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“O cérebro € mais do que um conjunto de modulos autbnomos. Cada um deles é crucial
para uma funcdo mental especifica, cada uma dessas areas funcionalmente
especializadas precisa interagir com dezenas ou centenas de outras, e sua integracao
total cria algo como uma orgquestra com milhares de instrumentos, uma orquestra que

rege a si mesma, com uma partitura ou repertorio sempre em mudancga”.

(Oliver Sacks, O olhar da mente, 2010)
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Resumo

Introducdo: Distonia € uma sindrome neurolégica caracterizada por contracdes musculares
sustentadas, involuntérias, levando a movimentos de tor¢cdo repetitivos e/ou alteracdes
posturais. A andlise da atividade cerebral durante tarefas motoras atraves da espectroscopia
cerebral no infravermelho proximo e eletroencefalografia podem auxiliar no entendimento da
fisiopatologia da doenca por deflagrarem mecanismos da atividade hemodinamica e elétrica
do cérebro. Objetivos: Explorar se ha diferencas na atividade cerebral em anélise canal-a-
canal com dados da aquisicdo da eletroencefalografia e espectroscopia cerebral em
pacientes com distonia focal durante tarefas motoras. Verificar se ha alteracdes na
conectividade efetiva utilizando coeréncia parcial direcionada nos dados eletrofisioldgicos.
Métodos: Pacientes com distonia focal de membro superior direito foram avaliados atravées
da eletroencefalografia e espectroscopia cerebral simultaneo durante as tarefas de escrita e
oposicao de digitos, em termos da poténcia e conectividade efetiva usando coeréncia parcial
direcionada generalizada nos ritmos p (12 — 15Hz), B (15 — 25Hz) e y (25 — 50Hz), além de
mudancas relativas de hemoglobina oxigenada e desoxigenada utilizando abordagem canal-
a-canal, com modelo de efeito misto para comparagéo entre grupos. Resultados: Os dados
da espectroscopia cerebral sugerem maiores niveis de hemoglobina oxigenada nos
pacientes em relagédo aos controles em areas do cortex motor direito, esquerdo e area motora
suplementar para a tarefa escrita, ao passo que durante a tarefa de oposicédo de digitos
encontramos menor ativacdo em canais somatomotores e somatosensoriais. A
eletroencefalografia mostrou que pacientes com distonia tém falha na atenuacéo do ritmo y
em C3 e Cp2 durante a escrita, bem como conectividade inter-hemisférica reduzida no ritmo
y do cértex motor direito para o esquerdo. Também encontramos nos pacientes falhas na
atenuacdo dos ritmos p, B e y durante a tarefa de oposicao de digitos. Conclusdes: A
aquisicao hibrida da eletroencefalografia e espectroscopia funcional no infravermelho
proximo permite investigacdo ampla e em conformacdo naturalistica para tarefas motoras
complexas. Tarefas motoras podem levar a um aumento ou diminui¢éo do fluxo sanguineo,
a depender se induzem ou ndo posturas distonicas. Pacientes com distonia mostraram

diminuicdo da conectividade inter-hemisférica durante a tarefa de escrita.

Descritores: Distonia; Eletroencefalografia; Espectroscopia de luz proxima ao infravermelho
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1 INTRODUCAO

Distonia é uma sindrome neurolégica caracterizada por contracées
musculares sustentadas, involuntarias, levando a movimentos de tor¢ao repetitivos e/ou
alteracGes posturais.® A distonia pode ser classificada como isolada ou combinada com
outros transtornos do movimento e a distribuicéo corporal pode acontecer de forma focal,
segmentar, multifocal, hemidistonia ou generalizada.®

Os mecanismos subjacentes a fisiopatologia da distonia ndo estdo
completamente compreendidos. Estudos anteriores sugerem diminuicdo na inibicdo
intracortical e de neurotransmissores inibitorios em pacientes com distonia,?*
alteracdes na integracdo sensoriomotora®") e plasticidade mal adaptativa.®® Apesar de
estudos encontrarem alteragdes funcionais nas distonias focais, os achados nem sempre
sao consistentes, podendo mostrar aumento ou diminui¢ao de atividade cerebral durante
tarefas motoras.0

A utilizacdo conjunta da espectroscopia funcional no infravermelho
proximo (fNIRS — functional near-infrared spectroscopy) e eletroencefalografia (EEG)
permite a investigacdo de alteracdes funcionais em pacientes com distonia em tarefas
sem restricdo de movimento. Enquanto a fNIRS permite verificar a atividade funcional do
cérebro através de mudancas hemodinamicas,*) a EEG é capaz de mensurar a
atividade elétrica na ordem de milissegundos,*? e ja foi usada para investigar diversas
doencas neuroldgicas,*3-18) incluindo distonia.*’-19 A andlise hibrida EEG/fNIRS, ainda
inédita nas distonias, permite a investigacdo da atividade hemodinamica e elétrica do
cortex cerebral, permitindo deteccdo de alteracbes no padrdo de ativacdo e
conectividade nos pacientes com distonia.

Neste estudo, compararemos a ativacao cerebral de pacientes com
distonia focal e controles saudaveis durante tarefas motoras usando fNIRS e EEG
simultaneamente, utilizando comparagdao canal-a-canal das mudancas relativas de
hemoglobina oxigenada (Oxi-Hb) e hemoglobina desoxigenada (Desoxi-Hb) e da
poténcia dos ritmos y, B e y. Além disso, compararemos a conectividade cerebral em
canais de interesse entre pacientes e controles utilizando a coeréncia parcial direcionada
(PDC) nos dados da EEG.

Nossa hipotese foi que pacientes com distonia focal revelariam

mudancas no padrdo de ativacao do cértex somatomotor durante atividades motoras.



Devido ao fato dos pacientes com distonia mostrarem contracdo de
mais grupos musculares durante movimentos que causam postura distdnica, esperamos
que pacientes tenham um recrutamento ndo especifico de regides do cortex
somatomotor verificado através do aumento do fluxo sanguineo em &reas adjacentes ou
contralaterais ao cértex motor sintomatico em tarefas que causam distonia. Na EEG
esperamos encontrar alteracdes nas poténcias de banda associadas ao controle motor
nos pacientes com distonia focal em comparacdo com controles saudaveis e esperamos
encontrar diminuicdo da conectividade funcional durante tarefas motoras no grupo dos

pacientes.

1.1 Objetivos

1. Investigar se ha diferencas na ativacédo cerebral em pacientes com
distonia focal em relacdo aos controles, usando abordagem canal-a-canal através dos
dados da eletroencefalografia e espectroscopia funcional no infravermelho préximo,
avaliando em termos das concentracdes de hemoglobina oxigenada/desoxigenada e
poténcias das bandas y, B e y;

2. Verificar se ha diferencas da conectividade no dominio da
frequéncia em pacientes com distonia durante a tarefa, usando o método de coeréncia

parcial direcionada.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Classificagao e etiologia da distonia

A distonia pertence ao grupo de transtornos do movimento
hipercinéticos e é caracterizada por contragcdes sustentadas ou intermitentes,
involuntarias, levando a movimentos de tor¢ao repetitivos e/ou posturas anormais com
ou sem tremor.) De acordo com o consenso mais recente,!) a distonia pode ser
classificada como focal, quando afeta apenas uma regido do corpo; segmentar, quando
afeta duas regifes contiguas; multifocal, quando afeta mais de duas regides, contiguas
ou ndo; hemidistonia, quando afeta um lado do corpo; ou generalizada, quando o tronco
e outras duas regides estdo envolvidas.

A etiologia das distonias é heterogénea e inclui formas adquiridas,
genéticas e idiopaticas. A forma adquirida resulta de uma causa especifica, como
paralisia cerebral, acidente vascular cerebral, trauma, infeccédo, drogas ou substancias
toxicas; ja a forma genética, ou familiar, esta associada com mutacfes patogénicas em
genes especificos. Para os casos onde a causa é desconhecida, € classificada como
idiopatica. Muitos casos de distonia focal isolada com inicio na idade adulta se
engquadram nessa categoria.® As formas mais comuns de distonias focais podem ter
ocorréncia familiar ou esporadica. Contudo, formas idiopaticas de distonia podem ser
reclassificadas como familiar se novos fatores genéticos forem identificados. @221

A distonia pode se manifestar combinada com outros disturbios do
movimento ou ndo. O consenso mais recente designa o termo distonia isolada para
descrever fenétipos de formas relativamente puras da distonia, ou seja, com auséncia
de outras anormalidades detectaveis,) exceto tremor, que tem incidéncia significativa
na populacdo de pacientes com distonia isolada.®?2® O termo distonia combinada é
utilizado para descrever casos onde a distonia € combinada com outros transtornos do

movimento como parkinsonismo e mioclonia.®



2.2 Controle motor

O controle motor voluntario se baseia no padrao espacial e temporal
de contracdo de musculos coordenados por diferentes estruturas no sistema nervoso
central. O equilibrio fino das estruturas e redes neuronais envolvidas é essencial para a
expressao motora adequada.

A informacdo do movimento voluntéario iniciada no cortex cerebral
chega ao tronco encefalico ou medula espinhal através das vias piramidais e
extrapiramidais.®¥ As vias piramidais sdo constituidas pelo trato corticoespinhal lateral
gue decussa nhas piramides, e trato corticoespinhal anterior que cruza o plano mediano
quando penetra na medula.®® A via extrapiramidal é constituida por varios tratos, entre
eles o trato reticuloespinhal, vestibuloespinhal e rubroespinhal. Os tratos reticuloespinhal
e vestibuloespinhal se ligam na parte medial da coluna anterior, que controla a
musculatura axial e proximal e esta associado com a manutencéo do equilibrio. Por outro
lado, o trato rubroespinhal liga-se aos neurdénios motores na coluna anterior, que
controlam os musculos responsaveis pela motricidade da parte distal dos membros,
como 0s musculos da mao e do pé.@4

Antes do sinal dirigir-se do cértex motor para a medula espinhal
através das vias descritas acima, varias estruturas corticais e subcorticais como 0s

ndcleos da base e cerebelo, influenciam o sinal descendente.(®)

2.2.1 Nucleos da base

As estruturas que séo incluidas nos nucleos da base consistem em
estriado, palido, nucleos subtalamicos e substancia negra, e tém como uma de suas
funcBes modular o movimento voluntario através da algca motora. Além da alca nucleos
da base-talamo-cértex incluir a alca motora, também inclui as al¢as cognitiva, limbica e
6culo-motora.(?526) Existem varias vias na alca motora. A via direta € a via que projeta do
estriado (principalmente o putamen) para o globo palido interno (GPi) e para a substancia
negra pars reticulata (SNr). Por outro lado, a via indireta projeta do putamen para o globo
palido externo (GPe), e do GPe para 0 nucleo subtalamico e entdo para o GPi/SNr. O
GPIi/SNr projeta para o cortex cerebral através do nucleo ventral do talamo (TVL). Como

pode ser visto na figura 1, a via direta tem duas sinapses inibitorias (putdmen — GPi /



GPi — TVL) e a projecao termina por excitar o cortex motor, enquanto a via indireta
termina por diminuir a excitabilidade talamo-cortical pois através da acéao excitatoria do
STN no GPi. Sendo assim, a hiperatividade da via direta tem o papel de aumentar a
excitabilidade cortical e a hiperatividade da via indireta de reduzir a excitabilidade

cortical.(@)

’
a

(_
[
-

Bjalipul eiA

.. €

Medula Espinhal

Tronco cerebral { ]_

—p Excitatério
—p |nibitdrio

SNc: substancia negra compacta; D1 e D2: receptores dopaminérgicos; GPe:
globo palido externo; GPi: globo palido interno; SNr: substancia negra
reticulada; STN: nlcleo subtalamico; TVL: nicleo ventral do talamo.

Fonte: Traduzido e adaptado de Matsumoto H, Ugawa Y. Therapeutic effects
of non-invasive brain stimulation for dystonia. Basal Ganglia. 2016;6(2):101-
5_(26)

Figura 1. Vias direta e indireta da circuitaria dos nucleos da base

A ativacdo de neurbnios estriatais tem um papel importante para a
saida da via direta ou indireta. Os neurdnios que d&o origem a via direta co-expressam
os receptores D1, substancia P e dinorfina e sdo excitados pela dopamina; ja os
neurdnios que co-expressam receptores D2 e a encefalina ddo origem a via indireta e
sdo inibidos pela dopamina.?”) O aumento da descarga dos neurénios excitatérios do
ndcleo subtalamico (via indireta) ativa os neurbnios GABAérgicos da SNr que se
projetam para o tadlamo, o que resulta na reducdo da atividade locomotora e do

movimento.@")



Apesar do modelo apresentado da via direta e indireta introduzir como
0S nlcleos da base e talamo estao envolvidos no controle motor, estudos recentes tém

apontado maior complexidade desse sistema.(?829)

2.2.2 Inibi¢ao cortical

Embora as eferéncias do cOrtex sejam excitatorias, existem
mecanismos importantes que regulam a excitabilidade ou inibicdo dos neurdnios
motores. As fibras motoras do trato cortico-espinhal podem fazer sinapses com
interneurdnios inibitérios, ou fazer conexGes diretas com motoneurdnios.?*) Esse
mecanismo permite que o trato cortico-espinhal tenha acdo tanto inibitéria quanto
excitatoria sobre os motoneurdnios.

A estimulagdo magnética transcraniana (TMS — transcranial magnetic
stimulation) é uma ferramenta ndo-invasiva que permite a inducao de correntes elétricas
aplicadas por uma bobina sobre a area cortical de interesse.®% A atividade muscular é
aferida continuamente através da eletromiografia de superficie (EMG) em musculos
associados ou ndo a regido cortical estimulada. Através da TMS, em conjunto com EMG,
€ possivel investigar varios aspectos fisiolégicos, como o periodo silente (SP — silent
period) inibicdo surround (Sl — surround inhibition), inibicdo intracortical de intervalo curto
(SICI - short-interval Intracortical inhibition), inibicao intracortical de intervalo longo (LICI
— long-interval intracortical inhibition), inibicao inter-hemisférica, etc.

O pulso magnético que induz a corrente elétrica no cérebro, excita
principalmente interneurdnios, podendo ocorrer estimulacao indireta (transsinptica) ou
direta do trato corticoespinhal a depender do angulo da bobina.®) Para a avalicdo da
SICI, é feito uma estimulagdo magnética de dois pulsos (EMTpp), com um estimulo inicial
abaixo do limiar motor (estimulo condicionante). Apos um curto intervalo, geralmente
menor do que 5ms, é feita uma segunda estimulacdo acima do limiar (estimulo teste), na
gual os potenciais evocados motores (MEP — Motor evoked potentials) mensurados pela
eletromiografia geralmente se mostram reduzidos em relacdo aqueles elicitados por um
estimulo Unico acima do limiar motor de repouso (RMT — resting motor threshold).?
Evidéncias sugerem que esse paradigma esta relacionado a receptores acido gama-
aminobutirico (GABA) do tipo A.(3)



A estimulacdo supraliminar produz uma pausa na atividade aferida
pelo EMG, conhecida como SP.®% Esse periodo acontece entre 50 e 200 milisegundos
ap6s o MEP obtido com contracéo voluntaria do musculo alvo. Enquanto a primeira parte
do SP se deve em parte a refratariedade da medula espinhal, a Ultima parte se deve
inteiramente a inibicdo cortical.®® Este tipo de inibicdo é provavelmente mediada por
receptores GABA tipo B.(9

A LICI ocorre quando sédo administrados dois estimulos consecutivos,
um subliminar e outro teste, com intervalo de 50 a 150ms entre os mesmos, resultando
na atenuacdo do MEP.G® A LICI e a SICI sdo fendmenos diferentes, pelo fato de que
com o aumento da forca do pulso supraliminar, a LICI diminui e a SICI tende a aumentar,
e que ndo ha correlagdo entre o grau de SICI e LICI em diferentes individuos.®”) Ja os
mecanismos de LICI e de SP podem ser semelhantes no sentido de que ambos parecem
depender de receptores GABA do tipo B.(®)

Durante o controle motor voluntario, os nudcleos da base agem
amplamente para inibir programas motores competidores que interferiiam no
movimento. A inibicdo que esta relacionada ao comando excitatorio é chamada de
inibic&o surround (S1).% Esse tipo de organizacéo é analoga ao que acontece no sistema
sensorial, no qual, por exemplo, 0s campos receptivos no cortex visual sdo organizados
de tal forma que a presenca de luz no centro do campo visual excita uma célula, ao passo
que a luz na periferia do campo causa sua inibicdo,“9 criando assim uma zona inibitéria
que circunda o centro de ativacdo.“! No sistema motor, sugere-se que a Sl contribua
para selecdo do movimento através da inibicdo acentuada dos musculos que circulam o
musculo ativo para evitar transbordamento da atividade muscular.“?

A Sl esta associada a selecdo do movimento voluntario através da
inibicdo acentuada dos mdusculos que circulam o0 mdasculo ativo para evitar
transbordamento da atividade muscular. Sohn et al. propuseram um método para avaliar
a Sl no sistema motor.*2 Utilizando a estimulacéo via TMS e a avaliacdo dos MEPs dos
musculos do dedo minimo durante movimento do dedo indicador, foi possivel demonstrar
a atenuacao da excitabilidade supraespinhal relacionada ao dedo minimo durante a
flexdo do dedo indicador, corroborando a hipétese da Sl no sistema motor. Estudos
posteriores mostram que o fendmeno da S| em individuos saudaveis esta restrito ao
periodo inicial do movimento, e esta ausente durante a fase tbnica da contracao

muscular.“3



Uma estrutura de grande relevancia nos mecanismos de inibicdo
intracortical € o corpo caloso, estrutura de fibras que conecta os hemisférios cerebrais
direito e esquerdo. Uma de suas fun¢des € mediar a inibigdo inter-hemisférica no sistema
nervoso central. A inibicdo inter-hemisférica foi demonstrada em estudos através da
estimulacdo do coértex motor via TMS que resultaram na inibicdo do cOrtex motor
contralateral.(#44%)

Outro processo relevante para modulagcéo do controle motor, mas que
ndo esta associado a modulagdo estriado-tdlamo-cortical, € a inibicdo reciproca. Os
fusos neuromusculares sdo receptores paralelos as fibras musculares que séo capazes
de detectar estiramento muscular e tém um papel importante nessa inibicdo. Os fusos
penetram na medula através de fibras aferentes e fazem conex8es com neurdnios
motores e interneurdnios inibitérios.?¥ Desta forma, o estiramento muscular detectado
pelos fusos neuromusculares provoca a inibicdo dos musculos antagonistas e a
facilitacdo dos musculos agonistas. Essa inibicdo automatica dos neurénios motores
antagonistas € chamada de inibicdo reciproca.“® Uma das formas de aferir inibicéo
reciproca é através do reflexo de Hoffmann (reflexo H), onde é feita a estimulagédo de um

nervo periférico e é registrada a resposta motora do musculo associado.“”)

2.2.3 Eletroencefalografia no estudo do controle motor

A EEG é uma ferramenta ndo-invasiva usada para registrar a
atividade elétrica multivariada do cérebro resultante da ativacdo de populacdes de
neurdnios.? A ativacédo de populacdes de neurdnios, influenciada pelas flutuacdes de
potenciais de membrana, gera uma certa ritmicidade descrita por bandas de frequéncias,
0 que caracteriza certos estados comportamentais.“® Embora exista variabilidade entre
estudos nos limites escolhidos para as faixas de frequéncia,“® os principais ritmos
descritos na EEG sao Delta (8), Teta (8), Alfa (a) Beta (B) e Gama (y).

O controle motor voluntario esta relacionado, na maioria dos casos, a
oscilagbes de frequéncia mais rapidas. O ritmo B (15 — 25Hz) estd principalmente
associado ao estado de alerta,®® preparacdo motora®-53 e execugédo motora.®3-%6 Ja o
ritmo y (>25Hz) estad principalmente relacionado a atencéo,®” aprendizagem e
plasticidade cortical,®8-¢9 integracdo de informactes sensoriais®?) e geralmente esta

aumentado durante atividades motoras.(263 Estudos ainda sugerem que a atividade de
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B e y aferida pela EEG em areas motoras esta associada a atividade do nucleo
subtalamico e do globo palido.®45 Os ritmos de baixa frequéncia, por outro lado, como
0 (<4Hz),0 (4 - 7THz) e a (8 — 12Hz) estao geralmente aumentados durante relaxamento
e fases iniciais do sono,®-% embora também possam desempenhar um papel
importante durante a vigilia.(©°79

Além dos ritmos acima descritos, a atividade oscilatoria do ritmo Mu
(4; 12 — 15Hz), é de extrema relevancia na eletrofisiologia da motricidade e sistema
sensorial. O ritmo se origina principalmente da atividade sincrona na alga tdlamo-cortical
e esta atenuado durante estimulos tateis e execuc¢do de movimento.(">72 Durante o
movimento dos dedos, foi mostrado que a atividade do ritmo p é atenuada no cortex
contralateral a mdo que executa o movimento mais cedo do que no cortex ipsilateral.(’?
Adicionalmente, outro estudo mostrou uma dessincronizacao relacionada ao evento
(ERD - event-related desynchronization) em p na area motora suplementar (SMA)
contralateral e nas areas pré-motoras segundos antes do movimento voluntario.®74
Juntos, esses estudos mostram que o ritmo p estd associado a diversas modalidades do

processamento somatomotor.

2.3 Fisiopatologia da distonia

Vérias anormalidades no sistema sensoriomotor estdo presentes em
pacientes com distonia. As principais hip6teses estdo associadas a falhas no processo
inibitério, alteracdes na integracdo sensoriomotora e plasticidade mal adaptativa. Nas
proximas sessoes, sera feita uma breve revisdo das principais hipéteses associadas a

fisiopatologia da distonia.

2.3.1 Falhas no processo inibitdrio nas distonias

As falhas no processo inibitorio em pacientes com distonia podem
ocorrer em diversas regides do sistema nervoso central, incluindo nucleos da base,
cortex e tronco encefalico.™™ As perdas na inibicdo a nivel cortical podem ser
demonstradas por uma variedade de métricas utilizando TMS e EMG, ja as falhas da

inibicdo a niveis espinhal e tronco encefalico podem ser aferidas através da avaliagédo
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de respostas reflexas. Além disso, € possivel investigar o nivel do neurotransmissor
inibitério GABA por todo o encéfalo através da espectroscopia por ressonancia
magnética ou pela Tomografia por Emissao de Pdsitrons (PET) para avaliar deficiéncias
desse neurotransmissor.

A primeira alteracdo do processo inibitério demonstrada na distonia
foi a falha na inibicdo reciproca, que € definida pela inibicdo automéatica dos neurénios
motores antagonistas e ocorre a niveis espinhal e tronco encefalico.(”® Estudos mostram
prejuizos na inibicdo reciproca no braco de pacientes com caimbra do escrivao utilizando
o reflexo H,(’%7") e anormalidades na recuperacdo do reflexo de piscada aferida pelo
EMG em pacientes com blefaroespasmo e na distonia generalizada.(’87°)

A perda de inibicdo nas distonias também pode ser demonstrada na
funcdo cortical motora com uma variedade de métodos usando TMS j& descrito
anteriormente, como LICI, SP, SICI, SlI, etc. Na distonia focal do membro superior, a
perda de inibicdo aferida pelo SICI foi encontrada em ambos os hemisférios dos
pacientes, indicando que essa anormalidade € provavelmente uma caracteristica
endofenotipica da distonia, uma vez que o hemisfério ipsilateral a m&o normal também
apresentou perda de inibicdo.®) A deficiéncia de SICI foi confirmada em alguns
estudos,®-83) mas ndo em outros.®*8) Também aponta-se que o método convencional
para avaliar SICI em pacientes com distonia ndo € o mais sensivel para demonstrar
anormalidades na populagéo distonica.®

O SP mostra modulacédo variavel em diferentes circunstancias em
relacdo ao SICI. Apesar de ndo unanimemente,®) o SP demonstrou-se encurtado na
distonia focal na maioria dos estudos,®-87.8%) sendo que essa anormalidade pode estar
restrita a mao sintomatica.®” De forma anéloga, a LICI também esta deficiente no
hemisfério sintoméatico em pacientes com distonia focal da m&o.®1.87)

Utilizando a avaliagdo dos MEPs no musculo abdutor minimo em
pacientes com distonia focal de méo (n=7), Sohn et al. encontraram MEPs aumentados
no dedo minimo durante a flexdo do dedo indicador em relagdo aos controles (n=7),
sugerindo falhas na SI em pacientes com distonia.®® Usando outro paradigma,
procurando por Sl no muasculo abdutor curto do polegar, o estudo de Beck et al.
revelaram que, enquanto os controles (n=20) mostraram inibicdo na amplitude do MEP
durante o inicio do movimento e facilitacdo do tamanho do MEP durante a fase de
manutencdo do movimento, os pacientes com distonia focal de méo (n=16) nao

modularam o tamanho do MEP.“43
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Quanto a inibigdo inter-hemisférica, outro estudo de Beck et al.(%)
sugerem falhas na inibi¢cao cortical de pacientes com distonia em espelho (n=7), mas néo
para pacientes com distonia unilateral (n=13). Nos pacientes com distonia em espelho é
possivel observar movimento disténicos induzidos por uma tarefa especifica realizada
com a mao nao afetada. O estudo de Sattler et al. também encontrou uma inibicéo inter-
hemisférica diminuida em pacientes com caimbra do escrivdo com distonia em espelho
(n=9) em relacdo a controles (n=13).CY

Estudos em neuroimagem também podem mostrar alteragbes no
processo inibitério em pacientes com distonia através da investigacdo dos niveis de
neurotransmissores inibitérios. Utilizando espectroscopia por ressonancia magnética,
Levy et al. investigaram os niveis de GABA em pacientes com distonia focal da méo
direita (n=7) em relacdo a controles (n=17), mostrando niveis diminuidos de GABA no
cortex somatossensorial (S1) e no nucleo lentiforme contralateral a mao afetada.(®?
Utilizando Fumazenil para avaliar a densidade de receptores GABA através da imagem
por PET, Gallea et al. encontraram niveis diminuidos de GABA no cértex sensoriomotor
esquerdo e no cerebelo direito em pacientes com distonia focal (n=18) em relacdo aos
controles.® Contudo, outros estudos ndo encontraram diferencas nos niveis de GABA

entre pacientes com distonia e controles. (399

2.3.2 Alteragdes sensoriais e integracao sensoriomotora

A execucao do movimento requer o processamento motor acurado da
informacé&o sensorial do ambiente e do corpo. Diferentes sistemas sensoriais contribuem
para o controle e planejamento motor. O sistema somatossensorial, em particular o tato
e a propriocepgao, auxiliam a execugao motora. A falta de interagéo entre sistema motor
e sensorial, causada por desaferenciacdo ou anestesia em primatas, por exemplo,
compromete consideravelmente o controle motor.©°

Nas distonias focais, a presenca de déficits somatossensoriais é
amplamente reconhecida e demonstrada. Esses déficits parecem estar mais
relacionados ao sistema nervoso central do que ao periférico, e estdo presentes em
diferentes modalidades sensoriais, como tato e propriocepcéo.®

A percepcao tatil na distonia tem sido investigada por meio de

paradigmas psicofisicos, como o limiar de discriminacdo espacial (SDT - spatial
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discrimination threshold) e o limiar de discriminacdo temporal (TDT — temporal
discrimination threshold). Mais precisamente, o SDT, pode ser aferido com a tarefa de
discriminagdo de dois pontos, que representa a distancia espacial mais curta perceptivel
entre dois estimulos tateis aplicados nas pontas dos dedos. O SDT pode ser medido
também com a tarefa de orientacdo de grade; neste caso, o limiar € definido pela menor
largura de grades paralelas em relevo na qual o sujeito reconhece a orientacéo da grade.
Foi encontrado um SDT mais alto nas maos dominante e ndo dominante de pacientes
com distonia focal da mao, distonia cervical e blefaroespasmo em comparagdo com
controles saudaveis.®-98)

O TDT, que representa o tempo mais curto entre dois estimulos tateis
perceptiveis, estd aumentado em pacientes com distonia focal de membro superior,
blefaroespasmo e cervical.®69%-101) E jmportante ressaltar que, nos pacientes com
distonia focal de membro superior, anormalidades no TDT s&o observados também no
membro ndo afetado, sugerindo que os déficits tateis sdo independentes dos sintomas
motores.(102)

A integragcdo sensoriomotora pode ser avaliada em tarefas onde o
paciente precisa integrar informacao sensorial para planejar e executar movimentos. Por
exemplo, Serrien et al. aplicaram a tarefa de regulacdo de forca durante a execucéo de
um aperto de precisao para abertura de gaveta em pacientes com caimbra do escrivao.
As mudancas na forca de preenséo durante as perturbacdes sensoriais também foram
avaliadas. Pacientes mostraram maior for¢a de preensdo em relacdo aos controles, com
uma modulacdo mais forte na méo sintomatica do que na assintomatica. Este resultado
denota uma mudancga nas capacidades de escala de forca, especialmente para a mao
usada preferencialmente para manipulacdes.%®) Outra maneira de estudar a integracdo
sensorio-motora é pedir aos participantes que realizem movimentos de alcance com o
membro superior em dire¢do a um alvo especifico. Na auséncia de informagdes visuais,
essa tarefa depende da propriocepcdo. Prejuizos nos movimentos de alcance foram
mostrados ndo apenas em pacientes com distonia do membro superior,% mas também
com distonia cervical,(1%) sugerindo que a distonia focal é caracterizada por um
comprometimento generalizado do controle e percepg¢ao motora.

Uma possivel medida de integracdo sensoério-motora € a variacao
negativa contingente (CNV — contingent negative variation), que € o tempo de reacao
entre um aviso e um sinal de inicio de movimento medido pela EEG. Este potencial pode

ser comparado ao potencial de prontidao (BP — Bereitschaftspotential), que é a atividade
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EEG antes de um movimento voluntario de um determinado ritmo. Na distonia, pode
haver uma pequena anormalidade em BP,(19%) mas ha uma clara reducédo na amplitude
da CNV. Especificamente, a CNV é anormal antes dos movimentos da mao em pacientes
com distonia focal da mdo, mas ndo antes dos movimentos do pescogo.7:19) por outro
lado, a CNV € anormal antes dos movimentos do pescoco em pacientes com distonia
cervical, mas ndo antes dos movimentos das maos. 0%

A conectividade anormal entre o cOrtex sensorial e o cortex frontal
parece ser responsavel por disfuncbes de ordem superior, como a capacidade de
construir mentalmente um plano motor.t19111) Estudos em neuroimagem funcional
mostraram que o0s pacientes com distonia focal da méo ndo tém apenas ativacdo anormal
das areas pré-motoras ao segurar caneta para escrever,1) mas também conectividade
reduzida entre o cortex pré-motor e o cértex parietal, 0 que poderia representar o
correlato neuroanatémico na deficiéncia para integrar a informacéo sensorial (elaborada
no cortex parietal) com o processamento do movimento (elaborado no cortex pré-
motor).(110)

Outro fator importante associado a hipétese de integracdo sensorio-
motora deficiente em pacientes com distonia € a presenca de truques sensoriais. Os
trugues sensoriais s8o0 manobras tateis ou de outra natureza sensorial que aliviam os
sintomas distonicos.®1? No artigo de Naumann et al., o efeito de um truque sensorial nos
padroes de ativacédo cortical em pacientes com distonia cervical foi avaliado usando
PET.(113 A aplicacdo do estimulo de truque sensorial, resultando em uma posi¢do quase
neutra da cabeca, levou a um aumento da ativacdo principalmente do I6bulo parietal
superior e inferior (ipsilateral a rotacdo original da cabeca) e a uma diminuicdo da
atividade da SMA e do cértex sensério-motor primario (contralateral a rotacdo da
cabeca).(13)

2.3.3 Plasticidade mal adaptativa

A plasticidade é o fendmeno que permite a adequagdo cerebral para
adaptacdo a um ambiente dinamico, facilitando aprendizagem e memoria. Contudo, a
plasticidade precisa ser regulada a fim de evitar mudanca excessiva e desestabilizacao.
Evidéncias sugerem que pacientes com distonia tém plasticidade aumentada e

inabilidade de regular seus mecanismos homeostaticos.14-116) Essa plasticidade mal
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adaptativa explica o motivo pelo qual o uso repetido da méo em tarefas de controle motor
fino pode levar a uma reorganizacado dos mapas sensoriomotores e ao agravamento dos
sintomas.1”) Ademais, um estudo mostra plasticidade anormal em circuitos associados
a méao de pacientes com distonia cervical, sugerindo regulagéo da plasticidade deficiente
de forma generalizada, uma caracteristica endofenotipica da distonia.®'8)

Além de estudos sugerirem falha na inibicdo sensoriomotora e
plasticidade anormal em circuitos envolvendo os nucleos da base,®11) evidéncias
mostram também, mudancas mal adaptativas e altera¢des na conectividade funcional do
cerebelo e S1.12012) A variabilidade dos mecanismos de plasticidade individuais
evidencia a complexidade existente no estudo da distonia, na qual varios fatores
subjacentes a doenca tém influéncia consideravel.

A visdo contemporanea da distonia tem sugerido novas alteracdes
nas redes cerebrais desta patologia, sugeridas por novas conexdes anatbmicas
encontradas na rede motora. Com a descoberta de uma via dissinaptica entre nucleo
denteado e estriado,1?? e conexdes entre nicleo subtalamico e cortex cerebelar
confirmadas através de imagem por tensor de difusdo,23124) teorias recentes apontam
gue a ocorréncia de sintomas disténicos resulta de uma alteracdo da integridade da
circuitaria entre 0s nacleos da base, tdlamo e cerebelo, mais do que de cada estrutura
isoladamente.(125126) A figura 2 mostra a circuitaria das estruturas subcorticais envolvidas
na fisiopatologia da distonia, integrando as conexdes diretas encontradas entre nucleos

da base e cerebelo.
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Estriado

GPe: globo palido externo; NST: nlcleo subtalamico; GPi:
globo palido interno; ND: nlcleo denteado, TA: talamo. Novas
conexdes estdo mostradas em vermelho.

Fonte: Adaptado de Briggemann, N. Contemporary
functional neuroanatomy and pathophysiology of dystonia. J
Neural Transm (Vienna). 2021;128(4):499-508.(126)

Figura 2. Painel esquematico indicando estruturas cerebrais
associadas com a fisiopatologia da distonia

2.4 Conectividade funcional

A conectividade funcional pode ser definida pela coincidéncia
temporal e estatistica de eventos neurofisiologicos em regifes anatomicamente
distantes.(127-129) Diversas medidas podem ser empregadas na mensuracéo da atividade
neural utilizando ressonancia magnética funcional (fMRI) ou EEG, por exemplo.(130.131)
Variadas teorias sobre o funcionamento dos processos cerebrais tém sido propostas
baseando-se nesses estudos. Contudo, estudar areas anatomicamente distantes, sem
considerar as possiveis relacfes entre elas, impde uma limitagdo inerente no campo da
neurofisiologia. Dessa forma, a percepc¢ao de tal limitagdo originou uma ruptura no
padrdo adotado de investigacdo, onde 0 objetivo tornou-se caracterizar as interacoes
entre areas cerebrais e elucidar seu funcionamento. Diversos métodos em neuroimagem
possibilitam a investigacdo da atividade cerebral e a conectividade cerebral. Nesse

trabalho iremos introduzir os métodos da fNIRS e EEG.
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2.4.1 Espectroscopia funcional no infravermelho préximo

O infravermelho préximo € a parte do espectro eletromagnético
infravermelho mais préxima no comprimento de onda da luz visivel. A hemoglobina é
uma das moléculas relacionadas a oxigenacdo dos tecidos que mais absorvem no
infravermelho préximo. Desta forma, é possivel detectar pequenas diferencas
hemodinamicas relacionadas a funcdes cerebrais através das medidas da Oxi-Hb e
Desoxi-Hb, de forma semelhante como é feito num exame de fMRI com o efeito Blood
Oxygen Level Dependent (BOLD). Muito embora a fNIRS tenha algumas limitagoes,
como a interferéncia da espessura 6ssea, pouco alcance de areas subcorticais e, no
caso da regido craniana, a interferéncia da vascularizacao local extracerebral, o uso da
fNIRS tem se mostrado um instrumento interessante e vantajoso para medidas de
funcdo e conectividade cerebral, uma vez que é possivel realizar o exame em ambientes
sem restricdo de movimento.(132)

Em termos de conectividade funcional, estudos tém explorado a
fNIRS em diferentes abordagens, principalmente em estudo da conectividade durante o
repouso. A revisdo de Niu et al.(13%) aponta para quatro métodos de andlise de
conectividade com fNIRS, usando dados de voluntarios em repouso: analise de
correlacdo baseada em seeds, analise de componente independente (ICA), analise de
correlagdo de todo o cérebro e andlise topoldgica tedrica de grafo. E necessario ter
cuidado em caracterizar a conectividade funcional com dados da fNIRS, visto que a
resposta fisiolégicas dos vasos sanguineos e artefatos motores podem resultar em

correlagdes espurias.(39

2.4.2 Conectividade na eletroencefalografia

Atraves da EEG é possivel medir a atividade elétrica de conjuntos de
células piramidais em ordem de milissegundos, ainda que seja um desafio localizar a
fonte da atividade elétrica.(13® Os eletrodos produzem uma série temporal que contém
um conjunto extenso de informag¢des em cada canal sobre o escalpo.

A conectividade funcional € baseada na correlacéo entre medidas da

atividade cerebral, contudo correlacdes podem surgir de diversas formas e serem
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moduladas por oscila¢cdes comuns entre elas. A conectividade efetiva, por ouro lado, leva
em conta a dindmico das relacdes temporais entre neurdnios.®27)

Existem varios métodos para investigacdo de conectividade funcional
cerebral na EEG. Os primeiros métodos propostos incluem correlagdo e coeréncia.
Também € possivel investigar sincronizacéo de fase entre canais. Baseado na teoria da
informacédo, podemos citar o método de Informacdo Mutua (MI). Em relacdo a
conectividade efetiva podemos citar os métodos de Entropia de Transferéncia (TE), e
causalidade de Granger, de onde deriva-se também a funcdo de transferéncia
direcionada (DTF) e a PDC.

Uma das ferramentas mais antigas para analise da conectividade na
EEG é a coeréncia espectral, que pode ser definida como a correlagdo no dominio da
frequéncia.(136.13") Entretanto, a correlacdo nao implica causalidade, e ndo é possivel
determinar se a correlacéo existente entre dois canais é explicada por um terceiro canal.
Além disso, a relacdo entre dois canais pode ser unidirecional e bidirecional, e a
correlagdo/coeréncia ndo permitem essa distingdo. 31

A sincronizacdo de fase estd baseada no entendimento de que
oscilacfes de séries temporais captadas pelos eletrodos refletem o potencial de acdo de
populacdes de neurdnios. Essas oscilacbes sdo causadas por flutuacbes de
excitabilidade que afetam a habilidade de sincronizar com outra populacdo de
neurdnios.(138:139) Ag séries temporais podem estar em fase, ou seja, oscilando na mesma
direcdo, ou anti-fase, oscilando na direcdo oposta. A sincronizacdo de fase é um
processo dinamico com diversas métricas onde € computada a consisténcia da diferenca
de fase (angular) em uma curta janela temporal.(140.141)

O método de Ml indica a quantidade de informacéo que trafega entre
variaveis. E um método que pode detectar dependéncias estatisticas lineares e ndo
lineares entre séries temporais, sendo considerado uma alternativa para a analise de
correlacdo.42143) A TE compartilha caracteristicas com o método de MI, porém leva em
conta as dinamicas de transporte de informacéao,*4 sendo possivel quantificar a troca
da quantidade de informacao entre variaveis e detectar fluxo de informacéo.

A DTF é capaz de detectar a presenca de um sinal fonte e sua diregéo
de informac&o, além das cascatas de fluxo.(4% E possivel distinguir entre transferéncias
de informacéo direta e indireta aplicando medidas parciais.®3? A funcéo de transferéncia
direta se baseia no método de causalidade de Granger cujo principio declara que se o

passado de uma série temporal contém a informacdo que ajuda a prever outra série,
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entdo a primeira causa a segunda. Dessa forma, a causalidade de Granger € utilizada
para investigar como a informacao trafega de uma variavel para outra, o que € conhecido
como interacao direcionada.31)

A causalidade de Granger tem sido usada como objeto de
investigacdo no dominio do tempo em diversos estudos(?1.146-149) nois permite que o
tempo seja levado em conta na relacdo dinamica entre variaveis. Algumas tentativas
foram feitas para caracterizar a causalidade de Granger no dominio da frequéncia, como
a Coeréncia Direta, porém com a limitacdo de apenas duas variaveis no modelo.(150.151)
Apbs a introducdo da DTF(4% e do modelo de probabilidade Wald para dados

multivariados, 2 a PDC entre multiplas séries temporais foi descrita (Figura 3).(53)

Fungao de
Transferéncia
Direcionada
(DTF) 1959

Coeréncia
Direta 1981

Causalidade
Granger 1959

Coeréncia

Teste de Wald Parcial
1993 Direcionada
(PDC) 2001

Fonte: Adaptado de Sameshima K, Baccala LA. Methods in brain connectivity inference through
multivariate time series analysis. Boca Raton: CRC; 2014.(131)
Figura 3. Contribuicdo resumida para coeréncia parcial direcionada

Através de fatoracdo espectral usando modelos autorregressivos,
Baccala et al.1%® propdem o método de PDC utilizando dados eletrofisiolégicos de
animais. A PDC permite analisar se uma atividade elétrica em uma regido cerebral esta
influenciando outra e se existe ou nao feedback.(541%%) Desde sua formulacdo, o método
de PDC tem se tornado ferramenta para diversos estudos em conectividade cerebral
efetiva,(1°6-160) incluso estudos clinicos com pacientes com epilepsia,161.162) qutismo,(163)

tremor essencial*®® e doenca de Parkinson. (169
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2.5 Conectividade funcional nas distonias

Com o intuito de avaliar alteracbes na conectividade efetiva em
pacientes com distonia, investigadores podem utilizar tarefas simples que recrutam a
rede motora, tarefas que causam sintomas distonicos, ou avaliar o funcionamento da
rede em repouso. Usando fMRI, o estudo de Rothkirch et al. encontrou conectividade
funcional diminuida nos pacientes com caimbra do escrivdo (n=15) entre SMA e cortex
motor primario (M1) durante tarefa de oposicdo de digitos, em relacdo aos controles
(n=18). As influéncia inibitdrias entre o globo palido e M1 estariam diminuidas no grupo
de pacientes, bem como as influéncias facilitadoras do putamen sobre o cerebelo e do
cerebelo sobre M1, sugerindo mal funcionamento tanto da conectividade intracortical
como na circuitaria cortical com os ntcleos da base. (2

O estudo de Dresel et al.(%) utilizando fMRI comparou a
conectividade funcional durante o repouso baseado em regides de interesse em
pacientes com distonia (n=15) e controles (n=15) dentro da rede nucleos da base-talamo-
cortical. Os resultados apontam conectividade diminuida entre coértex premotor
esquerdo, tAlamo esquerdo, e palido com S1 esquerdo.®%6) Um estudo anterior do nosso
grupo que investigou a conectividade funcional utilizando a rede cerebelar somatomotora
como seed em pacientes com distonia focal de membro superior (n=29) e controles
(n=27), encontrou conectividade aumentada entre rede cerebelar e areas pré-frontais
mediais.1%") Juntos, esses resultados sugerem desequilibrio na ativacdo do cerebelo,
nacleos da base e cértices frontais e areas somatossensoriais em pacientes com
distonia.

Utilizando conectividade funcional através da EEG, o estudo de
Langbour et al.(*68) investigou a coeréncia entre canais do EEG e atividade cerebral em
pacientes com caimbra do escrivdo (n=15) e controles saudaveis (n=15). Durante a
execucao e preparacdo para tarefas motoras, pacientes tiveram a coeréncia diminuida
entre canais na rede parietal pré-motora, sugerindo falhas na sincronizacédo de areas
corticais mesmo na auséncia de sintomas motores.(168)

O estudo de Jin et al. que investigou a conectividade funcional em
pacientes com distonia focal (n=15) usando EEG, encontrou conectividade reduzida na
MI em canais da area somatomotora, nos ritmos y e 3 durante a tarefa de oposicao de

digitos e repouso.®® Qutro estudo de Jin et al. que investigou a arquitetura da rede


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213158218300159#!
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funcional em pacientes com distonia (n=15), mostrou que pacientes tém eficiéncia
reduzida nas redes de “mundo pequeno” no ritmo B durante a oposicdo de digitos,
sugerindo interrupcédo da comunicacgdo de longo alcance no cérebro dos pacientes.(170

Em acordo com os achados anteriores, um estudo nosso usando
analise de redes complexas via TE normalizada em dados da EEG, mostrou que, durante
a escrita, pacientes exibiram falha na dessincronizagdo no ritmo B, e hubs (canais
altamente conectados) mais intensos e em menor nimero.® Em conjunto, esses
estudos sugerem falhas nos mecanismos de conectividade cortical e deficiéncias na
arquitetura da rede em pacientes com distonia na area somatomotora durante as
atividades motoras e em repouso.

Tendo em vista a alta complexidade da distonia e a falta de um
tratamento eficaz para boa parte dos pacientes, se faz necesséario o melhor entendimento
da fisiopatologia da doenca para embasar estratégias terapéuticas. O presente estudo
combina a andlise de duas técnicas de neuroimagem em paradigma naturalista, capazes
de investigar diferencas nos mecanismos de atividade neural e conectividade funcional
em pacientes com distonia. Os resultados provenientes da andlise da fNIRS e EEG
podem sugerir novos alvos corticais para neuromodulacdo néo-invasiva em pacientes

com distonia focal.
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3 METODOS

3.1 Aspectos éticos

O presente estudo é um braco do projeto “Avaliagao da Conectividade
Cerebral nas Distonias” (SGPP 2878-16) que inclui avaliacdo de pacientes com distonia
focal com exames de fMRI, ressonancia magnética estrutural, EEG e fNIRS. O projeto
foi aprovado pelo comité de ética da instituicdo (CAAE 63155316.8.0000.0071) e
também pelos comités de ética dos outros centros de recrutamento (UNIFESP —
Universidade Federal de S&o Paulo, CAAE 63155316.8.3002.5505 e Hospital do
Servidor Publico Estadual de S&do Paulo CAAE 63155316.8.3001.5463). Todos os
participantes assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

O estudo recrutou voluntarios no periodo entre maio de 2017 e abril
de 2021. Os pacientes com distonia foram recrutados via anuncios em plataformas
digitais ou pelos neurologistas nos centros envolvidos (Hospital Israelita Albert Einstein,
Setor de Transtornos do Movimento, Universidade Federal de S&o Paulo e Setor de
Neurologia do Hospital do Servidor Publico Estadual de Sdo Paulo). Todos os pacientes
com distonia passaram por uma entrevista e avaliagdo com médicos neurologistas com

experiéncia em transtornos do movimento.

3.2 Critérios de elegibilidade

Foram recrutados para o estudo, sujeitos que atendessem aos
seguintes critérios:
I. Ambos o0s sexos (foi realizado pareamento por sexo, idade e
escolaridade);
ii. Idade entre 18 e 60 anos;
iii. Destros e alfabetizados em lingua portuguesa (com o minimo de oito
anos de escolaridade);
iv. Pacientes com o diagnéstico de distonia idiopatica focal de membro
superior direito isolada, conforme os critérios da literatura® (incluindo exame de

neuroimagem prévio para afastar causas secundarias de distonia).
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Critérios de exclusao:

I. Historico de doenca neurolOgica pregressa ou cronica (exceto distonia
idiopética);

ii. Histérico de neurocirurgia, traumatismo craniano moderado a grave,
traumatismo de membro superior, neoplasia, epilepsia, crises convulsivas recentes (sem
natureza epiléptica);

iii. Uso atual ou pregresso de neurolépticos, antidepressivos e/ou
benzodiazepinicos;

iv. Uso de substancias psicoativas;
v. Uso de vasodilatadores ou vasoconstrictores;
vi. Presenca de disturbios metabdlicos ndo controlados;
vii. Utilizacdo de toxina botulinica ha menos de 3 meses da data dos

exames.

3.3 Participantes

Trinta pacientes com distonia focal de membro superior e 31 controles
saudaveis atenderam aos critérios de elegibilidade estabelecidos.

3.3.1 Avaliacéo clinica

Os participantes do estudo passaram por uma entrevista e exame
neurolégico quando foram avaliados quanto aos dados demograficos, duracdo da
doenca, distribuicdo corporal da distonia e medicamentos em uso. Todos os participantes
tiveram lateralidade da mé&o avaliada pela versdo resumida do inventario de
Edinburgh.1’1172 Qs pacientes com distonia focal foram avaliados pelo médico
neurologista usando escala Burke-Fahn-Marsden’3 que contém 10 itens que avaliam

em uma escala ponderada o local e o grau de comprometimento da distonia.
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3.4 Aquisicao dos dados

Os participantes do estudo foram avaliados no laboratério de
Neurociéncias do Hospital Israelita Albert Einstein, sentados em uma cadeira confortavel
para realizacdo das tarefas. Para aquisicdo hibrida EEG e fNIRS posicionou-se 32
eletrodos pelo escalpo no sistema internacional 10-2074 e 16 optodos da fNIRS na SMA
e coértices motores e sensoriais com referéncia ao sistema 10-5,17 como mostrado na

figura 4.

Montagem com 32 eletrodos (EEG) no sistema internacional 10-
20 em verde e 23 canais (8 fontes e 8 detectores) relativos a
fNIRS na area motora suplementar e coértices motores e
sensoriais no sistema 10-5, fontes estdo mostradas em vermelho
e detectores em azul. GND: Eletrodo terra, Ref: Eletrodo de
referéncia.

Figura 4. Montagem da aquisi¢&o hibrida da eletroencefalografia
e espectroscopia funcional no infravermelho proximo

Para o posicionamento dos eletrodos e optodos foi utilizada uma
touca de medicao fornecida pelo fabricante, baseando a marcag¢éao no padréo do cranio
(nasion/inion e pré-auriculares). Utilizamos um eletrodo de aterramento posicionado no
Fpz e um de referéncia no FCz. Foi aplicado o gel eletrolitico sob cada eletrodo

certificando impedancia entre 20K e 10KQ, para assegurar a qualidade do sinal.
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Os dados do EEG foram adquiridos através dos sistemas LiveAmp ou
BrainAmp (Brain Products, Gilching DE), a uma frequéncia de 250Hz. Também foram
adquiridos dados a 500Hz ou 1000Hz dos quais foi feito um downsampling para 250Hz.
Os dados foram adquiridos usando o software Brain Vision Recorder disponibilizado pelo
fabricante.

Os dados hemodinamicos da fNIRS foram coletados usando um
sistema NIRSportl (NIRx Medical Technologies, LLC) com oito fontes LED com dois
comprimentos de onda (760 e 850nm) e oito detectores fotodiodos, com frequéncia de
amostragem de 7,8125Hz. A distribuicdo espacial dos optodos (fonte-detector) na touca
foi escolhida com a distancia recomentada de aproximadamente 30mm.{76) Um total de
23 canais cobriam areas da SMA, cértex motor e sensorial. As coordenadas no espaco
Montreal Neurological Institute (MNI) de cada eletrodo do EEG e os canais do fNIRS

podem ser vistas nos apéndices 1 e 2.

3.4.1 Paradigma experimental

Cada voluntario foi submetido a:

i. Uma sessédo de repouso, durante um minuto, com os olhos abertos,
olhando fixamente para uma cruz preta em fundo branco, de modo que se pudesse medir
a atividade neuronal basal na auséncia de estimulos;

ii. Quatro blocos de escrita, cada uma com 30 segundos de duracéo,
escrevendo repetidamente, em letra cursiva, a frase: “‘Parabéns para vocé”, intercaladas
com intervalos de repouso de 30 segundos cada, onde o voluntério recebia os comandos
via audio e permanecia com a caneta em maos e com os olhos abertos, olhando
fixamente para a cruz preta em fundo branco;

iii. Quatro blocos de oposicéo de digitos (finger-tapping) com duracéo de
30 segundos, alternando entre a mao direita, méo esquerda e com as duas maos juntas.
Os voluntarios foram instruidos a bater os dedos em dire¢éo ao polegar, comecado do
dedo indicador até o dedo minimo. Estes blocos foram intercalados com periodos de
repouso de 30 segundos (Figura 5). A ordem dos estimulos foi randomizada entre os
blocos para reducéo de efeito antecipatério.(76)

Durante a realizacdo das tarefas motoras, os voluntarios foram

filmados para avaliacao posterior de performance.
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30s

30s

Figura 5. Blocos de tarefas motoras intercalados por repouso

3.5 Analise dos dados

3.5.1 Andlise de performance durante a tarefa

Para avaliar a performance dos voluntarios durante a tarefa de
oposicao de digitos foi considerada a média de batidas por bloco contabilizada através
de video. Dessa forma, cada vez que o voluntario fazia a oposi¢do do polegar a algum
dos outros dedos foi contabilizada uma batida. Para a performance da tarefa de escrita,
guantificamos o0 numero de letras escritas. Conduzimos testes-t para amostras
independentes para testar diferencas na média do nimero de batidas por bloco e niumero
de letras escritas. O nivel de significAncia estabelecido para diferenca significativa entre
grupos foi p<0,05 (uni-caudal). A avaliacdo de performance de oposicao de digitos foi

realizada através de video.

3.5.2 Pré-processamento da eletroencefalografia

Os dados da EEG foram pré-processados usando o software Brain
Vision Analyzer 2.1 (Brain Produtos, Gilching DE). Os dados foram filtrados com um filtro
passa-banda (0,5-50Hz) e um filtro notch em 60Hz. Artefatos musculares e oculares
foram removidos usando andlise de componentes independentes (Independent
Component Analysis, ICA) e um recurso semiautomatico de correcédo. Os canais foram

referenciados com seu valor médio.
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3.5.3 Analise temporal e espectral da eletroencefalografia

Verificamos mudancas das bandas de frequéncia durante os blocos
das tarefas nas bandas p (12 - 15Hz), B (15 - 25Hz) e y (25 - 50Hz) utilizando a
transformada de Wavelet continua de Morlet para a extracdo da distribuicdo da poténcia
no dominio tempo-frequéncia.®’’”) Esses processos foram implementados utilizando a
toolbox brain AnalyzIR17® que utiliza as funcdes Wavelet toolbox implementadas no
programa Matlab® 20202. As propriedades da transformada de Wavelet da presente
andlise seguiram os seguintes parametros: definicdo dos limites inferiores (12, 15, 25
Hz) e superiores (15, 25, 50Hz), definicdo de 32 escalas de frequéncia com suavizagao
de escala, conversdo para a poténcia sem normalizacdo. Apds computar a
transformacao no dominio tempo-frequéncia de cada banda de interesse, selecionamos
canais da area somatomotora (Fc5, Fc6, Cz, C3, C4, T7, T8, Cpl, Cp2, Cp5 e Cpb) e
realizamos uma diminuicdo da frequéncia de amostragem para 7Hz para conduzir a
remocdo do ruido branco na série temporal transformada utilizando o modelo auto
regressivo com ponderacdo iterativa de quadrados minimos (AR-IRLS).(17® Nesse
processo, foi utilizado um modelo linear generalizado (GLM — generalized linear model)
para fazer a média das poténcias dos blocos de atividade comparando a linha de base.
Por fim, fizemos a andlise canal-a-canal de contraste de grupo e respectiva poténcia de

banda utilizando o modelo de efeito misto.178)

3.5.4 Analise da espectroscopia funcional no infravermelho préximo

Os dados de intensidade 6ptica da espectroscopia cerebral foram
analisados utilizando a toolbox Brain AnalyzIR.78 O procedimento operacional utilizado
na toolbox para anélise multimodal é mostrado no apéndice 12. Apos a inspecdo dos
dados, foram excluidos os participantes com mais de cinco canais com niveis de ganho
superior a 3% ou coeficiente de variacdo (CV) maior que 7,5%. Os sinais Opticos de cada
canal foram convertidos em alteragdes de concentracao de Oxi-Hb e Desoxi-Hb usando
a equacao de Beer-Lambert modificada.*®) Os coeficientes de extingdo molar para Oxi-
Hb foram 1486.5865 e 2526.391 e para Desoxi-Hb foram 3843.707 e 1798.643. O fator
de caminho diferencial (DPF) foi calculado baseado na idade de cada sujeito e no

comprimento de onda utilizado.(80
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Um GLM foi aplicado a série temporal fNIRS com condicbes de
interesse, que modelaram a duracédo de 30s de cada condi¢cdo experimental (escrita e
oposicao de digitos). Esses regressores foram convoluidos utilizando uma fungéo de
resposta hemodinamica can6nica. Uma filtragem AR-IRLS foi usada para eliminar o ruido
serialmente correlacionado nos dados." Os grupos foram comparados através de um
teste-t bicaudal para amostras independentes utilizando um modelo misto, corrigindo por
sexo e idade. O valor de significancia foi corrigido pela taxa de falso positivo (q<0,05)

usando o método de Benjamini et al.(182)
3.5.5 Andlise de conectividade da eletroencefalografia

Com o intuito de buscar entender os mecanismos eletrofisiolégicos da
distonia durante tarefas motoras de forma direcionada, utilizamos a analise da coeréncia
parcial direcionada generalizada (gPDC).

Os dados brutos foram inspecionados visualmente e filtrados entre 0,5
- 50Hz com Notch-Filter em 60Hz. Utilizamos oito canais de interesse sobre a area
somatomotora (FC5, CP5, FC6, CP6, C3, C4, Fz, Cz) e removemos a tendéncia linear
continua da série temporal. A selecdo de ordem do modelo usada foi de Akaike’s

Information Criteria,*83 onde k é a ordem do modelo:

2N?%k
AIC (k) = 2 log[det (Z2¢)] + —
NTotal

Equacéo 1. Definicdo da ordem do modelo usando o critério
de informacéo de Akaike

Onde Xe representa a matriz de covariancia do vetor &; que, por sua
vez, representa o0 processo estocastico no modelo autorregressivo multivariado, ou seja,
a parte do sinal que nao pode ser predita através de observacOes passadas, N € o
namero de canais, € Ntota € 0 NUMero de pontos na série temporal. Dessa forma,
estamos tentando prever o valor t no sinal X, baseado na combinacdo ponderada de
coeficientes Ar e valores de r passados de X, onde T é o numero total de séries no modelo

(Equacéo 2).
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Xlo(t) k X1 (t._ r) &1 (t)

= ZAT : +

ol 4 e-nl leo

Equacédo 2. Modelo autorregressivo multivariado

Os coeficientes a;;(r) compondo cada matriz A(r), descrevem o efeito
pregresso da série j para a série i, de onde podemos definir a representacdo no dominio

da frequéncia através da matriz 4 (1) nas quais as entradas sdo definidas por:

( k

1-— Z a;j(r)e /2 sej =1
_ =1

Aji(D) =1 & '

— z a;j(rye™’ 2mAT caso contrario

. =1
Equacéo 3. Definicdo da matriz A(r) no dominio da frequéncia

Para o calculo dos coeficientes do modelo regressivo multicanal,
utilizamos o algoritmo adaptado de Nuttall-Strand31184) O fluxo de informac&do no

dominio da frequéncia A do canal j para o canal i pode ser definido como:

|4;; ()]
Jz,’;:lAnj (DA (1)

Equacéo 4. Definicdo da coeréncia parcial direcionada do
canal j para o canal i na frequéncia 4

PDC(i,j,A) =

Na equacdo 4, o asterisco denota a transposicdo da matriz e o
complexo de conjugacéao, e 4;;(4) sdo os elementos da matriz A(4). Apesar da PDC ser
uma solucdo para descrever a dinamica de uma série temporal multivariada, ela ndo é

invariante a escala, portanto, mudancas arbitrarias na amplitude da série temporal
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podem levar a alteracdes relevantes nos valores da PDC. Dessa forma, utilizamos uma
modificacdo do PDC, levando em consideracao a variacao do sinal original e introduzindo
no denominador outro fator de normalizacdo, onde ¢ é a matriz de covariancia dos

coeficientes de inovacgdo. O que nos leva ao PDC generalizado na equacéo 5:

1 -
a_iiAij(/D

gPDC(i,j, 1) =
n 1 2 |An](/1)|
Onn

Equacdo 5. Definicho da coeréncia parcial direcionada
generalizada

A amplitude da gPDC foi calculada para cada eletrodo de interesse.
Essas medidas representam a forca e o nimero de interagBes causais originadas em
cada eletrodo, que fornecem uma medida da atividade de origem proveniente de cada
ndé em uma rede. Esses parametros foram calculados para cada eletrodo durante uma
janela de 20s centrais de cada bloco de atividade, em seguida, foi calculada a média
entre os blocos e a area sob a curva correspondente a frequéncia de interesse.

Verificada a distribuicdo dos dados, conduzimos uma série de testes
nao-paramétricos U de Mann Whitney para amostras independentes para testar
diferencas na mediana dos parametros de conectividade de cada par de eletrodos entre
os grupos. O nivel de significancia estabelecido para diferenca significativa entre grupos
foi p<0,05, valores foram corrigidos pela taxa de falso positivo usando o método de
Benjamini et al.(82)

O fluxograma resumido de processamento dos dados da fNIRS e EEG

descritos acima pode ser visto na figura 6.
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fNIRS: espectroscopia funcional no infravermelho préximo; Oxi-Hb: hemoglobina oxigenada,;
Desoxi-Hb: hemoglobina desoxigenada; AR-IRLS: modelo autorregressivo com ponderacdo
iterativa de quadrados minimos.

Figura 6. Processamento dos dados da eletroencefalografia e espectroscopia funcional no
infravermelho préximo
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4 RESULTADOS

4.1 Caracteristicas da amostra

Dos 30 pacientes e 31 controles coletados, sete controles e nove
pacientes foram excluidos das analises de ambas as tarefas (escrita e oposicdo de
digitos) por falhas da aquisicdo (problemas na obtencéo de triggers, dados incompletos)
em uma das modalidades (EEG/fNIRS), ou pelos dados ndo atenderem aos critérios de
qualidade estabelecidos. A presente analise incluiu 22 pacientes (homens = 6) com
distonia focal no membro superior direito e 24 controles (homens = 14). A média de idade
para o grupo de pacientes foi de 43,81 anos (SD=+10,46 anos) e 39,5 anos (SD=+12,56
anos) no grupo controle. Nao houve diferenca significativa na idade entre 0os grupos
t(39)=1,25; p=0,214.

Para a tarefa de oposicdo de digitos, quatro participantes foram
subsequentemente excluidos por exibirem falhas especificas desta aquisicdo. Na tarefa
de escrita, cinco participantes foram excluidos pelo mesmo motivo. No total, 20 controles
e 21 pacientes foram analisados para tarefa de oposicdo de digitos e 21 controles e 20
pacientes foram analisados para a tarefa de escrita. A tabela no apéndice 3 mostra o
total de individuos analisados e quais foram incluidos dentro de cada tarefa em ambos
0s métodos de imagem.

A avaliacdo clinica pelo neurologista mostrou que, durante a tarefa de
escrita, 19 dos 20 participantes exibiram postura distbnica ao longo da tarefa, ao passo

gue durante a tarefa de oposicéo de digitos, seis participantes exibiram postura distonica.
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Figura 7. Participantes incluidos na analise apés pré-processamento

4.2 Dados comportamentais
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O numero de letras escritas e o niumero de batidas de dedos foi

avaliado em um teste-t uni-caudal para avaliar diferencas comportamentais durante as

tarefas motoras. Durante a tarefa de escrita, os pacientes com distonia de membro
superior (M=156,35; SD=76,22), comparados aos controles (M=227,33; SD=63,23)
escreveram menos letras t(39)=3,54; p=0,00051. A dispersdao do numero de letras

escritas por cada grupo pode ser vista na figura 8.
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Tarefa de escrita
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Numero de letras escritas entre os grupos. Controles estdo mostrados em branco
e pacientes com distonia em cinza. Diferen¢ca com valor-p <0,001 (uni-caudal)
destacados por trés asteriscos.

Figura 8. Dados comportamentais da tarefa de escrita

Para a tarefa de oposicdo de digitos com a mao direita, os controles
tiverem em média 71,85 (SD=28,71) batidas por bloco ao passo que o0s pacientes tiveram
55,0 (SD=24,90) batidas, mostrando uma diferenca significante entre 0s grupos
t(39)=2,01, p=0,025. Para a mao esquerda, controles tiveram em média 72,85
(SD=34,82) e pacientes 56,90 (SD=22,09); mostrando também uma diferenca
significante entre os grupos t(39)=1,79, p=0,043. Para as maos juntas, controles tiveram
em média 70,00 (SD=28,80) batidas e pacientes 53,90 (SD=21,89) batidas, mostrando
também uma diferenca significante no numero de batidas t(39)=2,01, p=0,025. A
dispersédo dos dados da tarefa de oposicdo de digitos para cada condi¢cdo pode ser vista

na figura 9.
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esquerda e juntas. Controles estdo mostrados em branco e pacientes com distonia em
cinza. Diferengas com valor-p <0,05 (uni-caudal) destacados por asterisco.

Figura 9. Dados comportamentais da tarefa de oposi¢éo de digitos

4.3 Tarefa de escrita

Para avaliar se a tarefa de escrita eliciou atividade em areas motoras
acima do basal, comparamos 0s niveis de Oxi-Hb e Desoxi-Hb durante os blocos de
tarefa em relacéo a linha de base. Os niveis Oxi-Hb durante a tarefa de escrita mostram
variacdo positiva em relacdo ao baseline em canais do cértex somatomotor esquerdo,
contralateral a mao utilizada, ao passo que 0s pacientes mostram uma ativacao bilateral
do cértex somatomotor, como pode ser vista na figura 10. Ndo houve diferenca

significativa em relacéo a linha de base nos contrastes de Desoxi-Hb.
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Controles: Escrita (Oxi-Hb) Pacientes: Escrita (Oxi-Hb)
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Oxi-Hb: hemoglobina oxigenada. Valores positivos nos mapas de Oxi-Hb (em vermelho)
devem ser interpretados como aumento relativo de fluxo sanguineo em relacdo a linha de
base. Mapas corrigidos por taxa de falso positivo (q<0,01). Imagens mostradas em visédo
neurolégica.

Figura 10. Mapas de ativagdo de controles e pacientes durante a tarefa de escrita para as
mudancas relativas de Oxi-Hb

Os contrastes da EEG de poténcia da banda p mostram uma
atenuacao significante (g<0,05) em canais bilaterais nos controles (T7, Cp5, C3, Cpl,
C4, T8 e Cp6) com maior tamanho de efeito nos canais Cpl, C3, Cp5 e C4. Pacientes
também mostram uma atenuacdo bilateral incluindo T7, Cp5, Cz, Cp2 e Cp6. Para a
banda [, controles tiveram uma atenuacao significativa em relacdo a linha de base
usando GLM em Fc5, Cz, C4, T8 e Cp6 e pacientes tiveram uma atenuacéo significativa
em Cpl, Cz, C4 e Fc6 (Figura 11). No ritmo y, controles mostraram uma atenuagéo da
poténcia em C4 e aumento da poténcia em Fc6 e Cpl. Para a banda y, pacientes
mostraram um aumento positivo em relacdo a linha de base em C3, Cpl, Cp2 e Fc6,

mas sem diferenca estatisticamente significante em relacdo a linha de base.
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Valores positivos (em vermelho) devem ser interpretados como aumento
relativo de poténcia em relacdo a linha de base. Valores negativos (em azul)
devem ser interpretados como diminui¢cdo relativa de poténcia em relacdo a
linha de base. Eletrodos contornados em preto mostram valores significativos
corrigidos pela taxa de falso positivo (g<0,05). Imagens mostradas em visdo

neurologica.

Figura 11. Mapa de ativacdo para controles e pacientes durante a tarefa de
escrita para as mudancas relativas de poténcia das bandas p (12 — 15Hz), B

(15 — 25Hz) e y (25 — 50Hz)
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Na comparagéo entre grupos observamos um aumento nos niveis de

Oxi-Hb no cortex somatomotor esquerdo, SMA e S1 esquerdo nos pacientes em relacao

aos controles. Além disso, observamos aumento da poténcia no ritmo y nos canais C3 e

Cp2 nos pacientes em relacdo aos controles (Figura 12). Nao observamos diferencas
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entre pacientes e controles na poténcia dos ritmos u e y, tampouco nos niveis de Desoxi-
Hb durante a tarefa de escrita.

Escrita: Paciente > Controle (Oxi-Hb e y)

5

B

5
Oxi-Hb: hemoglobina oxigenada. Mapas sobrepostos dos
contrastes Paciente > Controle para Oxi-Hb e poténcia do ritmo
Yy (25 — 50Hz). Canais que mostraram aumento de Oxi-Hb nos
pacientes em relacdo aos controles sdo mostrados por linhas
vermelhas, eletrodos que mostraram aumento significativo da
poténcia (C3 e Cp2) nos pacientes em relacdo aos controles
estdo marcados com circulo em preto. Mapas corrigidos por taxa
de falso positivo (g<0,05). Imagens mostradas em visdo
neurolégica.

Figura 12. Contraste comparando pacientes e controles para as
mudancas relativas de Oxi-Hb e poténcia de y durante a tarefa
de escrita

A analise de conectividade bidirecional via PDC foi conduzida entre
0s canais de interesse na area somatomotora durante a tarefa de escrita. A ordem média
do modelo obtida pelo critério de Akaike foi de 13.99 (SD= 0,79) para controles e 14,11
(SD= %0,90) para pacientes. Nao houve diferenca significativa na ordem no modelo entre
grupos (p=0,619). As médias dos gPDCs entre cada bloco foram computadas para os
grupos de pacientes e controles como pode ser visto no apéndice 4. A area relativa a
interacédo de cada par de canais foi calculada para cada intervalo de frequéncia para os
ritmos de interesse (M, B, y). Os testes U de Mann-Whitney falharam em rejeitar a

hipotese nula na diferenca na conectividade canal-a-canal entre pacientes e controles.
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Para testar a hipotese que a inibicdo inter-hemisférica estaria alterada
nos pacientes durante a tarefa de escrita, conduzimos uma analise posterior computando
o fluxo de informagédo bidirecional entre canais do cortex somatomotor esquerdo (C3,
Fc5, Cpb5) para o cértex somatomotor direito (C4, Fc6, Cp6) e vice-versa. Os resultados
mostram diminuicdo da conectividade efetiva na faixa da frequéncia y do cortex motor
direito para o cortex esquerdo nos pacientes em relacdo aos controles t(39)=3,022,
0=0,048 (Figura 13). Nao houve diferenca estatistica na conectividade inter-hemisférica
nos ritmos y (gq=0,0935) ou B (q=0,133).

Tarefa de escrita

25

4

Coeréncia Parcial Direcionada (gPDC)
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MIE—M1D () MID—MIE (i) MIE=MID () MID—MIE(®) MIE=MID(y) M1D—MIE (y)

M1E: cértex motor primario esquerdo, M1D: cortex motor primario direito. Distribuicdo da coeréncia
parcial direcionada generalizada computada nas faixas de frequéncia y (12 — 15Hz), B (15— 25Hz) e y
(25 — 50Hz). Controles sdo mostrados em branco e pacientes em cinza. Diferencas significantes

(g<0,05) estéo destacadas por asterisco. Flechas representam conectividade direcionada entre regides
de interesse.

Figura 13. Conectividade entre cOrtex somatomotor direito e esquerdo entre pacientes e controles
durante tarefa de escrita

4.4 Oposicéao de digitos

Durante a tarefa de oposicéo de digitos, pacientes e controles tiveram
aumento dos niveis de Oxi-Hb e diminuicdo dos niveis de Desoxi-Hb no cortex
somatomotor em relagéo a linha de base. Os mapas estatisticos topogréficos da fNIRS

para a tarefa de oposicdo de digitos com a mao direita, esquerda e juntas estédo
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disponiveis nos apéndices 5, 6 e 7. A comparacao entre grupos para a tarefa de oposicao
de digitos com a mao direita mostrou niveis menores de Oxi-Hb em pacientes, em
relagéo aos controles, em canais no hemisfério esquerdo, bem como nos canais frontais-
mediais, e sensorial primario bilateral (Figura 14). Para a mao esquerda, pacientes
mostraram menores niveis de Oxi-Hb em relacédo aos controles no cértex somatomotor
bilateral, incluindo canais sobre a cértex frontal esquerdo. E para a tarefa com as maos
juntas, pacientes mostraram menores niveis de Oxi-Hb em ambos os cértices motores e
no coértex sensorial primario bilateral.

As mudancas das poténcias de {4, B e y em relacéo a linha de base
mostram uma diminuicdo da poténcia nos canais somatomotores tanto nos pacientes
como nos controles. Na tabela 1, podemos ver os canais que tiveram atenuacao
significativa da poténcia em relacdo a linha de base para cada condicdo. Na comparacao
entre os grupos, pacientes mostraram em relacdo aos controles, um aumento da
poténcia de u em canais do cértex motor direito (Cp2 e T8) e a mesma tendéncia foi
observada nos ritmos [ e y em canais do hemisfério esquerdo (Cp5 e Cpl,
respectivamente). Durante a oposicdo de digitos com a méo esquerda, pacientes
mostraram aumento da poténcia no ritmo y em canais do cortex esquerdo (Fc5 e Cp1) e
no ritmo B também encontramos aumento da poténcia em canais dispostos no hemisfério
direito (C4 e Cp6), ndo mostrando diferencas para o ritmo y. Para a tarefa com as méos
juntas, pacientes tiveram um aumento da poténcia do ritmo p em canais do hemisfério
esquerdo, ndo foi encontrado diferengas nos ritmos B e y. Os mapas estatistico
topograficos da EEG na tarefa de oposicao de digitos para ambos 0s grupos podem ser

vistos nos apéndices 8, 9 e 10.



Tabela 1. Atenuacao da poténcia de canais da area somatomotora de controles e pacientes com distonia durante a tarefa de oposicédo de digitos
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Atenuacdo da eletroencefalografia em relacdo alinha de base

Ma&o direita Mé&o esquerda Ma&os juntas
Banda Grupo Comparagéo Comparagao Comparagao
Canais* entre grupos Canais* entre grupos Canais* entre grupos
*% *% *%
M (12 — 15Hz) Controles T7, Fc5, C3, Cp5, Cp2eT8 T7, Fc5, C3, Cp5, Cp1l, Fc5e Cpl T7, Fc5, C3, Cp5, T7 e Cpl
Cp1l, Cz, Cp2, C4, T8 Cz,Cp2, C4, T8, Fc6 e Cp1l, Cz, Cp2, C4,
e Fc6 Cp6 T8, Fc6 e Cpb
Pacientes T7, Fc5, C3, Cp5, T7, Fc5, C3, Cp5, Cp1l, T7, Fc5, C3, Cp5,
Cp1l, Cz, Cp2, C4, T8, Cz,Cp2, C4, T8, Fc6 e Cp1l, Cz, Cp2, C4,
Fc6 e Cp6 Cp6 T8, Fc6 e Cpb6
B (15—-25Hz)  Controles T7, Fc5, C3, Cp5, Cp5 T7, Fc5, C3, Cp5, Cpl, C4 e Cpb T7, Fc5, C3, Cp5, n.s.
Cpl, Cz, C4, T8 e Fc6 Cz,Cp2,C4, T8, Fc6 e Cpl, Cz, Cp2, C4,
Cp6 T8, Fc6 e Cp6
Pacientes T7, Fc5, C3, Cp5, T7, Fc5, C3, Cp5, Cpl, T7, Fc5, C3, Cp5,
Cp1l, Cz, Cp2, C4, T8, Cz,Cp2,C4, T8, Fc6 e Cp1l, Cz, Cp2, C4,
Fc6 e Cp6 Cp6 T8, Fc6 e Cpb
Y (25 — 50Hz) Controles  T7, Fc5, Cp5, Cpl, T8 Cpl Cpl, Cz, Cp2, T8, Fc6, n.s. T7,C3,Cp2,C4 e n.s.
e Cp6 Cp6 T8,
Pacientes T7, Fc5, Cp5, Cp2, T7, Fc5, C3, Cz, Cp6, T7, Fc5, C3, Cp5,

C4, T8, Cpb e Fc6

Fc6, T8

Cpl, Cz,Cp2,C4
e Cp6

*Canais que mostraram atenuacao de poténcia significativa (q<0,05) das bandas de frequéncia em relacdo a linha de base. ** Canais que mostram aumento

significativo (q<0,05) de poténcia nos pacientes em relacdo a controles. n.s.: diferenca nao significativa.
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Oxi-Hb: Hemoglobina oxigenada. Mapas sobrepostos dos contrastes relativos a tarefa de oposicdo de
digitos com a mao direita, esquerda e juntas, mostrando mudancas Oxi-Hb e poténcia do ritmo y (25 —
50Hz). As duas primeiras colunas mostram as mudangas em relacédo a linha de base e a terceira coluna
mostra o contraste Paciente > Controle. Canais que mostraram aumento ou diminuicdo de Oxi-Hb s&o
mostrados por linhas vermelhas ou azuis. O eletrodo Cp2 mostra uma menor atenuacdo da poténcia y em
relacdo aos controles para tarefa de oposicao de digitos para a mao direita. Mapas corrigidos por taxa de
falso positivo (q<0,05). Imagens mostradas em visdo neuroldgica.

Figura 14. Contrastes de pacientes e controles para as mudancas relativas de Oxi-Hb e poténcia de y
durante a tarefa de oposicéo de digitos

A andlise de conectividade bidirecional via PDC foi conduzida entre
0s canais de interesse na area somatomotora durante a tarefa de oposicdo de digitos
com a mao direita. A ordem média do modelo obtida pelo critério de Akaike foi de 14,12
(SD=0,88) para controles e 14,61 (SD=2,27) para pacientes, ndao houve diferenca
significativa na ordem do modelo entre grupos (p=0,331). As médias dos PDCs entre
cada bloco foram computadas para os grupos de pacientes e controles (Apéndice 11). A
area relativa a interacao de cada par de eletrodo foi calculada em cada sujeito para cada
um dos ritmos y, B e y. As medianas entre paciente e controle foram comparadas para
cada ritmo de interesse (u, B e y). Os testes U de Mann-Whitney falharam em rejeitar a
hipdtese nula na conectividade canal-a-canal entre pacientes e controles para tarefa de

oposicao de digitos.
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Para testar a hipotese que a inibicdo inter-hemisférica estaria alterada
nos pacientes durante a tarefa de oposicdo de digitos com a mao direita, conduzimos
uma analise posterior computando o fluxo de informacéo bidirecional entre canais do
cortex somatomotor esquerdo (C3, Fc5, Cp5) para o cértex somatomotor direito (C4, Fc6,
Cp6) e vice-versa. Nao houve diferenca estatistica na conectividade inter-hemisférica

nos ritmos u (g=0,958), B (q=0,677) e y (q=0,677) entre 0s grupos.

Tarefa de Oposicéo de digitos
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M1E: cértex motor primario esquerdo, M1D: cArtex motor primario direito. Distribuicdo da coeréncia parcial
direcionada generalizada computada nas faixas de frequéncia p (12 — 15Hz), B (15 — 25Hz) e y (25 —
50Hz). Controles sdo mostrados em branco e pacientes em cinza. Flechas representam conectividade
direcionada entre regides de interesse.

Figura 15. Conectividade entre cortex somatomotor direito e esquerdo entre pacientes e controles durante
tarefa de oposicao de digitos com a méo direita
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5 DISCUSSAO

O presente estudo tinha como objetivo avaliar a atividade e
conectividade cerebral em pacientes com distonia focal de membro superior em termos
das bandas de poténcia da EEG e atividade hemodinamica utilizando a fNIRS. Utilizamos
duas tarefas motoras de diferentes complexidades para avaliacdo da atividade cerebral
em contexto naturalistico: a tarefa de escrita, que € uma tarefa que induz postura
distonica em grande parte da populacdo com distonia de membro superior; e a tarefa de
oposicdo de digitos, que por ser uma tarefa de grande reprodutibilidade, permite a
comparac¢ao com outros achados da literatura.

A distonia € uma doenca altamente complexa. Apesar de a doenca
estar tradicionalmente associada a alteragBes dos nucleos da base, teorias mais
recentes da fisiopatologia da distonia apontam déficit na integracdo sensoriomotora,
evidenciado por alteracdes no processamento sensorial®” e no planejamento
motor;(110111) falhas nos mecanismos de inibicido em diversas regides do sistema
nervoso(2—4) e neuroplasticidade mal adaptativa derivada de falhas nos mecanismos
que regulam a modulacdo sinaptica.®® Estudos ecoldgicos sdo necessarios para
avaliacao da atividade cerebral durante tarefas motoras que causam distonia.

A fNIRS é capaz de avaliar o fluxo sanguineo de forma indireta através
das concentracdes de Oxi e Desoxi-Hb no cértex, a EEG é capaz de medir a atividade
proveniente dos potenciais pos-sinapticos de populacées de neurbnios. Dessa forma,
espera-se que 0S mapas estatisticos topograficos deflagrem mecanismos corticais
distintos que podem ajudar a compreender a fisiopatologia da distonia.

Em individuos saudaveis, espera-se que exista uma atenuacdo do
ritmo py e B no cortex somatomotor contralateral ao movimento.®673) A atenuacgdo
observada estaria relacionada ao fenbmeno de ERD, explicado pelo processo fisiologico
de aumento de excitabilidade cortical nos neurdnios durante tarefas motoras, sensoriais
e cognitivas.*®) A dessincronizacdo das bandas gerada pelo movimento voluntario
causa uma diminuicdo da poténcia espectral. Dessa forma, um aumento da
excitabilidade esta associado com atenuacdo da poténcia.(18) Evidéncias sugerem que
pacientes com distonia podem ter alteracdes na poténcia espectral e potencial evocado
relacionado ao evento durante tarefas motoras.(18187.188) O estudo recente de

Thirugnanasambandam et al., que mensurou a poténcia espectral do ritmo 3 durante a
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escrita, mostrou que pacientes com distonia tém uma falha na atenuacéo do ritmo 3 ndo
apenas no cortex contralateral ao movimento (C3 e P3) como também no hemisfério
ipsilateral (C4).(® Apesar de nossos achados mostrarem menor nimero de canais
atenuados e relativamente menor magnitude da poténcia nos ritmos p e B durante a
escrita para o grupo de pacientes, ndo encontramos diferencas significativas nessas
poténcias entre grupos para a tarefa de escrita. Contudo, encontramos no ritmo vy, falhas
na atenuacédo em C3 e Cp2 durante a escrita. A diminuicdo de atenuacao no canal C3
pode sugerir falhas na ERD durante a tarefa de escrita na area associada ao controle
motor da mao. As falhas de atenuacdo de py e B geralmente estdo associadas a
problemas no acoplamento sensoriomotor e falhas na inibicagédo intracortical.®8187)
Embora ndo tenhamos encontrado falhas nessas bandas para a tarefa de escrita, 0
aumento da poténcia de vy pode indicar uma alteracdo da atividade no eixo talamo-
cortical desencadeada por movimentos voluntarios na distonia focal.(!89) E importante
ressaltar também, que o aumento da atividade do ritmo y pode estar associado com
aumento do indice de plasticidade durante treinamento de tarefas motoras.°®) Nossos
resultados sugerem que durante a escrita, 0 aumento da atividade do ritmo y pode indicar
indiretamente, plasticidade aumentada durante a escrita em pacientes com distonia
tarefa-especifica.

Olhando para conectividade funcional, os achados de Baltazar et al.
mostram hubs mais intensos e em menor numero no ritmo B nos pacientes com distonia
durante a escrita,® isso pode sugerir possivel falha e sobrecarga de populacées de
neurénios que podem dificultar a integracdo funcional e influenciar no fluxo de
informacdo.M%) O estudo de Thirugnanasambandam et al. encontrou coeréncia inter-
hemisférica diminuida no ritmo a entre canais somatomotores durante a escrita de
pacientes com distonia.*® Em acordo, nossos achados apontam para uma diminui¢do
de conectividade efetiva entre pacientes e controles durante a escrita, com efeito
estatisticamente significante na banda vy, sugerindo possivel falha nos mecanismos de
inibic&o intracortical. E importante ressaltar que a interagc&o da maior parte dos neuronios
cortico-corticais sdo inibitérias,1°? assim uma diminuicdo da conectividade efetiva pode
sugerir falhas nos mecanismos de inibi¢cao cortical. Contudo o sinal da EEG pode conter
sinais provenientes de estruturas subcorticais e € preciso cautela na interpretacdo dos
resultados.

Apesar da conectividade funcional mensurada através da gPDC ser

entendida em termos da previsdo da variagdo entre séries temporais no dominio da
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frequéncia e ndo refletir conectividade anatbmica direta, a conectividade efetiva
diminuida durante a escrita nos pacientes com distonia entre cortex motor direito e
esquerdo pode indicar falhas no processo de inibicdo inter-hemisférica nas distonias
focais.(®%91) Dessa forma, sugerimos que a desregulacao inibitdria intracortical pode ter
origem tanto em regides corticais adjacentes a area que representa a mao,“38% como
em regibes contralaterais e pré-motoras. Isso pode sugerir um papel importante do
hemisfério ndo-sintomético na fisiopatologia da distonia focal durante tarefas que
induzem distonia. Estudos tém sugerido alteracbes na assimetria dos hemisférios em
pacientes com distonia,1%) e que a estimulacao bilateral via estimulac&o transcraniana
por corrente continua mostra efetividade do tratamento de distonias tarefa-especifica.°

Os resultados da fNIRS mostram, para a tarefa de escrita, um
aumento do fluxo sanguineo no cértex motor contralateral & mdo usada nos controles e
uma ativacao bilateral e pré-motora nos pacientes. Outros estudos usando fMRI durante
a escrita com a mao dominante, mostraram parara individuos saudaveis, ativacdo
principalmente dos coértices contralateral dorsal, premotor ventral e parietal posterior,
além do cerebelo ipsilateral.(*°>1%) Embora ndo esteja claro qual o papel do cértex motor
ipsilateral para a tarefa de escrita nos nossos achados, € possivel que ele module o
movimento para obter maior precisdo e que a magnitude da inibicao inter-hemisférica
dependa da complexidade da tarefa.1%) Como a tarefa de escrita era de baixa
complexidade, ndo esperdvamos uma ativacdo ipsilateral motora na fNIRS, o que
ocorreu no grupo controle, mas ndo nos pacientes com distonia. Esse ultimo resultado
estd em linha com os achados de Delnooz et al. usando fMRI, que mostraram um
aumento do fluxo sanguineo em pacientes com distonia em areas pré-motoras durante
a intencao da escrita.*1Y) Nossos dados sugerem que, durante a tarefa de escrita, existe
0 recrutamento anormal das &reas motoras e sensoriomotoras nos pacientes com
distonia, possivelmente explicada pelo recrutamento de mais musculos durante a postura
distbnica de escrita, que pode ser desencadeado por falhas no processo de inibi¢cdo
intracortical e/ou inter-hemisférica nas distonias tarefa-especifica.®8%8) Uma causa
possivel pode estar associada a uma disfuncdo de neurotransmissores como dopamina
e GABA.(92.19)

Na tarefa de oposicdo de digitos, ambos 0s grupos mostraram
atenuacao das bandas y, B e y e aumento dos niveis de Oxi-Hb em relacdo a linha de
base nas areas somatomotoras. Os pacientes com distonia tiveram menor nimero de

batidas em relagdo aos controles em todas as condi¢cdes experimentais, mesmo nao
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demostrando postura distdnica durante a execucdo da tarefa na maioria dos casos. Nao
obstante, o fendbmeno de contracdo muscular involuntaria que caracteriza a distonia,®
poderia ter ocorrido durante a tarefa de oposi¢do de digitos. Isso poderia explicar, por
exemplo, o pior desempenho dos pacientes mesmo na auséncia de postura distbnica.

Nossos achados apontam para atenuacdo bilateral tanto nos
pacientes como nos controles, contudo, pacientes mostraram menor atenuacao do ritmo
M no hemisfério ipsilateral e menor atenuacgéo do ritmo 3 no hemisfério contralateral ao
movimento. A falha da atenuacgédo do ritmo 3 contralateral ao movimento esta em linha
com os achados de Toro et al. que encontrou falha da ERD durante o movimento do
dedo indicador em pacientes com distonia focal.®®”) Embora ambos os ritmos y e B
estejam associados, majoritariamente, com a ERD no hemisfério contralateral, estudos
tém demonstrado certa independéncia topografica desses sinais.®®) Dessa forma,
mesmo ha auséncia de postura distonica visivel, falhas na atenuacéo dos ritmos de alta
frequéncia podem indicar uma alteracdo no programa motor interferindo na
independéncia dos movimento dos dedos. E importante ressaltar no entanto que,
diferente de outros estudos, 162170 ndo encontramos diferencas na conectividade durante
a tarefa de oposicdo de digitos, provavelmente explicado pelas diferencas
metodoldgicas, visto que os outros estudos abordam a conectividade funcional e néo
conectividade efetiva em pacientes com distonia.

Durante a oposicdo de digitos, os achados da fNIRS mostraram
diminuicdo dos niveis de Oxi-Hb sobretudo em canais bilaterais do cértex sensorial
primario, motor e pré-motor nos pacientes em relacdo aos controles. Esses achados
estdo em linha com o estudo de Wu et al. utilizando fMRI, que investigou a dinamica
cerebral durante tarefas que ndo causam sintomas distdnicos, encontrando hipoativacao
em Aareas somatossensoriais, motoras e motoras suplementares.(”) Interessantemente,
encontramos menores niveis de Oxi-Hb durante a execucdo da tarefa com a méao néao
sintomatica nos pacientes com distonia. Esse resultado contribui para a hipotese de falha
no processamento sensorial que esta relacionado a fisiopatologia da distonia
independente dos sintomas motores. (100102 Sygere-se ainda, que a menor ativagao
cortical durante tarefas motoras pode indicar as consequéncias de longo prazo da
distonia ou prejuizos inerentes da rede motora. (199

Visto que o0s mapas estatisticos topograficos da fNIRS e EEG
apresentam mecanismos fisiologicos distintos, existe uma limitacdo em correlacionar

diretamente os dados. O sinal elétrico do cérebro precisa ser conduzido através do cranio
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e meninges para ser detectado pelos eletrodos, dificultando a identificacdo especifica
das fontes geradoras do sinal, fenémeno que é conhecido como conducé&o de volume. 20
Por outro lado, a resposta hemodindmica aferida pela fNIRS é mais lenta,
aproximadamente de 5 a 9 segundos depois do inicio do estimulo motor,?%) e reflete a
métrica indireta do fluxo sanguineo cerebral cortical. Apesar de haver estudos que
utilizam aquisicdo hibrida da EEG/fNIRS para melhor classificacdo em interfaces cérebro
magquina,?%?-204) as relagdes intrinsecas entre os estados hemodinamicos e potenciais
elétricos ainda precisam ser investigadas. Uma limitac&o relevante a ser enderecada no
presente estudo relativo a analise da EEG, € que nao foi possivel investigar o ERP do
sinal pois este pressupde curtas e numerosas janelas de atividades, o que néo se fez
viavel no desenho experimental em blocos que foi usado para contemplar da atividade
hemodinamica. Outra limitacdo é que, devido a frequéncia amostragem da aquisi¢éo do
nosso sinal da EEG, néo é exequivel investigar faixas de alta frequéncia dentro da banda
y maiores que 50 Hz, podendo incitar respostas distindas de sinal de y durante o
movimento,® e portanto resultar em diferentes interpretacoes.

A despeito de nossa hipétese de alteracdo no padrdo de ativacdo
cortical durante tarefas motoras ser corroborada, nossos resultados sugerem que as
alteracdes funcionais em pacientes com distonia sdo dependentes de tarefa. Dessa
forma, a complexidade da atividade motora, ou se ela induz ou néo a sintomas distonicos,
tem papel fundamental na direcdo das alteracdes funcionais identificaveis no fluxo

sanguineo e na falha de atenuacédo de bandas especificas.
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6 CONCLUSOES

1. Em relacdo aos controles, pacientes com distonia focal idiopética
tém diferencas no padrao da ativagéo cerebral em termos das mudancas hemodinamicas
e dos potenciais elétricos durante tarefas motoras. As diferencas identificaveis séo
dependentes de tarefa;

2. Pacientes com distonia mostraram diminuicdo da conectividade

inter-hemisférica direcionada durante a tarefa de escrita.
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Abstract

Introduction: Dystonia is a neurological syndrome characterized by sustained,
involuntary muscle contractions that may lead to repetitive twisting movements and/or
postural changes. The analysis of brain activity during motor tasks using near-infrared
spectroscopy and electroencephalography may help in the understandings of
pathophysiology of dystonia in terms of hemodynamic and electrical changes. Purpose:
To explore differences in brain activity in channel-wise analysis with acquisition data from
electroencephalography and Near-infrared spectroscopy in patients with focal dystonia
during motor tasks. To verify possible changes in effective connectivity using partial
directed coherence in the electrophysiological data. Methods: Patients with right upper
limb focal dystonia and controls were assessed by simultaneous electroencephalography
and near-infrared spectroscopy during writing and finger-tapping tasks in terms of power
and generalized partial directed coherence within p (12 - 15Hz), B (15 - 25Hz) and y (25
- 50Hz) rhythms, as well as relative changes in oxygenated and deoxygenated
hemoglobin using a channel-wise approach with a mixed-effect model. Results: Patients
showed increased levels of oxygenated hemoglobin in the right and left motor cortex and
supplementary motor area during the writing task, while during the finger-tapping task
they showed less activation in channels in the somatomotor and somatosensory area
than controls. Patients with dystonia failed to attenuate the y rhythm at C3 and Cp2 during
writing and showed reduced inter-hemispheric connectivity at the y rhythm between right
and left motor cortex. Moreover, patients failed to attenuate the p, f and y rhythms during
the finger-tapping task. Conclusions: The hybrid acquisition of electroencephalography
and near infrared spectroscopy allows extensive investigation and naturalistic
conformation for complex motor tasks. Motor tasks can lead to an increase or decrease
in blood flow, depending on whether they induce dystonic postures or not. Patients with

dystonia showed diminished inter-hemispheric connectivity during the writing task.

Keywords: Dystonia; Electroencephalography; Spectroscopy, near-infrared



Apéndices

Apéndice 1. Localizacdo dos canais da eletroencefalografia

Coordenadas do canal

Canal Eletrodo
X Y Z
Chi Fpl -28 100 -7
Ch2 Fz 4 62 65
Ch3 F3 -48 62 41
Ch4 F7 -71 61 -19
Chs FT9 -87 41 -66
Ché FC5 =77 32 15
Ch7 FC1 -31 28 74
Chs C3 -64 -5 52
Ch9 T7 -86 4 -28
Ch10 TP9 -90 -21 -74
Chi1 CP5 -81 -33 9
Ch12 CP1 -34 -46 71
Chi3 Pz 1 -79 52
Ch14 P3 -53 -71 27
Chis P7 -75 -54 -35
Chi16 01 -32 -96 -33
Ch17 Oz -2 -101 -29
Chi18 02 27 -98 -36
Ch19 P4 56 -73 21
Ch20 P8 72 -59 -42
Ch21 TP10 84 -26 -85
Ch22 CP6 84 -38 -1
Ch23 CP2 40 -47 66
Ch24 Cz 4 -10 86
Ch25 C4 70 -8 42
Ch26 T8 85 -1 -38
Ch27 FT10 83 35 -76
Ch28 FC6 82 28 7
Ch29 FC2 39 27 69
Ch30 F4 55 61 33
Ch31 F8 74 59 -27
Ch32 Fp2 32 99 -11

Coordenadas nos canais estdo no espago MNI.



Apéndice 2. Localizacdo dos canais da espectroscopia funcional no infravermelho

préximo

Coordenadas do canal

Canal Fonte Detector
X Y Z
chl FFC3h FFC1h -28 27 55
ch2 FFC3h FCC3h -38 12 55
ch3 FFC2h FFC1h 0 28 60
ch4 FFC2h FFC4h 23 29 64
chb FFC2h FCC2h 13 11 66
ch6 FCC5h FCC3h -51 -3 48
ch7 FCC5h CCP5h -60 -19 38
ch8 FCC1h FFC1h -12 10 68
ch9 FCC1h FCC3h -27 -3 48
ch10 FCC1h FCC2h 0 -6 73
chl1l FCC1h CCP1h -14 -20 75
ch12 FCC4h FFC4h 37 12 55
ch13 FCC4h FCC2h 29 -5 67
ch14 FCC4h FCC6h 52 -4 48
ch15 FCC4h CCP4h 42 -21 62
chl6 CCP3h FCC3h 42 -20 61
ch17 CCP3h CCP5h -53 -34 51
ch18 CCP3h CCP1h -29 -35 70
ch19 CCP2h FCC2h 15 -22 76
ch20 CCP2h CCP1h 1 -34 76
ch21 CCP2h CCP4h 28 -38 70
ch22 CCP6h FCC6h 58 -47 38
ch23 CCP6h CCP4h 40 53 -36

Coordenadas nos canais estdo mostradas no espago MNI.



Apéndice 3. Distribuicdo amostral para as tarefas de oposicdo de digitos e escrita

Dados incluidos

Sujeito Idade Sexo Grupo (EEG/fNIRS)* em cada tarefa
Finger** Escrita
C1 57 F Controle Sim Nao
Cc2 40 F Controle Sim Sim
C3 32 M Controle N&o Sim
C4 23 M Controle Sim Sim
C5 33 M Controle Sim Sim
Ccé6 54 M Controle Sim Sim
c7 54 F Controle Sim Sim
C8 58 M Controle Sim Sim
C9 52 F Controle Sim Sim
Cc10 47 M Controle Sim Sim
Cl1 45 M Controle Sim Sim
C12 24 M Controle Sim Sim
C13 19 F Controle Sim Sim
C14 60 M Controle Sim Sim
C15 26 M Controle Sim Sim
C16 35 F Controle N&o Sim
C17 38 F Controle Sim Néao
C18 37 M Controle Sim Néao
C19 37 M Controle Néao Sim
Cc20 25 M Controle Sim Sim
Cc21 56 F Controle Sim Sim
Cc22 33 F Controle Sim Sim
Cc23 31 F Controle Sim Sim
C24 32 M Controle Sim Sim
P1 34 F Paciente Sim Sim
P2 33 F Paciente Sim Sim
P3 54 F Paciente Sim Sim
P4 40 F Paciente N&o Sim
P5 37 F Paciente Sim Sim
P6 51 F Paciente Sim Sim
P7 50 F Paciente Sim Sim
P8 53 M Paciente Sim Sim
P9 19 M Paciente Sim Sim
P10 60 F Paciente Sim Sim
P11 38 M Paciente Sim Sim
P12 51 M Paciente Sim Sim
P13 56 F Paciente Sim Sim
P14 55 F Paciente Sim Sim
P15 35 F Paciente Sim Sim
P16 53 F Paciente Sim Sim
P17 40 M Paciente Sim N&ao
P18 36 F Paciente Sim N&ao

continua...



...continuacdo

P19 48 F Paciente Sim Sim
P20 55 F Paciente Sim Sim
P21 35 M Paciente Sim Sim
P22 31 F Paciente Sim Sim

(EEG/fNIRS)* Dados que foram tiveram os critérios de qualidade atendidos em ambas
modalidades. Finger** Denota a tarefa oposicéo de digitos.

Total Finger Escrita
Controles 20 21
Pacientes 21 20



Apéndice 4. Matriz da coeréncia parcial direcionada generalizada em pacientes e

controles durante a escrita

O gréfico representa a média dos quatro blocos da tarefa de escrita
(20 segundos centras de cada bloco) mostrada em vermelho para pacientes e azul para
controles. A poténcia espectral na escala logaritmica para cada eletrodo € mostrada na
diagonal principal em azul para controles e preto para pacientes. O pico espectral do
sinal acontece entre 45 - 50Hz. A escala da frequéncia mostrada é de O até a frequéncia
de Nyquist (125Hz). Coeréncia parcial direcionada generalizada para 8 canais na area
somatomotora (FC5, CP5, FC6, CP6, C3, C4, Fz, Cz). As relacdes de conectividade
efetiva sdo mostradas de coluna para linha. Os gréficos fora diagonal principal indicam

relacdes assimétricas no fluxo de informacao entre o mesmo par de eletrodos.
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Apéndice 5. Mapas estatisticos topograficos (fNIRS) da tarefa de oposicédo de digitos
com a mao direita

As duas primeiras colunas sao relativas ao contraste (tarefa > linha
de base) e a terceira coluna mostra a comparacgéo entre grupos. Canais em vermelho
devem ser interpretados como aumento relativo de Oxi-Hb ou Desoxi-Hb e canais em
azul devem ser interpretados como diminuicdo. Mapas corrigidos pela taxa de falso
positivo (gq<0,05).

Controles: Mé&o direita (Oxi-Hb) Pacientes: Mé&o direita (Oxi-Hb) Pacientes > Controles (Oxi-Hb)
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Apéndice 6. Mapas estatistico topograficos (fNIRS) da tarefa de oposicéo de digitos com
a mao esquerda

As duas primeiras colunas sao relativas ao contraste (tarefa > linha
de base) e a terceira coluna mostra a comparacdo entre grupos. Canais em vermelho
devem ser interpretados como aumento relativo de Oxi-Hb ou Desoxi-Hb e canais em

azul devem ser interpretados como diminuicdo. Mapas corrigidos pela taxa de falso
positivo (g<0,05).

Controles: Mao esquerda (Oxi-Hb) Pacientes: Mao esqueda (Oxi-Hb) Pacientes > Controles (Oxi-Hb)
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Apéndice 7. Mapas estatistico topograficos (fNIRS) da tarefa de oposicéo de digitos com
as maos juntas

As duas primeiras colunas sao relativas ao contraste (tarefa > linha
de base) e a terceira coluna mostra a comparacéo entre grupos. Canais em vermelho
devem ser interpretados como aumento relativo de Oxi-Hb ou Desoxi-Hb e canais em

azul devem ser interpretados como diminuicdo. Mapas corrigidos pela taxa de falso
positivo (g<0,05).

Controles: Mé&os juntas (Oxi-Hb) Pacientes: Maos juntas (Oxi-Hb) Pacientes > Controles (Oxi-Hb)
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Apéndice 8. Mapas estatisticos topograficos (EEG) da tarefa de oposi¢ao de digitos com

a mao direita

As duas primeiras colunas sao relativas ao contraste (tarefa > linha
de base) e a terceira coluna mostra a comparacéo entre grupos. Canais em vermelho

devem ser interpretados como aumento relativo de poténcia das bandas u (12 — 15Hz),

B (15 —-25Hz) e y (25 - 50Hz) e canais em azul devem ser interpretados como diminuicao.

Mapas corrigidos pela taxa de falso positivo (g<0,05).
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Apéndice 9. Mapas estatisticos topograficos (EEG) da tarefa de oposicao de digitos com

a mao esquerda

As duas primeiras colunas sao relativas ao contraste (tarefa > linha

de base) e a terceira coluna mostra a comparacdo entre grupos. Canais em vermelho

devem ser interpretados como aumento relativo de poténcia das bandas p (12 — 15Hz),

B (15 —-25Hz) e y (25 - 50Hz) e canais em azul devem ser interpretados como diminuicao.

Mapas corrigidos pela taxa de falso positivo (q<0,05).
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Apéndice 10. Mapas estatisticos topograficos (EEG) da tarefa de oposicdo de digitos

com as maos juntas

As duas primeiras colunas sao relativas ao contraste (tarefa > linha
de base) e a terceira coluna mostra a comparacdo entre grupos. Canais em vermelho
devem ser interpretados como aumento relativo de poténcia das bandas p (12 — 15Hz),
B (15—-25Hz) e y (25 - 50Hz) e canais em azul devem ser interpretados como diminuicao.

Mapas corrigidos pela taxa de falso positivo (g<0,05).
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Apéndice 11. Matriz da coeréncia parcial direcionada generalizada em pacientes e
controles durante a oposicao de digitos

O gréfico representa a média dos quatro blocos da tarefa de oposicao
de digitos com a méo direita (20 segundos cada) mostrada em vermelho para pacientes

e azul para controles. A poténcia espectral na escala logaritmica para cada eletrodo é
mostrada na diagonal principal em azul para controles e preto para pacientes. O pico
espectral do sinal acontece entre 45 - 50Hz. A escala da frequéncia mostrada é de 0 até

a frequéncia de Nyquist (125Hz). Coeréncia parcial direcionada generalizada para 8

eletrodos.

canais na area somatomotora (FC5, CP5, FC6, CP6, C3, C4, Fz, Cz). As relacbes de
principal indicam relacdes assimétricas no fluxo de informacdo entre 0 mesmo par de

conectividade efetiva sdo mostradas de coluna para linha. Os gréaficos fora diagonal
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Apéndice 12. Procedimento operacional - Andlise hibrida de espectroscopia funcional
no infravermelho proximo e eletroencefalografia usando a toolbox Brain AnalyzIR (nirs-

toolbox)

1) Comandos basicos para terminal do ambiente Matlab 2020a

a) Comando cd('C:\Users\caminho\para\pasta) muda o presente diretorio no
ambiente Matlab

b) Comando files=dir('C:\Users\caminho\para\pasta) guarda na struct aqui
definida como files, 0 nome dos arquivos no diretorio definida em name, o
caminho de cada arquivo em folder, data que arquivo foi criado em date ,
tamanho do arquivo em bytes. Na coluna isdir € mostrado se é uma pasta (1)
ou um arquivo (0), e por fim na ultima coluna datenum € mostrado a
conversdo da data (p. exemplo 12-Nov-2020) em numeros seriados em um
calendario I1SO.

c) E possivel adicionar ao diretorio do Matlab as pastas e subpastas de dado
caminho usando os comandos mkdir('C:\Users\caminho\para\pasta);
addpath(genpath(('C:\Users\caminho\para\pasta));

d) Dado um vetor A, o comando length (A) mostra o nimero de elementos
presentes no vetor

e) Dada uma matriz B, o comando size (B) mostra o numero de linhas e colunas
da presente matriz

f) Comando for cria um lago para repetir uma acdo em um namero especificado
de vezes. Por exemplo for (i=1: length (A)) ira fazer acréscimos em i de um
em um tantas vezes for o tamanho do vetor A.

g) Comando if, elseif e else executa um comando se a conducao for verdadeira.

h) Comando isequal, determina se dois vetores séo iguais. Podem ser do tipo
string ou numérico,

i) Comando while cria um lago para repetir enquanto uma condicéo é
verdadeira. Por exemplo while i<length (A) repetira o laco até o valor
permanecer menor do que o comprimento do vetor A.

j) Comandos zeros(N) e ones(N) retorna uma matriz de N linhas e N colunas

com zeros e uns, respectivamente.



k)

Comando eye(N) retorna uma matriz com N colunas e N linhas de zeros com

1’ na diagonal

2) Instalando a nirs-toolbox

a)

b)

Para instalar o nirs-toolbox basta fazer o download do arquivo .zip em

https://github.com/huppertt/nirs-toolbox. Se vocé tiver Github instalado do seu

computador é possivel ter acesso as atualizacdes de codigo que séo feitas

rotineiramente. Para isso é necessario criar uma conta em https://github.com/

e fazer o download do software.

Optando pela primeira opcéo e feito o download do arquivo, basta
descompacta-lo e aloca-lo em uma pasta, por exemplo Documents

Caso opte por usar a verséo atualizada via Github basta abrir o Github, ir em
‘File > Clone repository...’, colocar o link URL que contém a toolbox e
especificar o local e nome onde o arquivo sera salvo e entdo clicar em

‘Clone’

Clone a repository X

GitHub.com GitHub Enterprise Server URL

Repository URL or GitHub username and repository
{ hubot/cool-repo)

https://github.com/huppertt/nirs-toolbox.git

Local path

{C‘.\Users\ar‘tur\Documents\GitHub\nlrs—too\box1| ] Choose...

Clone Cancel

Figura 1. Clonando repositorio usando o Github

d) Feito isso, abrir o Matlab e adicionar a pasta ao diretério. Isso deve ser feito

tanto se vocé fez o Download direto ou clonou o repositorio via Github. Vocé
pode fazé-lo manualmente, encontrando o arquivo na sesséo Current Folder
do ambiente Matlab e clicando com o bot&o direito do mouse ir em Add to
path> Selected Folders and Subfoldes. Alternativamente, vocé pode digitar

0s seguintes comandos usando como exemplo o diretério especificado


https://github.com/huppertt/nirs-toolbox
https://github.com/

e)

acima: mkdir(C:\Users\artur\Documents\GitHub\nirs-toolbox1);
addpath(genpath((C:\Users\artur\Documents\GitHub\nirs-toolbox1));

Feito isso a nirs-toolbox esta instalada e pronta para ser usada!

3) Referéncias recomendadas para estudo

a)

b)

Introducéo a linguagem de programacao usando o Matlab, séo diversos
videos e exercicios que fazem a introducdo a programacao usando o

ambiente Matlab: https://pt.coursera.org/learn/matlab

Canal do Youtube da NIRX Medical Technologies. Videos que incluem
apresentacao de estudos com fNIRS e webnarios da nirs-toolbox. Passando
pela introducéo a toolbox, correcdo de artefatos motores e analise
combinada de EEG-fNIRS.

https://www.youtube.com/c/NIRxMedicalTechnologies/videos

4) Comandos bésicos e introducéo ao nirs-toolbox

a)

Comando nirs.io.loadDirectory (‘'C:\Users\caminho\para\pasta’) carrega
todos os arquivos nirs em diversos formatos dado uma pasta raiz. E possivel
especificar se existem dois ou mais grupos se incluirmos subpastas de
grupos. Nesse caso incluimos os argumentos group e file dessa forma:
nirs.io.loadDirectory('C:\Users\caminho\arquivos\nirs’, {"group’, file’}

i) A pasta raiz deve ser organizada da seguinte maneira quando se tém

dois grupos ou mais grupos de interesse

= | fNIRS_Escrita - a X

bome  Share view o

« = v 1 > This PC > Documents > NIRS Escrita v O P SearchiNIRS Escrita

I Desktop ~ CONTROL
¥ Downloads PATIENT
# 3D Objects
[ Documents
=] Pictures
Atlas_ROIS
2D\
Artigos
EDF
EEG
P00938

= This PC

¥ 3D Objects
[ Desktop
| Documents
¥ Downloads
D Music

&= Pictures

E Videos

Figura 2. Organizag:éo da pasta raiz contendo arquivos fNIRS a serem processados

i) dentro da pasta do grupo, havera as pastas de cada sujeito


https://pt.coursera.org/learn/matlab
https://www.youtube.com/c/NIRxMedicalTechnologies/videos

& = v 4 | > ThisPC > Documents > NIRS Escrita > CONTROL v © £ Search CONTROL
I Desktop ~ [ Name Date modified Type Size
¥ Downloads 2017-06-13_001 1/23/2020 10:52 AM File folder

B 3D Objects 2017-06-27_003 1/23/2020 10:52 AM File folder
& Documents 2017-07-25_001 1/23/2020 10:52 AM File folder
=) Pictures 2017-08-08.003 1/23/2020 10:52 AM File folder
Atias ROIS 2017-08-15.001 1/23/2020 10:52 AM File folder
ey 2017-08-29.001 1/23/2020 10:52 AM File folder
) 2017-09-19_002 1/23/2020 10:52 AM File folder
Artigos
£oF 2017-10-10_001 1/23/2020 10:52 AM File folder
2017-10-20.002 1/23/2020 10:52 AM File folder
EEG
2017-10-31.002 1/23/2020 10:52 AM File folder
Po0938 2018-01-30_001 1/23/2020 10:52 AM File folder
 This PC 2018-04-03_001 1/23/2020 12:32 PM File folder
20 Obiects 2018-04-10_001 1/23/2020 10:52 AM File folder
B Deskio 2018-06-05_001 1/23/2020 10:52 AM e folder
- 2018-07-10_001 1/23/2020 10:52 AM File folder
= Documents
2018-08-14.002 1/23/2020 10:52 AM File folder
Download:
# Downloads 2018-08-28_001 1/23/2020 10:52 AM File folder
b Music 2019-01-29_001 9/15/2020 5:46 PM File folder
=] Pictures 2019-02-26.001 9/15/2020 5:46 PM File folder
8 videos 2019-03-12_001 9/15/2020 5:46 PM File folder

Figura 3. Organizac;é:) da pasta dos arquivos fNIRS de um dos grupos experimentais |

iii) dentro da pasta de cada sujeito havera diferentes arquivos contendo a

série temporal e os parametros da aquisicdo conforme mostrado a seguir:

bome  shre  view e

« v 1 > ThisPC > Documents > fMIRS_Escrita > CONTROL > 2017-06-13_001 ~ &) O Search 2017-06-13_001
[ Desktop ~ [ Name - Date modified Type Size
¥ Dovnloads 4\ NIRS-2017-06-13_001.avg 6/13/2017 6:15 PM AVG File 547 KB
B 3D Objects 7 NIRS-2017-06-13_001 dat 6/13/2017 6:15 PM DAT File 1,142 KB
[ Documents Lu NIRS-2017-06-13_001.evt 6/13/2017 6:15 PM Classic Event Log 1KB
&=| Pictures |_| NIRS-2017-06-13_001.hdr 6/13/2017 6:15 PM HDR File 2 KB
Atlas_ROIS +] NIRS-2017-06-13_001.inf 6/13/2017 6:15 PM Setup Information 1KB
<2 D\ | | NIRS-2017-06-13_001.set 6/13/2017 6:15 PM SET File 1KB
Artigos | NIRS-2017-06-13_001.tpl 6/13/2017 6:15 PM TPL File 1KB
EDF L] NIRS-2017-06-13_001.w1 6/13/2017 6:15 PM WL1 File 1538 KB
| ] NIRS-2017-06-13_001.wI2 6/13/2017 6:15 PM WL2 File 1,538 KB
EEG |=] NIRS-2017-06-13_001_config.txt 6/13/2017 6:15 PM Text Document 1KB
P0S38 | ] NIRS-2017-06-13_001_probelnfo.mat 6/13/2016 4:10 PM MATLAB Data 3919 KB
= This PC
# 3D Objects
[ Desktop
|=| Documents
¥ Downloads
J" Music
&= Pictures
E Videos

Titems :

Figura 4. Contetdo da pasia de arquivos fNIRS a nivel individual

b) De forma analoga podemos usar o comando eeg.io.loadDirectory para
carregar os arquivos de eletroencefalograma (Brain Vision) contendo as
extensdes .eeq, .vhdr, .vmrk de cada sujeito dentro da subpasta do grupo,

conforme mostrado:



= | Controls - [m] X

vome share v 'Y
« v 4 > ThisPC > Documents > EEG_Escrita > Contrals v O 9 SearchContrals
[ Deskiop A [ Name Date modified Type Size ~
¥ Downloads ] 2017053050001 .ceg 5/30/2017 4:46 PM
# 3D Objects ] 20170530_s0001.vhdr
&l Documents J 20170530_50001.vmrk
= Pictures | 20170606_50001 eeq
Atlas_ROIS | 20170606_s0001.vhdr
2D\ J 20170606_s0001.vmrk
2017-06-13.001 | 20170613 50001 eeg

] 20170613 _50001.vhdr

EDF

| 20170613_s000T.vmrk
EEG

] 20170627_s0001.eeg
P00938

J 20170627 50007 vhdr
& This PC ] 20170627_50001.vmrk
] 20170718_50001 eeg

} 20170718 S0007 vhdr
J 20170718 50007 vmrk
| 20170801_50007 eeg

¥ Downloads v ] 20170801_s0001 vhdr 8/15/

69 items ‘ oM VHDR 9KB |
Figura 5. Organizagéo das pastas com os arquivos EEG de um dos grupos

# 3D Objects
[ Deskiop

| Documents

c) Nesse caso, vamos atribuir no Matlab a célula raw_nirs que seréo
carregados os dados brutos de todos os sujeitos. Onde path foi atribuido

como o diretorio raiz dos arquivos NIRS.

raw nirs= nirs.io.loadDirectory(path, {'group', 'file'});

d) Havendo N sujeitos no diretério raiz, a célula raw_nirs conterd uma coluna
com N linhas correspondentes a cada sujeito. Se quisermos conferir 0

diretdrio o primeiro sujeito, podemos digitar:

raw nirs(l) .description

Teremos como resposta:

'C:\Users\artur\Documents\fNIRS Escrita\CONTROL\2017-06-13 001\

e) Para verificar a frequéncia de amostragem nos dados de uma cabeca no
fNIRS ou EEG basta digitar:

raw nirs(1l).Fs OU raw eeg(l) .Fs

f) Podemos fazer um downsampling usando o trabalho:

j=nirs.modules.Resample;
J.Fs=250;
raw_eeg2z = j.run(raw_eeqg);



g) Digamos que queremos visualizar os dados brutos desse sujeito, podemos
fazé-lo digitando. Obs: Se quisermos acessar 0os dados de outro sujeito basta

modificar o nUmero que esta entre parénteses.

raw nirs(1l) .draw

Teremos como resposta:

4 Figure 1 - o X |
file Edit View Insert Tools Desktop Window Help

Nede @ 0B RE

14 + — channel_1
\ ~ A N AN
L MM/ \,,"“\v’/\'t,"\w‘v"v’\'/w‘\/\'./w /Y NAVAMAA
\ I'v “r

st g = = e =

L 1 : L L
0 50 100 150 200 250 300
seconds

Figura 6. Dados brutos (fNIRS) de um participante com a
marcacao das condi¢ces experimentais

h) Repare que na imagem anterior € mostrado o onset de cada trigger na série
temporal com o rétulo channel_1. Essa informagéo é obtida automaticamente
do arquivo ‘.evt’. Agora vamos verificar os dados brutos do EEG do mesmo
sujeito carregando usando a funcéo

eeg.io.LoadDirectory(‘caminho/para/pasta’)



4 Figure 1 - O X

File Edit View Insert Tools Desktop Window Help >
Dade @ 08| RE
x10*
0.5
0r - — — —
-05

0 50 100 150 200 250 300
seconds

Figura 7. Dados brutos (EEG) de um participante

i) As informacgdes do trigger que apontam o comeco e o final de cada estimulo
nao sao carregadas automaticamente através da funcao
eeg.io.loadDirectory. Nesse caso, teremos que criar uma funcéo usando
informacé&o contida no arquivo ‘.vmrk’ de cada sujeito e modificar a célula

stim usando nirs.design.StimulusEvents.

_'| 20170613_s0001.vmrk - Notepad - O X

File Edit Format View Help
brain Vision Data Exchange Marker File, Version 1.0

[Common Infos]
Codepage=UTF-8
DataFile=20170613 s@@@l PA.eeg

[Marker Infos]

; Each entry: Mk<Marker number>=<Type>,<Description»,<Position in data points>,

; <Size in data points>, <Channel number (® = marker is related to all channels)>
; Fields are delimited by commas, some fields might be omitted (empty).

; Commas in type or description text are coded as "\1".

Mk1=New Segment,,1,1,0,28170613181015460412

Mk2=Stimulus,S
Mk3=Stimulus,S
Mk4=Stimulus,S
Mk5=Stimulus,S
Mk6=Stimulus,S
Mk7=Stimulus,S
Mk8=Stimulus,S
Mko=Stimulus,S

1,7480,1,0
1,22481,1,0
1,29990,1,0
1,37504,1,0
1,45017,1,0
1,52530,1,0
1,60039,1,0
1,67553,1,0

Mkie=stimulus,s 1,75066,1,@
Mki1l=Stimulus,s 1,82068,1,0

Figura 8. Exemplo de um arquivo .vmrk (EEG) contendo as informacdes
do tempo (em dataframes) do inicio de cada estimulo



j) Paraisso vamos usar a func¢édo Import Data no Matlab. Selecione um arquivo
‘vmrk’, depois use “,” como Delimiter e selecione a coluna contendo o valor

(dataframe) dos triggers. Salve a funcéo.

4\ MATLAB R2020a

HOME APPS EDITOR PUBLISH

gy New Variable
’_i_} Open Variable ¥

) — ol g — @
Lt | [ | OFf T [Geindriles | 5%
Ne_w ] New_ New Open (2] compare Import Save :
Script |Live Script| * hd Data orkspace L__/ Clear Workspace ~

FILE VARIABLE
Figura 9. Usando a ferramenta ‘Import Data’ do Matlab.

k) Vamos salvar o diretério dos arquivos contendo apenas a extensao ‘.vmrk’ no
vetor ‘vmrk_file’ e entdo escrever tabelas usando a funcdo writetable no
formato ‘.csv’, onde o nome do arquivo serda o ID de cada sujeito. A funcéo
‘importfile_vmrk’ foi criada usando a ferramenta ‘Import Data’ disponivel em

Script 1.

eeg directory= dir ('C:/Users/artur/Documents/EEG escrita/Controls');

for i=5:3:length(eeg directory)
vmrk file= A (i) .name;

marker= importfile vmrk (['C:/Users/artur/Documents/EEG escrita/Controls’

vmrk filel);

writetable (marker, ['C:/Users/artur/Documents/EEG escrita/markers/' A(i).name
'.csv'])

[) Salvaremos o arquivo na pasta ‘markers’, la estardo contidos os arquivos

.csv que podem ser lidos pelo Matlab:



= | markers - [m] X

bome | shre  view )

« v 1 > ThisPC > Documents > EEG_Escrita » markers v | D & Search markers
~
A O Name Date modified Type Size ~
3t Quick access
[~18.] 20170530_s0001.vmrk.csv 7/14/2020 1:00 PM Microsoft Excel Co... 1KB
[ Desktop
E1.] 20170606_s0001.vmrk.csv 7/14/2020 1:00 PM Microsoft Excel Co... 1KB
4 Downloads -
X -] 20170613_s0001.vmrk.csv 020 1:00 PM Microsoft Excel Co.. 1KB
8 3D Objects 1] 20170620_s0001.vmrk.csv 020 1:00 PM Microsoft Excel Co.. 1K8
& Documents B1°] 20170627_s0001.vmrkcsv 1:00 PM Microsoft Excel Co... 1KB
&=/ Pictures . 20170704_s0001.vmrkcsv 020 1:00 PM Microsoft Excel Co... 1KB
Atlas_ROIS -] 20170718_s0001.vmrk.csv 20 1:00 PM Microsoft Excel Co... 1KB
w2 Dy | 20170725_s0001.vmrk.csv 020 2:05 PM Microsoft Excel Co... 1KB
2017-06-13.001 [:] 20170801_5000 T.vmrkcsv 020 2:08 PM Microsoft Excel Co.. 1KB
Controls -] 20170808_s0001.vmrk.csv 020 1:00 PM Microsoft Excel Co.. 1KB
EEG £ 20170822 s0001.vmrkcsv 020 1:00 PM Microsoft Excel Co... 1KB
. E1.] 20170829_50001.vmrkcsvy Microsoft Excel Co.. 1KB
Patients B
-] 20170905_s0001.vmrk.csv Microsoft Excel Co.. 1KB
= This PC ] 20170919_s0001.vmrk.csv Microsoft Excel Co... 1KB
# 3D Objects | 20170926_s0001.vmrk.csv Microsoft Excel Co... 1KB
I Deskiop ] 20171003 _s0001vmrk.csv 020 1:00 PM Microsoft Excel Co.. 1B
v -] 20171010_s0001.vmrk.csv 00 PM Microsoft Excel Co... 1KB v

Z Narimante

SOitems 1 item selected 83 bytes =
Figura 10. Arquivos contendo informagdes dos marcadores em formato ‘.csv’

m) Abrindo um arquivo temos:

A B C D

1 |VarNameE.|
2 1
3 7480
4 22481
5 29990
6 37504
7 45017
8 52530
9 60039
10 67553
11 75066
12 82068
13

14

15

20170613_s0001.vmrk *

Figura 11. Coluna de um arquivo ‘.csv’
contendo o tempo em dataframes de
cada marcacao

n) Agora podemos criar uma fungdo que identifica o final e comeco de cada
estimulo. Na tarefa de escrita, temos um bloco de 60s de repouso, seguido
por 4 blocos de 30s escrita intercalado por intervalos de 30s.
Desconsiderando o rétulo ‘VarName3’, o tempo de repouso comecga no
segundo (2) marker e a tarefa no terceiro (3), progredindo de dois em dois

até o nono (9).



0) Podemos visualizar agora como ficou disposto na série temporal do EEG

desse sujeito durante a tarefa de escrita.

& Figure 1 -
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Figura 12. Dados brutos do EEG com marcadores das condi¢fes
experimentais

p) De forma analoga, fazemos o mesmo para os dados de fNIRS. Contudo, ao
invés de usar o arquivo ‘vmk.csv’ vamos usar o0 arquivo ‘.evt’ para carregar 0s
markers na célula, atribuindo o tempo de inicio de cada estimulo na célula

raw.stimulus. Assim temos:

& Figure 1 - [m] X
file Edit View Insert Tools Desktop Window Help -
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\

v

ay
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Figura 13. Dados brutos do fNIRS com os marcadores das condi¢cdes
experimentais



gq) Agora podemos verificar se 0s estimulos estao corretos nos dados do EEG e
fNIRS para todos os sujeitos usando a funcéo raw_eeg.draw e

raw_fnirs.draw

10 X 0®
| \ o= i 2000 4000

E - - o

: e ki * * 2000/ 2000 2000}

o 0 20 3w 0 10 20 30 oA 00 D Sl o 1 20 a0 o0 20 e 0 10 20 %0
ds soconds seconds

2000 20000 | 2! 20:\ 1m -Q(\) e

i
00,
a0l a00] 0 100 50| = 3
o ] o ¥ o, 0 L0 el
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Figura 14. Dados brutos (EEG) de todos os participantes com
respectivos marcadores

Figura 15. Dados brutos (fNIRS) de todos os participantes com
respectivos marcadores

N IMPORTANTE: Estamos mostrando a condi¢céo de resting-state no inicio do
paradigma para fins demonstrativos, para o design do modelo linear geral
essa condicdo ndo deve ser atribuida na célula raw.stimulus

s) Podemos veridicar se a montagem dos optodos utilizada esta correta para
todos os participantes utilizando a ferrameta probe.draw em um lago:

for i = l:length(raw_fnirs)
figure (1)
raw fnirs (i) .probe.draw
end



t) Obtemos a seguinte saida para todos 0s sujeitos:

8

Figura 16. Montagem do fNIRS utilizada para todos os
sujeitos (SMA Standard 8x8). Roétulos com ‘S’
representam fontes e ‘D’ represenram detectores

u) Podemos modificar/verificar o tipo de visualizacdo da montagem utilizando:

raw2 (1) .probe.defaultdrawfcn="7?"

i) Obtemos as seguintes opcoes:

{'10-20" {'10-20 mercator projection map' }
{'10-20 zoom' {'10-20 mercator with restricted wview'}
{'10-20 map"' {'10-20 mercator with underlain image'}
{'10-20 map zoom' {'10-20 mercator with underlain image'}
{'3D" {'3D line drawing "'

{'3D mesh" {'3D line drawing overlain on mesh'

{'3D mesh (frontal)'
{'3D mesh (left)'

{'3D mesh (right)"
{"3D mesh (superior)’
{'3D mesh (top)"'

{"3D mesh (posterior)’
{'3D mesh (occipital)"
{'3D mesh (back)'

{"3D mesh (inferior)"
{'3D mesh (bottom)"'
{"3D ball"

{'2p"

{'3D line drawing overlain on mesh"'
{'3D line drawing overlain on mesh'
{'3D line drawing overlain on mesh"'
{'3D line drawing overlain on mesh'
{'3D line drawing overlain on mesh"'
{'3D line drawing overlain on mesh'
{'3D line drawing overlain on mesh"'
{'3D line drawing overlain on mesh'
{'3D line drawing overlain on mesh"'
{'3D line drawing overlain on mesh'
{'3D ball and stick drawing overlai...'}
{'2D probe layout' }

el T T I e el e el el ol
B e e e e e e el

Figura 17. Opc¢des de visualizagao disponivéis para optodos do fNIRS

i) Se quisermos mudar a visualizagao para o modelo tridimensional com

a vista de cima podemos usar a funcao para obter a figura 18.

Raw_fnirs.probe.defaultdrawfcn='3D Mesh (top)'

iii) Usamos a seguinte opcao caso queiramos visualizar a montagem sem

os pontos fiduciais para obter a figura 19



Raw_ fnirs.probe= raw fnirs.probe.SetFiducialsVisibility(false)

Figura 18. Visdo tridimencional da Figura 19. Visdo tridimensional da
montagem utilizada montagem utilizada sem os pontos
fiduciais

iv) De forma analoga podemos verificar a localizagcdo dos eletrodos do

EEG usando raw_eeg(1).probe.draw

Figura 20. Posicdo dos 32 eletrodos na
presente montagem

v) Vamos criar uma tabela com os dados demograficos usando a fungao:

tbl = nirs.createDemographicsTable (raw_fnirs)



vi) A tabela gerada contém a primeira linha de rétulos contendo
informacdes de cada participante: Name, age, gender,
contact_information, study_type, Experiment_history, Additional_notes,
group e file.

vii) Podemos copiar usando nirs.util.copytable2clip(tbl), colar e editar
essa tabela no Excel, adicionando novas informac¢des que podem ser
usadas futuramente como regressores no modelo. Nesse caso, vamos
adicionar colunas contendo as informac¢des do niumero de letras que
cada participante escreveu na tarefa da escrita ou nimero de batidas
de dedos na tarefa de oposicao de digitos. Além disso, vamos inserir
0s anos de doenca de cada paciente. Vamos usar duas tabelas com o
nome ‘VolunteerDemo_writing.xls’ e ‘VolunteeerDemo_finger’ para os

dados de escrita e oposicao de digitos, respectivamente.

A B C D E F G H | J
1 |Name 1Age Gender  Contact_Inforiletters Disease_y: Additional group file
2 C01750 45 1 363 0 escrita CONTROL 2018-03-27_002
3 C01789 37 1 352 0 escrita CONTROL 2019-03-19_002
4 C01781 38 0 312 0 escrita CONTROL 2019-01-29 002
5 P00888 31 0 310 2 escrita PATIENT 2019-01-22_006
6 C01771 50 0 288 0 escrita CONTROL 2018-08-28_001
7 P0O0860 35 0 283 4 escrita PATIENT 2018-04-17_001
8 C01765 35 0 275 0 escrita CONTROL 2018-08-14_002
9 C01752 24 1 252 0 escrita CONTROL 2018-04-03_001
L0 | CO1753 19 0 252 0 escrita CONTROL 2018-04-10_001
[1 C01786 37 1 240 0 escrita CONTROL 2019-03-12_001
[2 Co1710 57 0 238 0 escrita CONTROL 2017-05-30_003
13 C01713 40 0 232 0 escrita CONTROL 2017-06-13_001
4 P00797 37 1 226 6 escrita PATIENT 2017-09-12_003
5 C01721 33 1 224 0 escrita CONTROL 2017-08-15_001
16 C01746 58 1 222 0 escrita CONTROL 2018-01-30_001
L7 |P0O0849 55 0 221 10 escrita PATIENT 2018-03-20_001
8 P00887 52 0 221 35 escrita PATIENT 2019-01-15_004
9 C01739 52 0 218 0 escrita CONTROL 2017-10-20_002
!0 |PO0836 38 1 212 14 escrita PATIENT 2018-02-20_002
'1 P00846 56 0 208 9 escrita PATIENT 2018-03-13_001
12 C01785 38 1 200 0 escrita CONTROL 2019-02-26_001
'3 |P0O0865 59 0 200 10 escrita PATIENT 2018-04-24 001
4 p00811 50 0 191 2 escrita PATIENT 2017-10-03_001
'5 P00884 43 1 174 19 escrita PATIENT 2018-12-11_003
'6 P0O0804 51 0 172 27 escrita PATIENT 2017-09-26_001
'7 C01725 54 1 168 0 escrita CONTROL 2017-08-29_001

Figura 21. Tabela demografica dos dados da tarefa escrita
‘VolunteerDemo_ writting.xls’

viii) Feito isso, podemos conectar a nova tabela a tabela antiga usando a
variavel ‘file’ que esta presente em ambas para parear as duas

tabelas.

job=nirs.modules.AddDemographics;



6)

demotbl=readtable ('VolunteerDemo writing.xls');
job.demoTable=demotbl;

job.varToMatch = 'file';

raw taskl=job.run(raw task);

Processamento dos dados da fNIRS

a)

Vamos comecar o pré-processamento usando a seguinte funcéo que

modifica os canais saturados, para iSso usamos:

job = nirs.modules.FixSatChans();
raw fnirs2=job.run(raw fnirs);

b)

d)

Em alguns casos, como para andlise de conectividade com fNIRS,
recomenda-se usar um filtro PCA para remocdo dos componentes principais
do sinal que podem levar a correlacdes espurias. Assim, podemos usar a
funcao:

job=nirs.modules.TDDR;

job.usePCA=true;

raw fnirs3=job.run(raw fnirs2);

Uma vez que ja identificamos o inicio e final de cada estimulo através da
insercéo da informag&o em stimulus.onset na células raw_fnirs.stimulus,
podemos entdo remover o inicio e final da série temporal que contém dados
Oticos que ndo séo do nosso interesse. Aqui removeremos os 30 segundos
antes do primeiro trigger e depois do ultimo trigger:

job=nirs.modules.TrimBaseline( );
Jjob.preBaseline=30;
Jjob.postBaseline=30;

raw task=job.run(raw.fnirs3)

Vamos agora converter os dados oticos e dados hemodinamicos

usando a equacéao de Beer-Lambert modificada:

job=nirs.modules.FixNaNs () ;
job=nirs.modules.OpticalDensity (job) ;
job=nirs.modules.BeerLambertLaw (Jjob) ;
hb huppert=job.run(raw task);

A fungdes acima faz o calculo do mesmo Differential Pathlengh Factor (DPF)

para todos os sujeitos. Usaremos uma funcéo desenvolvida por Zimeo



Moraes para o calculo de DPF que utiliza a tabela demogréfica para extrair a
idade de cada sujeito. As funcdes necessarias estéo disponiveis em Script 4
e Script 5.

DPF = DPF calc(raw_task);
hb = NIRxmBLL (raw task, hb huppert, DPF);

OBS: Para rodar ambas as fung¢des corretamente, as series temporais néo

podem ter sido cortadas hem passados pelo downsampling

f) Agora vamos rodar o GLM para cada sujeito
job=nirs.modules.GLM;
SubjStats=job.run (hb)

g) Na etapa acima, o script utiliza a funcao de pre-whitenning baseado no modelo
autoregressivo AR-IRLS, caso queira modificar para o modelo SPM por
exemplo, é possivel adicionar um job e modificar a variavel obj.type, as opcoes
disponiveis séo:

{'OLS', '"NIRS-SPM', 'AR-IRLS', '"MV-GLM', 'Nonlinear"'}
job=nirs.modules.GLM.obj.type= {'NIRS-SPM'}

h) Agora criaremos os contrastes da condi¢ao de interesse usando o modelo de
efeito misto, nesse caso vamos usar a tarefa de escrita.
job=nirs.modules.MixedEffects;
disp(nirs.createDemographicsTable (SubjStats))
job.formula='beta ~ -1 + group:cond + (1]|file)"';
job.dummyCoding = 'full';
job.include diagnostics=true;

GroupStats nirs=job.run(SubjStats);
GroupStats nirs.conditions

i) Nesse caso, estamos fazendo a estatistica por grupo e em cada condicéo
experimental. Se quisermos adicionar covariaveis para verificar e controlar o
efeito da idade, anos de doenca ou outro desfecho que foi adicionado na
tabela, devemos adicionar na formula jacobiana:

job.formula = 'beta ~ -1 + group:cond +Age+ Gender

t+letters+ Disease years+(l|file)';



)

Quando usamos o0 comando GroupStats nirs.conditions recebemos
0s contrastes envolvidos na andalise:
{'Age' }
{'Gender" }
{'escrita:group CONTROL'}
{'escrita:group PATIENT'}
{'"letters' }

{'years' }

k) Podemos prosseguir para analise de grupo. Perceba que temos seis

contrastes de interesse que aparecem na ordem acima. Agora vamos fazer
0s testes-t para realizar os contrastes. Para isso, vamos criar uma matriz de
zeros com uns na diagonal principal com o comando eye, entrando como
argumento, a quantidade de contrastes de interesse, como a seguir:
c = [eye(6);

00 -110 0;
Nesse caso, como queremos comparar controles e pacientes para a
condicdo escrita, e eles estdo nas posicdes trés e quatro em
GroupStats nirs.conditions, respectivamente. Assim, adicionaremos
alinha [0 0 -1 1 0 0], como mostrado acima para verificarmos quais canais
mostraram maior variacdo hemodinamica dos pacientes em relacéo aos
controles. Se usarmos 0 0 1 -1 0 0, a resposta deve ser a matematicamente
equivalente, mas ou sinal investido no mapa de cores. Vamos fazer o teste-t
e salvar os dados na pasta folder que devemos declarar:

folder = ’"C:/caminho/para/salvar/meus/resultados’;
ContrastStats = GroupStats nirs.ttest(c);
ContrastStats.printAll ('tstat', [-10 10], 'g < 0.05",

folder, 'tif")

m) Com o comando .printAll, salvamos as imagens plotadas na pasta desejada.

Definimos a escala do mapa Z entre -10 e 10, porém pode-se deixar o valor
entre colchetes vazio, caso queria que seja feito escala automatica de acordo

com o tamanho do efeito. Além disso, devemos definir o limitar estatistico que



0S mapas serdo mostrados, nesse caso usaremos o valor corrigido pela taxa

de falso positivos g<0.05. Assim obetemos 0s mapas para 0s contrastes:

U
o | am | s | o | am | o | g | o |
! .. g . .. & . p ] & R 1 2 L8
A8 A [ AR AR B s g q:l‘ ) fAg
N | h 4 | N | \uﬁﬁal "-mﬁ‘” \m\.‘i’” L4§’€-| \u'&'j|
Age_hbo tif Age_hbrtif escrita__group_C escrita__group_C -escrita__group_C -escrita_group_C escrita__group_P escrita__group_P
ONTROL_hbo tif ONTROL_hbr.tif ONTROL+escrita_. ~ ONTROL+escrita_ ATIENT hbo tif ATIENT _hbrtif
_group_PATIENT_ _group_PATIENT_
hbao.tif hbr.tif
o, | o | o, | o | o, | o, |
& ] 44 . & 5 & . 4 . i |
£ 1 f R i 2 | | SR Ly A i el
W | W | W | W | W | W |
Gender_hbo.tif Gender_hbr tif letters_hbo.tif letters_hbr.tif years_hbo.tif years_hbr.tif

n)

P)

Para exemplificar como trabalhar com o modelo misto com mdltiplas
condi¢cbes experimentais, vamos ver 0 output GroupStats_eeg.conditions
para os dados da tarefa de oposicao de digitos.

Aqui temos 18 saidas, para as 3 condi¢des da tarefa (mao direita,
esquerda e juntas), nas 3 respectivas bandas beta, mu e gama para os
2 grupos, pacientes e controles (3x3x2). Sendo assim, vamos fazer a
matriz de contrastes comparando cada condi¢ao entre 0s grupos na
respectiva poténcia de banda. Aqui usamos uma matriz identidade para
verificar os contrastes de cada condicao, concatenada aos contrastes

de comparagéo entre grupos:

C = [eye (18);
-1 001 0000O0O0O0O0OOOO0OO0DO0;
0O-10010000O0O0O0O0O0O0OO0O0O0;
0O0-100100000O0O0O0O0OOCO0O0;
O0000O0-1001000O0O0O0°®00;
O0000O0O0-1001000O0O0SO00;
O0000O0O0O0O-100100O0O0S00;
O0000O0O0O0O0O0OO0OOOOS-=-1T001;
O0000O0O0O0O0O0OO0OOOS=-10010;
O000O0O0O0O0O0O0OO0OOS=-1001S0S0;1

De forma analoga, fazemos a comparacéo de grupos para os dados do

EEG e plotagem dos mapas usando:

ContrastStats eeg = GroupStats.ttest(c);
ContrastStats eeg.printAll('tstat', [-5
folder, 'tiff');

5], 'g<0.05"',



q) Os codigos e funcbes usados para a presente analise estao
disponiveis no Github:

https://github.com/arturjpaulo/fnirs eeg



https://github.com/arturjpaulo/fnirs_eeg

