicam que esta variabilidadeqe estar relacionada as diferencas
de performance de memaria entre os individuos (KEBZH et al., 1993). O ritmo alfa
€ observado especialmente quando o individuo estgedo, em estado de relaxamento
mental e com os olhos fechados. Com relacdo a tami@lié atenuada ou desaparece
com a presenca de estimulos, principalmente o @stimisual, esta situacdo €
denominada protocolo de onda alfa.

O ritmo beta apresenta frequéncias rapidas, supseria 13 Hz até 30 Hz, e
amplitude que raramente excedep®0 Uma pequena diferenca de potencial pode ser
registrada nas areas anteriores e centrais, enabguanas pessoas 0 apresentem em
todas as regides cerebrais.

A banda gama é definida por GURTUBAY (2001) comigdade frequéncia de
30 — 70 Hz, porém pode abranger frequéncias d&0té¢iz. Nao possui ritmicidade; a
amplitude é variavel e pode ser encontrada em sfigeregides corticais pois esta

relacionada a alta concentracdo cerebral (STERIN,&004).
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1.5) FARMACOS E PLACEBO

As substancias hipndticas e sedativas apresentam ampla variedade de
agentes que tém a capacidade de deprimir a furg&stema Nervoso Central (SNC),
causando sonoléncia ou calma, sem interferir soggivamente nas outras funcdes

cerebrais.

Os sedativos reduzem a atividade, moderam a e#oita acalmam o individuo,
enquanto os hipnéticos produzem sonoléncia e ti@atilio inicio e manutencdo de um
estado de sono, que se assemelha ao sono naturalsues caracteristicas
eletroencefalicas e do qual o individuo pode seilnfi@nte acordado. Entre esses
farmacos estdo os benzodiazepinicos, os barbitigc@utros agentes de estrutura
guimica diversa.

Os benzodiazepinicos estdo entre as medicacfes amaismente prescritas
devido a sua eficacia terapéutica para reduziredade e induzir sono. Os efeitos
amneésicos de benzodiazepinicos ndo sao inteiransadendarios a sedacdo ou
sonoléncia (CURRAN, 2000); outros efeitos, tais comsuficiéncia psicomotora e
mudancas subjetivas, tém sido tradicionalmente cégpu@ados com benzodiazepinicos
induzidos por sedacdo ou sonoléncia (CURRAN, 2000nsequentemente eles tém

sido empregados no tratamento de diversas desordens

O flunitrazepam apresenta propriedades hipnétisedativas, miorrelaxantes,
lentificador de performance psicomotora e antictsivantes. E uma benzodiazepina
derivada, da classe das 7-nitrobenzodiazepinas, ef@jto hipnético predomina em

relacdo as demais caracteristicas das benzodiasepin

Os benzodiazepinicos, tais como o flunitrazepar, \séa classe de drogas
usadas principalmente como ansioliticos e hipnsticpe prejudicam os aspectos de
cognicdo, principalmente durante o DSST, além deraal os padrbes do EEG
(GREENBLATT et al., 2004; BENSIMON et al, 1990; DBket al., 1996).

Por via oral, o flunitrazepam tem absorcdo rapidpase completa: 90 a 95%
sdo absorvidas em 2 horas. Possui meia-vida plesmd®, em média, 19 horas e pode

ser utilizado também por via endovenosa ou intraolas Este farmaco é indicado
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para o tratamento da insonia, para inducdo ou reagdd da anestesia e como pré-
medicacédo em anestesiologia (KOROLKOVAS et al. 5200

Embora os benzodiazepinicos sejam capazes de prosmma em doses muito
altas, eles séo relativamente seguros e praticenm&ict causam depressao respiratéria
fatal ou colapso cardiovascular, a ndo ser se egstiv associados a outros
medicamentos (GOODMAN et al., 2003).

Os sinais de electroencefalograma (EEG) e de paisnelacionados a eventos
(ERP) podem ser adicionalmente utilizados como seibjetivos de deteccdo das
alteracOes causadas pelo farmaco (KUTAS et al.7)199s efeitos de farmacos como
0s benzodiazepinicos, no EEG incluem diminuicdo@ncia da banda alfa e, em
oposi¢cdo, aumentos na teta, na atividade delta EHMARDT et al., 1992) e
principalmente na beta, pois 0os benzodiazepinidosativadores potentes deste ritmo
(LUCCHESI et al., 2003; URATA et al., 1996). SALETa4 al. (1989) compararam 0s
efeitos da benzodiazepina diazepam (10mg) e obrsenvam perfil tipico ansiolitico do
EEG caracterizado por um aumento nas frequénctasebema diminui¢cdo na alfa. Os
mesmos resultados foram encontrados para analiseitdes benzodiazepinicos como

lorazepam e granisetron (LINK et al., 1991).

Este efeito de ativacdo € considerado paradoxaupoum aumento em
frequéncias rapidas no EEG é geralmente intergsetacho alerta cortical (COULL,
1998). Discrepancias no EEG tém sido relatadasesieclasse de medicamentos, pois
diminuicbes na poténcia teta também foram obsesvadp0s a ingestdo de
benzodiazepinicos (MANMARU et al., 1989), embora ammento neste efeito é
esperado quando estado de alerta € diminuido (COLR98).

AMABILE (2008) afirma que, na banda beta e uma pequparcela da banda
alfa, ocorrem diferencas estatisticas pronunciadaslobos frontal, central, parietal e

occipital, quando comparado com os resultadosgacgzbo (AMABILE, 2008).

O Placebo (do latirplacere significando "agradarei") é como se denomina uma
preparacdo neutra quanto a efeitos farmacolégioasistrada em substituicdo de um
medicamento, com a finalidade de suscitar ou clamtras reacdes, geralmente de
natureza psicologica, que acompanham tal procedarierapéutico. O placebo é uma
substancia fisiologicamente inerte ou qualquer tipgrocedimento que supostamente
nao deveria provocar nenhum efeito (MOERMAN et2002).
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11.5.1 ATUACAO DO MEDICAMENTO

O cérebro pode ser deprimido ou estimulado. O essutbstancias com efeitos
depressivos (medicamentos, plantas depressivagasiroebidas alcodlicas etc.) foi
descoberto na antiguidade e é utilizado até hajy@océ o caso da anestesia, de
estimulantes (drogas que aumentam a atividade aoreée da medula), da cafeina,

entre outros.

Como o flunitrazepam é um depressor, ele funci@mmocum anestésico que
produz a perda de sensibilidade em todo corpo,ddeab fato de reduzir todos os
impulsos sensoriais que vao para cérebro, ou sej@armaco diminui a atividade
cerebral. Isso ocorre devido ao mecanismo de agafluditrazepam que facilita e
potencializa o efeito inibitério mediado pelo aciglama-aminobutirico (GABA), ao se
fixar em sitios especificos do SNC (receptor GAB&odiazepinico) com uma
afinidade que esta estreitamente relacionada cpatémcia neurodepressora (BEAR et
al., 2008).

Ha inimeros estudos que mostram que 0s benzodigzepiprejudicam o
desempenho psicomotor, a atencdo e a vigilanciamAésia anterograda ocorre com
todos os benzodiazepinicos, independente de sudevedministracdo; sendo este o

principal efeito amnésico deste farmaco (DUKA et H)96).

Como este medicamento atua no SNC (Sistema Ne@eswal) como um todo,
ndo é possivel afirmar uma derivacdo que tenharalgalteracdo diferenciada das

demais.

11.6) O TESTE PSICOLOGICO

Exames neuropsicologicos de forma padronizada sa@siderados uma das
praticas clinicas que utilizam testes e outrosuns¢ntos de avaliacdo comportamental

para auxiliar na determinacdo do status do funon@mdo cerebral (LURIA, 1981;
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DRAKE, 2007). Muitos testes foram desenvolvidosapaesquisas especificas da
mente. Estes testes psicolégicos devem ser apfioamiocasos especificos de doencas

cerebrais e de pacientes.

Diversas formas alternativas de testes sdo desamdaliteratura, tais como
conjuntos de simbolos no qual os simbolos sdo maisienos familiarizados (p. ex.:
setas, diamantes, entre outros) (GLOSSER et al7)18u conjuntos com menos pares
de simbolos (SALTHOUSE, 1978).

O teste de substituicio de digitos por simbolos S(DS- Digit symbol
substitution tegté um subteste d&/echsler Adult Intelligence Scaé@/AlS). O WAIS
€ uma escala de inteligéncia para adultos, um irapiar e classico teste de desempenho
cerebral (WECHSLER, 1955). O DSST é clinicamentkécayel e largamente aceito
para deteccao de varios transtornos psicolégicasveéstigacdo neural durante o DSST
€ aplicavel quando considerada a relacdo entreixa performance do DSST e os
déficits neurocognitivos (NAKAHACHI et al., 2008).

O DSST analisa a capacidade de codificacdo de ésngbgnitivas e de
associacdo, como também de funcdes motoras (GILB&RAL., 2005). Este teste é
simples e sensivel a alteracbes de desempenhoticogrpor isto é usado para

avaliacdes de farmacos como os benzodiazepinid®EESBALT et al., 2004).

O teste de substituicdo de simbolos consiste dmdirque contém pequenos
quadrados em branco, emparelhados aleatoriamente m©dmeros. Todos o0s
participantes recebem os codigos constituidos porenos variando de 1 a 9, com cada
digito correspondente a um simbolo geométrico etiier e ndo ha ligagdo uns com os
outros. Abaixo existem sequéncias de numeros consimdolos correspondentes
faltando. O teste consiste em desenhar, o0 maidamyginte possivel, e com preciséo, o
simbolo apropriado em cada numero, ressaltandoogueddigos e seus respectivos
simbolos sdo mantidos sempre a vista do parti@péfigura 2.3). A pontuagdo do
DSST é feita de acordo com o numero de digitos tisuios corretamente por

simbolos geométricos, durante um intervalo de tedgp®0 segundos.

Este teste ajuda a avaliar a velocidade psicomatorpaciente e da memoria
visual de curto prazo. Em alguns casos, a pontufaggioé comparada com uma escala

pré-evento normal, facilitando a interpretacdodéagnostico do mesmo.
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Name:

Date: ot —

Digit: 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Symbol:

Samples:

Figura 2.3 — Teste DSST

Determinadas falhas podem ser o resultado de ditvefatores ou sua
interagcdo, incluindo dor no ombro, dedos duros,sguwdrome do tunel do carpo
(neuropatia resultante da compressdo do nervo media canal do carpo). Elevados
niveis de excitacdo podem resultar em decrésciraodedempenho (CROWE et al.,
2001). A idade também é uma variavel importantau@ cpntribui para performance
deste teste, devido a lentiddo nas respostas.

O desempenho no teste tende a ser alterado oul@fietdependentemente do
local da leséo, isto €, o teste € de pouca utéigeda a previsdo da lateralidade de uma
leséo, exceto para paciente com atencdo em umdeselo hemisfério ou com corte
no campo visual de um determinado lado do cérahre,pode omitir itens ou fazer
mais erros no lado do formulario de teste opostdado da lesdo (EGELKO et al.,
1988; ZILMER et al., 1992).Afasicos (pessoas que possuem perda da linguagem
decorrente de lesdo cerebral) geralmente ganhanuggdes muito baixas devido a
performance extremamente lenta, mas relativamewte tle erros (TISSOT et al.,
1963).

O teste provou ser uma medida eficaz de melhoraitbesy em hipertensos
tratados clinicamente (MILLER et al., 1984). De raoocom DUSTMAN, para idosos
previamente sedentérios, as pontuacfes do testemaem significativamente (uma
meédia de 6 pontos) apos o treinamento aerobicédentiras por semana durante quatro
meses (DUSTMAN et al.,, 1984). O DSST, também é ugbodo Util para avaliar a
resolucdo de concusséo (um traumatismo causadorparpancada na cabeca. Nos
esportes, as concussdes sao o tipo mais comursdteria cabeca).
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Baixos desempenhos durante a realizacdo do DS & fiaportados em estudos
com pacientes que possuem perturbagbes psiqusatecaeurologicas, tais como:
depressdo (HART et al., 1987), Alzheimer (HART kf 2987; DEMAKIS, et al.,
2001), doenca do Parkinson (DEMAKIS, et al., 20@Ependéncia alcoodlica (RATTI,
et, al., 2002) e em autistas (NAKAHACHI et al., 3D0

O exame da confiabilidade da repetibilidade doetdgdst—retegt produziu
coeficientes de correlacao relativamente altodamxa de 0,82 a 0,88 (MATARAZZO
et al., 1984). O resultado da repetibilidade vdeaacordo com o0s pacientes os quais
foram submetidos a essa experiéncia, sendo inspa@ral esquizofrénicos e paciente

adultos com doencas cerebrovasculares (GOLDSTE&N, €i989).

Usuarios de cocaina versus pacientes saudaveispsamsdib dosagem de
midazolan e placebo, realizaram o teste DSST parhcar o desempenho. Medidas de
comprometimento cognitivo sado aplicadas principalimeem casos de ansioliticos e
hipnoticos, por serem efeitos colaterais bem cddbealessas drogas. O fator tempo e
cocaina foi pior para os usuérios de midazolan (BRA2012).
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Capitulo IlI
FERRAMENTAS DE ANALISE DO EEG

Neste capitulo, serdo abordados conceitos reladimna funcdo de coeréncia e a
analise espectral. Na secéo “analise espectralésérita a transformada de Fourier e a
modelagem regressiva. Na secéo “estimativa da moefé sdo descritas as extensdes

multi-variaveis da coeréncia, como a parcial, midte direcionada.

l11.1) ANALISE ESPECTRAL

O objetivo da Andlise Espectral é descrever aildisgdo na frequéncia da energia
contida em um sinal baseado em um conjunto firetamostras. Esse tipo de analise
possibilita a extracdo de informacdes sobre a dioe&do processo, ha medida em
gue o sinal é estudado em termos de unidadesaiefreia em vez de unidades de

tempo (RANGAYYAN, 2002).

Grande parte dos trabalhos que envolvem sinaise@® fealiza a analise destes
no dominio da frequéncia, como exemplo MURALI et(2007) e RANGASWAMY et
al. (2004). O espectro obtido a partir dos sinaiE8G € comumente divido em bandas
de energia, jA que estas apresentam forte relagdio ac funcionamento cognitivo
(KLIMESCH, 1999). A comparacao entre critérios iditsts para divisdo dessas bandas
de energia € realizada por DOPPELMAYR et al. (199f)e considera superior a
definicdo individual de bandas, em vez de limitedawmguras fixas de frequéncias. Nem
sempre sao utilizados limites individuais para rdefio dos limites e larguras das
bandas de energia como, por exemplo, em LUCCHESAl.e{2003). A andlise
estatistica de possiveis alteracfes, nas bandasedgia, em experimentos que estudam
influéncia de farmacos e de testes cognitivos,aézeela frequentemente na literatura
(RANGASWAMY et al., 2004; KULLMANN et al., 2001).

O EEG, em determinadas bandas, pode sofrer alesadévido a estimulagéo,
de maneira dessincronizada (Dessincronizagédo oelada a evento, ERD event-
related desynchronizatiyrou aumentar a poténcia (Sincronizacao relacioaaslzento,
ERS —event-related synchronizatip(PFURTSCHELLER et al., 1999).
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Nestes estudos, de sincronizacdo e dessincronjzgg@oura-se encontrar
alteracoes em certas faixas de frequéncias assasciaddeterminadas tarefas ou
estimulacdes externas. Em geral, comparam-se agi@helo sinal antes e durante a
tarefa ou estimulacdo procurando-se estabele@aglies na parcela do EEG que nao
sejam sincronizadas com tal estimulacdo ou taneds, que sejam provocadas por estas

(“time-locked”).

A estimacéo espectral de sinais pode ser realigadaiversos procedimentos,
como os baseados na transformada direta de Fogueijescreve um sinal por meio da
superposicdo de senos e cossenos numa determirgaplegrfcia. Outro método de
estimacdo espectral € via modelo auto-regressi®),(§ue é um método paramétrico
gue relaciona o valor do sinal em um dado instaetéempo com seus valores em
momentos anteriores (LOPES DA SILVA et al., 1987).

[11.1.1) TRANSFORMADA DE FOURIER

Certas caracteristicas dos sinais sdo bem visdabzéependendo da forma que
este sinal é representado. A representacdo paréinei@s € a mais eficaz e utilizada,

quando se trata de EEG, isto facilita na intergéaale fendmenos fisicos.

A analise por frequéncia, sugerida por Jean Bapksurier (1768 — 1830), é
computacionalmente atrativa, desde que seja cdiEubmr um eficiente algoritmo
chamado Transformada rapida de Fourier (FFT —Fastier Transform) (COOLEY et
al., 1965). A FFT é um método eficiente de reagrgsacalculos dos coeficientes de
uma DFT, ou seja, € uma técnica que possibilitéisava DFT de forma mais rapida e

efetuando menos operacoes.

Como os sinais sdo amostrados, esta limitacdo mpategroduz a perda da
informacéo espectral, porém, por meio do janelaménpossivel minimizar as margens
de transicdo em formas de onda truncadas, reduainyda espectral, amenizando o
fendbmeno do desdobramento das componentes do respextiadeiro em outras
frequéncias, denominado de “leakage” (vazamentBNKINS E WATSON, 1968;
DUMERMUTH et al., 1987).
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A andlise da transformada de Fourier € muito ingpdet para obter diversas
estimativas, neste caso, para estimativa da cdaréos sinais EEG, os espectros de
poténcia e 0s espectros cruzados puderam ser desmpar meio da Transformada de

Fourier da funcéo de autocorrelacao.

[11.1.2) MODELO AUTO-REGRESSIVO (AR)

O modelo auto-regressivo (AR) é um método de esBimaespectral que
relaciona o valor de sinal em um instante presemte instantes anteriores (LOPES DA
SILVA et al., 1987). Estima-se um filtro linear vesivo que, quando aplicado a um

ruido branco, resulta num sinal com espectro etgrit@ao sinal original (Figura 3.1).

Ruido Branco Sinal EEG

e[K] FILTRO LINEAR X[K]

Ol e, [T
+a[p] Xk-pl+e[K]

Figura 3.1 - Filtro auto-regressivo (LOPES DA SIL\¢Aal., 1987)

O modelo AR é adequado na deteccdo de mudancasséapide curta duracao.

Este modelo € definido por:

A= -ak-1-ade-2)-ma fc pl v ==Y a fk-n] +dK
k=0L..,N-1 (1),

onde x[k]é o sinal auto-regressivoe[k] € um ruido branco,a;,a,,..,a, sao
coeficientes de um filtro recursivo ga ordem do modelo. Os coeficientes do filtro sé&o

estimados para que o espectro de densidade decigoténsinal de saida do filtro se
aproxime do espectro do sinal analisado. O mod&ota#mbém pode ser usado para

predicdo de sinal por meio de amostras antericessjo assime[k] representa o erro

de predicao.

20



A funcéo de transferéncia do filtdd z (€ dada por:

X(2) _ 1
E(@) 1+ Zp: a,z"

H(2) = @)

Considerando como entrada um ruido branco de nm&d@me variancia?, o

espectro de poténcia de saifgf de um filtro com funcao de transferéncia dada por
(2) é:
2
o ‘At
S(f) = )

P .
1+ Z ane—(anant)
n=1

A frequéncia f € limitada pelo intervalo de Nyquist& € o intervalo de

amostragem (KAY et al., 1981).

Varios métodos podem ser utilizados para estimarcosficientes auto-
regressivos e as variancias, porém, neste esteidouslizado o método de BURG, pois
para sinais EEG é mais adequado por conduzir a melhor resolucdo espectral
(BOKEHI et al., 1994). Este método foi sugerido pohn Burg em 1967 (KAY et al.,
1981), sendo baseado em um critério de minimosrgdas. Para ordem, a média
aritmética da poténcia do erro de predicéo liné@tal e reversa é minimizada, com a

restricdo de que os parametros AR satisfacam as@xrde Levison.

Um dos maiores problemas na utilizacdo do modelaARescolha da ordem, a
qual depende de caracteristicas do sinal. Se anofde elevada, pode resultar no
aparecimento de detalhes espurios no espectroaetoquma ordem baixa implica um
espectro suave possivelmente escondendo detalpestrass (JANSEN et al., 1981,
KITNEY et al., 1986).

Em 1969, AKAIKE sugeriu o critério de erro final geedicdo (FPE), que € um

critério utilizado para definicdo da melhor ordeondodelo ).

FPE(p) :[N +(P+1)J )

N—(p+1) g, (4),
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ondep = 1, 2, ..., L;N é o nimero de amostrass®, a variancia correspondente a
ordem selecionada. A ordem étima do modelo é or\ddp que corresponde ao menor
valor de FPE. Esta funcdo consiste de duas compemea variancia (erro medio
quadratico da estimagérap), gue decresce com a ordem do modelo, e o terstante,
gue aumenta com a ordem, e se reflete no aumermeereza do valor estimado 6
(MARPLE, 1987). A escolha da ordem é sempre um com{3so entre erros aleatorios
e de tendéncia (BOKEHI et al., 1994).

111.2) FUNCAO COERENCIA

Uma das principais questdées no campo da neuroaiéhcdescrever como
diferentes areas cerebrais se comunicam entreantdua execucdo de um teste motor
ou cognitivo (HORWITZ, 2003; URBANO, 1998).

Diversas técnicas de andlise de sinais cerebrais vdeados tipos
(eletroencefalograma, potencial local etc.) vémdeerstimadas por analises de
coeréncias e correlacdo entre um par de atividegiebrais. Isso inclui a investigacao
de interesse fisiologico para determinar oscilaghgse ritmos teta e alfa (LOPES DA
SILVA et al., 1973; KOCSIS et al., 1994) e tambémati@acdo de centros cerebrais
relacionados ao comportamento especifico em tesiesprocessos cognitivos
(TOYAMA et al., 1981; BRESSLER et al. 1993; PAWEKZI1994) ou também para
estudos de correlacao entre ondas EEG e o estagwodamental cerebral baseado em
frequéncia e amplitude (BARLOW, 1979).

A funcdo de coeréncia tem sido utilizada na agabada dependéncia linear
entre dois sinais EEG (BENIGNUS, 1968¢ndo analoga ao coeficiente de correlagéo,
porém no dominio da frequéncia. Seu médulo quadéadbamado simplesmente de
coeréncia (BENIGNUS, 1969), estando restrito adf&intre 0 e 1 (PEBBLES,1987).

Devido a esta seletividade por frequéncia, divemotres a utilizaram no
estudo de mudancas na distribuicdo espacial do E#&tionadas com epilepsia
(BARTOLOMEI et al., 1999), esquizofrenia (WADA €t,al998a), mal de Alzheimer
(WADA et al., 1998b), em testes cognitivos (GASSERI., 1987).

22



Para calculos de bandas de frequéncia diferentesaubo-espectros e 0s
espectros cruzados sdo os parametros utilizades gretlise. Estes sdo definidos da
seguinte maneira: quando é feito o produto de uam abmponentes dos campos
elétrico ou magnético pelo complexo conjugado d&aosomponente (XY, é a

definicdo de espectro cruzado, porém quando X=ésoltado € o auto-espectro.

A funcdo de coeréncia pode ser interpretada coma uprmalizacdo do
espectro-cruzado e, portanto, uma medida dependimtelensidade espectral de
poténcia dos sinais; assim, a densidade espedrgbténcia cruzada e a funcéo de

coeréncia possuem propriedades semelhantes.

Considerando-se um sistema linear, a funcdo detwoer entre 0s sinais de
entrada e de saida, pode ser interpretada conag&ofdo espectro de poténcias do sinal
de saida que pode ser explicado linearmente pedb @& entrada, ou seja, esta funcao

permite estimar a parcela de energia de um sireéglevida ao outro.

As coeréncias multipla, parcial e direcionada s@ersdes multivaridveis dos
conceitos envolvidos na definicdo de coeréncia,odem ser empregadas para o

processamento conjunto de um nimero maior de sipaiEG.
11.2.1) FUNGAO DE COERENCIA SIMPLES

A funcéo de coeréncia entre dois sinais € estinpadaneio da relacdo entre o
modulo quadratico do espectro cruzado de potérc@mproduto dos auto-espectros de
poténcias. A estimativa do espectro cruzado é altichando-se janelas sucessivas com
trechos dos dois sinais considerados, estimandsstensidades espectrais cruzadas
para as componentes de frequéncias dos trechosadie sinal e calculando-se o
somatorio do produto entre as poténcias de cadhadrePara os auto-espectros o

procedimento é analogo porém para as densidadesespgctrais de cada um dos

sinais.
A estimativa da coeréncia é definida como:

s, ()

S (F)S; () ©

Cij(f):
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onde S, (f) =H(f)S; (f)é o espectro-cruzada, (f)e S; (f) :|H(f)|28,i(f)séo 0s
auto-espectros.

Ao considerar a coeréncia complexa como generdkzalp coeficiente de
correlacéo, € possivel observar pela fase o comperito da coeréncia. Correlacédo

positiva corresponde a 0° de mudanca de fase gadiveae 180°.

De acordo com a equacéo 5, para uma determinadpoc@mie de frequéncia,
ou faixa de componentes, os valores de amplitudesmf mantidos estatisticamente
inalterados, ou estacionarios, ao longo das jarselesssivas, a relacado entre o modulo
quadratico do espectro cruzado de poténcias edufmralos auto-espectros de poténcias
tenderd a unidade. Neste caso, o resultado evalenta consisténcia entre as janelas
sucessivas dos sinais investigados, para a refeoligponente de frequéncias ou faixa
de componentes. Esta consisténcia relaciona-senatemgdo do nivel de similariedade
dos sinais, evidenciando um forte relacionamentigquede a variabilidade excessiva
da amplitude. Esta consisténcia, entretanto, nforetacionada ao valor absoluto da
poténcia, uma vez que a coeréncia evidencia ai@staedade deste valor e ndo sua

magnitude.

Por outro lado, uma grande variabilidade dos eslode amplitudes da
componente de frequéncia, ou faixa de componeatdse as janelas sucessivas dos
sinais considerados, produzira uma relacéo infadovalor unitario. A variabilidade da
amplitude da componente considerada relacionaassé&ncia de estacionariedade entre
as janelas sucessivas, indicando reducdo da camsest De forma analoga, deve-se
ressaltar, entretanto, que a auséncia de consast@do esta relacionada ao valor

absoluto da poténcia.

Desta forma, sinais que apresentassem propriediedes/ariancia de poténcia
para determinada componente de frequéncia, ou fdéx@omponentes, mostrariam
consisténcia e, portanto, seriam coerentes. Sawews alto nivel de ruido, com grande
variacdo na poténcia das componentes especificafseqgeéncias, entre as janelas
sucessivas, ou sinais nao-lineares que apresemtasseécdes nas poténcias de suas

componentes ndo mostrariam consisténcia ou coerénci

A coeréncia simples (modulo da coeréncia ao gdajlrpermite investigar a
similaridade entre dois sinais, considerando-sengposicdo de frequéncias. Entretanto,
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a influéncia de um terceiro sinal, relacionado at®riores, pode induzir um aumento
dos valores de coeréncia entre 0os sinais origin@smo na auséncia de sincronismo,
levando a interpretacdes erréneas (MIRANDA DE S/Aalgt 2000). Neste caso, uma
analise mais adequada pode ser realizada por raetoaténcia multipla, que permite
investigar o nivel de relacdo entre um sinal e$igecé outros sinais, ou por meio da
coeréncia parcial, que investiga a coeréncia afdre sinais removendo a parcela de
influéncia de um terceiro sinal (MIRANDA DE SA dt,2004). E, por ultimo, existe a
coeréncia direcionada, que salienta o relacionamestrutural pela decomposicdo de
interacées entre aspectos fisetiforward e “feedback (BACCALA, 2001).

111.2.2)FUNCAO DE COERENCIA PARCIAL

A coeréncia parcial corresponde a coeréncia e sinais apos remocao da
contribuigcéo linear advinda de outro grupo de sinai

Para obter a coeréncia parcial entre qualquerdatya a saida condicionada as
restantes(p-1) entradas, uma particdo da matriz aumentada é derada abaixo

(OTNES et al., 1978):

Sy Su Sp S,
S, Su S S| [, o
i _ 1
Sxx: .SZy .SZI .822 ESZp _|:0.j;/ 0-])_/1} (6)
Sy Su Sy .Sy

Assim a condicéo espectral da matriz € dada por:
Syp =0y =000y, (7)

A coeréncia parcial entre a entradae a saiday, condicionados pofp-1)

entradas, é calculado como (OTNES et al., 1978):
2
*_ [sy

iy _W (8)
yyp

11 p
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111.2.3) FUNCAO DE COERENCIA MULTIPLA

A funcéo de coeréncia multipla permite estimar ec@atagem de energia de um
sinal que pode ser explicada pela influéncia deosullois sinais ou por um grupo de
sinais. Desta forma, a correlacdo entre as compesae frequéncias pode fornecer

informagdes acerca da dependéncia linear entnaas sonsiderados.

Para sistemas complexos como o Sistema NervostraGegue apresentam
grande interacdo de informacdes, a relacdo entstnas de duas derivacdes pode ser
falseado em virtude da influéncia do sinal de ueneeira derivacéo ndo considerada na
andlise. Por outro lado, a inclusdo dos sinaisodast as derivagbes permite observar a

dependéncia entre todos os sinais consideradastdma.

Considere o sistema linear com multiplas entradas:

Xt}

%a(t)

¥

Hyl)

Figura 3.2 — Sistema Linear com multiplas entradas

Representando-se os espectros e as funcdes diertangm na forma matricial,
temos (OTNES et al., 1978):

S, () H,(f)
Su(f) S, (f) ... S, () Y
XX X 2 Hz(f)

s o|Su(D s s (g =[S (D] h= ©)

X
X

Sxle(f) SxNxz(f) SxNxN(f) SxNy(f) HN(f)
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Onde Syx, (F)0,j=1--N) € o espectro cruzado entse(f)e x (f)(ou o auto-
espectro se=j), S, (f)€ o vetor que relaciona a entra com a saidd(fgé o filtro

do sistema linear (fungcéo de transferéncia).

Assim, de forma geral, a coeréncia multipla podesserita como:

Vo (=28Sy (g
YX X0 XN Syy( f )

Onde os sobrescritos ‘T’ e ‘-1’ significam, respesiente, matriz transposta e

matriz inversa.

A interpretacdo da coeréncia multipla é semelhaueela descrita para a
coeréncia simples entre um sinal e a combinac&adidos outro®: sinais que leva ao
valor maximo de coeréncia. Logo, para frequénciadeouma grande porcdo do
espectro de poténcia gé) € linearmente explicada por um grupoxdd (i=1, 2,...,n)
(i.e. a parcela de ruido devido@) € menor), a coeréncia multipla tera o valor praxi
de 1.

A coeréncia multipla foi estimada para todos ewmisi com 250 amostras de
acordo com a equacdo 10. Os valores de coeréndigplmi@o EEG sob efeito do
farmaco em contrapartida ao placebo foram comparadwe 1 eletrodo e os demais 19

eletrodos.

111.2.4) FUNCAO DE COERENCIA DIRECIONADA

A coeréncia direcionada tem como objetivo descregeinteracdes entre as
areas corticais definindo padrbes de conectividatieecdo e forca do fluxo de
informacé&o entre as areas (ASTOLFI et al., 2008)a Eecnica € capaz de inferir inter-
relacdes e permitir conclusdes sobre dependénaizsais. Descreve um sincronismo
mutuo; informa se e como duas estruturas estdoiofuedmente conectadas. Para

examinar a relagdo entre o par de eletrodos é swiesa implementacdo de um
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processo de autoregressao. Enquanto a coerénsiarimdoca na estrutura entre ambos
0s sinais e 0 sincronismo muatuo de suas atividadesgeréncia direcionada salienta o
relacionamento estrutural pela decomposicdo deraigiies entre aspectos de
“feedforward e “feedback (BACCALA, 2001).

A descricdo da interacdo entre as areas cerelerd& gor meio da estimativa da
matriz de densidade espectral cruzada demonstradébe Com base na matriz, é
estimada a func&o de coeréncia usada para expeesgaracdo simultanea (grau de

relacdo de sincronismo) entre as areasj (BENDAT, 1986).

SAITO e HARASHIMA (1981) usaram a informacdo deusngntos teoricos
para introduzir a notacdo de coeréncia direcionaalaqual equivale a Unica
decomposicao da fungéo de coeréncia direcionadduasidirecbes de coeréncias; uma
representando f@edforwarde o outro representanddeedbackou seja, a coeréncia de
i para j e de | parai. O proposito original € a modelagem bivariada €éees
temporais regressivas, que é usada para compdieecdo das coeréncias por meio da

fatoracao de (8) quando N=2 e, assim sendo, azan@{fi) pode ser fatorizada como:
S(f)=H (f)z H" (f), onde o sobrescrito H significa transposta Heamij

Hi,(f)  Hp(f) ... Hy(F)

H(y=| HalD Halh) o Ha()

(11)
Hu(F) Hy(f) o Hy(F)

€ a matriz de filtros adequados para descrevenordo da frequéncia e:

2
0, 0, -+ 0Oy
2 .
a. g
z=|n OF (12)
2
UNl cee coe UNN

é a matriz de covariancia pa, (f . De acordo com BACCALA, a definicdo de

coeréncia direcionada deparai é dada como:

gHi ()

(f) =
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Onde S, (f) :ZN:JHHH(f)‘Z (14)

O mais importante desta técnica é se basear nceitorga causalidade de
Granger entre séries de tempo, desta forma é pbssdivmar sobre causalidade, ou

seja, a direcdo do fluxo de informacéo entre astesas em analise.

De acordo com GRANGER (1969), por definicdo, sevaleres passados de

uma série temporak; [n] conseguem prever valone{m] gue somente os valores
passadosx [n] nao conseguem, esta relacdo € denotada causatida@eanger. Este
tipo de predigcéo néo e reciprooq,[n] pode causak, [n] sem X [n] necessariamente

causarx; [n].

Quando uma amostragem presentexg{a] contribui significativamente para a

predi¢ao de>g[n], é comum se falar em causalidade de Granger tAsem E

importante ter em mente que essas formas de @aded sdo distintas: a primeira se
refere a uma exclusividade da série temporal degolmsem ajudar a predizer outra série
temporal, enquanto a causalidade de Granger iAskatconsidera o quanto uma série
temporal presente contribui para predicio de aétri@ temporal (BACCALA, 2001).

Em resumo, a funcéo coeréncia direcionada inforena soeréncia direcionada
de A - B é diferente da d® - A. Se o sinal em A estiver adiantado em relacéo a B,
a coeréncia sera maior d& -~ B e quase zero no sentido inverso. Se o valor de
coeréncia for igual a 1, isto demonstra uma foelagio entre os sinais ja que séo

idénticos num determinado sentido e zero no semniidso.

Estimar a causalidade de Granger em dados mu#d@si de neurofisiologia
como EEG é interessante para o estudo de conextwiduncional cerebral. Uma
pratica que utiliza a coeréncia direcionada é admfpor SCHNIDER et al. (1989) em

um estudo do Parkinson.

No presente estudo, a coeréncia direcionada fonada para todo sinal com
250 amostras de acordo com a expressao 13. Osvaler coeréncia do EEG para
efeito de farmaco em contrapartida ao placebo faraparados entre todos os pares de

eletrodos.
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Capitulo IV

MATERIAL E METODOS

IV.1) MATERIAIS USADOS

O experimento para o qual foram obtidos os siB&G utilizados neste trabalho
foi realizado no Departamento de Psicobiologia ddIRESP, pela Dra. Sabine
Pompéia — Projeto financiado pela FAPESP - prosas$@003/00046-9 e 2003/08025-
0 e aprovado pelo Comité de Etica Local (# 2009@38). Os sinais de EEG foram
registrados de 23 voluntérios (idade variando de35.8anos; média = 23,4; 11
mulheres), saudaveis, ndo fumantes, que reportad@npossuir problemas clinicos ou
psiquiatricos. Estes voluntarios realizaram umarmide diversos testes cognitivos. O
estudo foi do tipo cruzado, duplo cego, de dosais @micas de flunitrazepam (1,2 mg)
ou placebo (glicose) envolvendo 2 sessdes expetasg®MABILE, 2008) . O DSST
foi realizado ap0s a teoria do pico de concentrgidgmatica do farmaco ser atingida.
Outros testes foram realizados e os resultados petdicados.

Os resultados comportamentais, durante a realizhgéeste DSST, dos
participantes sob flunitrazepam (médiatdesvio=58)3%) foram piores do que 0s
resultados encontrados para placebo (médiatde§6ing,9) [teste t pareado =
5,8x10° p<0,05)]. A relacéo de causalidade entre as dgFasforam avaliadas por

meio da coeréncia multipla e direcionada.

O sinal de EEG foi coletado a partir de 20 eletsoplosicionados no escalpo, de
acordo com o Sistema Internacional 10-20 (20 elesativos: Fpl, Fp2, F7, F3, Fz,
F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1, O2) usando o mastbideo
interligado como referéncia (A1 e A2). Adicionalneno sinal de eletrooculograma
(EOG) obtido do canto superior externo do olho itire inferior externo do olho
esquerdo foi registrado, além de um eletrodo tealacado no centro da testa. O
sistema utilizado para coleta dos sinais de EE® fdeuroScan Sy-mAmpsTM —USA
com filtro passa-baixa de 70 Hz e frequéncia destragem de 250 Hz (AMABILE,
2008).
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Os sinais utilizados neste trabalho foram prégssados por Renato Augusto de
Noronha Amabile (AMABILE, 2008), visando a remogdas artefatos, por meio dos
métodos de Andlise Espectral Singular Local (Lo&BA) e Desvio Padrao
(AMABILE, 2008). O método do Local SSA antecedghcacdo do método do Desvio
Padréo, porque, ao reduzir os efeitos dos artetatolares, a quantidade de segmentos
rejeitados pelo segundo método foi inferior. O fatte ocular influencia
significativamente nas derivacfes frontais do EE@eeido a isto, 0 método do Local
SSA se ateve a essa regido do escalpo e optoursedpoaplicar o método nas

derivacdes frontais com pouca presenca de artetatar (AMABILE, 2008).

Para aplicacdo do método Local SSA, dividiu-seénalsle 90 segundos em 9
épocas de 10 segundos. O parametro q (quantidadkisters) utilizado foi q= 5, o
parametro M (dimenséo de imersao) adotado foi Me7dor dltimo, para o parametro
K (principais direcGes selecionadas) o critéricedeolha K=2 foi adotado como ponto
de partida, porém em alguns casos foram experitnegnée obtidos resultados
melhores por meio do método MDL (Minimum Descriptibength) (AMABILE,
2008).

Para aplicacdo dos parametros de Desvio Padram fdedinidos outros trés
parametros: (a) Parametro Tr (Periodo de tempoedmeanto de referéncia de EEG
considerado sem artefatos): foi adotado para Talorvde aproximadamente 20s nao
necessariamente consecutivos; (b) Parametro Teo@@ede tempo do segmento a ser
avaliado): a partir de testes empiricos 0,5s aptes melhores resultados; (c)
Parametro Kr (Fator de Rejeicdo): foi definido dovale Kr=3; (d) Parametros Pac e
Panc (Porcentagens para remocao de segmentogstédielecido o valor de 5% para

amostras consecutivas (Pac) e 10% para amostra®pngecutivas (Panc).

A anélise no dominio da frequéncia foi realizadbzando um filtro passa-alta
com frequéncia de corte em 1,5 Hz e ordem 4. Rdizedla, em seguida, a estimacao da
densidade espectral de poténcia (PSD) e em setpiiddlizado um filtro digital de
fase-zero com intuito de remover a interferénciaadefatos dos sinais buscando
garantir menor influéncia da banda delta (0,1 —z} pbr parte de artefatos. Devido a

isto, foi desconsiderada a banda delta para ané@ste trabalho.

Na figura 4.1, sdo apresentados os sinais do \@ior#20 para derivacdo Fp2

sob dosagem do flunitrazepam durante a realizagdesie DSST. O sinal de EOG é

apresentado na figura 4.1-a. Este mesmo sinaleéna@mo como artefato no sinal EEG
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(figura 4.1-b). O sinal modelado como artefato pélenica de remocao Local SSA
(figura 4.1-c) € subtraido do sinal EEG, sendoasgmtado na figura 4.1-d. Este sinal €

o utilizado para as andlises realizadas nestelli@aba

Teste: DSST-1

Voluntério: 20 /‘\
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Figura 4.1: a)Sinal de EOG,; b) Sinal de EEG; caBbmodelado como artefato
pelo local SSA; d) Sinal resultante da subtracao e b.

Os sinais EEG utilizados neste trabalho foram obtid partir das derivacdes
descritas na figura 2.2, e a ordem de registrosti@ss EEG, a partir de cada derivacéao,

esta descrita na tabela 2.2.

Tabela 2.2: Ordem de registro e derivacao dosssHRG

Ordem Derivagao Ordem Derivagao
1 Fpl 11 F7
2 Fp2 12 F8
3 F3 13 T3
4 F4 14 T4
5 C3 15 T5
6 C4 16 T6
I P3 17 Cz
8 P4 18 Fz
9 o1 19 Pz
10 02 20 Oz
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OBS.: 21° Canal = EOG (Electrooculograma — morztoa atividade ocular), nao foi

utilizado para analise neste trabalho.

Uma investigacdo preliminar dos sinais EEG permitarificar que, para
algumas derivacdes, 0s sinais apresentavam valonssantes e iguais a zero para todo
o registro. Tal fato ocorreu para os individuosadeela 4.1, sob influéncia do farmaco e
do placebo; provavelmente, isto ocorreu devidoablpmas relacionados a aplicacao
das técnicas de remocao de artefatos.

A Tabela 4.1 mostra uma descricdo dos individuesjvacdes e estado

avaliados com esta caracteristica.

Tabela 4.1: Ordem dos individuos, derivac@o e estath registros invariantes.

Individuos Derivagao Tipo de arquivo
6 14 Ta Placebo

10 19 R Placebo

14 3el3 FeTs Placebo

18 6,13e 14 $TseTy Placebo

17 5,6, 7,8, 13, 14, 17C3,C4,P3,P4,T3,T4,C, | Flunitrazepam
22 20 Q Flunitrazepam
24 19 R Flunitrazepam

Os individuos referentes aos registros considerao Tabela 4.1 ndo foram
incluidos no processamento. Sendo assim, o numerairthis foi reduzido e o
processamento ndo sera baseado em 23, mas sim é@miviluos (10 homens e 6
mulheres — apenas 1 canhoto).

IV.2) METODOS

Os sinais eletroencefalograficos adquiridos derantteste de substituicdo de
simbolos por digitos de individuos submetidos &cagfio do farmaco ou placebo foram

pré-investigados utilizando-se a funcédo de coeaémciltipla e direcionada.

Os participantes receberam uma chave impressa itadet por ndameros
variando de 1 a 9, com cada digito correspondenta aimbolo geométrico diferente.
Abaixo da chave, havia sequéncias de numeros cominoolos correspondentes
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faltando. O teste consistiu em desenhar, o maiglaagente possivel, durante 90
segundos, o simbolo apropriado em cada nUmeroaltaasdo que a chave estava
sempre a vista do participante.

A estimativa da funcéo de coeréncia multipla ealomada foi realizada para os
sinais EEG de todas as derivacOes e para todo$ asdividuos, considerando-se a

influéncia do farmaco ou do placebo.

A coeréncia multipla foi estimada com M=250 janedasde acordo com a expressao
(10) descrita na sessao lll. Os valores de EEGedeito farmaco e placebo foram
comparados entre um eletrodo e os demais. No casocoéréncia direcionada, 0s
valores de EEG sob efeito do farmaco e placeborf@@mparados entre todos os pares
de eletrodos, utilizando a expresséao (13) destaitsessao lll.

IV.3) ESTIMATIVA DE SINAIS SIMULADOS PARA COERENCIA
DIRECIONADA

Para avaliar a implementacéo do algoritmo estinpada coeréncia direcionada, foi
realizada a simulacao descrita abaixo.
O sinal simulado é coposto por ruido filtrado por passa-banda (Butterworth) na

faixa de 8-12Hz §,) comparado com o mesmo sin8, § deslocado.

A coeréncia direcionada foi calculada entre osisiBge S,, o resultado é

apresentado na Fig. 4.2:

-017
8,4420
. —e .
s, — s,

0,6496

Figura 4.2: Resultado da Coeréncia Direcionada paval Simulado

E possivel concluir que;$aus&s,, pois o valor de CD é superior no sentido
S - S,. ComoS, é um sinal que provém d& , esse resultado era esperado.
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A coeréncia direcionada tem como objetivo infors@iore causalidade, ou seja,

ela determina se ha uma direcionalidade no fluximfdemacdes entre os sinais.

Esta coeréncia resultard em valores proximos aaderide o sinal em A estiver

adiantado em relacdo a B, logo a coerénciafde- B ser4 maior, pois os sinais
apresentarao valores de poténcias invariantes, stacienarias. Uma grande
variabilidade destes valores, ou uma ausénciatdei@saridade, sera evidenciada por

uma coeréncia pequena, e no sentido inverso.
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CAPITULOV

ANALISE DOS RESULTADOS

Utilizando a ferramenta computacional Matlab, osisi foram processados para

estimativa da coeréncia. Os resultados encontisiibaostrados neste capitulo.

V.1) ANALISE DE COERENCIA MULTIPLA

Na figura 5.1, estdo mostrados exemplos de valdeesoeréncia multipla
obtidos para sinais EEG (todas as derivacdes) dmdiniduo considerando-se o efeito
placebo e farmaco, para todas as derivacdes. Fod®asnda semelhantes foram

encontradas para todos os individuos (16 pacientes)

Observa-se uma pequena diferenca entre os valeresaténcia dos sinais de
farmaco e do placebo para as derivacdes referanlieba central (Fz, Cz, Pz e Oz),
regido central (C3, C4) e occipital (O1 e 0O2). Pestas derivacdes, os valores de
coeréncia proximos a unidade indicam forte coréelaentre os sinais EEG de cada
derivagdo em comparagdo com um grupo de derivagdefato de os valores de
coeréncia sob o efeito farmaco serem préximos alwses encontrados para o placebo

sugere pouca influéncia do flunitrazepam nestasaigies.

Para as outras derivacfes, as maiores diferengagattires de coeréncia entre
placebo e farmaco parecem estar relacionadas apooemes de frequéncias mais
elevadas (acima de 15 Hz aproximadamente), sugetnta influéncia do farmaco
nestas frequéncias e nas regies pré-frontal drentemporal. E possivel observar que
a faixa beta (15-30 Hz) e, principalmente, a gaBa70 Hz) sdo mais influenciadas

pelo farmaco, enquanto a banda alfa € a menoglafeta

AlteracBes nos padrdes de coeréncia quando o dhdivesta sob efeito do
farmaco refletem alteracbes na inter-relacdo doaisidessas derivacdes, indicando

mudancas no fluxo de informacao relacionado aogssircognitivo.
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Figura 5.1: Exemplos de coeréncia multipla dosisiB&G: flunitrazepam e placebo.

Os valores de coeréncia nas regides frontal (Fpd, F3, F4) — responsavel pela
atencdo — e temporal (T3, T4, T5, T6) — responspeild processamento de memoaria-

sob efeito do flunitrazepam estéo abaixo dos valeneontrados para placebo.

V.2) ANALISE DE COERENCIA DIRECIONADA

A coeréncia direcionada foi calculada para invastig comportamento das
derivacdes individualmente, ou seja, cada par devaddes foi analisado
separadamente para determinar relacdes de caudsakudre eles. Foi realizada uma
média da coeréncia para todo espetro de frequéreiestimativa foi feita para todos os
16 individuos.

Os parametros definidos para analise dos resultaldoscoeréncia foram

baseados na intensidade dos valores de coerémoateuos:
0 — 0,3: baixa intensidade (valores néo represestghficamente)

0,3 — 0,6: intensidade media (valores apresen@g@dsamente por linha fina)

0,6 - 1. alta intensidade (valores representadaficgmente por linha grossa)
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Os valores de coeréncia direcionada (DC) para paissiEEG (todas as
derivacdes) obtidos para um unico individuo comsiggo o placebo é apresentado na
tabela 5.1. Por exemplo, a coeréncia direcionadeé3dgoluna) com Fpl (linha) mostra
o valor de DC=0,72, por outro lado, na dire¢cdo tpdspl (coluna) para F3 (linha) o
valor da coeréncia encontrada é DC=0,81, maioroqaeterior. Este fato sugere que o

fluxo de informacgdo entre estas derivagbes, oaderé&pl - F3. Em outro exemplo,
considerando o par de eletrodos de C3 e Fpl, o d@ldC é maior deC3 - Fpl

(DC=0,53) do que na direcao oposta (DC=0.48). dwres de coeréncia para 0 mesmo
individuo sob flunitrazepam é apresentado na taheéla

Por meio da realizacdo desta mesma analise paos sl demais pares de
eletrodos incluindo Fpl, é possivel analisar ardirglacdo entre as demais derivacdes
com a derivagdo Fpl, isto € demonstrado na Fig@reohde as linhas indicam o fluxo
de direcdo da informacéo, a linha fina indica urovde coeréncia médio e a linha
grossa um valor alto de coeréncia entre as demga@n analise. Os valores de

coeréncia menores que 0,3 néo sao representadbiguras.

Tabela 5.1 - Valores de coeréncia direcionada ¢fviduo 1) para placebo

baseado na intensidade do valor DC < 0,3 apreseptad---.
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Tabela 5.2 - Valores de coeréncia direcionada {#ithdo 1) para farmaco

baseado na intensidade do valor DC < 0,3 apreseptad---.

X 0,61 0,56 0,43 0,36 === === === == =ex eee aee e eeeaee e e oaen e
060 x 043 058 --- 035 - == == - - 0,38

0,58 044 X 033 0,36 - = we= sem e e eee e e

e S Y. S X1

cs e e — X 0,37 062 031 - - == - - 0,65 040 0,58
cs a= a= == 060 X 044 - 046 - == == == = = = 0,65 043 0,63 -
09 08 x 048 093 031 035 --- 053 -- -- - 075 043 0,85 0,62
ws s= == —= .- 08 031 x -- 071 -- 063 037 -- -- 0,69 047 033 061 0,77
ce s= e = 0,62 049 0,70 0,35 X == === === == == == - 050 -- 0,66 0,59
e oem mee eme wse 082 e 062 wee X eee e eee e wee 074 e e - 0,61
<+ === —= - 081 061 035 -- 045 -- Xx 032 068 -- -- - 0,38 052 0,31
S . e T T - |
- - - 051 - - —— X -
ceem a= 041 === 0,35 = == eee a= = 0,40 - X
e R B m Ee s R B s B s e 0850 = X
s ee e ew e 0,57 - 081 - 087 - 0,68 - - == X == = == 0,57

o — — - 09 09 072 067 08 -- 03 036 041 --- e s x 0,72 0,9 0,52
- - - - 087 091 041 052 054 -- 048 059 044 --- -- 071 x 054 0,38
- - - - 092 09 o081 078 09 0,39 030 -- 040 --- -- 035 09 054 x 0,72
— — — - 038 051 046 05 064 075 -- 048 041 --- -- 048 040 -- 059 x

COERENCIA DIRECIONADA (CD) FARMACO -+ .
T 03-06 PLACEBO .
T 06-1

Figura 5.2: Resultado da coeréncia direcionadalpatgara individuo 1:
placebo (linha continua) e flunitrazepam (linhatpbada).

A média (zdesvio padréo - SD) dos valores de cagéfirecionada para todos

0os 16 voluntarios é representada nas tabelas 53 esob placebo e efeito do

flunitrazepam, respectivamente.
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A aplicagao da coeréncia ndo necessita somentendeegtimativa correta dos
valores de coeréncia, mas sim de um eficiente testatistico para verificar a
significancia de valores dessa estimativa (WAN@40O teste de Wilcoxon pareado

permitiu interpretar os resultados encontradosertezbalho.

Os valores de coeréncia de~ B foram estatisticamente comparados (teste de
Wilcoxon pareado com 5% de nivel de significAnc@an os valores encontrados para
B~ A (com A e B denotando todas as possibilidades oEs i eletrodos). No caso em
gue nao houve diferenca estatistica entre os wlanalisados, nenhuma linha foi
representada no grafico do fluxo da informacadoeeas derivacdes, porque ndo €
possivel determinar uma direcdo de causalidade lsas estatisticas. Os valores de
coeréncia direcionada que foram estatisticameriezedites da dire¢cdo oposta foram

destacados de cinza nas tabelas 5.3 e 5.4.

Os valores de coeréncia direcionada sob placeladistsamente significantes
(p<0,05) sdo mostrados na Fig.5.3, indicando oofide informacéo de Fpl e Fp2 para
as regides temporal e occipital. Por outro ladfiuxo de informacé&o desaparece sob
influéncia do farmaco. Similarmente, os valorescderéncia direcionada para regiao
frontal (F3, F4, F7, F8), a qual é responsavel p#twprocessamento cognitivo, mostra
o fluxo de informacgao principalmente com as regi@®esporal e occipital sob placebo
(Figure 5.4). Contudo, sob efeito do farmaco, désteo de informacdo é fortemente

reduzido.

COERENCA DIRECIONADA (CD) FARMACO  -eeeeee .
PLACEBO

03-0,6
T 06-1

(A)

Figura 5.3: Resultado de CD para regido pre-froatdd efeito do farmaco
(flunitrazepam) (linha pontilhada) e placebo (linb@ntinua) obtido para todos os

individuos.
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COERENCA DIRECIONADA (CD) FARMACO .
03-0,6 PLACEBO
= 06-1

(F) (6)

Figura 5.4. Resultado de CD para regido frontal sébito do farmaco
(flunitrazepam) (linha pontilhada) e placebo (linbantinua) obtido para todos os

individuos.

O fluxo de informacédo parte da regido central (C8) para as regides pre-
frontal, occipital e temporal, e este fluxo € sanipara ambos os efeitos (farmaco e
placebo). Neste caso, estas derivagfes sdo mestada pelo farmaco (Figure 5.5), e 0
mesmo comportamento foi observado pelas regidéstalae occipital. Por outro lado, a
regido temporal (Figura 5.6) apresenta pouquisfiumo de informacédo para ambos os
efeitos (flunitrazepam e placebo). O fluxo de infagdo na linha central (Fz, Cz, Pz,
Oz) sugere permanecer quase inalterado pela iciaéio flunitrazepam.
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COERENCA DIRECIONADA (CD) FARMACO
03-0,6 PLACEBO

~06-1

(H) 1) ()

Figura 5.5: Resultado de CD para regido centrak$eito do farmaco (flunitrazepam)

(linha pontilhada) e placebo (linha continua) abfidra todos os individuos.

COERENCA DIRECIONADA (CD) FARMACO
03-0,6 PLACEBO

- 06-1

(K)

(M) (N)

Figura 5.6: Resultado de CD para regido tempotaks$eito do farmaco (flunitrazepam)

(linha pontilhada) e placebo (linha continua) abfidra todos os individuos.
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Tabela 5.3 — Média e desvio padrao (SD) da coaéhi@cionada — PLACEBO.

Média

Média

3SD

+SD

Média 3SD

0.68 0.16
X X
0.58 0.25
0.57 0.31
0.39 0.27
0.39 0.28
0.40 0.25
0.39 0.26
0.34 0.21
0.31 0.23
047 0.24
0.56 0.22
0.38 0.22
0.37 0.24
0.34 0.23
0.31 0.23
041 0.27
045 0.35
0.38 0.25
0.32 0.23

Média 3SD

Média

0.62
0.57

0.50
0.57
0.44
0.50
0.47
0.42
0.37
0.63
0.39
0.52
0.30
0.45
0.32
0.52
0.61
0.48
0.40

+SD

0.23
0.23

0.33
0.35
0.33
0.35
0.31
0.28
0.25
0.34
0.20
0.24
0.23
0.29
0.25
0.33
0.34
0.34
0.27

Média

0.54
0.65
0.53

0.58
0.67
0.52
0.55
0.41
0.41
0.45
0.55
0.38
0.51
0.36
0.42
0.61
0.64
0.57
0.41

*SD

0.21
0.20
0.27

0.25
0.28
0.21
0.26
0.23
0.23
0.24
0.26
0.23
0.24
0.23
0.26
0.24
0.38
0.25
0.23

Média

0.51
0.49
0.71
0.62

0.73
0.87
0.68
0.64
0.51
0.60
0.35
0.61
0.38
0.65
0.42
0.83
0.75
0.82
0.57

3SD

0.19
0.19
0.21
0.17

0.16
0.12
0.23
0.22
0.26
0.18
0.19
0.27
0.23
0.20
0.27
0.10
0.20
0.14
0.24

Média

0.39
0.44
0.48
0.70
0.66

0.64
0.86
0.51
0.54
0.38
0.46
0.38
0.53
0.43
0.61
0.72
0.64
0.73
0.52

Média

*SD

0.21
0.21
0.25
0.22
0.22

0.20
0.11
0.23
0.23
0.25
0.24
0.24
0.30
0.22
0.22
0.23
0.30
0.21
0.22

3SD

Média

0.39
0.40
0.55
0.50
0.80
0.66

0.79
0.86
0.67
0.46
0.34
0.56
0.35
0.80
0.51
0.76
0.56
0.87
0.79

Média

3SD

0.18
0.18
0.22
0.16
0.12
0.18

0.14
0.09
0.16
0.20
0.15
0.22
0.22
0.13
0.21
0.11
0.19
0.08
0.12

3SD

Média

0.32
0.35
0.48
0.52
0.58
0.78
0.73

0.71
0.80
0.34
0.39
0.42
0.49
0.58
0.79
0.65
0.51
0.76
0.76

Média

3SD

0.19
0.19
0.24
0.20
0.21
0.17
0.21

0.18
0.15
0.18
0.18
0.21
0.24
0.16
0.14
0.24
0.25
0.21
0.17

3SD

Média

0.39
0.63
0.89

Média

3SD

0.26
0.10

3SD

0.31

0.82

FP1
FP2
F3
F4
ca
ca
P3
Pa
o1
02
F7
F8
3
T4
TS
T6
z
FZ
PZ
oz

0.60
0.52
0.71
0.46
0.55
0.39
0.47
0.38
0.35
0.30

0.38

0.15
0.15
0.16
0.24
0.23

0.28

0.39 0.22
0.47 0.23
0.35 0.22

0.50
0.53
0.71
0.74
0.93
0.88
0.88
0.82
0.69
0.60
0.54
0.47
0.52
0.45
0.61
0.55

0.85
0.93
0.66

0.21
0.21
0.23
0.17
0.06
0.13
0.12
0.21
0.25
0.25
0.19
0.19
0.25
0.26
0.24
0.27

0.19
0.09
0.23

0.59
0.62
0.70
0.80
0.83
0.77
0.69
0.63
0.50
0.43
0.56
0.54
0.46
0.42
0.44
0.44
0.79

0.71
0.47

0.21
0.19
0.27
0.20
0.13
0.25
0.19
0.27
0.24
0.27
0.27
0.15
0.26
0.26
0.27
0.27
0.21

0.21
0.26

0.41
0.44
0.59
0.61
0.84
0.82
0.94
0.93
0.81
0.76
0.45
0.40
0.48
0.41
0.66
0.63
0.89
0.67

0.83

0.18
0.18
0.23
0.19
0.13
0.13
0.06
0.08
0.16
0.16
0.19
0.17
0.23
0.24
0.19
0.21
0.06
0.18

0.13

0.37

0.57

0.66

0.47

0.35

0.61
X
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Tabela 5.4 — Média e desvio padréo (SD) da coaétigcionada — FARMACO.

Média 2SD |Média 2SD |Média 2SD |Média 2SD |Média SD |Média *SD |Média 2SD |Média 2SD |Média 2SD |Média 2SD

X x |0.64 0.19(0.63 026|049 0.17|038 0.26 031 023036 020 --- -=- | === === | === -
051 0.32| «x x [0.50 0.33|0.64 020|038 0.28|0.38 027|035 020 --- -=- | === === | === -
049 031043 030 x x [052 025|059 0.31]|0.36 0.30 (046 024 | --- --- |0.31 021 --- -
0.34 031052 0.31)|050 033 «x x |046 0.31|053 033|040 022|038 0.20| --- == [ --- -
--- | 045 041]034 032| x x |0.60 0.30|0.84 0.09|0.57 0.24|0.50 0.21|0.32 0.25
e e= | = - 1031 034]|039 044|060 0.27| x x |0.61 0.12|0.72 0.23 (043 0.19[0.35 0.22
--- |0.36 0.38(0.31 0.280.77 0.29|0.58 0.28| x x |0.68 0.22(0.75 0.20 ( 0.45 0.28
e === | == ---10.32 033034 032|059 029|075 0.19]|0.72 0.21| x x [0.59 0.25(0.62 0.23

- - - --- (032 030 --- --- [0.53 0.27 | 041 0.25|0.82 0.09|0.62 0.20| x x |0.59 0.26
--- --- - - --- — --- --- 1039 0.26 | 046 0.17(0.60 0.22(0.77 0.15|0.71 0.23| x X

0.35 037 --- --- | 042 041|030 023|053 030|034 020|050 0.21(0.33 018 --- --- - -
- --- |0.35 0.35(0.32 0.27 (043 0.36|0.35 0.27 044 0.29|0.32 0.20(0.34 020 --- --- | --- -
- — - --- [ 0.36 0.35| --- -- 1042 034 --- --- 1043 0.28 | --- -- 1035 0.22| --- -
- - — --- (035 0.28 | --- --- 1052 0.29 | 0.31 0.20 (0.69 0.26 | 0.45 0.22 | 0.66 0.24 | 0.37 0.20

e e | - e | - = | - - |0.38 0.22|0.53 0.20|0.48 0.20 |0.70 0.20 | 0.44 0.22 | 0.64 0.25
- === [ ---  -- ]035 040)|0.39 0.37|0.70 0.37[0.62 0.360.72 0.18 | 0.65 0.22 | 049 0.23 | 0.36 0.25
0.30 0.39 |0.32 045|041 048|043 044|0.67 0.35|0.66 035|058 0.19]0.53 0.22(037 021 --- ---
-- === [ -- -- 1036 0.38]|0.36 0.35|0.66 0.33(0.64 0.34|0.83 0.15|0.77 0.23 | 0.63 0.22 | 0.47 0.31
- 032 0.26]| --- --- [0.48 0.26 |0.43 0.18 | 0.74 0.12 | 0.72 0.13 | 0.91 0.08 | 0.80 0.14

Média 2SD |Média 2SD |Média *SD |Média 2SD |Média *SD |Média 3SD |Média *SD |Média 3SD |Média *SD |Média 2SD

is8 058 0.20|0.38 0.16| --- --- --- - | -] - — --- (043 022 (051 023|033 020 --- ---
18 043 019|054 015| ---  --- - - | - - - --- (043 0.21 (057 026|036 021 | ---  ---
(=3 0.57 0.25|0.36 0.18 | --- --- - --- 1031 020 --- --- [ 0.55 0.24 (0.63 0.27 | 045 0.24 | --- -
(Z3 0.36 0.21 (0.59 0.18 | --- - - - — — = --- 1059 0.24 (0.67 0.27 | 048 0.23 | --- e
(=3 0.53 0.25(0.35 0.18| ---  --- - --- [ 037 0.29 | --- --- 1084 0.12]0.76 0.15(0.77 0.120.38 0.24
(¢: 3N 0.33 0.21 (045 0.26( --- - - - | - --- 1033 019|081 0.12(0.72 0.16 |0.75 0.11]0.36 0.19
L3 0.50 0.25]|0.30 017 ---  --- - --- (048 0.30(0.32 0.13|0.83 0.11|0.64 0.19]|0.91 0.06 |0.58 0.25
3 0.34 0.27 | 040 021 ---  --- - --- 037 029|051 0.19|0.81 0.15|0.62 0.21|0.90 0.10 | 0.63 0.16
[y 0.33 0.23 | --- = | === | - - --- (050 0.33(0.34 0.16 | 0.60 0.18 | 044 0.22|0.75 0.12|0.85 0.14
02 EECEEEE - --- - | - — --- [ 034 0.27 (053 0.21]|0.56 0.18 | 040 0.19 |0.72 0.18 | 0.89 0.11
F7 X x [037 016 --- --- --- --- 1033 026 --- --- |0.53 0.17 (056 0.18|046 0.19| --- —
238 0.37 0.19( x X - --- - - - — - --- 1045 0.21|0.50 0.16(0.39 0.19 | --- —
I 046 0.31| --- - X X - --- (045 025 --- --- 1035 0.28 (0.34 0.29|0.35 0.28 | --- g
ICEN - | - [SSRRReE --- | - X X - | - | - | - - - | - - - -
L 041 0.27 | --- w—= | e [ - — - X X — --- [0.51 0.22 (041 0.24 | 0.55 0.26 | 0.51 0.22
i - - |033 019 --- --- --- - | - 025 x x [0.53 0.20 (041 0.15|0.59 0.18 | 0.51 0.22
(*48 045 0.23 (042 020 --- --- - --- (034 0.29(0.34 015 x x |[0.84 0.08|0.87 0.04)038 017
(74N 0.50 0.26 ( 0.48 0.18 | --- --- - - | - - - -- 1086 0.11| x X 1069 011 --- —
74N 043 0.26 ( 0.39 0.21| --- - - --- | 038 0.30 (039 0.19 | 092 0.08| 069 0.20| x x |0.54 0.22
(o4l 0.32 0.21 | --- - | - -— - --- | 046 0.31(043 0.16|0.58 0.15|043 0.19(0.76 0.10| x X
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Capitulo VI

CONCLUSAO

As analises de coeréncia multipla e direcionad&EB& de individuos sob o
efeito do farmaco flunitrazepam, em comparacdo osndados obtidos com placebo,
permitiram avaliar a inter-relacdo dos sinais derdntes derivacbes, considerando-se
causalidade durante testes cognitivos.

A coeréncia multipla apresentou as frequénciasdadas beta e gama como as
mais influenciadas pelo farmaco, este resultado ofnuon para efeitos de
benzodiazepinicos quando o individuo ndo esta zagadio testes cognitivos
(LUCCHESI et al., 2003; GREENBALTT et al., 2004, MA.LEEUWEN et al., 1995).

Este efeito de ativacdo pode ser considerado peahdmrque um aumento em
frequéncias rapidas no EEG € geralmente interpretano alerta cortical (VAN
LEEUWEN et al., 1995, COULL, 1998).

Outros benzodiazepinicos como os diazepam apreseme pequena alteracdo
no sincronismo da banda gama (FALKNER et al., 19p6)ém este resultado nao foi
encontrado neste trabalho, pois as bandas beta& fgaam as mais influenciadas pelo
farmaco. Vale ressaltar, contudo, que em FAILKNERIg(1999) ndo foram aplicados
testes cognitivos (FAULKNER et al., 1999). Estetoees reforcam a hipétese de que o
ritmo gama induz o ritmo beta e isto constitui uomportamento fundamental para
comunicacao entre os neurbnios da area do hipocéryd KNER et al., 1999).

Beta e gama sao ritmos de pequena amplitude, pe&ueriados por meio de
um processo caracterizado como sincronizagdo nau(@TERN et al., 2004). O
aumento da coeréncia multipla na presenca destatada@ um resultado da atividade
cortical associada a um alto nivel de concentrgg@ecesso mental complexo, atividade
motora e outros tipos de atividades cognitivas geguerem um nivel de alta
concentracdo (STERN et al.,, 2004). O ritmo gama asskociado a seletividade da
atencdo (TIHTINEN et al., 1993), formacao estrutura gestacdo (YORDANOVA et
al., 1997) e memoria (PASCALIS et al., 1998).

Os valores de coeréncia para os ritmos beta e gamafeito do farmaco foram
menores nas regides pré-frontal e frontal (Fpl, FB2F4) — responsavel pelo processo
cognitivo - e regido temporal (T3, T4, T5, T6) spensavel pelo processamento de

memoria, em comparacdo com os resultados paraceljgaEstes valores de coeréncia
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sao diminuidos, provavelmente, devido a dosageftuditrazepam durante a execucao
do teste.

A coeréncia direcionada sugere que a regido prédr® frontal sdo as mais
afetadas pelo farmaco e com esta estimativa évabss$tabelecer uma relacdo de
causalidade entre as derivacoes.

E apresentado em muitos estudos que os benzodiaepievam a um reducéo
da performance psicomota, de atencdo e vigilaneig. BENSIMON et al, 1990;
DUKA et al., 1996). Uma diminuicdo significante habilidade de performance de
testes simples foi observado com o uso do flurepam (BENSIMON et al, 1990). Isto
sugere que o flunitrazepam e o DSST alteram aflntacdo entre as derivagcdes quando
os voluntérios estdo sob dosagem do farmaco vplacsbo.

Os benzodiazepinicos facilitam a liberacdo do paic neurotransmissor
inibitério (GABA), e isto resulta na inibicdo dasinf;des cognitivas do cérebro
(KATZUNG, 1995), devido a isto, muitas das andlisegre a conectividade dos
eletrodos foram enfraquecidas com a utilizacdocatimdco, ou seja, apos a ingestdo do
flunitrazepam observa-se uma dissociacao entresas éorticais.

Neste trabalho foi mostrado que a benzodiazepinaitfhzepam diminui a
performance em testes classicos como DSST, os goaidve processos cognitivos, e
interfere no fluxo de informacéao principalmente fraguéncias beta e gama nas regioes
pré-frontais e frontais. Por meio da estimativaasséncias multipla e direcionada dos
sinais EEG de voluntérios, foi possivel investigatonectividade entre as derivacoes,
ou seja, a inter-relacdo entre os sinais de caefmoddb, indicando 0s processos
cognitivos e as regides cerebrais afetadas; padnith entendimento do funcionamento

cerebral destes individuos.
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