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Resumo

A remocao dos diversos tipos de artefatos em sinais de eletroencefalografia (EEG) ¢ fundamental
para sua analise, uma vez que podem acarretar em interpretacdes equivocadas. Os sinais de EEG
coletados para o presente trabalho apresentam forte influéncia de artefato. Isso se deve ao
protocolo experimental que envolveu a realizagdo simultdnea de teste psicométrico de
desempenho DSST (Digit Symbol Substitution Test) e o registro dos sinais EEG para investigar a
influéncia na memoria do farmaco flunitrazepam. Para a remogdo de artefatos € proposta, no
presente estudo, a utilizagdo de duas técnicas: primeiramente ¢ aplicado o método Local SSA
(Local Singular Spectrum Analysis) que remove os artefatos oculares sem perder amostras do
sinal; e em seguida aplica-se 0 método que compara amostras com um limiar baseado no desvio
padrao de um sinal de referéncia considerado livre de artefato de alta amplitude. Com a aplicacao
combinada destes dois métodos, em média, 89% do sinal de EEG coletado foi considerado sem
artefato, enquanto que se utilizado somente o método do Desvio Padrao restaria apenas 50% do
sinal. Com os sinais de EEG resultantes foram obtidas as estimativas normalizadas de densidade
espectral de poténcia, e entdo, individualmente definidas as bandas de energia, utilizando para
tanto o critério IBIW (Individual Band and Individual Width). A comparagdo estatistica
(ANOVA) entre a sessdo com flunitrazepam e a sessdo placebo mostrou diferenca significativa
(p <0,05), principalmente nas bandas Alfa-inferior-1, Alfa-inferior-2, Beta-1, Beta-2 ¢ Beta-3.
Os resultados, além de coerentes com a literatura confirmando os efeitos cognitivos do farmaco e
do DSST, detalham o comportamento das diferentes bandas de energia em todas as derivacdes do

sistema 10-20.

Vil



Abstract

Removing various artifact types of electroencephalographic (EEG) signals is essential because
the analysis of raw data may lead to wrong interpretations. The recorded signals used in this
research have strong artifact influence. The reason for that comes from the experimental protocol,
that involved simultaneous perform of psychometric assessment task DSST (Digit Symbol
Substitution Test) and signal recording (in research about flunitrazepam memory influence). In
this study, two techniques are presented: first of all, Local SSA (Local Singular Spectrum
Analysis) that removes ocular artifacts without losing signal samples; and then is applied the
method that compares the samples with a threshold based on the standard deviation of the
reference signal considered free of high magnitude artifacts. Combining both methods, 89 % of
the recorded signal, on average, was considered free from artifacts. In contrast, if the simple use
of the Standard Deviation method is applied, only 50% of the signal would remain. With the
resulting signals, the normalized power spectral density (PSD) was estimated for obtaining the
individual defined energy bands, using IBIW (Individual Band and Individual Width) criteria.
The statistic test (ANOVA) was performed between flunitrazepam and placebo sessions that
exhibited significant difference (p <0.05), mostly in lower-1-Alpha, lower-2-Alpha, Beta-1,
Beta-2 e Beta-3 bands. These results are consistent with the ones found in the literature,
validating the cognitive effects of flunitrazepam and DSST. Moreover they detail the behavior of

the various energy bands in all derivations of the 10-20 system.
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Capitulo 1: Introducao

O presente trabalho procura relacionar medidas objetivas, obtidas de um sinal de
eletroencefalografia (EEG) a possiveis alteracdes no desempenho cognitivo provocadas pelo

farmaco tranqiiilizante benzodiazepinico flunitrazepam.

No EEG quantitativo, o grande volume de dados provenientes da aquisi¢ao de sinais de EEG e
fatores inerentes ao protocolo experimental elevam o grau de complexidade das etapas de pré-
processamento (remocgao de artefatos) e processamento dos sinais (como a analise espectral).
Essas dificuldades acarretam na necessidade de organizagdo, sistematiza¢do e na medida do

possivel, automacao dos processos.

A interpretacdo dos sinais de EEG constitui um grande desafio enfrentado hoje na ciéncia.
Grande parte das dificuldades encontradas se deve ao fato de que os artefatos que interferem na
aquisicdo dos sinais de EEG apresentam ordem de grandeza superior a do proprio sinal. A
remocao desses artefatos fisioldgicos ou instrumentais é necessaria uma vez que a analise dos

sinais de EEG, tal como coletados, pode acarretar interpretagdes equivocadas.

Um método usual para remocao de artefatos ¢ a rejeicdo de segmentos do sinal a partir de
inspe¢ao visual (ANGHINANH et al., 2006), ou ainda a partir da escolha de um limiar de
rejeicdo (LI e PRINCIPE, 2006). O método do Desvio Padrao (TIERRA-CRIOLLO, 2001) utiliza
um segmento referéncia do sinal de EEG, considerado sem artefatos de alta amplitude, para
estimar um limiar de rejeicdo com base no desvio padrao da referéncia. A aplicacdo direta destes
métodos pode acarretar em grande perda de amostras do sinal, em especial em aquisi¢des nas
quais os sinais sdo fortemente contaminados, como por exemplo com os potenciais dos

movimentos oculares, impedindo assim uma analise fidedigna dos sinais.

Diversos métodos foram propostos para retirar artefatos oculares, sem ocasionar perda de
amostras do sinal. Métodos baseados em regressao linear e ndo linear, tanto no dominio do tempo

quanto da freqiiéncia (WALLSTROM et al., 2004), apresentam como principal desvantagem a



necessidade da coleta de um sinal de referéncia, tipicamente o eletrooculograma (EOG). Porém,
cabe salientar que este sinal contém ndo apenas informacao referente aos movimentos oculares,
mas também atividade cerebral; problema este referenciado como contaminag¢do bidirecional
(PICTON et al.,, 2000, WALLSTROM et al.,, 2004). Métodos que utilizam analise de
componentes independentes (ICA) (LI e PRINCIPE, 2006; JUNG et al., 2000) e analise de
componentes principais (PCA) (WALLSTROM et al., 2004; JUNG et al., 2000) sdo também
amplamente utilizados, e t€ém como principal dificuldade a identificagdo das componentes
relacionadas aos artefatos oculares a serem retiradas do sinal, além da imposicdo de fortes
restricdes relacionadas a quantidade de sensores (fontes), e também a natureza do sinal.
TEIXEIRA (2005) propde a utilizacdo do algoritmo Local SSA (Local Singular Spectrum
Analysis) para remog¢do de artefatos, método este que também envolve PCA, mas que se
caracteriza por realizar o agrupamento dos dados e posterior projecdo em suas principais

dire¢des, com intuito de modelar automaticamente o artefato presente nos sinais.

Grande parte dos trabalhos que envolvem sinais de EEG realiza a analise destes no dominio da
freqliéncia, como por exemplo para a modelagem de potencial evocado (MURALI et al., 2007) e
no estudo da influéncia de farmacos e de testes cognitivos (RANGASWAMY et al., 2004;
KULLMANN et al., 2001). O espectro obtido a partir dos sinais de EEG ¢ comumente divido em
bandas de energia, j& que estas apresentam forte relacdo com o funcionamento cognitivo
(KLIMESCH, 1999). A comparagdo entre critérios distintos para divisdo dessas bandas de
energia ¢ realizada por DOPPELMAYR (1998), que considera superior a defini¢do individual de
bandas, ao invés de limites ou larguras fixas de freqiiéncias. A maioria dos trabalhos nao
considera os limites individuais para defini¢dao dos limites e larguras das bandas de energia como,
por exemplo, para o estudo do mal Alzheimer (PIINENBURG et al., 2004) e na investigagdo da
influéncia do farmaco flunitrazepam (LUCCHESI et al.; 2003).

Neste contexto, para investigar a influéncia no sinal de EEG do farmaco flunitrazepam, durante a
realizacdo do teste psicométrico de desempenho DSST (Digit symbol substitution test), €
proposto: (a) a remocao de artefatos pela combinagdo das técnicas Local SSA e Desvio Padrao e;

(b) a analise espectral considerando as bandas de energia individualmente definidas.



No presente trabalho o pré-processamento foi realizado em conjunto com o mestrando Renilson

Alessandro de Miranda.

1.1 Objetivos

Aplicar o algoritmo Local SSA visando remover os artefatos oculares dos sinais de EEG
coletados durante a realizagdo do teste cognitivo DSST (Digit symbol substitution test). Deverdo

ser abordados aspectos relativos as escolhas de parametros deste método.

Aplicar o método do Desvio Padrao para remocao de outros artefatos fisiologicos e instrumentais
presentes nos sinais, mesmo ap6s aplicagdo do Local SSA. Deverdo ser abordados os critérios
para definir a relacdo de compromisso entre qualidade do sinal de EEG e a quantidade de

segmentos rejeitados por este método.

Estudar a influéncia do farmaco flunitrazepam nas diferentes bandas de energia do Espectro de

Poténcia do sinal de EEG em todas as derivac¢des do Sistema 10-20.

1.2 Estrutura do Trabalho

\

No Capitulo 2 sera feita uma revisdo de conceitos relativos a aquisicdo de sinais de
eletroencefalografia (EEG) e aos artefatos que influenciam estes sinais. Serdao abordados também
aspectos da cogni¢do, dando-se atengdo especial a influéncia do farmaco flunitrazepam e do
DSST. No Capitulo 3 sdao apresentados os métodos de remogao de artefatos aplicados aos sinais
de EEG utilizados no presente trabalho. No proximo capitulo abordam-se os fundamentos
utilizados na analise espectral apds a etapa de pré-processamento do sinal de EEG. O Capitulo 5
relata a metodologia aplicada no presente trabalho. No Capitulo 6 sdo exibidos os resultados
obtidos para remocao dos artefatos, andlise espectral e andlise estatistica das bandas de energia.
No Capitulo 7, faz-se a discussdo dos resultados obtidos no trabalho. Finalmente, no Capitulo 8

estdo as conclusdes e propostas de trabalhos futuros.



Capitulo 2: Sinais de Eletroencefalografia e Avaliacao

Cognitiva

Este capitulo apresenta em seu primeiro item um breve historico do processo de aquisicao de
sinais da atividade elétrica cerebral no couro cabeludo, conhecido como Eletroencefalografia
(EEQG). No segundo item sdo abordados os diversos tipos de interferéncias indesejadas nos sinais
elétricos cerebrais coletados, chamados de artefatos. O terceiro contém conceitos relativos as
principais fungdes cognitivas e de memoria. Os itens quatro e cinco tratam, respectivamente, do
farmaco (flunitrazepam), cujo efeito se deseja estudar, e do teste para avaliacdo do desempenho

cognitivo (DSST).

2.1 Origem e aquisi¢ao de sinais de EEG

O sinal de EEG ¢ normalmente exibido na forma de um conjunto de tragos irregulares
simultaneos que indicam alteracdes nos potenciais elétricos captados no escalpo ou couro
cabeludo. Essas diferengas de potenciais elétricos, da ordem de microvolts, sdo geradas pelos
potenciais de acao pds-sindpticos excitatorios ou inibitérios de atividades corticais e subcorticais

do sistema nervoso central (SNC). A Figura 1 exibe as divisdes do Sistema Nervoso Central.

Figura 1: O Sistema Nervos Central (KANDEL et al., 2000).



O primeiro registro da atividade elétrica humana foi feito por Hans Berger, professor da
Universidade de Jena na Alemanha, logo na segunda década do século XX (KANDEL, et al.,
2000). Berger estava interessado em relacionar os processos fisicos com eventos psiquicos tendo,
posteriormente, publicado estudos com padrdes dos sinais de eletroencefalografia. Esses sinais
eram obtidos com a adaptacao de equipamentos originalmente destinados ao registro da atividade
elétrica cardiaca. A aquisicao dos sinais de EEG ¢ realizada atualmente através de equipamentos
compactos, com maior sensibilidade e quantidade de canais de registro (derivagdes), conhecidos
como eletroencefalografos (FLEURY, 2007). Para mensuragdo dessa atividade elétrica os
eletrodos sdo distribuidos no couro cabeludo, e afixados através de um gel condutor, que garante
uma baixa impedancia elétrica na conexao realizada entre eletrodo e escalpo. Um dos padrdes
existentes para distribui¢do dos eletrodos no couro cabeludo ¢ o Sistema Internacional 10-20
(MALMIVIUO E PLONSEY, 1995). E importante observar que para colocagio dos eletrodos o
couro cabeludo devera estar limpo, lavado na véspera ou no dia do exame ¢ os cabelos secos, sem

tintura recente ou gel que possam interferir na obtencao do registro.

Sistema Internacional 10-20

O Sistema Internacional 10-20 de posicionamento de eletrodos ¢ amplamente utilizado em
experimentos de coleta de sinais de EEG, onde por definicdo, e para diferenciacdo entre as
posicdes homologas, os numeros pares de eletrodos sdo para aqueles dispostos no hemisfério
direito, enquanto que os numeros impares se referem aos posicionados no hemisfério esquerdo.
Os eletrodos da linha média sdo seguidos da letra z, referéncia a zero.

O procedimento para disposicao dos eletrodos se inicia com a determinagdo das localizagdes do
Nasion e Inion, sendo entdo tragada uma linha iniciando e terminando nestes e passando pelo
vértex. Da distancia total medida para essa linha marca-se na por¢do de 10%, iniciando no
Nasion, o ponto chamado de frontal polar (F,). Também na por¢ao de 10% dessa linha, mas agora
iniciando no Inion ¢ marcado o ponto occipital (O,). A distancia entre os pontos F, e O,, é entdo
subdivida em quatro trechos eqiiidistantes (cada um com 20% da distancia total medida), pela
marcagdo de trés pontos, onde sdo posicionados os eletrodos F, (frontal), C, (central) e P,

(parietal), conforme exibe a Figura 2.



Figura 2: Método de medida para o encontro das posi¢des dos eletrodos da linha média (FLEURY, 2007).

O procedimento continua a partir da identificagdo dos pontos pré-auriculares (depressdo na raiz
do zigoma anteriormente ao trago), onde também ¢ tragada uma linha passando por C,. Da
distancia total medida para essa linha marca-se na por¢do de 10%, iniciando nos pontos pré-
auriculares, esquerdo e direito, os pontos temporais T3 e T4, respectivamente. A distancia entre os
pontos temporais T3 e T4, € também subdividida em quatro trechos eqiiidistantes (cada um com
20% da distancia total medida), pela marcacao de trés pontos, onde sdo posicionados os eletrodos

centrais Cs e Cy, além de C,, ja previamente marcado (Figura 3).



Figura 3: Visdo frontal do posicionamento dos eletrodos centrais em relagdo ao plano coronal (FLEURY, 2007).

Para determinagdo da linha antero-posterior mede-se a distancia entre os pontos F, e O,, passando
por T4, previamente marcado. Novamente a partir da distdncia total medida para essa linha
marca-se na por¢do de 10% dessa medida, iniciando nos pontos F, e O,, os pontos Fy, e Oa,
respectivamente. A distdncia entre os pontos F,, e O,, é subdividida em quatro trechos
eqiiidistantes (cada um com 20% da distancia total medida), pela marcagdo de trés pontos, onde
sao posicionados os eletrodos Fg e Tg, além de T4, j& previamente definido. Para o hemisfério
esquerdo do escalpo o mesmo procedimento ¢ adotado, e sdo dispostos os eletrodos Fpi, O1, F7 e

Ts, além de Ts, determinado anteriormente.



—
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Figura 4: Vista superior dos eletrodos da linha temporal (SHARBROUGH et al., 1991).

A distancia medida entre os eletrodos F; e Fg, passando por F, (linha coronal frontal), ¢
subdividida em quatro trechos de 20%, onde sdo marcados os eletrodos frontais F3 e F4. De forma
analoga sdo definidas as posigdes dos eletrodos parietais Ps e P4, na linha que passa por P, (linha
parietal) e que se inicia nos eletrodos Ts e T, em porgdes eqiiidistantes de 20% da distancia total

medida (Figura 4).
2.2 Artefatos presentes em sinais de EEG

Os sinais de EEG coletados diretamente do escalpo sempre sdo acompanhados de algum tipo de
artefato, e isso se deve a baixa ordem de grandeza de magnitude do sinal de EEG, at¢ mesmo
quando comparada a magnitude do proprio artefato. Assim sendo, ¢ de extrema importancia a
correta identificacdo e exclusdo desses artefatos, de forma a ndo comprometer a analise e

interpretacdo dos sinais de EEG, tanto no dominio do tempo como no da freqiiéncia. A



identificagdo dos artefatos deve ocorrer de forma precisa e para tanto € necessario conhecer as
origens dos mesmos, que sao comumente dividas em duas categorias: instrumentais e fisioldgicas

(NISKANEN, 2006).

2.2.1 Artefatos Instrumentais

Os artefatos instrumentais incluem todas as interferéncias que contaminam o sinal de EEG
quando do processo de aquisi¢do, com excecao dos sinais fisiologicos. Os sinais de EEG podem
ser contaminados por artefatos instrumentais principalmente através da interferéncia
eletromagnética (Linha de Tensdo e outros geradores de campo eletromagnético), dos Loops de

Terra e dos Artefatos de Impedancia.

Artefatos oriundos da Linha de Tensdo

A interferéncia causada pela Linha de Tensdo ¢ um dos artefatos mais evidentes em sinais de
EEG, e tem sua origem no Sistema Elétrico de Poténcia, que no Brasil opera na freqiiéncia de
60Hz, ou seja, dentro da faixa de freqiiéncia de interesse desses sinais. Em um ambiente de
aquisi¢do de sinais de EEG, dispositivos de corrente alternada introduzem o ruido de 60 Hz nos
dados coletados, na medida em que os campos magnéticos e elétricos incidentes nos condutores
dos eletrodos geram potenciais que sao linearmente somados ao sinal coletado (FERREE, et al.,

2001).

O acoplamento por campo magnético (interferéncia induzida) ocorre principalmente devido ao
estabelecimento de campo magnético, originado pelo fluxo de corrente da Linha de Tensdo, em
sua vizinhanga (Lei de Faraday). Uma outra possivel origem de campo magnético que pode
causar acoplamento ¢ o reator eletronico, presente em lampadas fluorescentes. A reducdo da
influéncia causada pelo acoplamento magnético pode ser conseguida por meio da blindagem
eletromagnética adequada dos equipamentos de EEG, bem como o registro do sinal de EEG em

ambientes com o minimo de interferéncia magnética (WEBSTER, 2000).



O acoplamento de campo elétrico (interferéncia conduzida) ¢ devido a interagdo entre os campos
elétricos originados da Linha de Tensdo e os fios de alimentagdo dos equipamentos elétricos
utilizados na aquisi¢@o dos sinais. O acoplamento do campo elétrico ocorre tanto nos pacientes,
quanto nos condutores, e até mesmo nos equipamentos utilizados para coleta de EEG, sendo que
nem ¢ preciso que estes estejam ligados (apenas conectados a linha de tensdo), ja que ndo ¢
necessaria corrente para que o campo elétrico exista. O acoplamento elétrico pode ser modelado
como um capacitor, sendo posicionado de forma esquematica entre os condutores, o voluntario e
o proprio equipamento de registro dos sinais de EEG. Para redugdo dos efeitos do acoplamento
elétrico sdo propostas a blindagem dos condutores ¢ a diminui¢do da impedancia pele-eletrodo
(WEBSTER, 2000), embora estudos realizados tenham mostrado que o efeito da abrasdo da pele
nao tenha surtido em melhoria do sinal coletado (FERREE, et al., 2001).

Loops de Terra

Os Loops de Terra (Ground Loops) podem ocorrer no processo de aquisi¢ao de sinais, e se devem
a montagem equivocada dos fios de referéncia (fios terra). Caso existam dois equipamentos
distintos ligados ao voluntario por seus respectivos fios terra, ¢ os fios terra de alimentagao dos
mesmos ndo estejam ligados a mesma referéncia (por exemplo, utilizando diferentes locais de
aterramento fisico) pode ocorrer uma diferenca de potencial entre estes terras. Esta diferenca de
potencial acaba por gerar uma corrente, que flui entre os fios terras passando pelo voluntario. O
Loop de Terra pode até mesmo, dependendo da taxa de rejeicdo de modo comum do equipamento
de registro, comprometer a seguranga do voluntario. E como conseqiiéncia menos grave, a
corrente gerada pode elevar o potencial do voluntario a um valor maior do que aquele registrado

com referéncia de terra unica (WEBSTER, 2000).

Artefatos de Impeddncia

Os Artefatos de Impedancia constituem a causa mais comum de artefatos instrumentais em
aquisi¢des de sinais de EEG. Esses artefatos sdo causados diretamente pelos eletrodos de
biopotenciais (ou apenas eletrodos), seja pela forma de ligagdo ou pela escolha indevida dos

mesmos. Devido a importancia desses serd realizada uma breve explicagdo sobre o
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funcionamento de um eletrodo, introduzindo-se os conceitos de potencial de meia-célula e

sobrepotencial. Esta revisao teve como base o estudo realizado por WEBSTER (2000).

Os eletrodos sdao fundamentais no processo de aquisicdo de sinais, sendo responsaveis por
realizar a transdugdo da corrente idnica presente no tecido bioldgico em corrente elétrica a ser
medida pelo aparelho de aquisi¢do de sinais de EEG. Quando o eletrodo entra em contato com o
eletrolito (solugdo neutra contendo cations do metal constituinte), reacdes de oxidacao e redugao
comeg¢am imediatamente, sendo que a direcdo inicial da reagdo pode vir a ser no sentido do
eletrodo ou ainda em direcdo ao eletrolito, dependendo da concentracdo de cations e das
condi¢des de equilibrio. A concentragdo local de cations na solugdo na interface eletrodo-
eletrolito muda, o que afeta a situacdo de equilibrio. Como resultado a carga dessa regido nao ¢
neutra, ¢ o eletrolito em torno do eletrodo esta em um potencial elétrico diferente daquele da
solucdo eletrolitica de repouso. Essa diferenca de potencial ¢ conhecida como potencial de meia-
célula, e ¢ principalmente determinada pelo tipo de metal constituinte do eletrodo, da

concentracao de ions na solugdo e também da temperatura.

O potencial de meia-célula existe em condigdes em que nao haja presenca de corrente elétrica
entre eletrodo e eletrdlito. Entretanto, se uma corrente existe, o potencial de meia-célula
geralmente ¢ alterado, sendo que essa diferenca ¢ devida a polarizagdo do eletrodo e ¢ chamado

de sobrepotencial.

Idealmente os eletrodos podem ser divididos em dois tipos: perfeitamente polarizados e
perfeitamente ndo-polarizados. O primeiro tipo se comporta basicamente como um capacitor, no
qual nenhuma carga real atravessa a interface eletrodo-eletrélito. Na pratica os eletrodos
fabricados com metais nobres, como o ouro, por exemplo, aproximam-se do comportamento do
tipo perfeitamente polarizado. Esses metais apresentam altos valores de potencial de oxidacdo
sendo, portanto, relativamente inertes e acarretando em forte efeito capacitivo. O segundo tipo de
eletrodo sdo aqueles perfeitamente ndo-polarizados, sendo o seu comportamento modelado como
um resistor, em que a corrente flui livremente na interface eletrodo-eletrélito, ndo requerendo de
energia para fazer a transi¢do. Assim, neste tipo de eletrodos ndo existe um sobrepotencial. O

eletrodo de prata/cloreto de prata (Ag-AgCl) tem aproximadamente as caracteristicas descritas de
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nao-polarizagdo, sendo também o tipo mais usual de eletrodo em aquisi¢des de sinais de EEG,

devido sua facilidade de fabricagdo e menor custo.

Além do tipo de eletrodo utilizado pode ser importante considerar a interface eletrolito-pele. Isso
se deve principalmente & camada de células mortas e desidratadas da pele, conhecida como
camada coérnea da epiderme (corneum). Essa camada ¢ semi-permeavel a ions, o que acarreta no
aparecimento de diferenca de potencial na interface eletrdlito-pele. A partir da remogdo dessa
camada, ou ao menos parte dela, por uma abrasdo suave, normalmente ocorre a diminui¢ao da
impedancia da pele, o que pode levar a menos interferéncia no registro do EEG, embora isso ndo

tenha sido observado em trabalho realizado por FERREE (2001).

Caso os eletrodos se movam em relagdo ao eletrolito, a distribuicdo de carga na interface
eletrodo-eletrolito ¢ alterada e acarreta em uma modificagdo momentanea do potencial de meia-
célula, até que a situacao de equilibrio seja restabelecida. A diferenga de potencial gerada devido
a movimentacao relativa entre eletrodo e eletrdlito € conhecida por artefato de movimento, e sdo
frequentemente visualizados em sinais coletados de EEG, em especial em coletas em que o

paciente necessite por alguma razao se movimentar.

2.2.2 Artefatos Fisiolégicos

Os Artefatos Fisiologicos sao aqueles oriundos do proprio voluntario submetido a coleta de sinais
de EEG. Os sinais fisiologicos que de forma mais freqiiente aparecem mais freqiientemente como
problema no sinal de EEG sdo: os Artefatos Eletromiograficos, os Artefatos Cardiacos e

especialmente os Artefatos Oculares.

Artefatos Eletromiograficos

Um tipo de artefato fisiolégico muito comum em sinais de EEG ¢ aquele oriundo de sinais
eletromiograficos (EMGQG), ou seja, da atividade elétrica muscular. Esse sinal ¢ formado pela

superposicao de um grande nimero de potenciais de acdo onde cada um desses ¢ originado por
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apenas uma unidade motora do musculo e pode apresentar magnitude muitas vezes superior a do
proprio sinal de EEG. Os musculos proximos aos locais de coleta de sinais sdo os principais
responsaveis pela atividade muscular contaminante em sinais de EEG, especialmente os
musculos presentes no pescogo, escalpo e especialmente na face (van de VELDE et al., 1998).
Embora, os artefatos de EMG, possam contaminar o sinal de EEG coletado em qualquer regido
do escalpo, afetam especialmente as regides frontal e temporal, através da movimentagao,
degluticdo, mastigacdo, ansiedade e tremores musculares do voluntdrio. Uma ampla faixa de
freqliéncia do espectro do sinal de EEG apresenta influéncia dos artefatos eletromiograficos,
sendo que, a freqiiéncia compreendida entre 15 e 30Hz tida como banda Beta, tipicamente ¢ mais

afetada (van de VELDE et al., 1998).

Artefatos Cardiacos

Os sinais eletrocardiograficos (ECG) tém origem no coragdo e podem ser captados em qualquer
parte do corpo, e assim sendo, influenciam também a coleta dos sinais de EEG (DIRLICH et al.,
1997). Os potenciais elétricos que provocam os batimentos do coracdo, muitas vezes, podem
apresentar magnitude maior que o sinal de EEG. Em especial o potencial proveniente da
despolarizagdo do ventriculo (complexo QRS) ¢ freqiientemente visualizado no sinal de EEG. A
coleta simultdnea do sinal de ECG ¢ uma alternativa para que seja evitada a identificacdo
incorreta da presenca de artefatos cardiacos nos sinais de EEG (JACKSON e SHERRATT,
2004).

Artefatos Cardiacos também podem ser advindos do posicionamento dos eletrodos sobre artérias,
que acabam captando as pulsacdes do fluxo sanguineo. Os artefatos de pulsagdo tipicamente sdao
visualizados no sinal de EEG como ondas com periodo de tempo correspondente ao batimento
cardiaco.

Outro tipo de artefato pode ser originado da vibra¢do causado da atividade cardiaca no corpo.
Esses sinais sdo normalmente medidos por aparelhos denominados balistocardidgrafos e chegam

a afetar o sinal coletado de EEG (MASTERTON et al., 2007).
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Artefatos Oculares

Os artefatos oculares sdo tidos como os artefatos fisioldgicos mais comuns em sinais de EEG.
Devido a esta caracteristica serd dada maior énfase a origem desse tipo de interferéncia. No
processo de coleta de sinais de EEG inevitavelmente ocorre influéncia dos artefatos oculares, em

especial, em coletas em que o voluntario nao esteja de olhos fechados.

A palpebra que protege o olho também distribui a secrecdo lacrimal durante o piscamento, e este
pode ocorrer em trés situagdes distintas: voluntariamente, espontaneamente e a partir do reflexo.
O piscamento voluntario, como o proprio nome diz, ocorre a partir do fechamento intencional da
palpebra sobre a cornea. J& o piscamento espontdneo acontece involuntariamente, € tem como
objetivo manter a cornea continuamente umida. A taxa média de piscamento para o ser humano ¢é
de 15 a 20 vezes por minuto, em estado relaxado, embora este valor apresente alta variabilidade
entre individuos. O reflexo de piscamento ocorre com intuito de proteger os olhos em situacdes
de risco aparente ou ainda de outros estimulos. Este reflexo ocorre em situacdes como: luzes

fortes; aproximacao subita de objetos em direg¢do aos olhos; contato com a cornea, entre outros.

Os artefatos oculares podem ser divididos em movimentos verticais ou horizontais dos olhos
(Saccades) e o piscamento palpebral propriamente dito. Apesar do potencial associado aos
movimentos oculares ser conhecido, ainda ndo ha um consenso quanto ao potencial gerado pelo
piscamento (PICTON et al., 2000). Uma possibilidade ¢ a de que o movimento da palpebra sobre
a cornea, carregada positivamente, gere uma grande diferenca de potencial na parte frontal do
escalpo, influenciando de forma significativa as derivacdes frontais do sinal de EEG (PICTON et

al., 2000).
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2.3 Fungées Cognitivas e Memoria

E basicamente no cortex cerebral onde ocorrem as operagdes neurais responsaveis por nossas
habilidades cognitivas (KANDEL, 2000). DAVIDOFF (2001, p. 757) assim conceitua a

cognigao:

Cognigdo ou processo de conhecer; usado por psicologos para se referir a qualquer
atividade mental, incluido o uso da linguagem, o pensamento, o raciocinio, a solu¢do de

problemas, a formacao de conceitos, a memoria e a imaginagao.

Em cada um dos dois hemisférios cerebrais o cortex cerebral é divido anatomicamente em 4

lobos: frontal, parietal, occipital e temporal (Figura 5).

Lobo parietal

Lobo frontal

Lobo
occipital

temporal

Figura 5: Divisao do hemisfério cerebral em 4 lobos: frontal, parietal, occiptal e temporal (KANDEL, 2000).

Estes lobos tém funcdes especializadas, sendo que o controle de movimentos e planejamento de
acOes futuras sdo tarefas do lobo frontal. O lobo parietal se dedica a sensa¢do somadtica, a
formagdo da imagem do proprio corpo e sua relacdo com o espago extra-corporeo. Os lobos
occipital e temporal estdo relacionados a visdo e a audicdo, respectivamente. Nas estruturas mais
profundas do lobo temporal, estdo o hipocampo e o nticleo amigdaldide, que lidam com aspectos

de aprendizado, memoria e emocao (KANDEL, 2000).
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Cada l6bulo possui em suas superficies saliéncias arredondadas denominadas circunvolugdes ou
giros, sendo que separando estes existem as depressdes. As depressdes rasas sao denominadas
sulcos, enquanto que as mais profundas sdo chamadas de fissuras. Os giros e sulcos mais
proeminentes sdo extremamente similares em termos anatomicos e tém nomes especificos. Para
efeito de exemplificacdo, os giros pré-central e pos-central sdo separados pelo sulco central, e

podem ser respectivamente associados as fungdes motora e sensorial (KANDEL, 2000).

Memoria

O termo memoria se refere aos variados processos e estruturas envolvidos no armazenamento ¢
recuperacao de experiéncias (DAVIDOFF, 2001). Este conceito comegou a se solidificar na
década de 60, quando foi proposta a separacdo entre os sistemas de memoria de curto prazo
(STM) e de longo prazo (LTM). A evidéncia dessa separacdo se deve ao fato de pacientes que
tiveram lesionados o lobo temporal e o hipocampo (sindrome de amnésia classica), mantinham
sua memoria de curto prazo intacta, enquanto que apresentavam dificuldades em aprendizado,
tanto para lembrangas verbais quanto para as visuais. J& pacientes que apresentavam danos na
regido perisilviana (lateral) do hemisfério esquerdo, apresentavam comportamento oposto,

preservando intacta apenas a LTM (BADDELEY et al., 2002).

Memoria operacional (Working Memory) surgiu como alternativa ao termo memoria de curto
prazo (STM) e foi proposta por BADDELEY e HITCH (1974), de forma a enfatizar sua
importancia no processamento cognitivo, como apontado em BADDELEY et al. (2002). Os 4
componentes da memoria operacional sdo divididos da seguinte forma (BADDELEY, 1992):
e Alga Fonoldgica: responsavel pelo armazenamento de informagdes fonéticas/fonoldgicas;
e Esbogo Visuo-espacial: responsavel pelo armazenamento de informagdes visuo-espaciais;
e Sistema Executivo: responsavel por centralizar e processar as informag¢des mantidas nos
outros subsistemas de modo a criar uma representacao mental adequada de cada situagao;
e Retentor episodico: responsdvel por manter ativas as informagdes da memoria de longo

prazo (BADDELEY e WILSON, 2002);
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A memoria de Longo Prazo (LTM) foi dividida por psicélogos cognitivos em dois tipos:
memoria implicita (ou ndo-declarativa) e explicita (declarativa). A memdria implicita é recordada
inconscientemente e se refere as informagdes de como desempenhar algo, sendo relacionada ao
treinamento de habilidades reflexas motoras ou perceptuais. Esse tipo de memoria ¢ mais rigido,
e esta diretamente ligada as condigdes originais de estimulo sobre a qual ocorreu o aprendizado.
A memoria explicita se refere ao conhecimento factual das pessoas, lugares e coisas, € o que estes
significam. A recuperagdo desse tipo de memoria ocorre a partir de esforco consciente, e ainda,
diferentemente da implicita, ¢ altamente flexivel, envolvendo associacdo de multiplas pecas e

pedagos de informagao (KANDEL, 2000).

A memoria explicita pode ainda ser classificada em episodica e semantica. A memoria explicita
episodica relaciona-se a memoria para eventos € experiéncias pessoais. J4 a memoria explicita
semantica ¢ usada para armazenar e recuperar aprendizado objetivo, do tipo que obtemos, por

exemplo, no processo educacional (escola e livros).

Existem diversas formas de memoria implicita e estas sdo armazenadas através de aprendizagens
distintas envolvendo varias regides do encéfalo humano. A memoria implicita ¢ normalmente

classificada em duas subclasses principais: a associativa e a ndo-associativa. (KANDEL, 2000).

2.4 Farmacologia do benzodiazepinico flunitrazepam

Os hipnoticos e sedativos sdo uma ampla variedade de agentes que tém a capacidade de deprimir
a fungdo do Sistema Nervoso Central (SNC), provocando calma ou sonoléncia.

Os sedativos reduzem a atividade, moderam a excitagdo e acalmam o individuo, enquanto os
hipnoéticos produzem sonoléncia e facilitam o inicio e a manuten¢do de um estado de sono, que se
assemelha ao sono natural em suas caracteristicas eletroencefalograficas e do qual o individuo
pode ser facilmente acordado. Entre esses farmacos estdo os benzodiazepinicos, os barbitaricos e
outros agentes de estrutura quimica diversa. Embora sejam capazes de provocar coma em doses
muito altas, os benzodiazepinicos sdo relativamente seguros e praticamente ndo causam
depressao respiratoria fatal ou colapso cardiovascular, a ndo ser se estiverem associados a outros

depressores do SNC (GOODMAN & GILMAN, 2003).
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O flunitrazepam ¢ um dos benzodiazepinicos mais utilizados no Brasil. Tem propriedades
hipnoticas, sedativas, miorrelaxantes e anticonvulsivantes. Por via oral, tem absor¢do rapida e
quase completa: 90 a 95% sao absorvidas em 2 horas. Possui meia-vida plasmatica de, em média,
19 horas e pode ser utilizado também por via endovenosa e intramuscular. Atravessa a barreira
placentaria, ¢ eliminado no leite materno e excretado pela urina. E indicado para o tratamento da
insoOnia, para indu¢do ou manutencao da anestesia e como pré-medicacdo em Anestesiologia. As
doses variam de 1 a 2 mg tanto por via oral quanto por via intravenosa ou intramuscular

(KOROLKOVAS et al., 2005).

2.5 O Teste de Substituicao de Digitos por Simbolos (DSST)

O teste de substituicdo de digitos por simbolos (Digit symbol substitution test), subteste da
Wechsler Adult Intelligence Scale (WECHSLER, 1955) é um dos testes classicos de desempenho
e humor do tipo “papel e caneta” (LUCCHESI et al., 2003). Este teste mensura a capacidade ou a
habilidade de codificagdo (ainda indefinida) de fungdes cognitivas (como a memoria) e de
associa¢do, bem como de fungdes motoras (GILBERT et al., 2005). O DSST consiste na
substituicdo de numeros por simbolos geométricos correspondentes, em 90s. A pontuagdo

(escore) € o numero de digitos substituidos corretamente.

O DSST ¢ um teste simples, de baixo custo e bastante sensivel as alteracdoes de desempenho
cognitivo, e por isso € amplamente utilizado na literatura, em especial, para avaliagdo de efeitos
de farmacos, como por exemplo, para estudo dos benzodiazepinicos (GREENBLATT, et al.,
2004). Entre esses diversos estudos pode-se citar o uso do DSST na investigacdo dos efeitos da
administra¢ao de benzodiazepinico combinada com opidides (LINTZERIS et al., 2007) ¢ também
nos efeitos do farmaco benzodiazepinico Lorazepam entre géneros (JACKSON, et al., 2005).
Avaliacdes subjetivas no DSST podem ocorrer devido a influéncia pela pratica ou adaptacdo do

voluntario ao teste, tanto antes, como no decorrer do mesmo (GREENBLATT, et al., 2004).
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Capitulo 3: Remocao de artefatos em sinais de EEG

Este capitulo descreve os métodos empregados no presente estudo para retirada dos artefatos
presentes nos sinais de EEG. Como etapa inicial ¢ proposta a utilizagdo do algoritmo Local SSA

(TEIXEIRA et al., 2005), e como etapa posterior e complementar, o método do Desvio Padrao.

3.1 Método da Analise Espectral Singular Local (Local SSA)

O método Local SSA ¢ uma adaptacao da técnica de analise para extracdo de informagdo em
séries temporais chamada de SSA (singular spectrum analysis) (GHIL et al., 2002). A esta
técnica sdo adicionadas as etapas de agrupamento (clustering) e desagrupamento (unclustering),
resultando entdo no algoritmo Local SSA que serd descrito. Informagdes ainda mais detalhadas

podem ser encontradas em (TEIXEIRA et al., 2005).

3.1.1 Local SSA e suas etapas

O método Local SSA tem como objetivo decompor uma série temporal em componentes aditivas:
tendéncia, oscilagdes e ruido. Assume-se que o artefato presente nos sinais coletados é ndo
correlacionado e aditivo. Assim sendo, ¢ desejavel a identificagdo do artefato como sendo as
componentes de ruido e tendéncia retiradas pelo Local SSA (TEIXEIRA et al., 2005).

O método consiste na imersdo de um sinal em um espagco multidimensional a partir de suas
amostras atrasadas no tempo. O resultado dessa imersdo ¢ a matriz de trajetdrias. Apos a
projecdo, ¢ realizado o passo de agrupamento, que agrupa colunas similares da matriz de
trajetorias. Segue-se a aplicagdo da andlise de componentes principais (PCA) em cada grupo
(cluster) e, posteriormente, a projecao dos dados multidimensionais em um subespaco delimitado
por uma quantidade de autovetores associados a mesma quantidade de autovalores mais
significativos. A determinag¢do do nimero de componentes pode ser determinada de forma direta

ou ainda baseada em critérios de escolha automatica, tal como o Minimum Description Length
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(MDL). Esse critério foi originalmente proposto por SCHWARTZ (1978), e é comumente
utilizado na estimagdo da dimensdo do subespaco de um sinal em diversas aplicagdes, como na

selecao da ordem de modelos auto-regressivos.

Imersdo

A imersao (embedding) ¢ o mapeamento que transforma uma série temporal unidimensional em

uma seqiiéncia multidimensional de vetores atrasados. Seja N o nimero de amostras de uma série

temporal x = (x/0], x[1], . .., x/[N — 1]), a matriz de trajetorias X resultante é:
x[M —1] x[M] x[N—l]
x[M —2] x[M —l] x[N—2]
X= x[M.—3] x[M_—z] x[N.—3] (3.1)
Dl s e N-m]

Onde M ¢ a dimensdo de imersdao, de modo que a matriz possua N-M+1 vetores, compondo suas

colunas e M linhas.

Agrupamento (clustering) e Decomposi¢oes Locais

Neste passo as colunas da matriz trajetoria sdo agrupadas aplicando um algoritmo apropriado, tal
como o K-means (PIMENTEL et al., 2003, JACKSON e SHERRATT, 2004). O K-means se
apresenta como uma técnica que usa o algoritmo de agrupamento de dados por K-médias (K-
means clustering). O objetivo deste algoritmo ¢ encontrar a melhor divisdo de N dados em ¢
grupos c¢;, i = 1, ... g, de maneira que a distancia total entre os dados de um grupo e o seu
respectivo centro, somada por todos os grupos, seja minimizada. Os primeiros valores sdo usados
como estimativas temporarias das médias dos ¢ clusters, onde ¢ ¢ o numero de clusters
especificado pelo usuario. Assim sendo, o centro do cluster inicial ¢ formado para cada caso, e
definido de forma que tenha a menor distancia entre os pontos pertencentes ao grupo € a maior
distancia entre os pontos centrais pertencentes aos outros clusters. Os centros finais dos clusters
sdo definidos de forma iterativa, em um processo de atualizacdo continua dos centros. As N

amostras, em outras palavras, sdo aleatoriamente atribuidas aos q grupos, sendo calculada a
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média dos vetores de cada grupo. Cada amostra ¢ entdo transferida ao grupo cujo valor médio
mais aproxima de seu valor. Este processo de “média-realocagdo” prossegue de forma iterativa
até que todas as ja estejam nos grupos dos vetores médios mais proximos aos seus valores.

O resultado da aplicagdo do K-means sob a matriz de trajetéria ¢ entdo a formagdo das

submatrizes X_ , formadas pelas colunas da matriz de trajetorias X , associadas ao indice do

conjunto ¢;. A centralizagdo de cada submatriz X ¢ realizada da seguinte forma (TEIXEIRA,

2005; TEIXEIRA et al., 2005; TEIXEIRA et al., 2006):
Y, =X, -m_(jN,)" (3.2)

. 7 ey s , .
onde jN, =[L1,...1]' ¢ apresentado como o vetor coluna unitario com niimero de colunas igual a

1 , 1 .
N.em, = N—X .JN. o vetor das médias de cada submatriz.

¢

Sob a matriz de covaridncia C, =Y ¥ "¢ realizada a decomposigdo em autovalores e autovetores,

¢ o<

e sdo também calculadas as projecdes normalizadas nas principais dire¢des, obtidas por:

v, =4, (1=1,.d) (3.3)

onde (1 >4,>4, >..>4, >0) correspondem aos auto-valores € (u,,u,,...,u, ) OS auto-vetores, para
0s quais d =max(/|A>0). A decomposi¢do da matriz de trajetorias (X, ) € representada da

seguinte forma:
Y. =Y, +Y,+ Y, +..+Y, (3.4)

1
onde Y, = (ﬂﬁul)uf =u,u, Y, sdo as matrizes elementares da reconstrugdo de cada projecio.

Conforme mencionado anteriormente a escolha das k principais componentes, dentre o espaco de
dimensao M, pode ser determinada de forma direta ou ainda baseada em critérios de escolha

automatica, tal como o MDL. Além da escolha direta da quantidade de principais componentes,
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foi também utilizado o critério MDL, que ¢ detalhado em (TEIXEIRA, 2005; TEIXEIRA et al.,
2005; TEIXEIRA et al., 2006).

Desagrupamento (unclustering) e Diagonalizagdo

Depois de obtidas as submatrizes de trajetéria nas k principais diregdes para todos os
agrupamentos, o passo seguinte ¢ uni-las em uma nova matriz de acordo com o indice C;. Segue-
se a diagonalizacgdo da nova matriz, que corresponde a transformacdo desta matriz
multidimensional em um vetor trajetoria. Este vetor ¢ constituido pela média de cada diagonal da
matriz multidimensional, processo este que garante similaridade entre a matriz trajetéria e a

matriz original (minimiza¢ao da norma Frobenius) (TEIXEIRA, 2005).

3.2 Método do Desvio Padrao

O procedimento para rejeicao automatica de artefatos, chamado daqui por diante de Método do
Desvio Padrdo, visa reduzir outros artefatos presentes no sinal de EEG que possuam como
caracteristica alta amplitude, mas que, diferentemente dos artefatos oculares, ndo sejam muito
freqlientes. Em geral, artefatos instrumentais e outros tipos artefatos fisioldogicos como, por
exemplo, os originados de movimentos musculares (van de VELDE et al., 1998), apresentam as

caracteristicas descritas.

3.2.1 Método do Desvio Padrao e suas etapas

A aplicagdo do método do Desvio Padrao ocorre a partir da escolha de um sinal de referéncia,
que serve para calculo do limiar que define quais segmentos do sinal de EEG serdo considerados
com artefatos e conseqiientemente rejeitados (SIMPSOM et al., 2000; TIERRA-CRIOLLO,

2001). As etapas desse método sao descritas em detalhe a seguir.
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Escolha do Sinal de Referéncia

A remocgao de artefato por este método inicia-se com o calculo do desvio padrao de um trecho de
referéncia considerado livre de artefatos, selecionado visualmente no sinal de EEG. Idealmente
espera-se que o trecho de referéncia apresente toda a dinamica do sinal e que nao possua qualquer
artefato. O parametro 7, ¢ associado ao tempo escolhido para o trecho de referéncia em unidade

de segundos.

Segmentagdo

A etapa de segmentagdo trata de dividir o sinal original em segmentos iguais com duragao
suficientemente pequena, de forma a ndo comprometer a detecg¢do do artefato. O pardmetro que
define o tempo, em segundos, tido como ideal para cada segmento ¢ 7. O processo de
segmentagdo ocorre na transformagao de uma matriz bidimensional de amostras do sinal de EEG,

em uma matriz tridimensional (Figura 6).

| | | | |
| I | I | I | ' | I ]
r‘wa@ﬂ I M‘rﬁ“ﬂ 1 2 ... 125 1 |
e —
Fp-1 -113.1287 -106.9183 -18.1274 1 |
Fp-2 -91.6443 -85.2661 -13.5956 —
- 180
e
ol 7.5531 14.4348 93994 =, f
CQEJ

Figura 6: Matriz tridimensional, onde as linhas sdo as derivagdes ¢ as colunas sdo as amostras de cada segmento.
Cada segmento contém o equivalente a 0,5s de sinal (125 amostras).

A segmentacdo, ou ainda, a divisdo do tempo total de coleta do sinal, em segmentos de 7
segundos, pode acarretar em divisdo ndo-inteira, e assim ¢ gerado um possivel residuo de
amostras. Para que todos os segmentos tenham o mesmo tamanho a quantidade de amostras

referente ao residuo ¢é descartada.
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Obtengao do Limiar de Rejei¢do

Tendo obtido o segmento de referéncia, de duracdo 7,, ¢ calculado o Limiar de Rejeicdo de

artefatos, /, como:

l=k,,0',, (3.5)

onde &, ¢ um fator de rejeicdo e o, € o desvio padrdo do sinal de EEG de referéncia. O intervalo

de confianga ¢ obtido por £/.

Remocado dos trechos com artefato

Os segmentos serdo rejeitados, ou seja, a detecgdo de artefato sera positiva nas seguintes
situacdes:
e Ultrapassada porcentagem definida para amostras consecutivas (P,.) fora do intervalo de
confianga.
e Ultrapassada porcentagem definida para amostras nao-consecutivas (P,,.) fora do

intervalo de confianca.

Caso uma ou ambas as situacdes ocorram em um determinado segmento do sinal de EEG, este
sera rejeitado. Para padronizacdo de tamanho entre todas as derivagdes sempre que um segmento
for detectado como portador de artefato, este sera rejeitado em todas as derivagdes. Dessa forma,
o numero total de segmentos restantes apds o processo de rejeicao automatica de artefato sera
igual a0 numero de segmentos onde ndo seja observada presenga de artefato em nenhuma das

derivagdes, permitindo assim analises cruzadas entre as diferentes derivagdes do EEG.
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Capitulo 4: Analise Espectral dos sinais de EEG

O presente capitulo trata da analise dos sinais de EEG no dominio da freqiiéncia, normalmente
conhecida como Andlise Espectral dos sinais de EEG. Serdo abordados os fundamentos para
estimagdo espectral e para a divisdo em bandas de freqiiéncia da densidade espectral de poténcia

(PSD).

4.1 Estimacao Espectral

O objetivo da Estimagdo (ou Andlise) Espectral ¢ descrever a distribui¢do na freqiiéncia da
energia contida em um sinal baseado em um conjunto finito de amostras. Esse tipo de analise
possibilita a extracdo de informagdes sobre a dinamica do processo, na medida em que o sinal ¢
estudado em termos de unidades de freqiiéncia ao invés de unidades de tempo (RANGAYYAN,
2002).

A base da Analise Espectral ¢ o teorema que diz que qualquer fungdo no tempo pode ser
imaginada pela superposi¢do de ondas senoidais de diferentes freqiiéncias, conforme exibe a

equacdo 4.1 a seguir:

X(t):ZAfl Sln(zdt—l_a) (41)
Ji

O sinal x(#) de N amostras ¢ entdo representado por uma seqiiéncia de N/2 freqiiéncias f; de
amplitude 4; e fase O, A esta transformacdo damos o nome de Transformada de Fourier
(SCHWILDEN, 2006). A analise espectral consiste entdo, em mensurar a contribui¢do de cada
uma destas componentes para a energia total do sinal.

A partir da amostragem de um sinal continuo infinito {x(¢);—0 <f¢<o}, em intervalos

eqiiidistantes de duragdo T € obtido o sinal discreto que pode ser representado como o produto
da funcdo x(#) por um conjunto infinito de func¢des impulsos unitario separados por T

{0(t—nTs);—o <n <o} (INGLE e PROAKIS, 1997). Cabe ressaltar que o periodo de
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amostragem 7, deve ser escolhido de forma que seu inverso, conhecido por freqiiéncia de
amostragem (F}), seja ao menos 2 vezes maior que a maior freqiiéncia contida no sinal, conforme
descreve o Teorema de Nyquist, de modo que a transformada de Fourier possa ser obtida

(equagdo 4.2).

X(f)= T{ ix(t)é‘(t - nTs)Ts}e"-’z’#idt

ool n=—0

(4.2)

=Ts J‘x[n]e’jz’?ﬂdt

—00

Analogamente, se esta série discreta for limitada no tempo, um resultado pratico satisfatorio pode

ser obtido pela transformada de Fourier da série amostrada por intervalos eqiiidistantes

1 < o e :
Fs :N_T , valendo-se do recurso de extensdo periddica da série, método conhecido por DFT
5

(Discrete Fourier Transform), exibido na equagdo 4.3. Esse método serve de base para o
algoritmo de célculo rdpido da transformada de Fourier (FFT) proposto por COOLEY e
TOOKEY (1965).

X (k)= xfne > 4.3)

n=0

Pode ser observado que a DFT satisfaz o Teorema de Parseval (MARPLE, 1987), ja que o
mencionado teorema se baseia no fato de que a energia no dominio do tempo ndo se altera apenas

com a passagem do sinal para o dominio da freqiiéncia (equacao 4.4).

153 el =3 44
5Y |x[n] =—— x[n )
=0 NTs . ), ( )
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Assim como a Transformada continua, a DFT deve satisfaz a condicdo necessaria da energia

finita do sinal dada pela equacgao 4.5:

T|x(t)|2dt <o (4.5)

—00

Densidade Espectral de Poténcia (PSD)

Em casos onde os processos podem ser pensados como uma cole¢do de seqiiéncias reais
discretas, geradas pela execugdo de um experimento (processo aleatorio), deve-se partir para o
uso de uma extensao estatistica da analise da energia espectral chamada de Densidade Espectral
de Poténcia (PSD). A PSD tem como funcdo descrever como a varidncia de um processo
aleatorio esta distribuida em relagdo as suas freqii€éncias (MARPLE, 1987), onde a area sob a
curva representa a energia ou poténcia do sinal.

A estimagdo da PSD pode ocorrer de forma Paramétrica e Nao-Paramétrica. Os métodos
paramétricos sao aqueles nos quais os dados sao modelados como saida de um sistema linear com
entrada modelada como um ruido branco, na tentativa de estimar parametros desse sistema linear.
Sao também conhecidos como métodos AR (autoregressivos) de estimagao espectral uma vez que
o sistema linear mais comumente utilizado ¢ o modelo com somente polos (all-pole), e todos os
zeros correspondentes estdo na origem do plano z. A saida deste modelo ¢ um processo AR,
observando que a entrada seja dada por ruido branco. Métodos paramétricos sao freqlientemente
utilizados em situagdes em que a quantidade de sinal ¢ pequena e constituem exemplos de
métodos paramétricos os algoritmos Yule-Walker e Burg.

Nos métodos ndo-paramétricos, a PSD ¢ estimada diretamente do sinal, sendo que existem duas
abordagens cléssicas: o método indireto realiza inicialmente uma estimacdo da seqiiéncia de
autocorrelacdo no conjunto de dados, para que entdo, a Transformada de Fourier resulte na PSD
estimada, chamado de método pelo Correlograma; o método direto obtém a PSD ao extrair a
magnitude quadratica da Transformada de Fourier de uma seqiiéncia de dados, com a apropriada

média estatistica, chamado de Periodograma modificado (MARPLE, 1987).
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4.1.1 Periodograma modificado de Welch

O Periodograma ¢ a estimativa do espectro de poténcia de um sinal, dado pelo quadrado da
magnitude do resultado da Transformada Discreta de Fourier das amostras do processo, conforme

mostra a equacao 4.6, para um dado sinal x/n/ de tamanho N.

A X 2
P =L
' (4.6)

N-1 .
onde X(f)= Y x[n]e /27 Es
n=0

A defini¢do formal de PSD considera a esperanca e um conjunto infinito de dados, sendo ainda
que o calculo do espectro utilizando poucas amostras do sinal pode levar a inconsisténcia na
estimativa, devido a grande variancia do estimador. Para reduzir essa instabilidade e suavizar a
PSD, considerando a ergodicidade do sinal (dados estaciondrios em pelo menos 4 momentos
estatisticos), métodos como os periodogramas modificados de Daniell, Bartlett ¢ Welch podem
ser utilizados. O primeiro destes realiza a média entre freqiiéncias adjacentes do PSD, reduzindo
as flutuacdes rapidas que ocorrem nas componentes do espectro, e funcionando basicamente
como um filtro passa-baixas. O Periodograma modificado de Bartlett realiza a média entre
multiplos PSD’s produzidos a partir de segmentos do sinal original, sendo que a estimativa da
PSD melhora com o aumento na quantidade de segmentos utilizados, desde que sejam eles
estatisticamente independentes, mas se perde em resolucdo espectral caso os segmentos nao
contenham amostras suficientes. Finalmente, o periodograma modificado de Welch amplia o
periodograma de Bartlett na medida em que permite a sobreposi¢do entre segmentos e também

introduz janelas no sinal.

Com intuito de descrever o periodograma modificado de Welch, que atualmente ¢ o método de
estimagdo espectral mais utilizado, serd detalhada a forma de estimacdo da PSD com este
método. Um dado conjunto de dados x/0/, ..., x/N-1] de N amostras ¢ divido em L segmentos de

M amostras cada, com sobreposi¢ao de S amostras entre segmentos adjacentes, onde (S<M).
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O /-¢ésimo segmento com janela w/m] sera dado por:

x[m]=wm]x[m+1S] 4.7)

onde 0<m<M-1e0</<L-1.

O espectro amostral do /-ésimo segmento ¢ entdo:

~ ) 1

Pu(f)= w\X@( A (4.8)

Onde T ¢ a periodo de amostragem, -1/27 < f' < 1/27T, U ¢ a janela de energia discreta no tempo,

dada por:

U :Tsz[m] 4.9

e X)(f) ¢ a transformada de Fourier discreta no tempo para o [-ésimo segmento, obtida da

seguinte forma:

xXO(N=T Afx(”[m]e"’ o (4.10)

A estimativa do Periodograma de Welch ¢ dada pela média dos segmentos janelados, ou seja,

1 L-1 (1)

P =72 Ps(f) (4.11)

O fator U remove o efeito da tendéncia (bias) oriundo da energia da janela no estimador de PSD
13W (f). O proposito do janelamento ¢ reduzir o efeito do espalhamento de freqiiéncia e diminuir

o erro de tendéncia (bias) na estimacdo. Em contrapartida a resolucdo espectral sofre pequena
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reducdo. Ja a sobreposicao de segmentos tem como objetivo aumentar a quantidade de segmentos
a serem promediados em um conjunto de dados, objetivando a redugdo da variancia, mas pode

também introduzir certa dependéncia entre segmentos (MARPLE, 1987).

4.2 Determinagdo das bandas de freqiiéncia

A faixa de freqiiéncias presentes no sinal de EEG vai de 0,5Hz até¢ 100Hz e esta diretamente
ligada a atividade elétrica no cortex cerebral (NISKANEN, 2006). Deve-se ressaltar que para
potencial evocado podem ser encontradas freqiiéncias ainda maiores no EEG (TIERRA-
CRIOLLO, 2001). As oscilagdes cerebrais sao freqiientemente dividas em bandas de energia, e
recebem as seguintes denominagdes: Banda Delta, Banda Teta, Banda Alfa, Banda Beta e Banda
Gama. Os intervalos normalmente fixados (DOPPELMAYR et al., 1998) para essas bandas sao
encontrados na Tabela 1, embora outros autores estabelegam limites um pouco distintos, tal como

encontrado em MURALI et al. (2007).

Tabela 1: Bandas de freqiiéncia e os intervalos normalmente a essas associadas.

Banda Intervalo de Freqiiéncia
Delta [2,4]Hz

Teta [4,8]Hz

Alfa [8,13]Hz

Beta [14,30] Hz

E largamente conhecido por estudos anteriores que a banda dominante do EEG, a banda Alfa,
decai com o aumento da idade, além do que, apresenta também um desvio padrao médio de 1 Hz
para individuos com aproximadamente a mesma idade. Estudos anteriores indicam que esta
variabilidade parece estar relacionada as diferencas de performance de memoria entre os

individuos (KLIMESCH et al., 1990, 1993).

Para preservar as especificidades entre as bandas de freqiiéncias ¢ importante que as mesmas

sejam corretamente detectadas, e para que a variabilidade individual ndo interfira no resultado,
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foram propostos trés métodos distintos em (DOPPELMAYR et al., 1998), sejam eles: FBFW
(Fixed Band and Fixed Width), IBFW (Individual Band and Fixed Width) e 1BIW (Individual
Band and Individual Width). O primeiro sugere que os limites e larguras das bandas sejam fixas;
o segundo sugere que os limites das bandas sejam definidos individualmente, a partir do uso da
Freqiiéncia Individual Alfa (IAF) - valor médximo da PSD entre as freqiiéncias de 8 a 13 Hz -,
enquanto que as larguras sejam fixas; e no terceiro deles tanto os limites de banda quanto a
largura da mesma, sao definidas a partir do IAF.

O IBIW distingue as bandas de freqiiéncia em passos de 20% do valor de IAF. Assim ficam
definidas as bandas Delta, Teta, Alfa-inferior-1, Alfa-inferior-2, Alfa-superior (DOPPELMAYR
et al., 1998), e Beta-1, Beta-2 (DOPPELMAYR et al., 2005) e Beta-3 (KOUNIOS et al., 2008;
RANGASWAMY et al., 2004), com suas respectivas larguras conforme exibido na Tabela 2:

Tabela 2: Limites das bandas de freqiiéncia determinados pelo método IBIW.

Banda Intervalo de Freqiiéncia
Delta [0,2xIAF, 0,4xIAF]) Hz
Teta [0,4xIAF, 0,6 xIAF] Hz
Alfa-inferior-1 [0,6xIAF, 0,8xIAF] Hz
Alfa-inferior-2 [0,8xIAF, 1,0xIAF] Hz
Alfa-superior [1,0xIAF, 1,2xIAF] Hz
Beta-1 [1,2xIAF, 1,8xIAF] Hz
Beta-2 [1,8xIAF, 2,5xIAF] Hz
Beta-3 [2,5xIAF, 3,0xIAF] Hz
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4.3 Calculo e normalizacao da energia

Os limites das bandas (Tabela 2) sdo os pontos de partida para o calculo da energia (poténcia) em
cada banda. Para tanto, calcula-se a area sob a curva de densidade de poténcia espectral (PSD)
utilizando-se a aproximagao trapezoidal.

O critério de normalizagdo adotado no presente trabalho ¢ pela energia total contida na PSD
(WEBSTER, 1990) até o valor de freqiiéncia equivalente a 40Hz. Este limite ¢ devido ao valor
maximo que IAF pode assumir, 13Hz, assim sendo, o limite de freqliéncia de interesse para

analise seria 39Hz.

4.4 Teste Espectral F

O Teste Espectral F (Spectral F Test) ¢ um teste estatistico para avaliar se duas amostras
espectrais sdo de populagdes com espectro tedrico idéntico (MIRANDA DE SA et al., 2006).
Este teste pode ser aplicado tanto para investigar duas estimativas espectrais em uma mesma
banda de freqiiéncia ou para testar amostras de mesma densidade espectral em duas bandas de

freqiiéncia diferentes. O Teste Espectral F (SFT) pode ser definido conforme exibido na equagao

(4.12):

(4.12)

Onde ¢ a freqiiéncia, Y;(f) e Xi(f) sdo as Transformadas de Fourier para o i-ésimo segmento dos
sinais discretos y/k] e x[k] respectivamente, sinais estes que foram particionados em M e N

IT7 L)

segmentos disjuntos (Periodograma), respectivamente. O simbolo indica o valor estimacao.

No caso em que os sinais y/k/ e x/k] possuam espectros iguais ou a0 menos muito equivalentes a

hipotese Hy ¢ verificada. Tratando-se de sinais com distribuicdo gaussiana, numerador e
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denominador da equagdo (4.12) apresentarao distribuicdo de probabilidade do tipo Chi-quadrada

(KAY, 1998) podendo entdo o Teste F ser dado por:

A
dyx(f)  ~Poaron (4.13)
H

0

Onde F2y € a distribuigdo de Fischer com 2M e 2N graus de liberdade. Entdo para um dado

nivel de significancia, se ¢,, supera o valor critico da distribui¢do F sera identificada

estatisticamente maior poténcia espectral do sinal y/k/ em relagdo ao sinal x/k/.
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Capitulo 5: Metodologia

Este capitulo descreve a metodologia empregada na coleta dos sinais de EEG, na remocao dos
artefatos, no estudo realizado no dominio da freqiiéncia e finalmente na comparagdo estatistica
dos resultados. O estudo discorre a respeito dos efeitos do farmaco benzodiazepinico
flunitrazepam nos sinais de EEG coletados durante a realizagdo de teste cognitivo de substitui¢do

de simbolos por digitos (DSST),

5.1 Coleta dos sinais de EEG

O experimento do qual foram obtidos os sinais de EEG foi realizado no Departamento de
Psicobiologia da UNIFESP pela Dra. Sabine Pompéia (Projeto intitulado “Efeitos cognitivos
atipicos do benzodiazepinico Lorazepan®, financiado pela FAPESP (Processos N°2003/00046-9 e
2003/08025-0) e aprovado pelo Comité de Etica Local. Os sinais de EEG foram registrados de 23
voluntarios (11 mulheres) durante a realizagdo de uma bateria de diversos testes cognitivos
(Apéndice A). O estudo foi do tipo cruzado, duplo cego, de doses orais Unicas de flunitrazepam
(1,2 mg) ou placebo (glicose) envolvendo 2 sessdes experimentais. A capsula contendo o farmaco
foi previamente administrada a cada voluntario de forma que o pico de absor¢do (1:30 h)

correspondesse ao inicio da sessdo experimental.

Apenas os sinais de EEG coletados durante a aplicacdo do teste cognitivo DSST, no inicio das
sessoes experimentais (DSST1), sdo alvo do presente trabalho. O DSST foi realizado 3 vezes na
sessdo pré-tratamento de modo a minimizar o efeito de aprendizado. O Apéndice B contém

exemplo do DSST aplicado nas sessdes experimentais.

O sinal de EEG foi coletado de 20 eletrodos posicionados no escalpo, de acordo com o sistema
10-20 (20 eletrodos ativos: Fpl, sz, F7, F3, FZ, F4, Fg, T3, C3, CZ, C4, T4, T5, P3, PZ, P4, T6, Ol, OZ,
0,) usando mastodides interligados como referéncia (A; e Aj;). Também, foi registrado o

eletrooculograma (EOG) obtido do canto superior externo do olho direito e inferior externo do
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olho esquerdo, além de um eletrodo terra no centro da testa. O sistema utilizado para coleta dos
sinais de EEG foi o NeuroScan Sy-mAmpsTM —USA com filtro passa-baixa de 70 Hz e

freqiiéncia de amostragem de 250 Hz.

5.2 Aplicagcdo dos métodos para Remocgao de Artefatos

Os sinais de EEG que foram experimentalmente coletados contém grande quantidade de artefatos
e objetivando remover tais efeitos indesejados foram aplicados os métodos descritos no Capitulo
3. O método do Local SSA antecede a aplicacdo do método do Desvio Padrdo, isso porque ao
reduzir os efeitos dos artefatos oculares com o Local SSA a quantidade de segmentos rejeitados
pelo segundo método serd inferior. O artefato ocular influencia de forma mais significativa as
derivagoes frontais do EEG, e assim sendo, a aplicacdo do método do Local SSA se ateve a essa
regido do escalpo. Optou-se também pela ndo aplicagdo do método Local SSA nas derivagdes

frontais com pouca presenca de artefato ocular, devido as limitagdes do método para estes casos.

Nos Apéndices C e D estdo respectivamente, os fluxogramas que contém a seqiiéncia de etapas
do método Local SSA e do método do Desvio Padrao. O fluxograma geral que representa a

Remocao de Artefatos e que inclui esses dois métodos € exibido no Apéndice E.

5.2.1 Escolha de Parametros no método Local SSA

Para aplicagao do método Local SSA de forma computacionalmente mais eficiente, dividiu-se o
sinal de 90 segundos em 9 épocas de 10 segundos. A escolha dos parametros ¢g (quantidade de
clusters), M (dimensdo de imersdo) e k (principais diregdes selecionadas) precedem a aplicagdo

do método.
Determinacdo da quantidade de clusters — Parametro q
Para determinag@o do parametro g segue-se analise semelhante a efetuada em TEIXEIRA (2005),

na qual para uma determinada época, escolhida aleatoriamente, realizou-se 1000 simulagdes,
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utilizando o método Local SSA, variando-se ¢ de 1 a 10, e verificou-se em qual valor de g a
kurtosis apresentou menor valor para o sinal corrigido. O parametro ¢ que de forma mais
freqiiente minimizou a kurtosis do sinal corrigido, para esta época, foi o de 5 clusters (Figura 7).

Minimizag&o da Kurtosis
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Figura 7: Gréfico dos valores obtidos para kurtosis dos sinais corrigidos.

Na Figura 8 evidencia-se uma menor distor¢do do espectro (PSD estimado com o periodograma
modificado de Welch) utilizando-se 5 clusters do que a obtida quando utilizado 7 clusters, valores

que mais freqiientemente minimizaram a kurtosis (Figura 7).
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Figura 8: Comparagdo das Densidades Espectrais de Poténcia (PSD) entre o sinal de EEG original e os resultados
obtidos com o método Local SSA utilizando 5 e 7 clusters.
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Em sinais nos quais a interferéncia do artefato ocular ¢ bem pouco pronunciada, percebe-se
experimentalmente que a adoc¢ao de quantidade menor de clusters ja ¢ suficiente para remogao do
artefato ocular, evitando que componentes do sinal de EEG sejam removidas indevidamente.

Determinacdo da dimensdo de imersdo — Parametro M

A escolha do parametro M, dimensdo de imersao, baseia-se no fato de que para se eliminar em
um sinal componentes associadas a uma determinada banda de freqiiéncia, a dimensdo da janela
escolhida ¢ baseada no menor valor da banda de freqiiéncia de interesse (Teixeira, 2005), entdo

temos a expressdao que segue na equacao (5.1):

B>

(5.1)

o

onde F| representa a freqiiéncia de amostragem do sinal e F, a menor freqiiéncia de interesse.
Assim sendo, para os sinais em questdo o valor de freqiiéncia utilizado para extragdo do artefato
ocular, foi de 3,5Hz -considerada como a banda predominante (ANGHINAH et al., 2006)-,

obtendo assim para a dimensao de imersdo o valor M=71.

Determinacdo das principais direcoes selecionadas — Parametro k

O parametro k, que define as principais diregdes de cada cluster, pode ser definido de forma
direta ou ainda por meio de um método de selecdo automatica. A escolha automatica dos
principais autovalores, ou principais diregdes, pode ser realizada pelo critério MDL (Minimum
Description Length), que leva a resultados bastante consistentes quando comparado a outros
métodos como, por exemplo, o critério de informagdo de Akaike (AIC) (TEIXEIRA, 2005).

O critério de escolha direta do numero de direcdes principais (k=2) foi adotado como ponto de
partida, no entanto, em alguns casos foram experimentalmente obtidos melhores resultados com

escolha pelo método MDL.
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5.2.2 Escolha de Parametros no método do Desvio Padrao

Determinagdo do periodo de tempo do segmento de referéncia — Parametro T,

O periodo de tempo do segmento de referéncia (7,) —sinal de EEG considerado livre de artefatos-
adotado como tipico foi de aproximadamente 20 s ndo necessariamente consecutivos (Figura 9).
Este periodo foi tido como ideal, j4 que em sinais com aproximadamente 90 s boa parte da

dindmica do sinal poderia ser representada.
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Figura 9: Segmento de referéncia tipico para uma derivagao.

Determinagdo do periodo de tempo do segmento — Pardmetro T

A partir de testes empiricos realizados nos sinais de EEG, o valor que apresentou melhores
resultados no que tange a correta identificacdo do artefato foi o periodo de 0,5 s. Este valor
corresponde a 125 amostras do sinal de EEG amostrado a uma freqiiéncia de 250Hz. O parametro
T,= 0,5 apresentou bons resultados na medida em que possibilitou a identificagao de artefatos de
curta duragdo e a0 mesmo tempo ndo rejeitou intervalos grandes de sinais sem que houvesse

necessidade.

Determinacdo do fator de rejeicio — Parametro K,

O fator de rejeicao escolhido ¢ K,=3, assim o limiar ¢ definido como o triplo do desvio padrao da
referéncia. Desse modo, garante-se intervalo de confianga de 99,73% das amostras considerando-

se uma distribuicao normal, conforme ilustra a Figura 10.

38



Fungdo de Densidade de Probabilidade Mormal (intevalo de confianga igual 2 99,73%)
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Figura 10: Fungdo de Densidade de Probabilidade (PDF) com intervalo de confianga igual a 3 desvios padrdes.

Determinacgdo das porcentagens para remogdo de segmentos — Parametros P,. e P,

O valor estabelecido como limite para remog¢do de segmentos foi para P, (amostras
consecutivas) de 5% e para P, (amostras ndo-consecutivas) de 10% do total de amostras do

segmento (TIERRA-CRIOLLO, 2001).

5.3 Analise Espectral e Estatistica dos sinais de EEG

As etapas que envolveram a Analise Espectral dos sinais de EEG estao explicitadas no Apéndice
F em forma de fluxograma. Essa analise no dominio da freqiiéncia foi realizada a partir da
estimacdo da densidade espectral de poténcia (PSD), por meio do Periodograma modificado de
Welch, precedendo-se antes, porém, a passagem de um filtro passa-alta com freqiiéncia de corte
em 1,5 Hz e ordem 4. Foi utilizado um filtro digital de fase-zero, que processa a entrada de dados
tanto na direcdo direta quanto na reversa, € tem a caracteristica de minimizar os transientes de
inicio e fim do filtro. O filtro foi projetado com intuito de remover a interferéncia de artefatos que
porventura ainda existam nos sinais, buscando garantir menor influéncia possivel na banda Delta

por parte dos artefatos. A Figura 11 a seguir ilustra o filtro projetado.
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Resposta em frequencia do filtro Fc = 1.5 Hz
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Figura 11: Resposta em freqiiéncia do filtro projetado com freqiiéncia de corte em 1.5 Hz.

O Periodograma modificado de Welch foi utilizado com janelas de 1024 pontos, ou seja, dada a
freqiiéncia de amostragem de 250 Hz, o sinal ¢ segmentado em trechos de aproximadamente 4 s
(WEBSTER, 1990), intervalo para o qual o sinal de EEG ¢é tido como aproximadamente
estacionario. Devido a quantidade ja& suficiente de amostras no sinal de EEG, optou-se por nao
utilizar a sobreposicdo de segmentos, uma vez que tal escolha poderia introduzir certa
dependéncia entre segmentos sem necessidade.

Com intuito de evitar que haja o vazamento de energia entre as componentes de freqiiéncia do
sinal e reduzir o bias (erro de tendéncia) na estimacdo PSD foi realizado um processo de
“janelamento” no dominio do tempo, onde o sinal € multiplicado por uma janela Tukey com taxa

de achatamento r de 0,5.

Para r (taxa de achatamento) igual a zero a janela Tukey se iguala a janela Retangular, enquanto
que, para r igual a 1, a janela de Tukey funciona como uma janela Hanning. A escolha de »=0,5
se justifica pelo fato de aproveitar as melhores caracteristicas das janelas Retangulares e
Hanning, respectivamente, o estreitamento do pico e o pouco espalhamento em sua base. Esta
escolha possibilita uma melhor relacdo de compromisso entre e detec¢do de picos e a estimagao

da energia do sinal. A Figura 12 a seguir ilustra o tipo de janela Tukey utilizada.
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Janela Tukey para valor de taper (achatamento) igual a 0.5
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Figura 12: Janela Tukey com taxa de achatamento igual 0,5.

Foram obtidos os resultados da PSD de cada derivacao em cada voluntario, tanto para os sinais
EEG relativos a sessao controle, em que foi administrado placebo, quanto para os sinais coletados
com os voluntarios sob efeito do farmaco flunitrazepam. A divisdo de bandas de energia foi
realizada seguindo o IBIW, que conforme descrito define tanto a largura quanto os limites da
banda em fungdo do IAF (DOPPELMAYR et al., 1998). A Figura 13 a seguir ilustra as
estimativas de densidade de potencia espectral para a derivagao 18 (F,) de um mesmo voluntario
submetido ao teste DSST, tanto na sessdo experimental com apenas placebo quanto na sessdo sob

efeito do farmaco flunitrazepam.
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FS0 normalizada - placebo - voluntario T - derivagdo 18 (Fz)
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Figura 13: Grafico comparativo ente as bandas de energia dos sinais obtidos com voluntarios sob efeito de farmaco
flunitrazepam e com apenas placebo.

Para analise estatistica entre estimativas de densidade espectral calculadas foi utilizado o Teste
Espectral F, sendo que foi escolhida igual quantidade de segmentos para os sinais em avaliagao.
Esta analise foi principalmente utilizada para validagdo dos resultados obtidos na remogado de

artefatos oculares, e seus resultados serdo exibidos no Capitulo 6.

Para quantificar a diferenca estatistica entre a energia contida nas bandas de freqiiéncia foi
utilizado o teste de andlise da varidncia (ANOVA). O objetivo desse tipo de andlise estatistica ¢
comparar as médias, em relagdo a um determinado fator, de duas ou mais populacdes de amostras

aleatorias (JOHSON, 1992)
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O teste de hipotese para um determinado nivel de significncia a pode ser descrito como:

Ho: As médias das populagdes sdo equivalentes (todas as amostras foram extraidas de uma unica
populagdo original)

Hi: As médias das populagdes ndo sdo equivalentes

Assumindo que:
e Todas as populacdes amostradas sao normalmente distribuidas;

e Todas as observagoes sao mutuamente exclusivas.

Para verificagdo da normalidade foi aplicado o “Lilliefors” com todos os 640 valores de energia
obtidos, para um nivel de significancia de 5%. O resultado o teste de normalidade rejeitou 100
valores, o que fica acima do nivel de significancia estipulado no mesmo. Esse indice obtido de
aproximadamente 15% de rejei¢do ainda assim evidencia a caracteristica aproximadamente

normal dos valores.

A propriedade aproximadamente gaussiana dos valores de energia ja era esperada, uma vez que
seu calculo envolveu a soma de varias amostras de energia, e se essas forem tidas como variaveis
aleatorias independentes de igual distribuicdo de probabilidades, a distribuicdo da soma dessas

tende a uma distribuicdo normal (Teorema do Limite Central).
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Capitulo 6: Resultados

Neste capitulo estdo os resultados obtidos no trabalho tanto no que tange o pré-processamento
dos sinais de EEG, quanto na andlise espectral e finalmente na comparagdo estatistica dos
resultados obtidos para as bandas de energia. A primeira se¢do trata dos resultados obtidos na
remog¢ao de artefatos, sendo divida em dois itens: Resultados obtidos com o Local SSA e
Resultados obtidos com o método do Desvio Padrdo. A segunda se¢do exibe os resultados
obtidos individualmente e para média entre voluntarios na Analise Espectral. As comparacdes
estatisticas para investigar a influéncia do farmaco flunitrazepam nas diferentes derivagdes e

bandas de energia do sinal de EEG corrigido sdo mostradas na ultima se¢ao.

6.1 Remocao de artefatos

Conforme previamente descrito, a remog¢ao de artefatos no presente trabalho foi realizada com a
aplicagdo do método Local SSA, e em seguida, do método do Desvio Padrdo. Esta segdo
apresenta os resultados criteriosamente obtidos com a aplicagdo desses métodos. Primeiramente
sdo expostos os resultados do método Local SSA, aplicado para remocgao de artefatos oculares, e
em seguida os resultados para remoc¢do de artefatos advindos de diversas outras fontes sdo

exibidos.

6.1.1 Remocao de artefatos com o Local SSA

A qualidade dos resultados obtidos com o método Local SSA esta diretamente relacionada a
escolha dos parametros. Conforme mencionado na metodologia, a escolha da quantidade de
clusters, da dimensdo de imersdo e também da quantidade de direcdes principais selecionadas,

tem influéncia direta no resultado de identificacao do artefato ocular.
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De forma geral, excelentes resultados foram obtidos com a adog¢ao de 5 clusters (¢ = 5), dimensao
de imersao igual 71 (M = 71) e a selecdo das 2 principais diregdes (k = 2). Entretanto, em sinais
nos quais visualmente se percebeu forte influéncia de artefato foi adotado o método MDL para
composi¢do da componente modelada como artefato ocular. A Figura 14 exemplifica a aplicagdo
do método Local SSA, com o método MDL, para reduzir o artefato ocular, fortemente presente
num sinal de EEG coletado (Figura 14-b). O Local SSA modela o artefato ocular (Figura 14-c)
utilizando o EEG coletado - presente no EOG (Figura 14-a) - que subtraido do sinal de EEG

coletado resulta em sinal livre (ou atenuado) deste artefato (Figura 14-d).

Teste: DSST-1
Voluntério: 20
Farmaco: Flunitrazepam
Derivacao: Fp-2

=mdl

a) &

b) &

| | | | | | | |
39.5 40 405 41 415 42 425 43 435

Tempo (s)

Figura 14: a) Sinal de EOG coletado; b) Sinal de EEG coletado; ¢) Sinal modelado como artefato pelo Local SSA;
d) Sinal resultante da subtracdo do Sinal modelado como artefato do Sinal de EEG coletado.

Para efeito de validacdo do resultado da remogdo deste artefato realizou-se o Teste Espectral F.
Utilizou-se este teste estatistico para comparar o PSD dos sinais de EEG antes e apds a aplicacao
do método Local SSA (Figura 15-a), e também deste ultimo com o sinal de EOG coletado (Figura
15-c). O intuito foi verificar se outras freqiiéncias sendo aquelas componentes do ruido foram
indevidamente retiradas do sinal de EEG. O Teste F encontrou diferenga significativa apenas em

freqliéncias inferiores a aproximadamente 6 Hz, o que indica que a maior energia do artefato

45



ocular esta nesta faixa de freqiiéncia (Figura 15-d) e que este foi devidamente removido pelo

Local SSA (Figura 15-b).

! i [—— EEG com artatato
. i EEG S

Figura 15: a) PSD’s dos sinais antes e apds aplicagdo do Local SSA; b) Teste Espectral F para os sinais antes e apds
aplicagdo do Local SSA; ¢) PSD’s do sinal de EOG coletado e do sinal antes da aplicagdo do Local SSA; b) Teste
Espectral F para os sinal de EOG coletado e para o sinal antes da aplicagdo do Local SSA.

A Figura 16-b exemplifica o resultado da aplicacdo do método Local SSA, nas derivagdes
frontais Fp1, Fpo, F3, F7 e Fg e F,, do EEG do voluntario 20 sob o efeito do fairmaco flunitrazepam.
Nas derivagoes frontais F4 e F, o método ndo foi aplicado, uma vez que ndo apresentaram

quantidade significativa de artefato ocular.
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Teste: DSST-1

Voluntario: 20
EQOG ! Farmaco: Flynjtrazepam
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Figura 16: a) Sinal de EEG coletado para farmaco flunitrazepam (voluntario 20); b) Sinal de EEG apds aplicagdo do
método Local SSA (o método foi aplicado somente nas derivagdes frontais Fy,;, Fj,», F3, F; e Fg e F,)

Como supracitado os resultados praticos demonstraram que a escolha das duas principais
diregdes (k = 2), a partir do critério de escolha direta, surtiu na maioria dos casos, na remog¢ao por
completo do artefato ocular. Assim, a aplicagdo do método Local SSA, por exemplo, para o sinal

de EEG coletado na derivacdo F4 do voluntario 20 sem influéncia de farmaco (ingestdo de
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placebo) - com parametros ¢ =5, M = 71 e k =2 - eliminou o artefato ocular presente no sinal

(Figura 17).

Teste: DSST-1
Voluntério: 20
Farmaco: Placebo
Eerwacﬁn: F4

=2

a)

b)

74 745 75 755 76 76.5 77 775 78
Tempo (s)

Figura 17: a) Sinal de EOG coletado; b) Sinal de EEG coletado; c¢) Sinal modelado como artefato pelo Local SSA
(g=5, M=71 ¢ k=2); d) Sinal resultante da subtrag¢do do Sinal modelado como artefato do Sinal de EEG coletado.

Por outro lado, em sinais de EEG onde o artefato ocular influencia mais fortemente (Figura 18),
ou seja, ¢ muito mais evidente nos sinais, foi necessaria a adogdo do método MDL. Esse método
ao agregar uma maior quantidade de direg¢des principais consegue remover de forma mais precisa
estes fortes artefatos oculares. A Figura 18-b (derivacdo F;,; do voluntario 20 sem influéncia de
farmaco) ilustra uma maior redug¢do da influéncia do artefato, utilizando-se os valores de k
encontrados pelo critério MDL (sendo o valor £ =5 o mais freqiiente), quando comparada com a

selegdo direta com apenas duas diregdes principais em todos os grupos, k = 2 (Figura 18-a).

48



Teste: DSST-1
Voluntaric: 20
Farmaco: Placebo
Ek)eg'val;ﬁo: Fp-1

Teste: DSST-1
Voluntario: 20
Farmaco: Placebo
Derivagdo: Fp-1
k=mdl

Figura 18: a) Sinal resultante apos aplicagdo do método Local SSA com & = 2; b) Sinal resultante apds aplicacdo do
método Local SSA com k=5 (obtido pelo método MDL);
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6.1.2 Resultados obtidos com o Método do Desvio Padrao

Uma vez que o método Local SSA, aplicado em etapa anterior, remove principalmente a
influéncia dos artefatos oculares na regido frontal, foi necessaria a aplicacdo do método do desvio
padrao para a remocdo de outros tipos de artefatos com forte influéncia no sinal EEG. A Figura
19 mostra a selecdo (visual) do sinal EEG de referéncia de 20 s considerado livre de artefatos de

alta amplitude (apds Local SSA), o qual determina o limiar de rejei¢cao para cada derivacao.

Segmentos de Sinal - 20 canais
Tempo de Duragao: 20016 UT.
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Figura 19: Exemplo de sinal de 20s, escolhido como sinal de EEG de referéncia (sinal sem artefatos de alta
amplitude).

A Figura 20 mostra em detalhe um segmento (de 2 a 2,5 segundos) da derivagdo T4 que foi
contaminado por um artefato instrumental. Percebe-se que a origem desse artefato ndo seria
ocular, uma vez que o tragado ndo acompanha a forma do EOG coletado. O sinal de EEG

presente neste segmento ultrapassa na maior parte do tempo o limiar de rejeicdo. Assim, foi
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rejeitado tanto pela quantidade de amostras continuas (5% das amostras no segmento) quanto

pelo total de amostras (10% das amostras no segmento) que ultrapassaram o limiar de rejeicao.

i "U\'"l.%'%

Figura 20: Em detalhe trecho rejeitado apds aplicagdo do método do Desvio Padrao.

Com a aplicagdo do Local SSA em conjunto com o método do desvio padrdo obteve-se uma
rejei¢do média de apenas 10 s dos 90 s do sinal (11% do sinal de EEG), enquanto que se utilizado

somente o método do desvio padrdo a rejeicdo média aumenta para 45 s (50% do sinal de EEG).

O menor tamanho de sinal obtido para uma derivagdo, considerando-se todos os sinais de EEG de
todos os voluntarios, foi de 68 s (75%). Este valor foi utilizado para uniformizar o tamanho do

sinal (eliminou-se os segmentos finais quando necessario) a ser empregado na analise espectral.
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6.2 Analise Espectral

A Andlise Espectral dos sinais de EEG envolveu a filtragem, a estimacdo da PSD pelo
periodograma modificado de Welch (com janelas de 4 segundos) e a divisdo em bandas de
freqliéncia, conforme detalhado no Capitulo 5. Nesta se¢do ¢ exemplificada a aplicacdo da
Andlise Espectral em um sinal de EEG coletado na derivagdo F; e também apresentados os

resultados médios obtidos para todos os sinais, para essa mesma derivagao.

6.2.1 Analise Espectral para um sinal de EEG especifico

Para exemplificar o procedimento de Analise Espectral, para cada voluntario e para cada
derivagdo, foram escolhidos os sinais do voluntario 20, derivagao F3, tanto na sessdo em que o
farmaco flunitrazepam foi administrado, quanto na sessdo com apenas placebo. Para esses sinais
o valor de TAF resultou em 9,28 Hz para a sessdo com placebo e 11,72 Hz para sessdo com
flunitrazepam (Tabela 3). Os valores dos limites das bandas foram entdo obtidos, conforme
descrito no Capitulo 4. A PSD da sessdo placebo mostra a maior energia concentrada até a banda
Alfa-superior (Figura 21-a e Tabela 4), enquanto que para a sessdao com flunitrazepam apresenta
maior energia nas bandas Beta-1, Beta-2 e Beta-3 (Figura 21-b e Tabela 4).

Tabela 3: Limites de bandas de energia normalizada, para derivagdo F; do voluntario 20 para auséncia de farmaco
(placebo) e flunitrazepam - (valores em negrito e sublinhado: IAF).

Limites normalizados das Bandas de Energia — Voluntdrio 20 — Derivagdo F; (Hz)
Controle - - -
Delta Teta . Alfa . Alfa Alfa. Beta-1 Beta-2 Beta-3
inferior-1 inferior-2 superior
placebo 1,85 | 3,71 | 3,71 | 5,57 | 5,57 | 7,42 | 7,42 | 9,28 | 9,28 | 11,13 | 11,13 | 16,70 | 16,70 | 23,19 | 23,19 | 27,83
flunitrazepam 2,34 | 4,69 | 4,69 | 7,03 | 7,03 | 9,38 | 9,38 | 11,72 | 11,72 | 14,06 | 14,06 | 21,09 | 21,09 | 29,30 | 29,30 | 35,16

52




PSD normalizada - placebo - voluntario 20 - derivagédo 3 (F3)

0.05 T T T T T T
| | | |
I I | I [ ] et
Lo - _____r______ 4t _____ _
0.045 ‘ | ‘ | B et
| | | | l:l Low er-1 Alpha
| | | |
0.04 - ———— - [ b o m - d------ I cover2 Abha -
| | | |
I I I I I roer Apha
| | | |
0.035F - — - — — - (R (R R R [ et .
0.03
EL; 0.025

0.02

0.015

0.01

0.005

005 T T T T T T
I I I I
| | I I [ et
Lo ____r______ _
0.045 | | | ! I et
I I I I [ ] Lower1Apha
I I I I
004 - - — — — — L [ [ [ - Low er-2 Alpha —
I I I I
| | | | I Urper Alpha
0035 — — — - — - (R IR R R [ Jsetas .
0.03
x
o= 0.025
0.02
0.015
0.01
0.005
0
f(Hz)
b)

Figura 21: Bandas de energia para derivagdo F; do voluntario 20 para: a) auséncia de farmaco (placebo); b)
flunitrazepam.



Tabela 4: Comparativo entre valores das bandas de energia normalizadas para derivaggo F3 do voluntario 20 para: a)
auséncia de farmaco (placebo); b) flunitrazepam.

Valores normalizados das Bandas de Energia — Voluntdrio 20 — Derivagdo F; (100 x u.p./Hz)

Controle - - -
Delta Teta . Alfa . Alfa Alfa' Beta-1 Beta-2 Beta-3
inferior-1 inferior-2 superior
a) placebo 1,26 1,94 2,40 2,78 2,18 4,35 3,17 1,62
b) flunitrazepam 1,01 1,05 1,23 1,72 1,98 4,41 5,93 3,62

6.2.2 Analise Espectral média entre voluntarios

A média entre as PSD’s de todos os voluntarios para a derivagdo Fs3 apresenta o valor de IAF para

a sessao placebo igual a 8,54 Hz (Figura 22-a) e para a sessdo flunitrazepan de 8,06 Hz (Figura

22-b). Os demais valores de limites entre bandas sdo mostrados na Tabela 5. As PSD’s médias

exibem a mesma relagdo entre energias na analise espectral do voluntario 20, exceto para a banda

Beta-1 (Figura 23).

Tabela 5: Limites de bandas de energia normalizada, para derivagdo F; — média entre voluntarios para: a) auséncia
de farmaco (placebo); b) flunitrazepam.

Limites normalizados das Bandas de Energia — Média entre voluntdrios — Derivacdo F; (Hz)

Controle - - -
Delta Teta . Alfa . Alfa Alfa' Beta-1 Beta-2 Beta-3
inferior-1 inferior-2 superior
a) placebo 1,71 | 3,42 | 3,42 | 5,13 | 5,13 | 6,84 | 6,84 | 8,54 | 8,54 |10,25|10,25| 15,38 | 15,38 21,36 | 21,36 | 25,63
b) flunitrazepam 1,61 | 322 | 322 | 483 | 4,83 | 6,44 | 6,44 | 8,06 | 8,06 | 9,67 | 9,67 | 14,50 | 14,50 | 20,14 | 20,14 | 24,17
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Figura 22: Média entre todos voluntarios das PSD’s normalizadas para derivagdo F; para: a) auséncia de farmaco
(placebo); b) flunitrazepam.
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Figura 23: Comparacdo da média entre todos voluntarios das PSD’s normalizadas para derivagdo F; para placebo e
flunitrazepam.

6.3 Comparacao estatistica entre voluntarios sob efeito de

flunitrazepam e placebo

Os resultados da comparagdo estatistica (ANOVA), entre o farmaco e placebo, das bandas de
energia para todos voluntirios sdo exibidos de forma grafica, utilizando a disposi¢do dos
eletrodos no sistema 10-20. Estdo destacados em vermelho os niveis de significancia (p) menores
que 5% (Figura 24). Para os demais valores ¢ considerada que a hipotese HO ndo pode ser

rejeitada, ou seja, ndo existe diferenga estatistica entre as médias.

Em todas as derivagdes a banda Delta (Figura 24-a) ndo mostra diferenca estatistica significativa
entre placebo e flunitrazepam. Cabe salientar que grande parte dos artefatos incide nessa banda
de energia, e que estes possam influenciar o resultado, apesar de todo esforco empreendido para

que isso ndo ocorresse.
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Para a banda Teta (Figura 24-b) apenas os eletrodos C,, Cs4, P, e P4 apresentaram diferenca
significativa (p <5%). Vale observar que os eletrodos F7, T3, C3 e T4 apresentaram valores

proximos ao limite de significancia estabelecido.

Na banda Alfa-inferior-1 (Figura 24-c) a maioria dos eletrodos apresentaram diferenca estatistica
(p <5%). Apenas os eletrodos F; e Fg tiveram niveis de significdncia muito acima do limite,
enquanto que para Ty, Ts e T a hipotese HO nao pode ser rejeitada, mas com um p proximo do
5%. A banda Alfa-inferior-2 (Figura 24-d) apresentou diferenca estatistica principalmente na
regido frontal e central (Fp;, Fpy, F3, Fz, F4, C3, Cz, C4 € Pz). Os eletrodos Fs, P3, ¢ O,
apresentaram valores proximos ao nivel de significancia, mas ainda assim com a hipdtese HO ndo
podendo ser rejeitada. Na banda Alfa-superior (Figura 24-e) ndo existe diferenga estatistica entre
placebo e flunitrazepam, com excec¢do para o eletrodo Fp,. Os eletrodos Fj,; e C4 apresentaram

valores proximos ao limite de significancia estabelecido.

Para a banda Beta-1 (Figura 24-f) os seguintes eletrodos apresentaram p < 5%: Fp1, Fpo, T3, Cs,
Ta, P35, Pse O;. Vale observar que alguns eletrodos (Ts e P,) apresentaram valores proximos ao
limite de significancia estabelecido, mas ainda assim com a hipdtese HO ndo podendo ser
rejeitada. A comparacdo estatistica entre placebo e flunitrazepam na banda Beta-2 (Figura 24-g)
resultou na maioria dos eletrodos com valor de significincia menor que 5% (estatisticamente
diferentes). Apenas os eletrodos Fs, T3, T4, Ts e Te tiveram valores de significdncia acima do
limite, para os quais entdo, a hipotese Hy ndo pode ser rejeitada. A banda Beta-3 apresentou
comportamento parecido ao obtido para a banda Beta-2. A diferenga estatistica ndo foi observada
para os eletrodos: F7, Fg, T3, T4, Ts, Ts, P4 € O,. (Figura 24-h). O eletrodo P4 apresentou valor
préoximo ao limite de significancia estabelecido, mas ainda assim com a hipotese HO ndo podendo

ser rejeitada.
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Figura 24: Teste Estatistico ANOVA para diferenga entre farmacos para cada banda de energia. a) Banda Delta; b)
Banda Teta; ¢) Banda Alfa-inferior-1; d) Banda Alfa-inferior-2.
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Figura 24 (continuacio): Teste Estatistico ANOVA para diferenga entre farmacos para cada banda de energia. ¢)
Banda Alfa-superior; f) Banda Beta-1; g) Banda Beta-2; h) Banda Beta-3.
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Buscando explicitar as diferencas entre as 8 bandas de energia nos lobos corticais durante

aplicag@o do farmaco flunitrazepam e placebo foi construida a Tabela 6. Apenas no lobo temporal

ndo existe diferenga significativa (p > 5%) entre as bandas de energia. Nos lobos frontal, central

e parietal existe diferencga estatistica (p < 5%) nas bandas Alfa-inferior-1, Alfa-inferior-2, Beta-1,

Beta-2 e Beta-3. No lobo occipital tém-se as mesmas diferencas a excecdo da banda Alfa-

inferior-2. Deve-se indicar que a banda Teta apresenta diferengas significativas nos lobulos

central e parietal.

Tabela 6: Resultados estatisticos para diferenca de energia entre bandas para sinais de EEG de todos eletrodos

(valores em negrito e sublinhado: p < 5%).

Bandas de Energia — Farmaco

Dertvagoes Delta Teta inggf;_l ingifi;-z X @Lfrai‘or Beta-1 Beta-2 Beta-3
Fp-1 37,87 51,42 0.33 128 7,54 247 4,61 117
Fp-2 88,87 46,08 143 1,09 158 0.42 3.87 0.03

Fs 40,13 12,80 0.05 0.25 7,05 50,82 0.11 0.52
F4 52,80 42,68 0.17 153 12,32 53,52 1.88 0.27
F, 29,73 8,55 54,60 16,43 62,29 40,70 3.20 33,2
Fy 38,47 54,97 31,36 8,70 24,64 20,58 9,30 28,25
F, 65,59 37,72 0.05 0.72 28,21 63,26 0.41 0.43
Cs 19,20 5,99 0.02 125 27,83 2,73 0.17 228
Cy 35,37 0.69 0.28 0.44 7,14 10,04 0.26 0.27
C, 26,64 142 0.75 4.84 23,44 14,56 0.17 0.64
T, 12,70 5,04 1.00 44,66 33,51 0.35 7,29 12,73
T, 19,89 8,60 6,81 17,39 80,69 3,06 33,32 72,67
T, 50,41 17,11 7,66 40,20 78,61 6,73 65,24 51,93
Ts 55,93 19,12 5,18 25,70 89,64 46,23 86,98 94,75
P, 11,14 23,38 0.26 8,70 56,76 372 0.29 4.51
P4 9,25 1,03 0.12 12,94 18,59 2,34 0.52 7,82
P, 27,07 197 0.27 4,09 13,02 6,11 0.72 4,84
o} 5.23 18,34 418 16,11 58,86 1.80 474 1.87
0, 30,20 28,94 0.20 20,80 40,66 40,11 4,05 10,50
o, 7,90 29,87 102 7,05 33,54 9,47 0.43 1,00
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Capitulo 7: Discussao

Os trabalhos que envolvem coletas de sinais de EEG, em geral, realizam a aquisi¢do dos sinais
enquanto os voluntarios estdo em repouso absoluto ou inconscientes. No presente estudo os sinais
de EEG foram coletados com os voluntarios acordados, e além do mais, realizando testes
cognitivos que envolviam movimentos, o que justifica a forte e constante presenca de artefatos

instrumentais e fisiologicos.

Foram desenvolvidos programas para realizagdo das tarefas de remocdo de artefatos e de
processamento do grande volume de dados (920 sinais de 90 s de duragdo). Os programas
seguem os fluxogramas (Apéndices C, D E e F) e realizam as tarefas de forma bastante

automatica, fornecendo uma solugdo viavel para o problema exposto.

Os resultados obtidos no presente trabalho na aplicagdo do método Local SSA para sinais de EEG
de 90 s (divididos em segmentos de 10 s) foram similares aqueles apresentados por Teixeira
(2005), que utilizou sinais de 12 s coletados na derivagdo Fpl. Observou-se que o desempenho na
remoc¢do do artefato ocular pelo método Local SSA ¢ bastante dependente dos pardmetros
escolhidos, conforme mencionado no Capitulo 6. Em especial, o método MDL, para selecao das
principais dire¢des, ndo foi satisfatorio em sinais com pequena influéncia de artefato ocular. A
utilizagdo do MDL nesses casos pode excluir ndo apenas o artefato ocular, como também outras
oscilacdes do sinal de EEG. Entretanto o MDL apresenta melhores resultados em sinais em que a
amplitude dos artefatos oculares ¢ maior, uma vez que este método tem liberdade para selecionar
maior quantidade de diregdes principais, quando comparado ao método direto com apenas duas
direcdes (k =2). A defini¢do deste parametro foi realizada de acordo com a caracteristica de cada
sinal, e dessa forma resultou na remocao adequada dos artefatos oculares nas derivagdes frontais

em que o algoritmo foi aplicado.

O método do Desvio Padrdo para rejeicao de artefatos por ser um método automatico e adaptativo
a caracteristica de cada sinal obteve resultado com menor subjetividade quando comparado a
outros métodos, como por exemplo, o método de rejeicdo por inspegdo visual. O segmento de

referéncia ndo pode apresentar artefato e deve conter os principais comportamentos do sinal de
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EEG, para que a deteccdo ocorra de forma precisa € apenas os segmentos contaminados sejam
rejeitados. Esta técnica para rejeitar artefatos durante estimulagdo somato-sensitiva (TIERRA-
CRIOLLO, 2001) mostrou Potencial Evocado com melhor relagdo sinal-ruido (RSR) do que
quando utilizado o limiar de rejeicdo baseado na sensibilidade do sistema de Potencial Evocado

Sapphire (UK).

A combinacdo das técnicas para remoc¢ao de artefatos oculares (método Local SSA) e outros
artefatos de alta intensidade (método do Desvio Padrao) resultou em sinais de EEG com reduzida
ou nenhuma interferéncia. A opgdo pela aplicacdo do método Local SSA como etapa inicial se
justifica por possibilitar uma escolha de referéncia sem influéncia de artefatos oculares. Esta
escolha resulta em maior eficiéncia do método Desvio Padrdo, tanto em termos da qualidade do

sinal processado, quanto em uma menor quantidade de amostras rejeitadas.

Com o pré-processamento dos sinais de EEG supracitado foi possivel aproveitar grande parte do
sinal coletado sem, contudo, perder confianca em sua analise espectral, a excecdo da banda Delta.
Mesmo reduzindo todos os sinais ao tamanho do sinal com maior nimero de segmentos
rejeitados (22 s de 90 s), ainda assim, restaram em todos os sinais, 75 % (68 s) das amostras
coletadas. Enquanto que se utilizado diretamente o método de desvio padrdo o tamanho fica

reduzido a 30%.

A analise espectral dos sinais de EEG no presente estudo possibilita a divisdo do espectro obtido
em diferentes bandas de energia. A importancia das bandas reside na existéncia de uma estreita
relacdo entre essas e o funcionamento cognitivo (KIIMESCH, 1999). Cabe entdo, discutir essa
relacdo levando-se em consideracdo a influéncia do teste cognitivo (DSST) e do farmaco em

estudo (flunitrazepam).

Por envolver fungdes cognitivas e de associagdo, bem como aspectos motores (GILBERT et al.,
2005), pode ser esperado que a memoria operacional esteja em atividade durante o DSST. Ja com
respeito ao flunitrazepam, trata-se de um benzodiazepinico tipico, € como tal, apresenta como

principal efeito amnéstico agudo o prejuizo anterégrado (referente aos eventos e experiéncias que
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ocorrerdo apds ingestdo da droga) da LTM do tipo episddica, sendo as memorias semantica,

operacional e implicita em geral ndo afetadas (CURRAN, 2000).

Farmacos como os benzodiazepinicos t€ém o efeito comum de supressdo do ritmo Alfa
(KIIMESCH, 1996). Resultados experimentais indicam que a banda Alfa-superior responde
seletivamente a demandas da LTM do tipo semantica, apresentando decaimento da poténcia
espectral, quando da ativagdo deste tipo de memoria (KLIMESCH, 1996). Uma vez que a
caracteristica do flunitrazepam ¢ de alterar a LTM episddica, ndo € esperado que esta banda sofra
influéncia do farmaco, o que vai de encontro com a nao diferenca estatistica (p > 0,05) entre as

sessoes de placebo e farmaco encontrada no presente estudo.

Entretanto a banda Alfa-inferior (que reflete diferentes tipos de demandas atencionais) se
comporta de forma diferente ao apresentado pela banda Alfa-superior, isto ¢, existe diferenca
estatistica entre ambas as sessdes. A banda Alfa inferior pode ser subdividida em duas outras sub-

bandas, Alfa inferior-1 e Alfa inferior-2 (KLIMESCH, 1999).

Em relagdo a banda Teta existe aumento da energia durante ativagdo da LTM episddica e da
memoria operacional (alga-fonoldgica), (BASTIAANSEN, 2002). Assim, era esperado pela
ativagdo da LTM episddica que existisse diferenca estatistica nesta banda de energia. Os

resultados indicaram esta diferenga nos lobos central e parietal.

Por outro lado, a banda Delta ndo costuma ser foco de discussdo na literatura. Este fato se deve
possivelmente a forte influéncia dos artefatos oculares nesta banda do sinal de EEG,
principalmente nas derivagdes frontais. Ainda que com ressalvas, os resultados obtidos podem ser
considerados, pois foram utilizados métodos para remog¢do dos artefatos. A comparagdo

estatistica nao diferenciou para esta banda as sessdes de placebo e flunitrazepam.

Outro efeito considerado intrinseco dos benzodiazepinicos ¢ o aumento na energia da banda Beta
(LUCCHESI et al., 2003; GREENBLATT et al., 2004). Deve-se atentar também aos resultados
para esta banda, que apresentaram diferencas estatisticas entre as sessOes na maior parte dos

eletrodos.
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As revisdes de literatura supracitadas foram em grande parte confirmadas com os resultados
estatisticos obtidos no presente trabalho. Particularmente as bandas Alfa-inferior-1, Alfa-inferior-
2, e todas sub-bandas da Beta, apresentaram diferencga estatistica entre as sessdes com placebo e
flunitrazepam. Essa diferenca estatistica ¢ bastante pronunciada, existindo na maior parte dos
eletrodos, nos lobos frontal, central, parietal e occipital. Apenas o lobo temporal ndo diferenciou
os resultados das sessdes. Conforme mencionado no Capitulo 2, o lobo temporal esté relacionado
a audigdo, e esta talvez seja realmente a unica das fungdes especializadas que ndo se faz

necessaria no DSST.

E importante ressaltar, em termos dos resultados obtidos, a importancia na divisdo da banda Alfa
em sub-bandas, uma vez que essas apresentaram, em alguns casos, comportamentos distintos.
Embora se mostre desejavel, nem sempre os trabalhos envolvem as divisdes da banda Alfa, o que

dificulta em alguns casos a devida comparagao.

Os resultados estatisticos devem ser interpretados com aten¢do, uma vez que a transicao entre
bandas pode ndo ser tdo deterministica quanto se almejaria. Os comportamentos antagonicos
entre bandas adjacentes, como parece existir, por exemplo, nos resultados obtidos para as bandas
Alfa-superior e Beta-1, podem gerar erros de interpretagdo. Mesmo com a adogdo de critérios de
normalizagdo como o IBIW, percebe-se que o limite entre essas bandas ndo € tao seletivo a ponto

de permitir conclusdes pontuais.
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Capitulo 8: Conclusao

A aplicagdo dos métodos Local SSA e Desvio Padrao para remog¢do de artefatos apresentou
excelente desempenho, no que diz respeito a melhoria da relacdo sinal-ruido (RSR) e a uma
menor exclusdo de amostras do sinal de EEG coletado. Conforme proposto como trabalho futuro
por TEIXEIRA (2005), a aplicagdo do método Local SSA confirma e amplia os resultados
obtidos no referido trabalho, na medida em que o algoritmo foi aplicado a outro conjunto de
sinais de EEG, e também por terem sido realizadas a andlise espectral e estatistica dos resultados.
O uso combinado do método do Desvio Padrao mostrou-se especialmente importante, uma vez
que nao foi possivel uma escolha de parametros do algoritmo Local SSA que permitisse a retirada
por completo de todos os tipos de artefatos, sem que fossem excluidas também componentes do
sinal de EEG. Os segmentos contaminados foram devidamente excluidos, sendo que a quantidade

de amostras perdidas ndo comprometeu a analise dos sinais de EEG.

A principal desvantagem do método baseado no Desvio Padrdo ¢ a grande perda de amostras
quando aplicado a sinais com alto indice de contaminagdo, como em coletas com presenca
constante de piscamento palpebral. Assim, o Local SSA surge como solugdo para identificagdo e
posterior remocao dos artefatos oculares, atuando de forma complementar ao primeiro. O método
Local SSA, por sua vez, possui como principal vantagem a caracteristica automatica de
identificagdo de componentes, reduzindo a subjetividade do método, além de nao excluir
amostras do sinal. Em contrapartida, este método ¢ dependente da alta incidéncia de artefatos de

alta amplitude relativa ao sinal, o que restringe sua aplicacao.

Os resultados da comparagdo entre as diferentes bandas de energia, das sessoes placebo e
flunitrazepam, foram, em geral, semelhantes aos apresentados na literatura para efeitos na

cogni¢do de farmacos benzodiazepinicos, em especial o flunitrazepam.

As diferencas estatisticas foram especialmente observadas nas regides frontal, parietal e occipital
do cortex, regides possivelmente ativadas pelo DSST, e que levaram a constatacdo da influéncia

do farmaco em bandas especificas.
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Trabalhos Futuros

e FEstudo de métodos ainda mais automadticos de determinagdo de parametros para o
algoritmo Local SSA.

e Avaliar de forma detalhada as conseqiiéncias da aplicagdo do algoritmo Local SSA em
segmentos ao invés da aplicagdo no sinal completo.

e Realizagdo de testes estatisticos, freqliéncia a freqiiéncia, com objetivo de encontrar
limites mais precisos entre as bandas de energia.

e Comparar os resultados obtidos durante DSST (inicio de teste 4 do Apéndice A) com os
de olhos abertos (teste 1) e olhos fechados (teste 2).

e Aplicar a metodologia aos sinais de EEG coletados durante realizacdo dos testes
cognitivos MS (restante do Teste 4) e DSCT (teste 5) que controlam, respectivamente, o
componente de memoria e o componente motor, do DSST.

e Sugere-se, também, aplicar a metodologia aos demais testes cognitivos apresentados no
Apéndice A. Além disso, a técnica poderia ser aplicada a outros estudos do sistema
cognitivo envolvendo diferentes paradigmas.

e Estudo da coeréncia Inter e Intra hemisférica causadas pela utilizagdo do flunitrazepam,
assim como variagdes ndo-lineares, em especial o acoplamento quadratico de fase, através

da bi-coeréncia dos sinais de EEG.
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Apéndice A — Bateria de Testes para Avaliagdao Cognitiva

EEG TESTES

1 EEGs (olhos abertos) (90s)

2 EEGs (olhos fechados) (90s)

3 Rotag¢ao mental 1 (3 min) — pode ser junto do registro 6

4 DSST1 (90s) — sendo o tempo restante 0 MS (Memoria de simbolos do DSST)

5 DSCT1 (90s) — Copia de simbolos do DSST

6 Rota¢ao mental 2 (3 min) —juntar com o registro 3

7 Localizacao de objeto: objeto para posicao imediata (primeiros 30s s3o memorizagao, o resto ¢
colocagdo dos objetos com tempo livre)

8 Fluéncia verbal (60s) — juntar com registros 12 ¢ 16

9 Fluéncia semantica 1 (60s) — juntar com registros 13 ¢ 17

10 Localizacio de objeto: objeto para posicio tardia (tempo livre)

11 Localizacao de objeto: posicao imediata (primeiros 30s sdo memorizacdo, o resto é colocagdo
dos objetos com tempo livre)

12 Fluéncia verbal (60s)

13 Fluéncia semantica 1 (60s)

14 Localizacdo de objeto: posicio tardia (tempo livre)

15 Localizacao de objeto: combinada imediata (primeiros 30s sio memoriza¢ao, o resto é
colocagdo dos objetos com tempo livre)

16 Fluéncia verbal (60s)

17 Fluéncia semintica 1 (60s)

18 Localizacao de objeto: combinada tardia (tempo livre)

19 Localizacio de objeto: percepcio (tempo livre)

20 Localizacao de objeto: recordacio imediata (primeiros 30s sio memorizagao, o resto €
colocagdo dos objetos com tempo livre)

21 Orienta¢ao (max. de 60s)

22 Localizacao de objeto: recordacio tardia (tempo livre)

23 Rotagao cartdes (3 min)

24 Gestalt (2 min)

25 Dobradura (3 min)

26 Figuras idénticas (90s)

27 Padronagens (3 min)

28 Apresentacao de palavras (até a pausa ¢ diferente de depois da pausa...)

29 Digit span direto (tempo livre)

30 Digit span indireto (tempo livre)

31 Blocos de Corsi direto (tempo livre)

32 Blocos de Corsi indireto (tempo livre)

33 Complementacio de triades (tempo livre)

34 Recordacio livre (tempo livre)

35 EEGs (olhos abertos) (90s cada)

36 EEGs (olhos fechados) (90s cada)

37 DSST?2 (90s) — sendo o tempo restante 0 MS (Memoria de simbolos do DSST)

38 DSCT2 (90s) — Copia de simbolos do DSST
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Apéndice B — Teste de Substituicao de Simbolos por digitos DSST

DSST
EH ; —
BRCINE B
2(1|3|7(2|4 1/3/2({1|4]|2 14 6/3|1
115/4|2|7|6 712/8|5/(4|6 119 847
6/2/5/1/9|2 7/4|6/5/9(4 61 4/6|3
9/2(8(1|7|9 8/5/9|7(1|8 8|6 7/9|8
116/4/2|7|6 7/2/8/5/4|6 119 814|7

72



Apéndice C — Fluxograma do método Local SSA
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Apéndice D — Fluxograma do método do Desvio Padrao
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Apéndice E — Fluxograma completo da Remog¢ao de Artefatos
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Apéndice F — Fluxograma da Analise Espectral
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