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Resumo

Na fisica, a area da mecanica estatistica e especialmente, a metodologia
dos sistemas complexos, tem trazido & tona novas hipdteses sobre o funci-
onamente cerebral. A teoria das redes, formalizada mediante a teoria dos
grafos, tem se revelado uma ferramenta bastante 1til nos estudos sobre co-
nectividade cerebral. Neste trabalho, busca-se usar os grafos variantes no
tempo para estudar os efeitos causados nas redes corticais em individuos
com transtorno do déficit de atencao e hiperatividade (TDAH), devido a
uma estimulagao transcraniana de corrente continua (ETCC). A partir de
dados de eletroencefalograma destes individuos, redes funcionais corticais
(RFCs) sao construidas, tal que os nés da rede representam os eletrodos e
as arestas representam as correlacoes entre os sinais desses eletrodos. Sao
calculados os indices globais (grau médio, grau ponderado médio, coeficiente
de aglomeragao médio e tamanho da rede), e os indices locais (grau, grau
ponderado e coeficiente de aglomeragao). E aplicado o teste estatistico de
Wilcoxon pareado com nivel de significancia a = 0.05, a fim de verificar se
hé diferenca significativa entre os valores desses parametros antes e depois
da intervencao com a ETCC. Como resultado, ambos os grupos apresentam
diferenca significativa para o grau ponderado médio, com p-valor = 0.008
para o grupo sham e p-valor = 0.001 para grupo ativo. Além disso, apenas o
grupo ativo apresenta diferenca significativa no grau ponderado local, sendo

que 13 dos 30 eletrodos apresentam p-valores menores que 0.05.



Abstract

In the physical area of statistical physics and especially the methodology
of complex systems, has brought to light new hypotheses about how the brain
works. In this study, the theory of networks formalized by means of graph
theory, has proved a useful tool in studies of cerebral connectivity. Thus,
this work aims to study the effects of a transcranial direct current stimu-
lation (tDCS) on the funcional cortical networks of subjects with attention
deficit hyperactivity disorder (ADHD), using the time-varying graphs. From
electroencephalogram data of these individuals, functional cortical networks
(FCN) are constructed, such that the network nodes represent the electrodes
and the edges represent the connections between them. Global indices are
calculated (average degree, degree weighted average, average clustering co-
efficient and size of the network), and local indices (degree, weighted degree
and clustering coefficient) as well. The Wilcoxon paired statistical test is ap-
plied in order to verify if there is significant difference between the values of
these parameters before and after the intervention. Only the degree weighted
presented significant difference, showing thereby that the methodology ap-
plied was satisfactory to obtain evidence of the influence of the intervention
in the FCNs connectivity. Both groups showed significant difference to the
weighted average degree with p-value = 0.008 for active group and p-value =
0.001 for group sham. Furthermore, only the active group showed a signifi-
cant difference in the local weighted degree, where 13 of 30 electrodes showed

p-value lower than 0.005.
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Capitulo 1
Introducao

Durante muito tempo achou-se que a melhor maneira de se compreender
um problema, seria dividi-lo em pequenas partes e fazer o estudo de cada
parte separadamente. Contudo, determinados sistemas apresentam diferen-
tes comportamentos quando analisadas as suas partes individuais e quando
analisados como um todo. A estes sistemas é dado o nome de sistemas com-
plexos [5].

Os sistemas complexos sao basicamente caracterizados por algumas pro-
priedades, tais como autossimilaridade, criticalidade, grande nimero de com-
ponentes e as chamadas propriedades emergentes [5]. Existem diversas ma-
neiras de tratar este tipo de sistema, dentre elas estd a teoria dos grafos [5].
Esta é uma abordagem matematica muito utilizada para estudar a relacao
entre os componentes de um sistema complexo [6].

O cérebro humano pode se caracterizar perfeitamente como um sistema
desse género, visto que o mesmo possui todas as propriedades, citadas ante-
riormente, que definem um sistema complexo [5]. Como por exemplo, possui
um grande nimero de neurdnios que se considerados em conjunto apresentam
propriedades emergentes que nao podem ser explicadas quando se considera
os neuronios individualmente, tais como, memoria e cognicao, que sao fun-
damentais para o comportamento dos seres vivos.

Por ser um orgao de dificil acesso para a realizacao de medidas, e além
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disso exibir alta complexidade, o cérebro humano tem se tornado um objeto
de estudo cada vez mais desafiador. Com isso, grande niimero de trabalhos
tém sido realizados buscando compreender melhor o funcionamento desse or-
gao tao fundamental para a vida, como exemplo as referéncias[7], [8], [9].
Face a isto, pesquisadores de diversas areas tém se reunido em trabalhos in-
terdisciplinares, a fim de se construir metodologias para tratar de um sistema
tao inusitado como este [7], [8], [9].

Este trabalho tem como principal objetivo verificar os efeitos da estimula-
¢ao transcraniana de corrente continua (ETCC) nos padroes de conectividade
funcional em pacientes com transtorno de déficit de atencao e hiperatividade
(TDAH), usando a teoria dos grafos variantes no tempo. Portanto, a per-
gunta central deste trabalho é: O tratamento de pacientes com TDAH através
de ETCC altera o padrao de conectividade funcional no cortex?

Assim, para responder a essa pergunta foi utilizada a teoria dos grafos
variantes no tempo como ferramenta de caracterizacao desses padroes. Trata-
se de um trabalho genuinamente interdisciplinar, fruto da interacao entre
pesquisadores das areas de fisica e medicina. Este trabalho sera apresentado
em 5 capitulos, o primeiro esta breve introducao; o segundo busca introduzir
aos leitores os objetos de estudo desta pesquisa, assim como a fundamentacao
teorica das técnicas aqui utilizadas; o terceiro descreve a metodologia usada
neste trabalho; o quarto apresenta os resultados obtidos; e o quinto apresenta

as discussoes e conclusoes.
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Capitulo 2

Fundamentacao Teorica

2.1 O transtorno de déficit de atencao e hi-

peratividade (TDAH)

De acordo com o manual de diagndstico e estatistica de doencas men-
tais ! (DSM-IV) [10], o transtorno de déficit de atengao e hiperatividade,
também conhecido pela sigla TDAH, é um transtorno mental caracterizado
por diminuida capacidade de atencao, impulsividade e hiperatividade. Estu-
dos mostram que cerca de 3 a 7% das criancas na idade escolar, em todo o
mundo, apresentam este distirbio, e destes niimeros cerca de 67% persistem
pela vida adulta [11]. Embora os estudos sobre TDAH sejam em sua maioria
estudos direcionados aos efeitos do transtorno na infancia, novos estudos tém
sido feitos buscando compreender os efeitos deste transtorno na vida adulta.

Muitos adultos tém suas vidas debilitadas devido ao TDAH. Pois, este
transtorno traz consigo outros sintomas que afetam diretamente a vida dos in-
dividuos, especialmente quando nao ha diagnostico e tratamento adequados.
Regina Farias Fernandes Lopes e colaboradores [11] em seu artigo de revisao
sobre o TDAH em adultos relatam diversos sintomas, como por exemplo ins-

tabilidade emocional, devido ao comportamente impulsivo e falta de controle

1J4 existe uma versdo atualizada deste manual, o DSM-5. Porém as referéncias biblio-

graficas utilizadas nessa pesquisa foram baseadas na versao IV.
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2.1. O transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH)

emocional nas tomadas de decisoes, o que leva a problemas de relacionamento
interpessoal, ou ainda, incapacidade da execucao de tarefas devido & falta de
concentracao, o que leva a problemas no quesito da vida profissional, entre
outos.

Por se tratar de um transtorno mental em que nao ha um diagnéstico por
vias de exames que comprovem o disturbio, muitas pessoas sequer acreditam
na existéncia do mesmo. Contudo, muitos trabalhos, ja mostram que ha di-
ferencas no funcionamento do cérebro de individuos saudéaveis e com TDAH
[11], [12], [13], [14]. Samule Cortese e Franscisco Castellanos, relatam em
seu artigo varios exemplos de estudos feitos através da técnica de ressonan-
cia magnética funcional (fMRI), método que permite estudar as regides do
cérebro e suas funcionalidades[14]. Através destes estudos foi possivel verifi-
car que individuos com TDAH apresentam uma hipoatividade no cértex pré
frontal (ver figura 2.1); vale ressaltar que essas regides sdo responsaveis pela

memoria de trabalho, concentracao e atencao.

_Lobo parietal
V.

Lobo
cdpital

S <
\ /

Figura 2.1: Esquema ilustrativo do cértex humano. Fonte: [1]

Além da ressonancia magnética funcional, outra técnica que vem sendo
muito utilizado no estudo do TDAH ¢é a eletroencefalografia (EEG) [13].
A partir dos dados coletados via esta técnica, é possivel analisar os sinais
elétricos provenientes do cértex dos individuos fazendo um estudo das carac-

teristicas destes sinais. Deste modo, devido ao sucesso dos pesquisadores em
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2.1. O transtorno de déficit de atencao e hiperatividade (TDAH)

encontrar padroes que possam diferenciar individuos com e sem TDAH atra-
vés dos sinais de EEG, muitos esforcos tém sido feitos a fim de se conseguir
usar a eletroencefalografia como uma forma de diagndstico do TDAH [12][13].
Contudo, devido & variabilidade individual do ser humano e as dificuldades

de interpretacao desses exames ainda nao foi possivel atingir este objetivo.
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2.2. O eletroencefalograma (EEG)

2.2 O eletroencefalograma (EEG)

O eletroencefalograma, também conhecido pela sigla EEG, é um aparelho
utilizado para para realizacao do exame de eletroencefalografia, cujo objetivo
consiste em medir atividade elétrica cerebral. Embora seja um dos mais
antigos meios de realizar este tipo de medida, o EEG foi perdendo espaco
para outras formas de medidas, como por exemplo a ressonancia magnética
funcional (fMRI). Contudo, com os avangos na tecnologia e os esforgos feitos
para a obtencao de novas formas de anélises dos dados provenientes do EEG,
este vem sendo amplamente utilizado tanto do ponto de vista da pesquisa,
quanto do ponto de vista clinico para diagnodstico de doengas, como por
exemplo a epilepsia [12].

Assim, o aparelho de EEG consiste basicamente dos seguintes itens(ver

figura 2.2):

e Computador com programa para interpretacao do sinal de EEG.
e Eletrodos.
e Pasta condutora, caso os eletrodos sejam nao secos.

e Amplificador de sinal.

O processo de aquisi¢ao se inicia com a montagem dos eletrodos na cabeca
do individuo que serd examinado. Essa montagem geralmente é feita usando
um padrao universal chamado sistema 10-20 (ver Figura 2.3), onde a distancia
entre os eletrodos corresponde a 10 ou 20% da distancia entre os pontos de
referéncia, o nasion e o inion. Para mais informagoes sobre o processo de
montagem ver a referéncia [15], que traz os diferentes tipos de montagens e
0 passo a passo para realiza-las. Apods a montagem o individuo é orientado
a ficar parado, para evitar possiveis alteragoes externas (artefatos) no sinal,
ou realizar alguma tarefa simples como abrir e fechar os olhos, dependendo

do que se quer avaliar; e finalmente, o processo de aquisigao ¢ iniciado.
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2.2. O eletroencefalograma (EEG)

!

Figura 2.2: O aparelho de EEG. Fonte: http://www.neurosoft.ru/eng/product/neuron-

spectrum-2/index.aspx

Como resultado do processo de aquisicao dos sinais de EEG, o programa
utilizado na decodificacao dos sinais provenientes da atividade elétrica cere-
bral gera arquivos de saida contendo o tragado e os valores numéricos das
séries temporais geradas para cada eletrodo. Estas séries temporais represen-
tam a diferenca de potencial entre cada eletrodo e o eletrodo de referéncia.
Vale ressaltar que, por se tratar de um sinal amplificado, a medida dos poten-
ciais elétricos relacionados & atividade cerebral ¢ uma medida extremamente
sensivel, o que pode acarretar artefatos nos sinais. Estes artefatos podem ser
causados por movimentos do paciente durante o processo de aquisi¢ao, ou
efeitos de piscadas de olhos, ou batimentos cardiacos, para mais informagcoes
sobre esses artefatos ver [16]. Por isso, é necessdrio um pré processamento
dos dados antes de comecar qualquer tipo de analise quantitativa.

Existem diversas maneiras de analisar esses dados. Do ponto de vista
clinico, especialistas em EEG conhecem os padroes de atividade normal, po-
dendo assim verificar apenas por inspesao visual as anormalidades proveni-
entes de algumas doengas e dar um diagnéstico preciso, sem a necessidade de

andlises quantitativas. Contudo, do ponto de vista de pesquisa, existem di-
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2.2. O eletroencefalograma (EEG)

A B Nasion 10%

" Preaurical
point

Inion 10%

Figura 2.3: Representagao esquematica da montagem do EEG. Na figura A e B tem-se
a ilustragao do sistema universal 10-20. Mede-se a distancia total entre o
nasion e o inion, e entao a distancia entre os eletrodos corresponde a 10
ou 20% desse valor. Vale resssaltar que as letras representam as regioes do
cértex (F=Frontal, P=Parietal, C=Central, O = Occipital, T = Temporal);
os numeros pares representam o lado direito e os impares o lado esquerdo.
Fonte: http://www.bem.fi/book/13/13.htm

versas maneiras de analisar essas séries temporais. A mais comum entre elas,
analise da poténcia das frequéncias, consiste em aplicar uma transformada de
Fourier nestes sinais levando-os para o espaco das frequéncias e fazendo ana-
lise da amplitude da onda associada a cada frequéncia [12][17]. Outra forma
de analise, consiste em usar esses dados para o estudo da conectividade funci-
onal das regides corticais [8]. Este tipo de abordagem é feita utilizando uma
teoria matemdtica chamada teoria dos grafos, que estuda as relagoes entre
objetos de um determinado conjunto. Esta teoria é utilizada no presente

trabalho e serd detalhadamente discutida no capitulo de metodologia.
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2.3. A estimulagao transcraniana de corrente continua (ETCC)

2.3 A estimulacao transcraniana de corrente

continua (ETCC)

A estimulagao transcraniana de corrente continua(ETCC)é uma técnica
nao invasiva que altera a atividade cortical através da aplicagao de correntes
continuas no cérebro. Essa estimulacao pode ser de natureza excitatoria
(anddica), ou inibitéria (catédica) [18]. Por se tratar de um procedimento
relativamente simples e de custo acessivel, esta técnica tem sido amplamente
utilizada em pesquisas relacionadas a neurociéncia, como por exemplo um
estudo feito por Nitsche e Paulus [19], que buscava compreender as mudangas
induzidas no cértex motor ao se aplicar correntes de 0.2 a 1 mA, analisando
variaveis como tempo de aplicagao, polaridade da corrente e intensidade da
mesma. Ou ainda, o estudo feito pelo mesmo autor e colaboradores, em
2005, que buscava compreender os efeitos da estimulacao anddica no cortéx
pré-frontal e o melhoramento da memoria de trabalho[20].

De maneira bem simples, o procedimento da ETCC consiste em colocar os
dois eletrodos, um pdélo negativo e outro pélo positivo, conectados no escalpo
do individuo e fazer passar uma corrente entre esses dois pdlos. Para isso,

sao basicamente necessarios os seguintes materiais:

e (ircuito gerador de corrente continua contendo uma bateria e uma

resisténcia.

Dois eletrodos, que sao os meios condutores da corrente até o cortex.

Cabos que conectam os eletrodos ao aparelho.

Solugao de cloreto de sédio para limpar o escalpo e facilitar a condugao

da corrente na regiao a ser estimulada

Esponjas e faixa que auxiliam na sustentacao dos eletrodos.

A figura 2.4 mostra um exemplo dos materiais necessarios para o proce-
dimento de ETCC.
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2.3. A estimulagao transcraniana de corrente continua (ETCC)

Solugdo de NaCl
Aparelho de ETCC
-
.

- -

R

Tiras de borracha
—

R
\ \
v % “

Figura 2.4: Esquema mostrando os materiais necessarios para o procedimento da
ETCC.(Figura adaptada de [2])

Com relagao a montagem, existem diferentes formas de faze-la, sendo es-
colhida de acordo com a necessidade de cada investigador, dependendo das
regioes a serem estimuladas e do tipo de pergunta a que se quer responder.
Vale ressaltar que a posicao dos eletrodos em cada regiao segue o sistema
de montagem 10-20 usado para eletroencefalografia. Como exemplo, temos
um esquema representado pela figura 2.5 baseado em [3]. Neste esquema,
temos a posigdo dos eletrodos (dnodo e citodo) e as regides a serem es-
timuladas, cértex motor primario, responsavel pelos movimentos motores;
cortex dorso lateral pré-frontal, responsavel pelas funcoes cognitivas; e cor-
tex visual, responsavel pela visao. Para mais detalhes ver Alexandre Silva
e colaboradores[2], que traz informagoes sobre as regides a serem estimula-
das com suas respectivas observagoes e ressalvas, que devem ser levadas em
consideragao na escolha do protocolo em que a ETCC sera utilizada.

Por se tratar de uma técnica que tem sido extremamente utilizada para
melhoramento da atividade cortical em diversas doencas, desde problemas
motores causados por acidentes vasculares cerebrais (AVC) até transtornos

psiquiatricos como depressao e outros, torna-se dificil resumir aqui os efei-
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2.3. A estimulagao transcraniana de corrente continua (ETCC)

Regido Estimulada Anodo (no sistema  Catédo (no sistema
de montagem 10-20) de montagem 10-20)

Cortex Motor Cc3 FP2
Primario (M1)

Cortex Dorso Lateral F3 FP2
Pré-Frontal (CDLPF)

Cortex Visual 0Oz Cz

Figura 2.5: Esquema ilustrativo exemplificando 3 tipos de montagem para ETCC. Ele-
trodos anddicos em rosa e catédicos em azul. a) Estimulagdo no cértex motor
primdrio. b) Estimulagdo no cértex dorso lateral pré frontal. ¢) Estimulacao
no cértex. d) Tabela contendo as dreas estimuladas e a posigdo dos seus

respectivos eletrodos.(Figura retirada e adaptada de [3])

tos causados pelo uso da ETCC. Contudo, algumas conclusoes podem ser
tomadas mediante relatos em comum em diversos trabalhos. Por exemplo,
as referéncias [19] e [2] afirmam que a estimula¢do anddica causa aumento
na excitabilidade, podendo chegar até 40% da atividade regular, enquanto
a catodica tem um efeito contrario. Além disso, verifica-se que as questoes
de durabilidade dos efeitos, embora nao se tenha um resultado bem definido,
variam de acordo com o numero de sessoes de ETCC, intensidade da corrente
e tempo de estimulacao. Vale ressaltar que, na maioria dos casos em que a
ETCC teve um efeito significativo, ocorreu mais de uma sessao de aplicagao
da mesma. As referéncias [21] e [3] trazem uma revisdo sobre os trabalhos
com ETCC. A primeira, apresenta trabalhos que buscaram melhoramento
cognitivo através do uso desta técnica na neuropsiquiatria, enquanto que a

segunda apresenta uma abordagem mais geral do uso e resultados obtidos
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2.3. A estimulagao transcraniana de corrente continua (ETCC)

com a mesma.

Sendo assim, neste trabalho foi utilizada a ETCC como forma de aperfei-
coamento da atividade cortical de individuos com TDAH. Vale ressaltar que,
de acordo com [21] e a revisao de literatura feita para redagao desta secao,

ainda nao ha trabalhos publicados para este tipo de aplicagao de ETCC.
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2.4 Redes funcionais corticais (RFCs)

De acordo com Olaf Sporns [9], as redes que representam atividade cere-
bral no cortex podem ser classificadas, de maneira geral, em duas categorias:
redes funcionais e redes estruturais. As redes estruturais representam a co-
nectividade de diferentes regioes a partir da anatomia, enquanto que as redes
funcionais representam a conectividade estimada a partir de dados de séries
temporais da atividade neural. Sendo assim, nesta secao sera discutido sobre
as redes funcionais, visto que o interesse deste trabalho estd em analisar a
conectividade funcional no cértex de individuos com TDAH a partir de séries
temporais resultantes de medidas de EEG.

Para se construir uma rede funcional, é necessario primeiramente obter
as séries temporais que darao origem a mesma; geralmente esses dados sao
obtidos a partir de medidas usando ressonancia magnética funcional, ou ele-
troencefalografia. Deste modo, define-se um protocolo de experimento, onde
os individuos participantes sao orientados a realizar algumas tarefas especi-
ficas, como por exemplo, se manterem em repouso com olhos fechados, ou
abrir e fechar as maos, enquanto sao realizadas as medidas. Assim, no caso
da EEG, como descrito na secao anterior, tem-se como resultado dessas me-
didas um conjunto de séries temporais representando a atividade cerebral em
cada regiao delimitada por cada eletrodo (ver figura2.6).

Por se tratar de uma metodologia relativamente nova [9], ainda nao se tem
uma forma bem definida para a construcao dessas redes. Contudo, alguns
autores tem utilizado a teoria dos grafos, discutida em detalhes na proxima
segao, para construgao e andlise das mesmas [8], [7], [22]. Deste modo, para
construir uma rede funcional a partir de séries temporais deve-se seguir os

seguintes passos:

1. Pré processamento do sinal, devido a presenca de possiveis artefatos,

como discutido na secao anterior.

2. Definicao dos nds. No caso de EEG, os nés correspondem aos eletrodos,

porém no caso de fMRI os nds representam diferentes conjuntos de
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2.4. Redes funcionais corticais (RFCs)

voxels.
3. Escolha de um método de correlacao.

4. Definicao do critério de correlacao. Isto é, criar um critério para definir

se haverd, ou nao, conexao entre os diferentes nés da rede.

5. Escolher quais indices representativos da rede serao utilizados para o

estudo das mesmas.

6. Escolher o teste estatistico mais adequado para verificar a significancia

e confiabilidade dos resultados.

WMMW'W

l‘.“.,.,ww%‘—'- W e . ',‘»-
AN oo/ Gl A0

Figura 2.6: Exemplo de um arquivo de saida resultante de medidas de EEG. Cada tra-

¢ado corresponde a um eletrodo com sua respectiva série temporal.

Assim, dentre os procedimentos citados para a construcao das redes funci-

onais, tanto o primeiro, quanto o terceiro e o quarto itens ainda nao possuem

uma maneira bem estabelecida na literatura de serem executados. No caso

da

filtragem dos dados, existem autores que fazem uso de alguns programas

ja bem estabelecidos, como por exemplo o EEGLAB [23], uma ferramenta do
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2.4. Redes funcionais corticais (RFCs)

MATLAB utilizada para retirada automatica de picos que podem represen-
tar possiveis artefatos no sinal do EEG. Enquanto outros, preferem criar as
suas proprias rotinas com os seus proprios critérios de exclusao de artefatos,
como por exemplo [7], [8]. Contudo, todos concordam que a melhor maneira
é executar o experimento da maneira mais cautelosa possivel, evitando ao
maximo a ocorréncia de artefatos.

A escolha do critério de correlacao também tem se apresentado como
um desafio no processo de construcao das RFCs. Isto se da pelo fato de
que, para diferentes critérios tém-se diferentes comportamentos das redes.
Deste modo, nao ha na literatura nenhum consenso geral na escolha do cri-
tério 6timo para definir se havera ou nao correlacao. H& trabalhos em que
definem-se um numero fixo de arestas, como por exemplo Daniel Fraiman
e colaboradores [7], que mantiveram fixo a quantidade de arestas possivel
em suas redes, enquanto que Barttfeld e colaboradores [8], reproduziram as
analises para diferentes valores de limiares. Portanto, embora seja uma me-
todologia que estd sendo amplamente utilizada, as redes funcionais cerebrais
construidas a partir de dados de séries temporais ainda possuem diversos
desafios a serem superados. Aqui neste trabalho, é utilizado um método
de correlagao chamado sincronizagdo por motifs (SM), que foi desenvolvido
por Raphael Silva do Roséario que é membro do grupo de pesquisa NITRE
da Universidade Federal da Bahia [1]. Os detalhes sobre este método, bem
como os demais procedimentos para a construcao das redes funcionais deste

trabalho, serao apresentados em detalhe no préximo capitulo.
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2.5 Grafos variantes no tempo (GVT)

A teoria dos grafos é uma ferramenta matematica utilizada nos estudos
das redes complexas. Esta teoria permite analisar as correlagoes entre os ele-
mentos constituintes destes sistemas, pois através dela é possivel a construcao
de redes que facilitam a visualizacao do comportamento do sistema como um
todo. Este ramo da matematica vem sendo utilizado em diversas areas da
ciéncia, tais como simulagoes de redes de internet, redes de transportes, redes
sociais, entre outras [6].

Um grafo G é definido como um par {V, E}, onde V' = {vy, v, v3...0,} é
um conjunto finito de vértices ou nds, e £ = {eja, €13, €23...€;;} 0 conjunto
de arestas que conectam os vértices v;; citeHararyl1996. A representagao
matematica de um grafo é feita a partir da matriz de adjacéncia. Esta é
uma matriz quadrada de ordem N, tal que N é o nimero de nés da rede, e
possui elementos iguais a 1 caso dois nds estejam conectados, ou 0 caso nao
haja conexao entre eles, ver figura 2.7. Assim, toda analise quantitativa de
uma rede é feita sobre a matriz adjacéncia, ou seja, é a partir dela que sao
calculados os indices utilizados para quantificar os resultados obtidos a partir
dessas analises.

Com a necessidade de estudar os efeitos dinamicos das redes, foi desen-
volvida a teoria dos grafos variantes no tempo (GVTs). De acordo Petter
Holme e Jari Saramaaki[24], estes grafos sdo definidos como uma sequéncia
ordenada de M grafos, {G1,Gs,...Gyr}, definidos sobre N nds, onde cada
grafo GGj; representa a configuragao da conectividade para cada janela de
tempo [t,, tm + Aty],m = 1,..., M, tal que. Neste caso, para cada instante
t,, existe uma matriz adjacéncia que representa o comportamento da conec-
tividade entre os entes do sistema naquele instante.

Uma forma de andlise desses grafos é o chamado grafo estatico agregado[24].
Nesta abordagem, as matrizes de adjacéncia sao somadas gerando uma unica
matriz, agora ponderada, onde os pesos de cada aresta representam o nu-
mero de vezes que a mesma ocorreu ao longo do tempo. As andlises dos

GVTs sao feitas sobre esta matriz ponderada. Contudo, vale ressaltar que
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2.5. Grafos variantes no tempo (GVT)

1
Matriz de Adjacéncia

Vértices 1 2 3 4 5

! 1 0 1 0 1 0
2 1 0 1 0 1

3 0 i 0 l 1

4 1 0 1 0 0

5 0 1 | 0 0

3 4

Figura 2.7: Grafo contendo 5 nds e sua respectiva matriz de adjacéncia. Fonte: [1]

existem outras formas de andlises as quais nao serao citadas aqui, mas podem
ser verificadas no livro [24].

Assim, os GVTs tém sido utilizados em diversos trabalhos que tém por
objetivo estudar a evolugao temporal das correlagoes entre os componentes
de um sistema. Como por exemplo, Daniel e colaboradores [7] utilizaram
esta metodologia para estudar a evolucao temporal das redes funcionais ce-
rebrais construidas a partir de séries temporais resultantes de EEG. Hugo
Saba e colaboradores [25] utilizaram a mesma metodologia para estudar a
correlacao espacgo-temporal das redes de dengue do estado da Bahia. Silva e
colaboradores [26] também utilizaram esta metodologia nos estudos sobre re-
des de conectividade cerebral de camundongos construidas a partir de dados
de eletrofisiologia. Sendo assim, esta abordagem foi utilizada neste traba-
lho e todos os procedimentos serao apresentados, em detalhes, no capitulo

seguinte.
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Capitulo 3

Metodologia

3.1 O processo de aquisicao dos dados

Para a coleta de dados foi utilizado um aparelho de EEG com 32 canais
e montagem baseada no sistema 10-20. A coleta foi feita no Instituto de
Ciéncias da Saide da Universidade Federal da Bahia. Todo o procedimento
do experimento foi avaliado e aprovado pelo comité de ética da maternidade
Climério de Oliveira da Universidade Federal da Bahia (nimero de aprovagao:
19.311)

Foi utilizada uma amostra de 60 individuos, todos portadores de TDAH
(ver tabela 3.1), os quais foram separados aleatoriamente em dois grupos
distintos, ativo e sham, ambos com 30 individuos. Um dos grupos, grupo de
ativo, foi submetido a estimulagao transcraniana de corrente continua com
amplitude de 1mA durante 20 minutos, com anodo em coértex pré-frontal
dorsolateral esquerdo e catodo em regido equivalente a direita (posi¢ao do
eletrodo F3 e F4, respectivamente, no sitema 10-20). No outro, grupo sham,
foram colocados eletrodos em posicoes idénticas e simulada a estimulacao,
porém o aparelho foi ligado por apenas 30 segundos, para que o paciente

tivesse a sensacao inicial, sendo desligado em seguida.
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3.1. O processo de aquisicao dos dados

- Grupo ativo | Grupo sham

Idade(anos) 31.83 (11.55) | 32.67 (10.37)
Género masculino (%) 56.67 60.00
Média de duracdo do TDAH (anos) 21.77 22.90
Uso de medicamento para TDAH (%) 16.67 20.00

Tipos de TDAH(%) - i

Combinado 76.66 70.00
Predominantemente desatento 20.00 23.33
Predominantemente hiperativo/impulsivo 3.33 6.67

Tabela 3.1: Caracteristicas demograficas e clinicas antes da intervengao. Idade apresen-
tada como média + desvio padrao(DP). Tipos de TDAH definidos de acordo

com os critérios do DSM-IV.

Ambos os grupos foram submetidos ao seguinte protocolo:

e Registro de EEG do individuo durante 1 minuto com olhos abertos.
e Registro de EEG do individuo durante 4 minutos com olhos fechados.

e Registro de EEG do individuo durante, aproximadamente, 10 minutos

realizando 2 tarefas tipo go-no-go.
e Registro de EEG do individuo durante 5 minutos com olhos fechados.

e Interrompimento do registro de EEG e inicio da ETCC, durante 20
minutos para o grupo ativo, e apenas os primeiros 30 segundos para o

grupo sham.

e Repeticao dos itens anteriores ao interropimento do EEG e inicio da

estimulacao.

A figura 3.1 apresenta um esquema ilustrativo do protocolo do experi-
mento. Vale ressaltar que, na primeira tarefa go-no-go imagens de frutas

apareciam na tela de um computador e os individuos, sentados em frente ao
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3.1. O processo de aquisicao dos dados

mesmo, eram orientados a clicar apenas nas figuras de macas. Na segunda
tarefa, o procedimento se repetia, contudo, ao invés de frutas, letras apare-

ciam na tela e os participantes eram orientados a clicar quando aparecesse a
letra X.

Registro do EEG

- - o = @G aO@ | = =

A min 4 min - §
10 min 5 min

20 min ETCC (1mA)
Catodo F4
Anodo F3

Registro do EEG

|
- = o @@ | = =

A min a4 min " j
10 min 5 min

Figura 3.1: Esquema representando o protocolo do experimento.

E importante relatar ainda, que todos os pacientes e pesquisadores envol-
vidos na andlise de dados deste trabalho eram cegos com relacao ao experi-
mento. Isto é, em nenhum momento antes da andlise final dos resultados, foi

revelado qual grupo era o ativo, e qual grupo era o placebo.
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3.2 Pré-tratamento dos dados

Antes da construcao das redes, foi feito o processo de filtragem dos dados,
pois havia artefatos de origem muscular, piscada de olhos, interferéncia de-
vido a rede elétrica e eletrodos soltos, como por exemplo, a figura 3.2 mostra
dois sinais de EEG um contendo um artefato devido a um eletrodo solto, e
outro sinal sem a presenca deste artefato. Deste modo, para evitar os arte-
fatos devido as piscadas de olhos, foram considerados na andlise das redes
apenas os quatro minutos de olhos fechados antes da tarefa go-no-go. Além
disso, para evitar os artefatos devidos a rede elétrica, picos de 60 Hz em todo
tragado, todos os sinais de EEG foram filtrados usando o filtro passa-banda

de 0.5 a 50 Hz da ferramenta EEGLAB [23] do programa MATLAB.

2O POTQReRT 23230

133333584

Registro de EEG sem a presenca de artefato.

Figura 3.2: Sinal de EEG com e sem artefato devido & eletrodo solto.

Contudo, ao analisar o tracado do EEG de cada individuo, percebeu - se
que havia muitos artefatos devido a eletrodos soltos, e que estes artefatos nao
exibiam nenhum padrao de ocorréncia para todos os sujeitos, tal que, nao

se podia usar nenhum filtro automatico para a correcao dos dados. Fez-se
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necessario, portanto, uma analise de limpeza de cada tracado, individual-
mente, através da inspecao visual e da retirada de cada parte comprometida
do EEG. Assim, ao final do processo de tratamento dos sinais originais, foram
utilizados na construcao das redes apenas 2 dos 4 minutos de olhos fechados
antes da tarefa go-no-go, antes e depois do estimulo. Além disso, 5 individuos
de cada grupo foram retirados da anélise, devido ao excesso de artefatos nos

seus sinais, restando assim 25 individuos em cada grupo.

3.3 Construcao das redes

As redes funcionais corticais foram construidas utilizando a metodologia
dos grafos variantes no tempo (GVTs). Nesta abordagem, toda a série tem-
poral do EEG é analisada tomando uma janela de tempo deslizante. Para
cada uma dessas janelas ¢ construida uma matriz de correlagao de ordem
32 x 32, representando a correlagao entre os eletrodos par a par. Para cada
janela de tempo é aplicado critério de correlagao, de modo que, a matriz de
correlagao é entao transformada em uma matriz de adjacéncia com elementos
iguais a 1, se dois eletrodos estao ligados, e 0 se eles nao estao ligados. Deste
modo, cada matriz de adjacéncia A; representa um grafo Gy, tal que t é o
instante de tempo que representa a janela temporal.

Dependendo da taxa de amostragem do EEG, da janela temporal, e do
intervalo de tempo do protocolo analisado, ao final dos célculos do TVG
pode-se ter como resultado um nimero extremamente grande de redes. Como
exemplo, neste trabalho foram tratados 2 minutos do protocolo, referente aos
olhos fechados antes do individuo realizar as tarefas do go-no-go, para um
EEG com uma taxa de amostragem de 200 Hz. Ao final da construcao das
redes, para janelas deslizantes de 20 pontos, andando de 1 em 1 ponto , tem-
se um total de 23.980 redes. De forma a simplificar a informacao contida
neste conjunto de redes, define-se a chamada rede estética agregada (REA),
que corresponde a soma de todas as redes dos GVTs gerando uma tnica

rede, cujos nos representam os eletrodos e as arestas, agora ponderadas,
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representam as conexdes que ocorreram ao longo do tempo (ver figura 3.3).
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Figura 3.3: Esquema ilustrativo do processo de construcio das redes funcionais. a) re-
presentacao das janelas deslizantes no tempo ao longo dos sinais de EEG;
os valores no eixo vertical representam os eletrodos. b) Para cada janela de
tempo uma matriz de correlagao, de ordem 32x32, é criada. ¢) Critério de
correlagao ¢é aplicado, entdo as matrizes de correlacdo transformam-se em
matrizes adjacentes com elementos 0 e 1, dando origem as redes. A soma

dessas redes tem como resultado a REA.

Desta forma, a REA resultante da soma de cada grafo Gy, representado
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por uma matriz de adjacéncia A;, é dada pela relacao:

Sr=> A (3.1)
t=1

Embora seja uma unica rede, a REA apresenta uma caracteristica pe-
culiar, pois traz consigo informacoes sobre a evolucao temporal da atividade
cerebral. Portanto, todas as andlises destas redes serao feitas sobre os indices

da REA, que serao apresentados na secao indices das redes.
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3.3.1 Meétodo de sincronizagao por motifs (SM)

Como dito na secao anterior, para a construcao das redes é necessario
escolher um critério de correlacao para definir se dois eletrodos estao ou nao
conectados. Existem diferentes métodos de estudo da correlagao, como por
exemplo o método de correlagao de Pearson e sincronizagao por evento (do
inglés event synchronization)[27],[28]. Neste trabalho, foi utilizado o método
de sincronizagao por motifs (SM), proposto e desenvolvido por Raphael Ro-
sario, membro do Nucleo de Inovacao tecnolédgica e Reabilitagao (NITRE)
[1]. A escolha desse método se deu pelo fato de que quando comparado com
os outros dois métodos de correlagao citados, Pearson e event sychronization,
o método de sincronizacao por motifs se apresentou mais robusto e eficiente
do ponto de vista computacional [1].

Motifs sao sequéncias de padroes usados para representar sinais de EEG;
sao classificados como vales e picos, que variam de acordo com seu formato.
Os dois parametros fundamentais na construcao de um motif sao a ordem n
e o lag 7, que correspondem ao nuimero de pontos usados na sua construcao,
e o intervalo entre esses pontos, respectivamente. A figura 3.4 mostra as
possibilidades de configuracoes para um motif de ordem 3, como visto em
[4]. A fim de simplificar o processamento e contabilizar ndo somente aclives
e declives da série temporal, mas também os padroes constantes, foi feita
uma adaptacao nos possiveis padroes para um motif de ordem 3, ver figura
3.4. Deste modo, foi utilizado um conjunto de 5 padroes, no lugar de 6, na
reescrita das séries temporais como uma sequéncia de motifs.

O método de sincronizagao por motifs consite em reescrever a série tem-
poral de cada eletrodo como uma sequéncia de motifs, tal que, dada uma
série temporal X;, representando a atividade cerebral no eletrodo i, escreve-
se a série temporal como uma sequéncia de motifs Mx,. Desta forma, My,
contém uma sequéncia de cédigos representando as sequéncias de picos, vales
e platos do sinal original. Com essa abordagem, o valor absoluto da atividade
dé lugar ao padrao relativo da ativacao local do eletrodo. E feito o mesmo

com todos os eletrodos e uma comparagao entre todos os pares de eletrodos
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Figura 3.4: Exemplo de motifis de grau 3. a) Representagao adaptada de Olofesen et al
2008 [4]. b) Representacdo dos motifs utilizados no modelo deste trabalho.

¢ feita para cada janela temporal. O grau de semelhanca entre as sequéncias
de motifs é quantificado a partir do indice de contagem J], tal que, tomando

por exemplo duas sequéncias de motifs X; e Y;, o indice J] é dado por:

Ji =1,seM,, = M,,, (3.2)
JI =0,seM,, # M,,, . (3.3)

Onde M,, e M,, correspondem aos motifs que ocupam a posicao i nas
sequéncias X; e Y; durante o intervalo em que ¢é feita a comparacao, 7. Feita
a comparacao para todos os pares de eletrodos, ¢ definido um outro indice Cy,,
que representa o maior nimero de vezes que um mesmo motif é encontrado

em Y; imediatamente apds ter sido encontrado em X;. Deste modo, tem-se:

Lm L L

Coy =mazx [ Y I I I (3.4)

A 7 7

Onde L,, corresponde ao tamanho da sequéncia de motifs. Portanto, o
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coeficiente de correlgao (), ¢ finalmente definido, de modo que

max (Cyy, Cyz)
Qxy = I, Y Y

Onde C), representa o nimero de vezes que um mesmo motif é encontrado

(3.5)

em X; imediatamente apds ter sido encontrado em Y;, ver figura 3.5.
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Figura 3.5: Esquema representativo do método de sincronizagao por motifs. a) represen-
tagao ilustrativa de dois sinais de EEG. b) Transformagao do sinal de EEG
em sequéncia de motifs. ¢) Contagem dos J] para o exemplo das sequéncias
de motifs X; e Y; mostrados em b). Célculo do coeficiente de correlagao
Qx,v, note que Cy x pode ser obtido de maneira similar ao feito no item

anterior, mudando apenas a direcao da correlagao de Y; para X;.

Tem-se, portanto, para cada par de eletrodos (i,j) um indice de correlagao
Q;;. Contudo, é importante que haja um critério de comparagao para definir
se o valor de @);; representa, de fato, uma medida de correlacao devido a
atividade cortical entre as regioes definidas pelos eletrodos i e j, ou se o valor
de Q;; representa uma conexao puramente aleatéria. Face a isto, um limiar

de correlagao é definido da seguinte maneira:
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3.3. Construcao das redes

e Embaralham-se todas as séries temporais de cada eletrodo, de modo que

os sinais permanecem com mesmo valor porém em ordem aleatoria.

e aplicado o método dos motifs combinado ao GV'T, tal que os coefici-

entes ();; sao definidos para todos os sinais aleatorizados.

e Cria-se um vetor de arestas, cujas componentes sao os valores dos @);;
ordenados em ordem crescente, de modo que os maiores valores de ();;

ocupam as posicoes finais do vetor.

e Utiliza-se como limiar o valor @;; que representa 95% dos seus elemen-
tos. O valor de @);; obtido por este procedimento garante que valores
acima desse valor selecionado tenham uma chance de apenas 5% de sua

correlacao ser fruto do acaso.

Apos a construcao da matriz de correlacao, definida na secao referente ao
GVT, a matriz ¢é filtrada de forma que, apenas as arestas com correlagao
acima do valor limite de @);; permanecem na rede. Deste modo, para cada
instante de tempo ¢ tem-se uma rede representando o padrao de conectividade
funcional, assumindo uma chance de ser aleatério de 5%.

Assim, usando o EEGNET [1], programa para construcao de redes a par-
tir de dados de séries temporais, foram construidas as 25 REAs, pré e pos

estimulos, para os grupos ativo e sham, utilizando os seguintes parametros:
e janela de 20 pontos equivalentes a 0,1s.
e limiar Qij = 0,9

e 7 = 3, esse valor foi escolhido por ser o melhor intervalo para se ter um
uma correlacao adequada sem acarretar um excesso de processamento

computacional [1].

A anadlise destas redes é feita a partir dos seus indices que serao apresen-

tados na segao a seguir.
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3.4 Indices das redes

Geralmente os grafos sao analisados através dos seus indices, os quais ja
sao conhecidos na literatura [6]. No caso das redes funcionais corticais (RFC),
esses indices sao escolhidos para representar as medidas locais e globais, ou
seja, os parametros que descrevem as caracteristicas dos eletrodos individuais,
e os parametros que descrevem a rede como um todo [7]. Face a isto, neste
trabalho foram escolhidos como indices locais o grau, o grau ponderado e
o coeficiente de aglomeracao, enquanto que foram escolhidos como indices
globais o grau médio, o grau ponderado médio, o coeficiente de aglomeracao

médio e o tamanho da rede.
e O grau de um né (K;)

Corresponde ao nimero de conexoes que um nod, 7, possui. Do ponto de
vista da REA, esse indice representa o nimero de conexoes que um eletrodo
fez com os demais eletrodos considerando apenas se houve ou nao conexao,
isto é, sem considerar os pesos dessas ligagoes. Matematicamente, esse para-

metro é descrito como:

N

K; = Zaij (3.6)

j=1
Com a;; sendo a aresta que conecta os nés 4 e j, com valor 1 se houver

conexao, e 0 quando nao.
e O grau ponderado de um né (K,,)

Corresponde a soma dos pesos das arestas que um né possui. Do ponto de
vista da REA, esse indice representa o niimero de conexoes que um eletrodo
fez com os demais eletrodos ao longo do tempo, isto é, os pesos dessas ligacoes
também sao considerados nos calculos. Matematicamente, essa grandeza é

descrita como:
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3.4. Indices das redes

K, =Y K, (3.7)

Onde K;_¢é o grau do né ¢ no instante 7, e T o intervalo total de tempo em

que se calcula o TVG.
e O coeficiente de aglomeragao de um né ()

E definido como a probabilidade de que os vizinhos do no i estejam co-
nectados entre si. Para a REA, este indice representa a probabilidade de que
os vizinhos do eletrodo 7 estejam conectados entre si. Matematicamente, esse
parametro é dado pela razao entre o nimero de ligagoes existentes entre os

vizinhos do né 4, n;, e o nimero total de conexoes possiveis entre eles.

2774'
(K; — 1)(K;)

Onde K; é o grau do né i. A figura 3.6 mostra de maneira esquematica os

C, = (3.8)

indices previamente definidos. Vale ressaltar, que os mesmos nao trazem in-
formacoes sobre toda a rede, mas sim informagoes sobre cada regiao especifica
onde se encontram os eletrodos.

Para uma andlise da rede como um todo, foram ultilizados os seguintes

indices:
e O grau médio da rede < K; >

Corresponde a média de todos os graus da rede. Para a REA, essa grandeza
determina a correlacao média de todos os eletrodos, e é dada por:
N
Z' 1 K

< K; >= ==
N

Tal que N é o nimero total de nés, ou eletrodos, da rede.

(3.9)

40



3.4. Indices das redes

e O grau ponderado médio da rede < K, >

Representa a correlacao média de todos os eletrodos ao longo do tempo.

E calculado através da seguinte expressao:

N
- Ky
Zz:l p (310)

< K,; >=
P N

e O coeficiente de aglomeracgao médio < C; >

Esse parametro determina a probabilidade média de os vizinhos do né i
estarem conectados entre si. Essa medida informa o quao aglomeradas sao

as conexoes, e é calculada a partir da média dos coeficientes de aglomeragao

de toda a rede.

Zij\il Gi (3.11)

< (Ci>=
! N

e Tamanho da rede T

Corresponde ao numero total de arestas da rede representando, portanto,

todas as conexoes que apareceram na rede ao longo do tempo.

N
=3 a (3.12)
7,
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3.4. Indices das redes

Parametros locais

Grau ponderado Coeficiente
de aglomeragdo
1/3

1 3 5
2 2 4 1
3 2 2
4 1 dl 0

Parametros globais
Tamanho | Grau médio | Grau Coeficiente

ponderado | de aglomeragao
médio
4 2 3 7/12

Figura 3.6: Esquema ilustrativo para representar os indices das redes. Exemplo de um
grafo ponderado, com valores de pesos iguais a 1 e 3. Ao lado do grafo, uma

tabela com os valores dos indices.

Por fim, vale ressaltar que existem varios outros indices capazes de ca-
racterizar tais redes, porém nao estao descritos aqui. Deste modo, serao
apresentados no capitulo que segue, os resultados provenientes da aplicagao

desta metodologia aos dados de EEG.
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3.5 Cuidados metodolégicos

Devido a algumas dificuldades encontradas no tratamento dos dados desta
pesquisa, faz-se necessario destacar alguns cuidados ao se propor um estudo
cuja analise dos dados se dara através da metodologia apresentada neste
trabalho.

O primeiro deles esta no processo de aquisicao dos dados. E imprescin-
divel que a coleta de dados seja bastante atenciosa de maneira que se possa
diminuir ao maximo os artefatos devido a movimentos, piscadas de olhos, ou
soltura dos eletrodos durante o experimento. Pois, a presenca destes artefa-
tos acarreta a necessidade de filtros para corrigir os sinais, podendo causar
com isso a perda de dados importantes descaracterizando o problema a ser
estudado.

Segundo, deve-se tomar cuidado no desenho do estudo, pois a primeira
tentiva de andlise dos dados deste trabalho estava em fazer comparagoes entre
os grupos. Porém, esta andlise nao foi viavel, devido a grande variabilidade
individual presente na atividade cerebral humana, uma vez que, a variabi-
liadade entres os individuos do grupo sobrepunha a variabilidade devido a
ETCC. Assim, ao observar outros trabalhos, foi visto que é necessério pensar
um estudo onde as andlises sejam feitas comparando os individuos com eles

mesmos, minimizando com isso a questao da variabilidade.
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Capitulo 4

Resultados

A partir dos dados de EEG foram construidas as redes funcionais pré e pés
estimulo para cada individuo dos grupos ativo e placebo usando os métodos
combinados: sincronizacao por motifs e grafos variantes no tempo. Assim,
para cada REA foram calculados os indices locais grau, grau ponderado, coe-
ficiente de aglomeragao; e indices globais grau médio, grau ponderado médio,
coeficiente de aglomeragao médio e tamanho da rede. Analises estatisticas

foram feitas para estes indices e serao apresentadas na proxima secao.

4.1 Indices globais

O objetivo desta andlise estd em encontrar as diferencas entre os indi-
ces das REAs construidas a partir dos sinais pré e pés a ETCC. Pois, como
hipétese principal, espera-se que as REAs apresentem diferencas no padrao
de conectividade funcional no cértex dos individuos, elucidando os efeitos da
estimulacao nos mesmos. Para tal, foram comparados os valores dos indi-
ces pré e pos estimulagao para o grupo placebo e estimulado. Foram feitas
andlises dos indices globais da rede, grau médio, grau ponderado médio, coe-
ficiente de aglomeracao médio e tamanho da rede. Devido a nao normalidade
das distribuicoes dos indices aqui calculados e a necessidade de comparacao

individuo - individuo, foi utilizado o teste de Wilcoxon pareado com nivel
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4.1. Indices globais

de significancia 0.05 para comparar os indices pré e pos estimulo. Os testes
foram feitos para os parametros dos grupos ativo e sham. Os resultados estao

apresentados na tabela 4.1

P-valor indices globais Grupo sham | Grupo ativo
Grau médio 0.15262 0.18384
Grau Ponderado médio 0.00837 0.00137
Coeficiente de aglomeracao médio 0.11264 0.20824
Tamanho da rede 0.15264 0.18384

Tabela 4.1: Resultado de teste de Wilcoxon pareado, com nivel de significancia de 0.05,

para os indices globais.

Como visto na tabela 4.1, apenas o grau ponderado apresentou diferenca
significativa quando comparados os casos pré e pds estimulo. Ambos os gru-
pos, apresentaram essa diferenca,contudo, pode se perceber que o p-valor
para o gupo ativo é menor quando comparado com o grupo sham. Este
aumento geral na conectividade do grupo placebo pode ser justificado uma
vez que, entre as medidas pré e pés, todos os individuos passaram pelo teste
neuro-psicolégico go-no-go. Este teste requisita a atengao do individuo de
forma intensa, gerando com isso um aumento na conectividade em cada in-
dividuo, mesmo no grupo onde nao houve estimulo. Na figura 4.1 estao
apresentados os histogramas das diferencas das medidas individuais do grau
ponderado médio, pré e poés estimulo para cada grupo. Valores negativos
indicam uma diminuicao do indice e valores positivos indicam um aumento.
Neles nota-se que em ambos os grupos ha um deslocamento para valores po-
sitivos, indicando um aumento geral do grau ponderado para cada individuo
apos a estimulacao. Contudo, pode-se notar também que o grupo placebo
tem seus valores mais préximos a zero do que o grupo estimulado, o que
indica que essa diferenca apesar de ser significativa é menos importante do

que a do grupo ativo.
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Figura 4.1: Histograma representando as diferengas entre os valores do grau ponderado

médio para os casos pré e pds estimulagao.

4.2 Indices locais

Foram calculados o grau, grau ponderado e coeficiente de aglomeracao
das redes para os grupos ativo e placebo. Os resultados estao apresentados
nas figuras 4.2, 4.3, e 4.4. Estas figuras representam os eletrodos com suas
respectivas posicoes referentes a montagem do EEG no sistema 10-20. Cada
pequeno circulo pode ter a cor vermelha, caso haja diferenca significativa
entre os valores daquele indice nos casos pré e pds intervencao, ou preta,
caso nao haja nenhuma diferenca entre estes valores. Foi utilizado o teste
de Wilcoxon pareado, com nivel de significancia de 0.05 e 0.01, na anélise
estatistica de cada indice. Além disso, foi aplicada a corre¢ao de Bonferroni
para miultiplas comparagoes. Todos os cédlculos foram realizados utilizando o
programa estatistico R.

A figura 4.2, relacionada ao grau, apresenta todos os eletrodos com a

cor preta. Isso significa que nenhum deles, independentemente do grupo,
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4.2. Indices locais

apresentou diferenga significativa no valor do grau, quando comparados os
casos pré e pos intervencao. Pode-se afirmar portanto, que o padrao de
conectividade local da rede nao foi alterado devido a intervencao da ETCC.
Além disso, pode-se verificar nas tabelas 4.2 e 4.3 que o grau médio tem um
valor elevado para ambos os grupos, em torno de 29. Isso mostra que cada
eletrodo certamente se conectou, ao menos uma vez, com os demais ao longo
do tempo, sugerindo que a rede cortical é uma rede de comportamento difuso
independentemente de ter ocorrido ou nao a intervengao.

A figura 4.3, relacionada ao coeficiente de aglomeragao, apresenta todos
os eletrodos com a cor preta. Isso significa que, nenhum deles, independente-
mente do grupo, apresentou diferenca significativa no valor deste parametro,
quando comparados os casos pré e pés intervencao. Além disso, pode-se ve-
rificar nas tabelas 4.2 e 4.3 que o coeficiente de aglomeracao médio tem um
valor elevado, em torno de 1. Isto reforga o resultado apresentado na figura
4.2, pois mostra mais uma vez que a rede cortical tem uma caracteristica
difusa, nao havendo diferencas significativas nos padroes das conexoes, neste
caso os clusters, devido a intervencao.

Os resultados referentes ao grau ponderado de cada eletrodo estao apre-
sentados na figura 4.4. Diferentemente dos casos anteriores, este indice apre-
sentou diferenca significativa no seu valor, quando comparados os casos pré
e pos intervencao. Essa diferenca foi manifestada no grupo ativo para os
eletrodos das regioes occipitais, frontal esquerda, temporal esquerda e di-
reita, e centro-parietal (01, 02, O3, FT7, FC3, T5, TP8, CPz, CP4, Pz,
P4, C3 e C4). Este resultado mostra a questao da nao localidade do efeito
da ETCC nas redes corticais, visto que mesmo estimulando a area frontal os
efeitos causados pela estimulagao ocorreram em outras regioes que nao sofre-
ram diretamente intervencao. Além disso, pode-se verificar nas tabelas 4.2
e 4.3 que a média do grau ponderado aumentou, embora os demais indices
tenham permanecido aproximadamente os mesmos, dando evidéncias de que
o efeito da ETCC esta em reforcar conexoes ja existentes, e nao em gerar

novas conexoes.
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4.2. Indices locais

Indices Grupo Sham Pré estimulacao

Pés estimulagao

Grau médio 28.82 (0.295)

28.87 (0.222)

Grau Ponderado médio

14296.0 (8834.2)

12462.7 (9031.41)
(

Coeficiente de aglomeragao médio 0.994 (0.009)

0.996 (0.007)

Tamanho da rede 865 (8.86)

866 (6.67)

Tabela 4.2: Média + desvios padroes dos indices globais para o grupo sham

Indices Grupo Ativo Pré estimulacao

Pés estimulagao

Grau médio 28.90 (0.185)

28.83 (0.274)

Grau Ponderado médio

10787.6 (5552.44)
0.997 (0.006)

Coeficiente de aglomeragao médio

14546.2 (7920.87)
0.994 (0.009)

867 (5.54)

Tamanho da rede

865 (8.23)

Tabela 4.3: Média + desvios padroes dos indices globais para o grupo ativo

Grau (K)
* p—valor>0.05

Grupo Sham A

¢T3 #C3

*TP7 4cp3 oCP2

oT5
P3

A Grupo Ativo

#FC4 4rrg

oC4 oT4

oCpa*TP8

Figura 4.2: Representacgao ilustrativa do resultado do teste de Wilcoxon para o grau

de cada eletrodo. Comparam-se os valores de graus para os casos pré e
pos estimulacao, a fim de verificar se ha alguma diferenga significativa entre
eles. Neste caso, nenhum eletrodo, de ambos os grupos, apresentou diferenca

significativa.
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Figura 4.3: Representacao ilustrativa do resultado do teste de Wilcoxon para o coefi-
ciente de aglomeragao de cada eletrodo. Comparam-se os valores deste
coeficiente para os casos pré e pos estimulagao, a fim de verificar se ha alguma
diferenca significativa entre eles. Neste caso, nenhum eletrodo, de ambos os

grupos, apresentou diferenca significativa.

Grau ponderado (Kp)
* p—valor > 0.05

* p—valor<0.05 A Grupo Ativo
X\ * p—valor<0.01

Grupo Sham

ofpt oFp2 #Fp1 oFp2

ofz
.
of7 i oF8

oFCz

ofT7 #FC3 $FC4 oFTe

T3 oC3 oCz oC4 oT4

oTPT yops o ocpy ¢TP8

oT5

oT6

*P3 P4

Figura 4.4: Representagao ilustrativa do resultado do teste de Wilcoxon para o grau
ponderado de cada eletrodo. Comparam-se os valores deste indice para os
casos pré e pos estimulagao, a fim de verificar se ha alguma diferenca signifi-
cativa entre eles. Neste caso, o grupo ativo apresentou varios eletrodos com
diferencas significativas para este indice. A cor preta representa nenhuma
diferenca siginificativa, enquanto que as cores vermelha e azul representam
diferencas significantivas para indices de siginificancia a = 0.05 e a = 0.01,

respectivamente.
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Capitulo 5

Discussao e Conclusao

5.1 Discussao

Os resultados encontrados nesta dissertagao reforgam os resultados difusos
da ETCC sobre a dinamica funcional das redes corticais, o que esta de acordo
com os estudos feitos por Lauro e colaboradores [29], que verificaram que os
efeitos da ETCC nao se restringem as regioes vizinhas a regiao estimulada,
pelo contrario, ocorrem de maneira difusa ao longo de todo o cortex, podendo
atingir, em intensidade menores, todas as regioes corticais.

Outra questao relevante estd na efetividade do uso das redes funcionais
corticais, construidas a partir dos dados de EEG, para o estudo da conectivi-
dade do cérebro. Assim como nos trabalhos publicados por Daniel Fraiman
e colaboradores [7], e Rafael Polania e colaboradores [18], em que ambos
construiram redes usando a teoria dos grafos, de acordo com seus respecti-
vos protocolos, e conseguiram perceber diferencas significativas nas mesmas,
neste trabalho também foi possivel encontrar diferencas significativas entre
as redes funcionais pré e pos estimulagao construidas através dos GV'Ts.

Diversos esforcos tém sido feitos para compreender o funcionamento do
cérebro de adultos com TDAH. Como exemplo, Dongchuan Yu [30] estu-
dou as redes funcionais destes individuos via sincronizacao das fases das série

temporais provenientes de dados de EEG, Barttfeld [8] e colaboradores, estu-
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5.2. Conclusao

daram a variabilidade temporal das conexoes funcionais das redes construidas
a partir de sinais de EEG de adultos com TDAH e bipolaridade. Contudo,
de acordo com o levantamento bibliografico realizado para esta pesquisa, em
nenhum destes trabalhos ha relatos sobre a estimulacao transcraniana de cor-
rente continua em sujeitos com TDAH, dando com isso um carater pioneiro

a este trabalho.

5.2 Conclusao

O uso das redes funcionais corticais possibilitou caracterizar os efeitos na
conectividade cortical devido a estimulacao transcraniana em pacientes com
o transtorno de déficit de atencao e hiperatividade. Foi encontrada diferenca
significativa no valor do grau ponderado médio dos grupos ativo e placebo,
apesar de se ter esperado alteragoes significativas apenas no grupo ativo.
Contudo, uma possivel explicagao para este fato pode ser dada, uma vez que
ambos os grupos participaram de uma tarefa neurocognitiva do tipo go-no-
go, acarretando um aumento da conectividade global dos individuos. Além
disso, partindo da andlise dos indices locais, verificou-se que apenas o grau
ponderado dos eletrodos dos individuos do grupo ativo apresentou diferenca
significativa, elucidando os efeitos da ETCC.

As redes estaticas agregadas apresentaram coeficiente de aglomeracao mé-
dio préximo de 1 em todos os individuos. Este resultado indica que ao longo
do tempo todas as regioes estiveram sincronizadas com as demais regioes
pelo menos uma vez. Este alto grau de conectividade vai de encontro com a
hipdtese mecanicista de funcionamente cerebral, reforcando a visao do cére-
bro como um sistema complexo, emergente e com alto nivel de plasticidade
dinamica.

Por fim, pode-se concluir que as redes funcionais corticais construidas a
partir de sinais de EEG, utilizando a combinagao dos grafos variantes no
tempo e o método de sincronizacao por motifs se mostraram uma ferramenta

promissora no estudo da conectividade no cértex cerebral.
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