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Resumo

A intrincada interagao entre percepcao visual e emocao determina como a experiéncia
de vigilia influencia a atividade mental durante o sono, por meio de um "residuo diurno",
a0 mesmo tempo conspicuo, mas dificil de prever. Aqui, nos propusemos a mapear as
fontes neurais associadas ao processamento visuoafetivo do "residuo diurno", durante o
sono hipnagbgico, quando se transita de um estado de vigilia tranquila com os olhos
fechados para os estagios nao REM 1 e 2 do sono. Para tanto, foram avaliados 28
participantes saudaveis em um protocolo combinado de cochilos com despertares em série,
estimulacao pré-sono com imagens visuais afetivas, medidas combinadas da similaridade
semantica entre relatos de imagens visualizadas e imaginadas, classificagoes de afeto,
estimativa de fontes de EEG de 64 canais e andlise de conectividade funcional. No geral, a
poténcia do EEG de baixa frequéncia foi associada a residuos mais fracos, e a poténcia
do EEG de alta frequéncia foi associada a residuos mais fortes. As redes de fontes mais
significativamente correlacionadas com residuos imagéticos e afetivos foram marcadamente
diferentes entre os estagios de vigilia e sono, sobrepondo-se parcialmente a rede do modo
padrao durante N1 em até 50% e 61%, respectivamente. Os resultados nos permitiram
identificar correlatos neurais do processamento visuoafetivo dos residuos do dia, mostrando
que o processamento hipnagdgico da experiéncia de vigilia envolve interacoes bi-hemisféricas
complexas, dinamicas e sequenciais entre multiplas estruturas corticais, subcorticais e
cerebelares com fungoes visuais, limbicas, optocinéticas e cognitivas. Desta forma, este
estudo contribui para preencher lacunas cruciais na literatura sobre os correlatos neurais
da consciéncia, memoria e emocao, apresentando novas evidéncias sobre os mecanismos
cerebrais que sustentam a emergéncia de imagens mentais no limiar entre vigilia e sono,
com implicacoes para as neurociéncias cognitivas, a psicopatologia do sono e a compreensao

da natureza fenomenoldgica dos estados mentais transitorios.

Palavras-chave: Sono. Residuo diurno. Imagem. Afeto. EEG. Estimacao de fontes.



Abstract

The intricate interplay between visual perception and emotion determines how waking
experience influences mental activity during sleep through a conspicuous but difficult-
to-predict “day residue”. Here, we set out to map the neural sources associated with
visuoaffective processing of the “day residue” during hypnagogic sleep, when one transitions
from a state of quiet wakefulness with eyes closed to non-REM stages 1 and 2 sleep. To
do so, we assessed 28 healthy participants in a combined protocol of napping with serial
awakenings, pre-sleep stimulation with affective visual imagery, combined measures of
semantic similarity between reports of viewed and imagined images, affect ratings, 64-
channel EEG source estimation, and functional connectivity analysis. Overall, low-frequency
EEG power was associated with weaker residues, and high-frequency EEG power was
associated with stronger residues. The source networks most significantly correlated with
imagery and affective residues were markedly different between wake-sleep states, partially
overlapping with the default mode network during N1 by up to 50% and 61%, respectively.
The results allowed us to identify neural correlates of visuoaffective processing of daytime
residues, showing that hypnagogic processing of waking experience involves complex,
dynamic, and sequential bihemispheric interactions between multiple cortical, subcortical,
and cerebellar structures with visual, limbic, optokinetic, and cognitive functions. Thus,
this study contributes to filling crucial gaps in the literature on the neural correlates of
consciousness, memory, and emotion, presenting new evidence on the brain mechanisms that
support the emergence of mental images at the threshold between wakefulness and sleep,
with implications for cognitive neuroscience, sleep psychopathology, and understanding

the phenomenological nature of transient mental states.

Keywords: Sleep. Day residue. Imagery. Affect. EEG. Source estimation.
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1 Introducao

O uso de despertares sequenciais para investigar o contetido dos sonhos mostrou
que a grande maioria dos relatos de sonhos estd relacionada a eventos da vida desperta
(VALLAT et al., 2017). A incorporacao de contetido desses eventos em sonhos durante o
sono de movimentos oculares rapidos (REM) atinge seu pico duas vezes ap6s um evento
de interesse. O primeiro pico, conhecido como residuo do dia, ocorre dentro de uma a duas
noites apés o evento (FREUD, 1996; NIELSEN et al., 2004; WAMSLEY et al., 2010;
WAMSLEY et al., 2010; BLAGROVE et al., 2011b; RIJN et al., 2015; RIJN et al., 2018;
WAMSLEY; STICKGOLD, 2019; MOTA et al., 2022). O segundo pico, conhecido como
efeito de atraso do sonho, ocorre de cinco a sete noites apés o mesmo evento (NIELSEN;
POWELL, 1989; BLAGROVE et al., 2011a; NIELSEN et al., 2004; BLAGROVE et al.,
2011b). Enquanto o residuo do dia reflete a reverberacao de memorias recentes (MOTA
et al., 2022), o efeito de atraso do sonho parece corresponder a consolida¢ao da meméria
de longo prazo (RIJN et al., 2015).

Cerca de 40% dos sonhos estao relacionados a eventos do dia imediatamente anterior
ao sonho, ou seja, correspondem a um residuo do dia (VALLAT et al., 2017). O residuo
do dia é mais prevalente durante os estagios N1 e REM, ocorrendo em cerca de 50%
dos sonhos obtidos apds despertares desses estagios (PICARD-DELAND; NIELSEN,
2022). Como o estagio offline mais precoce, o inicio do sono é cada vez mais reconhecido
(LACAUX et al., 2024; LACAUX et al., 2021) como importante para os processos de

aprendizagem e memoria.

Ambos o sono (MARTINEZ et al., 2023; CUNNINGHAM et al., 2014; HELM et
al., 2011) e o sonho (VALLAT et al., 2017; MOTA et al., 2022; MALINOWSKI et al., 2019)
sao conhecidos por regular a valéncia afetiva associada a experiéncias passadas da vigilia.
Enquanto eventos de vida incorporados tendem a ser emocionais e considerados importantes
pelos sonhadores, sonhos relacionados a vigilia sao frequentemente emocionalmente menos

intensos do que o evento original da vigilia ao qual estdo associados (VALLAT et al.,
2017; MOTA et al., 2022).

Sonhar durante o sono REM envolve a rede de modo padrao (DMN) (EICHEN-
LAUB et al., 2014; WU et al., 2012; KOIKE et al., 2011), que inclui o cértex pré-frontal
medial, cortex cingulado posterior, hipocampo, precuneus, lobo parietal inferior e lobo
temporal, entre outras regides (RAICHLE et al., 2001). O sonho durante o sono REM
tem sido proposto como uma forma aprimorada de devaneio, compartilhando mecanismos

associativos semelhantes e redes neurais subjacentes, particularmente a DMN (FOX et
al., 2013).

Uma investigacdo das correlagoes eletroencefalogréficas (EEG) dos sonhos através

das fases do sono encontrou que a imaginagao onirica estava associada a uma atividade de
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baixa frequéncia (1-4 Hz) reduzida e atividade de alta frequéncia (20-50 Hz) aumentada
nas regioes corticais posteriores (SICLARI et al., 2017). Enquanto os sonhos durante
o sono REM tendem a ser vividos e intensos, imagens visuais também podem ocorrer
durante os estdgios nao REM (SICLARI et al., 2017), em associa¢do com ondas lentas

esparsas, pequenas e pouco profundas, particularmente nas regides centrais e posteriores

do cérebro (SICLARI et al., 2018).

Embora muito tenha sido aprendido sobre imagens durante o sono consolidado,
muito pouco se sabe sobre o residuo diurno hipnagogico e a interacao entre imagens visuais
e afeto no inicio do sono. Utilizando um protocolo de despertares em série durante breves
episddios de cochilo, com pares combinados de estimulos visuais afetivos e respectivas
imagens offline, foi demonstrado por (MOTA et al., 2022) que os aspectos imagéticos
e afetivos do residuo diurno sao processados diferencialmente durante os estagios nao-
REM N1 e N2, de modo que o residuo imagético tende a persistir enquanto o residuo
emocional desaparece no inicio do sono. Como essa persisténcia imagética foi inversamente
correlacionada com a poténcia do EEG na faixa de frequéncia teta (4,5 - 6,5 Hz), foi
formulada a hipdtese de que a reverberagao visual de experiéncias recentes de vigilia, ao
adormecer, ocorre contra um fluxo de memorias geradas espontaneamente, em associacao

com oscilagoes teta geradas em circuitos temporais relacionados a memoria que envolvem
o hipocampo (MOTA et al., 2022).

Neste estudo, a proposta é mapear as fontes neurais envolvidas no processamento
do residuo diurno visuo-afetivo e a sua conectividade funcional, aplicando técnicas de
estimagao de fontes e analise de causalidade no mesmo conjunto de dados adotado por
(MOTA et al., 2022). Desta forma, espera-se elucidar as regides cerebrais envolvidas
no processamento visuo-afetivo no inicio do sono, mapear a sobreposicao das regides
identificadas com a DMN (RAICHLE et al., 2001) e testar a previsao de que o residuo
imagético é inversamente correlacionado com a atividade teta no hipocampo (MOTA et

al., 2022).
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1.1 Trabalhos Correlatos

O presente capitulo apresenta uma revisao critica dos principais estudos que
fundamentam e contextualizam a proposta de mapeamento das fontes neurais associadas ao
processamento visuo-afetivo do residuo diurno no inicio do sono. A revisao estd organizada
em trés frentes principais: (1) pesquisas com neuroimagem funcional e o papel da rede de
modo padrao (DMN) em sonhos e devaneios; (2) estudos com EEG e técnicas de estimacao
de fontes voltadas a andlise do contetido imagético e afetivo dos sonhos; e (3) investigacoes
sobre o papel das oscilacoes neurais, em especial a atividade teta, na incorporacao de

memorias recentes durante o sono.

1.1.1 Pesquisas com Neuroimagem Funcional e a DMN em Sonhos e Deva-

neios

(FOX et al., 2013), por meio de uma meta-andlise de dados de tomografia por
emissao de positrons (PET) e ressondncia magnética funcional (fMRI), identificaram que
o devaneio e o sonho durante o sono REM compartilham elementos subjetivos e padroes
de ativagao cerebral comuns, com énfase na rede de modo padrao (DMN), composta por
regioes como o cortex pré-frontal medial, o cértex cingulado posterior, o hipocampo e o

lobo temporal medial.

Ja em (HONG; FALLON; FRISTON, 2021), foi utilizada ressonancia magnética
funcional em 24 sessoes com 11 participantes saudaveis e cronometragem dos movimentos
oculares rapidos (REMs) via gravacao de video dos movimentos oculares. Os autores
mostraram que os movimentos oculares rapidos durante o sono estao associados a de-
sativacdo da Rede de Modo Padrao e a ativagdo de areas cerebrais visuais, sugerindo
que os REMs refletem a simulagao e o escaneamento de mundos virtuais em sonhos, por
meio de integracao multissensorial. Além disso, sugeriram que a atenuacao da atividade

hipocampal durante os REMs pode explicar o esquecimento onirico.

Em (VALLAT et al., 2022) a FMRI foi utilizada para analisar a relacao entre a
frequéncia de recordagao de sonhos, a criatividade e a conectividade da Rede de Modo
Padrao, revelando que individuos que recordam sonhos com alta frequéncia demonstraram
maior conectividade funcional dentro da DMN e pontuaram mais alto em medidas de
geracao de ideias criativas em comparagao com aqueles que raramente recordam. Este
achado principal apoia a visao emergente de que sonhar e o devaneio sao parte da mesma

familia de processos mentais espontaneos, subjacentes a DMN.

No geral, esses achados reforgcam a hipdtese de que os sonhos sao uma forma inten-
sificada de devaneio, implicando uma continuidade funcional entre a atividade cognitiva
em vigilia e o processamento mental durante o sono REM. No entanto, essas técnicas

apresentam baixa resolugao temporal, limitando sua aplicabilidade na investigacao da
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rapida dindmica de transicao entre estagios do sono e na diferenciacao entre conteidos

imagéticos e afetivos.

1.1.2 Mapeamento com EEG e Técnicas de Estimacao de Fontes

Como alternativa as limitagoes temporais da neuroimagem baseada em fluxo
sanguineo, a eletroencefalografia (EEG) tem sido amplamente utilizada devido a sua alta
resolucao temporal e ao carater nao invasivo. Em associacao com técnicas de estimacao de
fontes, o EEG permite inferir a localizagao de atividades neurais em regides corticais e,

com certas limitagoes, em estruturas subcorticais.

No estudo de (REINVANG et al., 1998), a técnica Brain Electrical Source Analysis
(BESA) foi aplicada para localizar fontes relacionadas & meméria visual de curto prazo,
identificando envolvimento do lobo parietal na recuperacao de informacgoes perceptuais
e das regides temporais na codificagdo de estimulos visuais. Esse tipo de abordagem
foi posteriormente expandido por (SICLARI et al., 2017), que aplicaram EEG de alta
densidade em um protocolo de miltiplos despertares e observaram que uma reducao na
atividade de baixa frequéncia (1-4 Hz) e um aumento em frequéncias mais altas (20-50
Hz) na regido cortical posterior estavam associados a presenga de relatos oniricos. Essa

regiao foi apelidada de “zona quente” dos sonhos.

Entretanto, os autores restringiram suas analises as regides corticais superficiais, o
que limita a deteccao de atividades geradas em estruturas profundas como o hipocampo,
0 que representa uma lacuna importante em estudos que buscam compreender a base
funcional da consolidacao da memoria emocional e da formagao de imagens mentais durante

O SOno.

1.1.3 Processamento de Memorias Afetivas e Imagéticas Durante o Sono

(EICHENLAUB et al., 2018), em um protocolo que combinou multiplos despertares
e EEG, investigaram a atividade teta frontal durante o sono REM e sua associagdo com
a incorporacao de memorias recentes nos sonhos. Os autores encontraram correlacao
positiva entre o nimero de referéncias a experiéncias recentes da vigilia e a poténcia teta
frontal. Além disso, destacaram que experiéncias emocionalmente intensas foram mais
frequentemente incorporadas aos sonhos, sugerindo uma priorizacao afetiva no processo de
reativagdo mnémica. Contudo, a andlise permaneceu limitada a topografia do escalpo, sem

identificacao precisa das fontes neurais envolvidas.

Estudos que aplicam técnicas como Representational Similarity Analysis (RSA)
e reativagao direcionada da memoéria (TMR) também indicam que a consolidacao de
memérias especificas durante o sono envolve padroes temporais detectaveis no EEG. (LIU

et al., 2023), por exemplo, demonstraram que memorias visuais especificas podem ser
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decodificadas a partir do EEG durante o sono de ondas lentas, do inglés Slow Wave
Sleep (SWS), fortalecendo a hipdtese de reativacao item-especifica. Embora robustos, esses
estudos ainda nao exploram detalhadamente as interagoes entre contetido imagético e
conteudo afetivo, tampouco examinam esse processamento durante os estagios mais iniciais

do sono.

1.1.4 O Papel do Inicio do Sono (N1) no Residuo Diurno Visuo-Afetivo

O estagio N1, caracterizado por uma transicao gradual entre a vigilia e o sono,
tem ganhado atencao recente como um momento critico para o processamento inicial
de memérias visuais e afetivas. Em (MOTA et al., 2022) foi demonstrado, por meio de
um protocolo de multiplos despertares, que a persisténcia de imagens visuais de eventos
recentes é mais frequente durante o N1 do que em outros estagios, enquanto os aspectos
afetivos associados a essas memorias tendem a desaparecer precocemente. Além disso,
os autores encontraram uma correlacao negativa entre a poténcia do EEG na faixa teta
(4,5-6,5 Hz) e a persisténcia imagética, levantando a hipétese de que oscilagoes teta geradas

em circuitos hipocampais poderiam mediar a supressao afetiva durante o adormecer.

Apesar da relevancia desses achados, a identificacao das fontes neurais responséaveis
por essa dindmica ainda é incipiente. A auséncia de mapeamento funcional detalhado da
conectividade entre estruturas profundas, como o hipocampo e o cortex pré-frontal medial,
limita a compreensdao dos mecanismos subjacentes a dissociacao entre afeto e imagem no

inicio do sono.

1.2 Motivacao e Justificativa

Os sonhos constituem uma rica via de acesso ao estudo da memoria, da emocao e
da consciéncia. Em particular, o chamado residuo diurno, ou a incorporacao de elementos
recentes da vigilia nos sonhos, representa uma janela privilegiada para a compreensao
de como o cérebro reprocessa e reconfigura experiéncias afetivas e imagéticas durante
os estagios iniciais do sono. Estudos prévios apontam que esse residuo é especialmente
prevalente nos estagios N1 e REM, e que sua natureza visual tende a persistir, enquanto o

contetido emocional se atenua rapidamente ao adormecer (MOTA et al., 2022).

Embora diversos estudos tenham avancado na identificagdo das regides cerebrais
envolvidas em sonhos e memoérias visuais, ainda sao escassas as investigacoes que abordam
diretamente o inicio do sono como um momento critico para o processamento visuo-afetivo.
Além disso, grande parte das abordagens anteriores estd limitada a regides corticais
superficiais ou apresenta resolucao temporal e espacial insuficientes para mapear com
precisao a dindmica funcional entre estruturas profundas, como o hipocampo, e redes
amplas como a DMN (RAICHLE et al., 2001).
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A presente pesquisa propoe aplicar técnicas avancadas de estimagao de fontes
neurais e analise de causalidade funcional sobre dados de EEG obtidos em um protocolo
de multiplos despertares (MOTA et al., 2022), para investigar como imagens visuais e
afetos recentes da vigilia sdo processados no inicio do sono. Pretende-se, com isso, mapear
as regioes cerebrais envolvidas, verificar sua sobreposi¢cao com a rede de modo padrao
(DMN) e testar a hipdtese de correlagao inversa entre o residuo imagético e a atividade

teta no hipocampo.

Ao preencher uma lacuna critica entre a literatura sobre sonhos, meméria e emocao,
e ao utilizar metodologias de andlise ainda subexploradas nesse contexto, este estudo tem
potencial para oferecer contribuigoes significativas a neurociéncia do sono, ampliando a
compreensao dos mecanismos neurais que sustentam a integragao entre percepcao visual,

afetividade e memoéria nos estados mentais iniciais do adormecer.
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1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo Geral

o Mapear as fontes neurais associadas ao processamento visuoafetivo do residuo diurno

durante o sono hipnagdgico.

1.3.2 Objetivos Especificos

o Selecionar gravagoes de EEG, que estejam relacionadas ao residuo do dia, a partir
da comparacao entre os relatos em dudio de estimulos visuais diurnos e de episddios

de sonhos subsequentes;

e Desenvolver modelos anatomicos capazes de representar os sujeitos, a partir da
reconstrugao tridimensional de imagens de ressonancia magnética, possibilitando a

estimativa de fontes de seus sinais de EEG;

o Adotar uma tomografia eletromagnética de resolugao temporal similar a resolugao
de sinais de EEG, capaz de exibir a atividade elétrica das fontes a partir de sinais
de EEG;

o Analisar estatisticamente a atividade neural, identificando as fontes associadas ao

processamento visuoafetivo, a partir dos rankings do residuo diurno.
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2 Fundamentacao Teodrica

2.1 Divisoes Estruturais do Encéfalo

O sistema nervoso humano é dividido em duas partes principais, o sistema nervoso
periférico e o sistema nervoso central. Este ultimo, é considerado a parte central do sistema
nervoso, sendo constituido por estruturas neurais situadas dentro do cranio e dentro da
coluna vertebral. A sua porcao situada dentro do cranio é chamada de encéfalo e contém
trés partes principais, o cérebro, cerebelo e tronco cerebral, conforme podemos visualizar

na figura 1.

Lobo frontal —_

Corpo caloso

, Talamo

Lobo occipital — Hipofise

Sulco lateral
Cerebelo ~

Lobo temporal g

T Bulbo

Figura 1 — Divisdes do encéfalo. Na figura superior esquerda, temos a vista lateral do
hemisfério direito, exibindo o cerebelo e os lobos, frontal, parietal, occipital e
temporal, divididos pelos sulcos central e lateral. Ja na figura inferior a direita,
temos o corte central, exibindo a parte interna do mesmo hemisfério, bem
como, o corpo caloso, tdlamo, hipdfise, mesencéfalo, ponte e bulbo. Adaptada
de (KENHUB, 2021)

O cérebro é a maior parte do encéfalo, centro de controle do sistema nervoso,
ele é formado por uma rede com bilhdes de células nervosas (AZEVEDO et al., 2009),
interligadas de forma altamente organizada. Ele é responsavel por fungbes corporais
superiores, como visao, audi¢do, cognicao, emocoes, aprendizagem e controle fino do
movimento. O cérebro possui uma fenda central que o divide em dois hemisférios (esquerdo
e direito). Na parte superior de cada um destes dois hemisférios, hd um camada espessa de
matéria cinzenta chamada cortex. Ele pode ser dividido em quatro sub regioes, delimitadas

por espagamentos chamados de sulcos:

« lobo frontal, responsavel pelo processamento de fungoes emocionais, elaboracao de

pensamentos e planejamento, entre outras;
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» lobo parietal, responsavel pelas sensacoes de dor, tato, temperatura, paladar e pela

capacidade logica matematica, entre outras;

» lobo occipital, relacionado ao processamento das informagoes recebidas dos sensores

opticos, entre outros;

» lobo temporal, relacionado ao processamento de memorias e sentido auditivo, ente

outros.

Abaixo do cérebro temos as porc¢oes do encéfalo que constituem o cerebelo, regiao
que regula func¢ées motoras como equilibrio, coordenacao e fala, e o tronco cerebral, que
conecta o cérebro com a medula espinal, controlando as fung¢oes corporais mais basicas,

como respiracao e frequéncia cardiaca (KENHUB, 2021).

Em estudos especificos de mapeamento das funcgoes cerebrais, torna-se necessaria
uma divisao ainda mais detalhada das regioes do encéfalo. Nesta perspectiva, existem
trabalhos, no campo da neuroanatomia, dedicados a desenvolver modelos encefalicos, que
dividem o cérebro, tronco cerebral e cerebelo, em suas variadas regioes. Estes modelos,
sao chamados atlas e geralmente sao construidos a partir da segmentacao de imagens de
ressonancia magnética. Um exemplo de atlas bem detalhado do encéfalo pode ser verificado
no Automated anatomical labelling atlas 3 (AALAS3) desenvolvido por (ROLLS et al.,
2020b), como uma adigdo de novas regides as suas versoes predecessoras (TZOURIO-
MAZOYER et al., 2002; ROLLS; JOLIOT; TZOURIO-MAZOYER, 2015). O atlas AALA3
apresenta um total de 170 regides rotuladas, que incluem tanto estruturas na superficie do
cortex, como subestruturas no interior do volume cerebral, conforme exemplo na fig. 2,

onde cada regiao estd sinalizada em uma cor diferente.

Figura 2 — Vistas do altlas AALA3. Vistas coronal, sagital e axial, tradicionalmente
utilizadas em andlises de exames de ressonancia, diferenciando as regides
anatOmicas, através de uma variacao de cores. Gerada pelo autor
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O atlas AALA3 foi desenvolvido particionando uma ressonancia magnética de
alta resolucao, desenvolvida a partir da média de ressonancias magnéticas de um jovem
cujo cérebro foi escaneado 27 vezes, por (COLLINS et al., 1998). Apesar de ter sido
desenvolvido recentemente, o atlas AALA3 ja tem aplicacoes em diversos estudos como
em (LU et al., 2020; DU et al., 2020; ROLLS et al., 2020a), mostrando que os atlas
cerebrais, com divisoes mais detalhadas do encéfalo, sao ferramentas bastante demandadas

em diversos campos da neurociéncia.

2.2 Técnica de Eletroencefalografia e as Caracteristicas do Seu

Sinal

A comunicacao entre as células do cérebro, chamada de sinapse, ocorre através de
impulsos elétricos (SUBHA et al., 2010), oriundos da troca de substancias eletroquimicas
entre as terminagoes das células. Uma das técnicas utilizadas para detectar a atividade
elétrica poés-sinaptica de um conjunto de células do cortex cerebral é o eletroencefalo-
grama (EEG), que fornece medidas de potenciais elétricos, obtidas a partir de eletrodos

posicionados no escalpo.

O EEG ¢ usado clinicamente para diagnosticar anomalias neuronais, tais como,
epilepsia, infecgoes, lesao cortical e tumores cerebrais, bem como, para estudar distirbios
do sono ou psiquiatricos. Recentemente, ele vem sendo aplicado em estudos de controle de
préteses robodticas e outras aplicagoes no ramo da automacao e bioengenharia. O EEG é
bastante utilizado também em pesquisas cientificas que visam compreender os processos
cognitivos. Desta forma, o eletroencefalograma se apresenta como uma das ferramentas,
de aquisicao de informacodes neurais, mais utilizadas na grande area da neurociéncia,

demonstrando ter um amplo espectro de aplicagoes.

Nas préximas sessoes, veremos mais detalhes sobre o eletroencefalograma, anali-
sando sua origem, a forma de aquisicao do sinal, as caracteristicas morfologicas do mesmo

e sua utilizacdo sob a perspectiva da andlise de suas fontes geradoras.

2.2.1 Historico do EEG

Os primeiros passos na eletroencefalografia foram dados em 1848, quando o fisio-
logista alemao Du Bois-Reymond (BOIS-REYMOND, 1848) indicou que uma corrente
elétrica é criada, quando o sistema nervoso recebe estimulos. Em 1870, Eduard Hitzig e
Gustav Fritsch (FRITSCH, 1870), incitaram convulsoes em animais, a partir da estimu-
lagao do cortex cerebral dos mesmos. Mais tarde, Hughlings Jackson (JACKSON, 1970)

verificou a relagao entre crises epilépticas e o envio de sinais incorretos pelo cérebro.

Em 1875, Richard Caton reuniu evidéncias de atividade elétrica no cérebro de
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coelhos e macacos. Ele colocou eletrodos diretamente nos cérebros dos animais e relacionou
as flutuagoes de voltagens a atividade fisica e mental. Por volta de 1880, Adolph Beck, na
Austria, descobriu que a luminosidade afeta o cortex cerebral, demonstrando flutuacoes de
voltagem no cértex visual dos cachorros, quando estes sofriam foto estimulagao (COENEN;
FINE; ZAYACHKIVSKA, 2014). Nos anos seguintes, outros pesquisadores, investigaram
a estimulagao do sistema nervoso em varias partes do corpo, verificando que as mesmas

produziam mudancgas de voltagem em diferentes areas do cérebro.

Em 1929, Hans Berger (BERGER, 1929), concluiu que os sinais elétricos, que
anteriormente foram demonstrados em animais, também existiam nos seres humanos. Ele
indicou ainda, a possibilidade de representa-los a partir de graficos desenhados em tiras de
papel, dando inicio a eletroencefalografia. Inclusive, utilizando a palavra Eletroencefalo-
grafia, pela primeira vez. Ele utilizou dois eletrodos, um na nuca e outro na testa, para
realizar o primeiro eletroencefalograma em humanos. E em 1934, ele publicou a existéncia
das ondas Alfa (ondas com frequéncia entre 8 e 13 Hz que aparecem quando o cérebro
estd relaxado) e encontrou algumas altera¢oes no sinal de saida em relagao ao padrao

encontrado, associando-as a patologias neurolégicas (BERGER, 1934).

Em 1946, Baldock e Walter, descreveram um analisador de frequéncia que submeteu
o EEG a filtragem eletronica (WENNBERG; ZETTERBERG, 1971), uma das primeiras
formas de processamento das ondas do exame. Eles utilizaram filtros passa-baixas em
cascata, para dividir o sinal em diversas faixas de frequéncia. Assim, eles atenuaram sinais

indesejados e verificaram faixas de frequéncia relevantes dos sinais.

Com o avanc¢o no desenvolvimento de microcomputadores, tornou-se possivel o
registro do sinal de EEG em sistemas digitais, dando origem ao eletroencefalograma digital
(dEEG). Desta forma os dados passaram a ser armazenados de forma digital, permitindo
a sua exibicao em monitores de video e facilitando a filtragem dos mesmos. Ele permitiu a
variacao em sua sensibilidade e alteracao dos filtros de sinais, para avaliacdo do sinal sob

diferentes perspectivas, facilitando o estudo e diagnésticos de varias anomalias.

Com o armazenamento digital dos dados de eletroencefalografia, tornou-se possivel
a avaliacdo dos mesmos de forma quantitativa, registrando um novo marco na eletroence-
falografia, sendo tratado como eletroencefalograma quantitativo. Com o EEG quantitativo
tornou-se possivel fazer modelagens mateméticas do sinal do EEG, com objetivo de evi-
denciar suas caracteristicas de modo mais claro do que na andlise temporal do EEG.
Atualmente, a analise quantitativa do EEG ¢é utilizada em intimeros estudos relacionados
a patologias neuronais (YADOLLAHPOUR; MIRZAIYAN; RASHIDI, 2017; ABDULHAY
et al.,; 2018; SCHIRRMEISTER et al., 2017; SIMPRAGA et al., 2017; OH et al., 2018;
BOASHASH; OUELHA, 2016), oferecendo propostas para facilitar seu diagnéstico e

auxiliando o trabalho dos especialistas.
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2.2.2 Eletrodos e Aquisicao do Sinal de EEG

A eletroencefalografia é utilizada mundialmente para registrar a atividade cerebral.
Esse registro pode ser realizado por eletrodos, discos metélicos ligados ao eletroencefalografo
por meio de fios condutores, colocados no couro cabeludo. A utilizagao de pequenos eletrodos
nao-invasivos, para registrar a atividade neurofisiol6gica, permite aplicar o método no
monitoramento de atividades rotineiras, ou que exigem atividade cerebral espontanea,
onde ¢ necessario algum movimento ou interacao, o que nao poderia ser realizado dentro

da maquina de ressonéncia ou tomografia (GMBH, 2021).

Os eletrodos podem ser do tipo passivo, ativo ou seco. Na aquisicdo do EEG com
eletrodos passivos, o tempo de preparagao é um processo trabalhoso que comeca com a
identificacao dos locais para a montagem elétrica. Entao, para diminuir a impedancia
da pele para valores aceitaveis, abaixo de 20 K¢, esses locais sao esfregados com uma
pasta abrasiva que remove parte da pele externa, também chamada de estrato corneo. Em
seguida, os eletrodos sao impregnados com um gel de eletrélito que facilita a transducao
das correntes i6nicas, que se movem livremente através dos tecidos do cérebro e do
liquido cefalorraquidiano, em correntes elétricas (LOPEZ-GORDO; SANCHEZ-MORILLO;
VALLE, 2014), e assim, sao fixados ao escalpo do paciente.

Na aquisicao do EEG com eletrodos ativos, os mesmos sao integrados com micro-
circuitos que promovem um casamento de impedancias entre o escalpo e o eletrodo, esses
microcircuitos sao alimentados por uma fonte energia externa. Essa abordagem gera uma

melhor relacao sinal-ruido do que os eletrodos convencionais.

A aquisicdo do EEG com eletrodos secos, é uma alternativa a aquisicdo com
eletrodos tradicionais, pois podem ser aplicados sem qualquer preparagao de pele ou
aplicagao de gel. Ela gera uma relagao sinal-ruido inferior a adquirida com eletrodos

passivos, mas permite a configuracao rapida de todos os sensores (FONSECA et al., 2006).

Para realizacdo dos exames, sao adotados conjuntos de posicoes especificas para os
eletrodos. O sistema de posigoes mais utilizado é o sistema internacional 10-20 (JASPER,
1958), que divide as posigdes do cranio em proporgoes de 10% ou 20% do comprimento
das distancias entre os pontos fiduciais de referéncia, nasio e inion no plano medial e os

pontos pré-auriculares no plano perpendicular ao cranio.

No sistema 10-20, os eletrodos sao identificados a partir da combinagao entre uma
letra e um nimero. A letra corresponde a area cortical em que o eletrodo esta posicionado,

conforme indicagao abaixo:

o Fp = frontal polar;
o F = frontal;

o T = temporal;
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o C = central;
o P = parietal;
o O = occipital;
o Pg = Nasofarigeal,
e A = auricular.
E o ntimero corresponde ao eletrodo dentro do sistema, onde os niimeros pares

indicam o hemisfério direito e os impares o hemisfério esquerdo. Além disso, os pontos

localizados sobre a linha média recebem a letra “z” como indice, conforme a Figura 3.

Figura 3 — Distribuicao dos sensores de EEG, segundo o Sistema Internacional
10-20. Nele, os pontos de medi¢ao sao marcados dividindo o cranio em pro-
porcoes de 10% ou 20% do comprimento das distancias entre os pontos de
referéncia, nasion e inion no plano medial e os pontos pré-auriculares no plano
perpendicular ao crdnio. Adaptada de (DARONCH et al., 2016)

Como cada eletrodo captura uma flutuagao elétrica, existe a necessidade de uma
referéncia para que sejam dados valores de potenciais elétricos. Para isso, sao assumidos
sistemas de montagem, que podem ocorrer com a utilizagdo de um eletrodo de referéncia
comum, com a referéncia média ou com uma montagem bipolar. Conforme indicado
por Chaves (CHAVES; FINKELSZTEJN; STEFANI, 2009), na montagem com eletrodo
de referéncia, todos os eletrodos tem como referéncia, um mesmo eletrodo especifico,
geralmente o eletrodo Cz. Desta forma, os potenciais apresentados serao dados pela
subtracao entre o valor captado por cada eletrodo e o captado por Cz. Na referéncia média
é realizada a média proveniente de todos os eletrodos usados, assim, a mesma é utilizada
como referéncia para os sinais captados por cada um dos eletrodos. Ja na montagem

bipolar, os potenciais sao dados pela subtracao de um eletrodo pelo eletrodo vizinho.
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2.2.3 Caracteristicas do Sinal de EEG

Os sinais captados no exame de eletroencefalografia sao flutuagoes ritmicas seme-
lhantes a uma onda sinusoidal, caracterizadas por 2 parametros. O primeiro parametro ¢ a
frequéncia, nimero de flutuagoes num determinado intervalo de tempo, dada em ciclos por
segundo, ou Hetz (Hz). E o segundo pardmetro é a amplitude, geralmente representada

em micro volts (uV).

O registro do EEG, medido a partir do couro cabeludo, normalmente tem uma
flutuacao em amplitude de aproximadamente 10 a 100 4V e uma frequéncia no intervalo

aproximado de 1 a 100 Hz [D. Puthankattil Subha et al., 2010].

Eles geralmente sao classificados por subdivisoes dessa faixa de frequéncia, formando
bandas de interesse. E possivel estudar a atividade neuronal e identificar patologias, com
base no aumento ou diminuicdo da atividade em determinada banda. As bandas de
frequéncia mais usadas em andlise clinica sao delta, teta, alfa, beta e gama, com seus

limites apresentados abaixo:

delta (0,5 a 4 Hz);
o teta (4,1 a 8,0 Hz);

o alfa (8,1 a 12,5 Hz);

beta (>13 Hz);

gama (>=30 Hz).

Delta |
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Teta |

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Alfa |

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Beta | \. MallA

Gama " (i ';-‘II'I' “““.; ‘*J,‘I“.\I"';i“al “‘.' ‘ "\."_"“ ‘.' I-"'-“";'.'I WM In -';“i‘,_"
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Figura 4 — Amostra de sinal de um canal de EEG. O sinal ¢é exibido apds sua filtragem
nas bandas delta, theta, alpha, beta e gama. Adaptada de (SIULY; LI; ZHANG,

2016)
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Na Figura 4, temos o exemplo grafico da separacao do sinal de um canal, nas

bandas citadas, indicando diferentes ritmos do EEG.

Em cada uma das bandas de frequéncia é possivel verificar um ritmo diferente da
atividade elétrica neuronal. Sendo o ritmo delta, o mais lento e o ritmo gama, o mais
rapido. Estes diferentes ritmos podem ser gerados ao mesmo tempo, por diferentes regides
neuronais, assim, é possivel encontrar uma composicao de todos eles, a qualquer instante,

em qualquer ponto do couro cabeludo.

2.3 Ressonancia Magnética na Reconstrucao de Modelos Anato-

micos da Cabeca

Ressonancia magnética (RM), também conhecida como imagem por ressonincia
magnética (IRM), ou ainda por seu equivalente em inglés, magnetic resonance image (MRI),
¢ uma referéncia ao fend6meno de ressonéncia magnética nuclear (RMN) para dtomos de
hidrogénio (CARMO, 2014). Ela tem uma alta capacidade de diferenciar tecidos, motivo
pelo qual, tem uma ampla gama de aplicacoes, podendo ser utilizada em todas as partes do
corpo humano, permitindo a exploracdo de aspectos anatémicos e funcionais (MAZZOLA,
2009).

As MRI’s sao muito utilizadas em diagnosticos e tratamentos de patologias neuro-
nais, pois proporcionam imagens bem detalhadas das estruturas cerebrais, sem a utilizagao
de radiacao ionizante, oferecendo uma alternativa mais segura aos tradicionais exames por
raios X. Suas imagens sao construidas baseadas na interagao entre os campos magnéticos
gerados pelo tomodgrafo de RM e os spins nucleares presentes nos tecidos do corpo (PESSINI,
2016).

2.3.1 Histoérico da Ressonancia Magnética

Por volta de 1924, Wolfgang Pauli, demonstrou matematicamente que um elétron
podia ser modelado por um vetor bidimensional (sistema em dois niveis), em seguida,
criou uma teoria de momento angular para as particulas, que atuasse nesse sistema. Na
década de 1920, Otto Stern e I.I. Rabi realizaram as primeiras medidas de ressonancia de
spin, mostrando que quando os feixes das particulas de Pauli, viajam no vacuo através
de fortes campos magnéticos, eles absorvem a energia de radio frequéncia em uma faixa
estreita de frequéncias (PEKAR, 2006).

Em 1946, tanto Felix Bloch, quanto Edward Mills Purcell, provaram que a res-
sonancia de Pauli poderia ser detectada entre os spins nucleares em massa (PURCELL;
TORREY; POUND, 1946; BLOCH, 1946). Por isso, ambos ganharam o Prémio Nobel
de Fisica em 1952 (BLOCH; PURCELL, 1952), pela descoberta do fenémeno da resso-
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nancia magnética nuclear (JUNIOR, 2008). Nos anos seguintes a RMN foi aplicada em
células isoladas. E apenas no fim da década de 1960, comegou a ser utilizada em animais

intactos (PEKAR, 2006).

A formagao de imagens por RMN s6 iniciou mais tarde, quando Paul Lauter-
bur (LAUTERBUR et al., 1973) usou gradientes de campo magnético estético para fazer
com que a frequéncia de ressonancia dos nicleos variasse linearmente com sua localizagao

espacial, permitindo assim, a codificagdo do sinal em imagens.

Os primeiros aparelhos de MRI surgiram no inicio dos anos 80 e atualmente
estdo amplamente difundidos (JUNIOR, 2008). Sendo assim, amplamente utilizados em

aplicagoes clinicas e cientificas.

2.3.2 Detalhes Técnicos da Ressonancia Magnética

Os escaneres de RM atuais, utilizam um forte campo magnético, entre 1 e 3 Teslas,
ajustados para interagir com os prétons de hidrogénio do tecido humano. Desta forma,
¢é disparado um pulso de radiofrequéncia e, em seguida, é coletada a radiofrequéncia
modificada, a partir de uma bobina ou antena receptora (MAZZOLA, 2009), permitindo o

posterior processamento e conversao em imagens.

Quando o corpo humano esta sob condi¢des normais, os momentos magnéticos de
seus atomos nao possuem uma orientacao espacial definida, e assim, se distribuem de forma
aleatoria. Desta forma, o volume do tecido mantém uma magnetizacao resultante igual
a zero. Porém, quando ele esta sob a agao do forte campo magnético dos equipamentos
de RMN, os protons de hidrogénio irao se orientar de acordo com a dire¢ao do campo

aplicado, como se fossem pequenas bussolas.

O hidrogénio foi selecionado para utilizacao na formacao de IRM’s, devido ser o
atomo mais abundante no corpo humano, representando aproximadamente 10% da massa
corporal, possuir o maior momento magnético entre os &tomos que compoe o corpo humano
e apresentar respostas eletromagnéticas bastante diferentes quando presentes em tecidos

patolégicos.

2.3.3 Reconstrucao de Modelos Anatémicos

Existem diversas aplicacoes onde as imagens de ressonancia magnética sao utilizadas
para reconstruir os modelos anatéomicos (CLINE et al., 1987; TOURBIER et al., 2016;
ZOLLEI et al., 2017; HUO et al., 2016), como o estudo de patologias, da estrutura e
fungao cerebral ou a localizacao de fontes de EEG, formando um sistema de coordenadas

que descrevem os diferentes tecidos humanos como objetos tridimensionais.

O processo de reconstrucao dos modelos se inicia com a segmentacao da imagem

em seus diferentes tecidos, geralmente, sustancia branca, substancia cinzenta e liquor.
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Uma das ferramentas mais utilizadas na segmentacao automatica de estruturas corticais
e subcorticais é o software FreeSurfer, descrito por Fischl (FISCHL, 2012). A figura 5
apresenta um exemplo da operacao realizada, mostrando a linha de segmentacao entre as

trés estruturas.
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Figura 5 - Exemplo de segmentacao realizada pelo Freesurfer em ressonincia
magnética. Cada sub-imagem representa uma camada da ressonancia magné-
tica, onde as linhas amarelas, laranjas e vermelhas, mostram o resultado da
técnica de segmentacgao delimitando os diferentes tecidos. Gerada pelo autor

Além da segmentacao, o Freesurfer oferece um conjunto de ferramentas que possibi-
litam realizar todas as demais etapas para reconstrucao de modelos anatomicos realisticos,
pelo método dos elementos de contorno, do inglés Boundary Element Method (BEM),
descrito por (BREBBIA; DOMINGUEZ, 1977). O Freesurfer é operado a partir de linhas
de comando, apresentando a possibilidade de, com um tnico comando, realizar todas as
etapas de reconstrucao de um modelo anatomico. Para isso, basta serem passados como
parametros, a MRI a ser utilizada e a pasta de saida, para armazenamento de todas as
estruturas geradas. E assim, sdo gerados todas as camadas do modelo anatomico do sujeito,

com suas devidas coordenadas espaciais.

A melhor representacao da anatomia de um sujeito é alcancada quando o modelo é
reconstruido & partir da ressonincia magnética do préprio sujeito (DARVAS et al., 2006).
Porém, nos casos de auséncia de ressonancia magnética do préprio individuo a ser estudado,
os modelos anatomicos realistas pode ser reconstruidos utilizando modelos alternativos.
Para isso, geralmente sao utilizados modelos padroes de MRI, que substituem o modelo de
anatomia original do sujeito. Esses modelos padroes, sao desenvolvidos a partir da média
entre varias MRI’s, de um tnico individuo ou de varios individuos, criando uma "cabeca
média padrao". Um exemplo de modelo padrao, é o modelo desenvolvido em (COLLINS
et al., 1998) e utilizado para criagdo do atlas AALA3, citado na se¢ao 2.1. deste mesmo

capitulo.
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Os modelos anatoémicos padroes podem ser individualizados para o sujeito em estudo,
tornando-se um modelo aproximado, através de mudancas de escala ou deformacoes nao
rigidas, encaixando-os de forma aproximada a anatomia original do sujeito. Para realizar
a deformacao nao rigida nos modelos, pode ser utilizada a técnica de deformacao por
Thin-Plate Splines (TPS), traduzida como Placa de Metal Fina, que minimiza a energia
de flexdo necessaria para deformar um sistema de coordenadas do atlas em relagao a
imagem do objeto de referéncia, de modo a corresponder pontos homélogos nas duas
imagens (DARVAS et al., 2006). No entanto, para aplicacdo da individualizacao dos
modelos, é necessario a coleta das posicoes dos sensores, com uma caneta digitalizadora
de posicoes, durante a coleta dos sinais EEG, o que nem sempre esta disponivel durante o

exame de eletroencefalografia.

2.4 Estimativa de Fontes de EEG

Além da atividade cerebral apresentar variagbes em suas fungoes conforme as
suas regioes espaciais, ela apresenta ainda uma grande variagao de atividade, em uma
perspectiva temporal. Dessa forma, anélises estaticas ou de pouca resolucao temporal do
cérebro sao insuficientes para verificacao das func¢oes de suas diferentes regices. Assim, a
utilizacao de métodos de estimativa de fontes de EEG, que apresentam resolucao temporal
na mesma taxa que os sinais de EEG de origem (PASCUAL-MARQUI, 1999), sao de

grande relevancia para a verificacao das fungoes das diferentes regioes do volume cerebral.

A localizacao de fontes do EEG, ou localizacao da densidade de corrente primaria
(PDC), pode ser realizada por solucoes dipolares ou distribuidas. A localizagao por solugoes
dipolares é consistente quando a ativacao ocorre de modo mais concentrado em poucas ou
em uma unica regiao, porém, perde a exatidao de estimativa a medida que a PDC' esta
dispersa em mais regioes no espaco. Além disso, ela exige que seja proposto um nimero
a priori dos dipolos na solucao, o qual introduz um fator subjetivo importante para a
solucao inversa do EEG. Ja os métodos baseados em fontes distribuidas, nao requerem a
especificacao do niimero restrito de fontes, mas precisam assumir restritores espaciais que

podem nao ser fisiologicamente plausiveis e que sao sensiveis a escolha do parametro de
regularizagao (STURZBECHER, 2011).

Os métodos distribuidos, também assumem dipolos em cada uma das possiveis fontes
candidatas de interesse. No entanto, diferente das solugdes por métodos dipolares, estas
fontes nao tem uma limitacao restrita de quantidade, podendo assim, serem assumidas
milhares de fontes candidatas, dentro da grande malha chamada de espago de fontes,
do inglés sourcespace. Desta forma, se torna possivel a resolucao de sistemas lineares
subdeterminados do tipo

J=To (2.1)
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onde, J corresponde a densidade de corrente no espaco de fontes, T é uma matriz que
relaciona o sourcespace com os potenciais gerados e ® representa os potenciais no couro
cabeludo (PASCUAL-MARQUI, 1999). Entre os principais métodos distribuidos, usados
para resolver o problema inverso do EEG, temos, o método das estimativas bayesianas
de probabilidade méxima a posteriori (MAP) (BAILLET; GARNERO, 1997), o método
dos mapas paramétricos estatisticos dindmicos (dSPM) (DALE et al., 2000), métodos da
aprendizagem bayesiana esparsa (SBL) (ZHANG; RAO, 2011), a técnica da tomografia
eletromagnética do cérebro de baixa resolugao (LORETA) (PASCUAL-MARQUI, 1999) e
suas versoes sucessoras Low-Resolution Electromagnetic Tomography Analysis Standar-
dized (sLORETA) (PASCUAL-MARQUI et al., 2002) e Low-Resolution Electromagnetic
Tomography Analysis Ezact (eLORETA) (PASCUAL-MARQUI, 2007).

A Figura 6 apresenta um fluxograma genérico, para o processo de estimativa de
fontes, por solugoes distribuidas. Nele podemos observar duas linhas principais a serem
percorridas. Uma delas, representada em azul, apresenta informagoes do eletroencefalo-
grama, passando por etapas de processamento do mesmo. Como durante as medigoes, as
mesmas estao sujeitas a ruidos, a solu¢ao adequada para o problema de estimativa de
fontes, requer a utilizacao de técnicas de regularizacao que permitam controlar o nivel de
ruido nas medidas (KIRSCH et al., 2011). Portanto, Na mesma linha, temos ainda, dados

referentes a ruidos nos sensores, que permitirao aplicacao de tais técnicas de regularizacao.

Informacgao Estrutural

Dados
EEG

Dados Pré-
processados

Epocas Posigdo dos
dos Dados

Sensores Forward

Operador

Figura 6 — Fluxo genérico da estimativa de fontes, por solugbes dipolares. As
informagoes em azul sdo informagoes funcionais, derivadas dos sinais de ele-
troencefalografia. Ja as informagoes em laranja, sao informacoes estruturais,
referentes ao modelo de cabega utilizado para representar a anatomia do sujeito.
Adaptada de (GRAMFORT et al., 2014)

Independente do método usado para estimar as fontes do EEG, é necesséaria a

adocao de modelos de fonte e de volume condutor no qual a corrente se propaga. Eles
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irdo fornecer informagoes sobre as propriedades de condutividade e localizacao espacial do
conjunto de fontes, representadas em cor laranja no fluxograma da Figura 6. Além disso,
existe uma informacao intermediaria, que diz respeito aos dados de posi¢des sobre o couro
cabeludo, onde foram posicionados os sensores EEG. Estas informagoes costumam ser
fornecidas pela digitalizacao da posi¢ao de cada um dos sensores, utilizando uma caneta de
posicionamento 3D durante a coleta do EEG. Assim, com base nas informacoes estruturais
e posigoes dos eletrodos, é possivel resolver uma etapa inicial da solucao inversa, chamada
de Solucao Direta, do inglés Forward Solution, onde sao computados os potenciais sobre o
escalpo gerados por uma dada fonte. A Figura 7 mostra o caminho simplificado entre a

solucao inversa e a solugao direta.
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Figura 7 — Fluxo simplificado entre a solugao inversa e a solucgao direta. Na
esquerda, temos o modelo anatémico, representando as camadas do couro
cabeludo, do cranio e do cérebro, usado como espaco de fontes, onde circulam
as correntes neuronais. Ja na direita, temos os respectivos potenciais elétricos
que se propagaram das fontes, até serem captados como potenciais elétricos na
superficie do couro cabeludo. Adaptada de (BECKER, 2014)

Um dos modelos tradicionais, utilizados para representacao do volume condutor, é
o modelo de trés esferas concéntricas, homogenias e isotrépicas (RIERA et al.; 1997). Onde
cada uma das camadas, encéfalo, cranio e pele do couro cabeludo, é representada por uma
esfera. Outros modelos tem sido desenvolvidos, utilizando propostas mais realistas para
representacao da anatomia dos sujeitos, considerando o formato real da cabega, cranio e
compartimentos cerebrais (STURZBECHER, 2011). Para isso, algumas técnicas realizam
a reconstrucao de modelos anatomicos, a partir de imagens de ressonancia magnética dos
individuos, criando um sistema de coordenadas mais realista das trés camadas, conforme
exemplo exposto na (Figura 7), onde podemos ver o modelo da cabega, do inglés head model,
com uma camada externa, representando o couro cabeludo, uma camada intermediaria

representando o cranio e a mais interna, representando o volume encefélico.

O espaco de fontes, é criado na camada do modelo anatomico que representa
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o volume cerebral. Este espaco, considera que aglomerados de neurdnios, representam
uma tunica fonte pontual. Ele pode ser gerado a partir de duas perspectivas, na primeira,
sdo consideradas que todas as fontes estao posicionadas apenas na superficie do volume
condutor. Neste caso, a superficie encefalica é particionada, em formas geométricas de
mesmo formato e mesma &area, criando uma grade dipolos na superficie da matéria branca.
Na segunda perspectiva, o modelo de espaco de fontes é volumétrico, assim, o modelo do
volume encefalico é particionado em um conjunto de voxels (unidade minima que representa
uma fonte pontual) de mesmo formato e mesmo volume, criando uma distribuigdo uniforme
de dipolos, por todo o volume encefélico. Independente da ado¢ao de modelos de espago
de fontes superficial ou volumétrico, em cada voxel ha uma fonte pontual, que pode ser
um vetor com trés componentes desconhecidos (ou seja, os trés momentos dipolares), ou

um escalar (amplitude de dipolo desconhecida, orientagdo conhecida).

A resolugao espacial depende de um conjunto de fatores, como a estrutura anatomica
do sujeito, as restrigoes impostas pelo algoritimo de resolug¢ao do problema inverso e o
numero de fontes no qual o soucerspace foi particionado. Assim, quanto maior o ntimero
de fontes no sourcespace, mais restrigdes precisam ser impostas, caso contrario, menor sera

a precisao das estimativas.

Outros fatores que interferem na precisdo das estimativas, sdo polui¢oes dos sinais
com ruidos de medicao e a posicao espacial das fontes dentro do sourcespace. Esses fatores
influenciam nas estimativas de forma diferente para cada tipo de algoritimo, visto que
os mesmos adotam metodologias diferentes para contornar a questao do sistema linear
subdeterminado. Assim, alguns algoritimos tem facilidade de lidar com fontes superficiais
e dificuldade de lidar com fontes mais profundas. Por outro lado, existem algoritimos como
o Sloreta, que lidam tanto com fontes superficiais, quanto com fontes profundas, com a

mesma precisao.

Vale ressaltar que para cada estudo realizado, o interesse pode estar em uma
regiao especifica do encéfalo, bem como, cada sujeito em estudo possui caracteristicas
anatomicas individuais. Desta forma, a escolha entre adotar um espago de fontes espacial
ou volumétrico, bem como, a quantidade de fontes a se dividir o sourcespace e o algoritimo

de estimativa a ser adotado, precisam ser avaliadas para cada caso, individualmente.

Para fins de validagdo da capacidade de realizar estimativa de fontes, de um
determinado modelo ou de um determinado algoritimo, sao realizados os passos descritos

a seguir:

o Seta-se os valores do conjunto de fontes com valores conhecidos;

o Aplica-se a solucao forward no conjunto de fontes setadas no passo anterior, gerando

sinais de EEG simulados;
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o Aplica-se o operador inverso nos sinais de EEG simulados, gerando a respectiva

estimativa de fontes.

« Por fim, compara-se os sinais das fontes originais (Setadas com valores conhecidos),
com os sinais das fontes estimados a partir dos modelos e métodos selecionados.
Para isso, podem ser utilizadas técnicas de comparacao de imagens como erro médio
quadrado, correlagao, entre outros. Para verificar a precisao de posicionamento das
fontes estimadas, pode-se medir individualmente a distancia entre o local de cada

uma das fontes setadas e o local para o qual o algoritimo estimou a atividade.

2.5 Sono, Sonhos e Consolidacao de Memorias

O ciclo sono-vigilia apresenta uma periodicidade circadiana, variando de acordo
com a a idade, o sexo e caracteristicas individuais, sendo regulado pela interacao entre os
processos homeostatico, que se referem a liberagao de substancias que promovem o sono, e
o processo circadiano em si, que indica o ciclo de variagao entre sono e vigilia no periodo de
um dia. Os humanos tem a capacidade de adequar seu ciclo sono-vigilia ao ciclo noite-dia
da terra, influenciados por elementos internos e externos, como luminosidade, temperatura,

sons da natureza ou da sociedade, func¢oes corpdreas de ingestao e eliminacao, entre outros

(FERNANDES, 2006).

Os momentos de sono, mais especificamente, podem ocorrer de modo monofasico,
quando ele ocorre uma tnica vez dentro do periodo de 24 horas, pode ser bifdsico ou
bimodal, quando o sujeito dorme durante dois periodos e ainda, polifasico, quando o
sujeito dorme vérias vezes, no intervalo de 24 horas (NEVES; MACEDO; GOMES, 2017).
Durante os periodos de sono, o sujeito pode ter uma alta atividade elétrica em seu cérebro,
com experiéncias vividas, mesmo estando com seu corpo parcialmente desconectado do
meio externo, atividade que denominamos de sonhos. Por vezes, os sonhos tem uma alta
familiaridade com eventos ocorridos durante a vigilia, outras, nem tanto, o que nos instiga
a estudar algumas peculiaridades deste estado sono-sonhos e sua relagdo com memorias de

eventos diurnos.

2.5.1 Fisiologia do Sono e dos Sonhos

Quando discorremos especificamente sobre o sono, estamos tratando de um estado
fisiologico que se apresenta de forma ciclica em uma grande variedade de animais, de-
sempenhando um aspecto fundamental para a vida, promovendo fung¢oes reparadoras, de
conservacio de energia, de protecio e imunolégica (NEVES; MACEDO; GOMES, 2017),
entre outras. Devido a esta variedade de fungoes, também de fases e estagios, o sono nao é
uma tarefa de facil definicao, nem quando observadas suas caracteristicas fisiologicas, nem

mesmo quando observado o comportamento do sujeito ao dormir (FERNANDES, 2006).
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Algumas de suas fases mostram um comportamento de completa quietude e o surgimento
de uma atividade eletroencefalografica de ondas lentas, bem caracteristica do sono, porém,
outras fases mostram caracteristicas semelhantes as da vigilia (onde predomina o ritmo
alfa do EEG), tanto no padrao de atividades elétricas neuronais, quanto nos movimentos
corporais e respiratorios. Estas variagoes, conforme a mudanca de fases, tornam claro, que
nem mesmo com auxilio de polissonografia, a diferenciacao do sono se torna uma tarefa

simples.

O sono nao é homogéneo, pois é constituido por quatro a cinco ciclos de 90 a
120 minutos (NEVES; MACEDO; GOMES, 2017). Os estagios que compdem cada ciclo,
sao caracterizados por variagoes no padrao de frequéncia neuronal, variagoes em outros
elementos fisiologicos e no grau de relaxamento muscular, podendo ser mensurados através
da combinacao entre EEG, Eletro-oculograma (EOG) e Eletromiograma (EMG). Com
o acompanhamento destes trés sinais, é possivel caracterizar dois padroes principais no

SOno:

« Sem Movimentos Oculares Rapidos, do inglés Non Rapid Eye Movements (NREM). O
sono NREM ¢ caracterizado por relaxamento muscular, quando comparado a vigilia,
progressiva reducao de movimentos corporais, aumento de ondas lentas, auséncia de
movimentos oculares rapidos e atividade regular da respiracao e eletrocardiograma.
Ele possui quatro estagios, N1, N2, N3 e N4, diferenciados principalmente pelo
aumento de ondas lentas, a medida que se varia do estagio 1 para o estagio 4. Por
conta disso, os dois ultimos estagios de NREM, geralmente sdo chamados de sono

de ondas lentas, do inglés Slow wave sleep (SWS). A seguir, temos uma descrigao
de cada estagio, conforme descrito por (FERNANDES, 2006):

— N1, apresenta uma reducao do ritmo alfa, até a sua substituicdo por ritmos

teta e beta;

— N2, apresenta aumento de ondas delta, e o surgimento de Fusos de Sono (surtos
de atividade ritmica de 12 a 14 Hz, com duragdo média entre 1 e 5 segundos) e
os Complexos K (ondas lentas bifdsicas de alta amplitude, acompanhadas, ou

nao, de fusos do sono, ambos registrados na regiao do vértex e frontal sagital);

— N3, apresenta no tracado do EEG, cerca de 20 a 50% de ondas delta com

potencial acima de 70 micro volts.

— N4, a fase mais profunda do sono NREM, ela apresenta acima de 50 % do seu

tracado ocupado por ondas delta com potencial acima de 70 micro volts.

» Movimentos Oculares Rapidos, do Inglés Rapid Eye Movements (REM). E uma
fase do sono marcada por intensa atividade cerebral, movimentos oculares rapidos
sob as palpebras fechadas e uma quase completa paralisia dos musculos esqueléticos,

chamada de atonia, que impede que os sonhos sejam fisicamente atuados. O padrao
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eletroencefalografico durante essa fase é semelhante ao da vigilia, com ondas de
baixa amplitude e alta frequéncia. Também ocorrem variagoes na frequéncia cardiaca,
pressao arterial e respiracao, refletindo a ativagao do sistema nervoso auténomo.
Estruturas cerebrais ligadas a emoc¢ao e memoéria, como a amigdala e o hipocampo,
apresentam alta atividade, contribuindo para a ocorréncia de sonhos vividos, comple-
xos e emocionalmente carregados. O sono REM ¢é regulado por neurotransmissores,
com aumento da acetilcolina e reducao de serotonina e noradrenalina, e se mani-
festa em ciclos ao longo da noite, tornando-se mais prolongado nas fases finais do
sono. Essa fase desempenha um papel essencial na consolidagao da memoria, no

processamento emocional e na restauracao de fungoes cognitivas superiores.

O sono é o inico momento em que a consciéncia desaparece sob condicoes fisiolbgicas
normais (SICLARI et al., 2017). Esse periodo pode ser acompanhado de experiéncias
vividas, ou seja, os sonhos, que mostram que o cérebro humano pode gerar um mundo inteiro
de experiéncias inconscientes, mesmo estando desconectado do ambiente externo (NIR;
TONONI, 2010). As experiéncias oniricas parecem surgir da interagao entre processos
mnémicos e afetivos, com reativagoes espontaneas de memorias recentes, reorganizadas em

narrativas hibridas que frequentemente incorporam elementos autobiograficos e emocionais.

A maioria das pesquisas sobre sonhos, focam no estdgio REM do sono, pois quando
os sujeitos sao despertados nesse estagio, existe maior ocorréncia de relato de sonhos
(81,8%). No entanto, também existe um significativo registro de relato de sonhos, ocorridos
durante o estagio NREM (50%) (PAYNE; NADEL, 2004; NIELSEN; POWELL, 1989).
Entretanto, durante o estagio NREM os sonhos tendem a ser menos vividos e mais
fragmentados (SICLARI et al., 2017). A atividade neuronal do sono, quando relatada
experiéncia de sonhos se diferencia da atividade sem relato da experiencias através da
variacdo de poténcia do EEG na regidao cortical posterior em uma area chamada de zona
quente (SICLARI et al., 2017). Nela ocorre uma diminuigao na poténcia do EEG de baixa
frequéncia (0,5-4,5 Hz) e um aumento na poténcia de alta frequéncia (18-25 Hz) quando
é possivel o posterior relato de experiéncias (SICLARI et al., 2017). Portanto, a fisiologia
dos sonhos envolve uma rede complexa de interagoes entre areas cerebrais responsaveis pela
memoéria, emocao, percepgao e consciéncia, sustentada por ritmos neurais e neuroquimica

especificos a cada estagio do sono.

2.5.2 Consolidacao de Memdrias Durante o Sono

A consolidacao de memorias durante o sono é um processo neurofisiolégico essen-
cial, no qual informagoes adquiridas durante a vigilia sao estabilizadas, reorganizadas
e integradas ao conhecimento ja existente no cérebro. Esse processo ocorre de maneira
diferencial ao longo dos estagios do sono, com destaque para o sono de ondas lentas e

o sono REM. Durante o sono de ondas lentas, predominante no inicio da noite, o hipo-
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campo e o neocortex exibem padrdes coordenados de atividade neural que promovem a
repeticao das experiéncias recentes, facilitando a transferéncia de memorias episddicas
do hipocampo para dreas corticais de longo prazo (KLINZING; NIETHARD; BORN,
2019). Esse mecanismo é apoiado por oscilagoes caracteristicas como fusos do sono e
ondas lentas, que coordenam a comunicagao inter-regional (DIEKELMANN; BORN, 2010;
LATCHOUMANE et al., 2017).

O sono REM, por sua vez, estd mais associado a consolida¢ao de memérias emoci-
onais e procedurais, além de desempenhar um papel importante na integracao criativa
de informagdes e na regulagdo emocional (GOLDSTEIN; WALKER, 2014; BOYCE;
WILLIAMS; ADAMANTIDIS, 2017). Durante o sono REM, a atividade acentuada do
sistema limbico, especialmente da amigdala e do cortex pré-frontal medial, parece favorecer

a ressignificacdo emocional de memérias (HELM et al., 2011).

Evidéncias obtidas por meio de eletroencefalografia de alta densidade, ressonancia
magnética funcional e estudos com privacao seletiva do sono demonstram que tanto a
arquitetura quanto a qualidade do sono impactam significativamente na consolidagao da
meméria (NGO et al., 2013; CAIRNEY et al., 2018). Além disso, intervengoes como a
estimulacao auditiva durante o sono tém mostrado potencial para melhorar a consolidacao

mnemonica, reforcando o papel ativo do cérebro nesse processo (ONG et al., 2016).
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3 Materiais e Métodos

Este capitulo traz uma breve classificacdo do tipo de pesquisa desenvolvida. Na
sequéncia, sao descritas as fases de seu desenvolvimento, visando nortear o leitor quanto

as diversas etapas transcorridas até o cumprimento dos objetivos propostos.

Utilizando o modelo de classificacao apresentado por (ANDRADE, 2008), essa
pesquisa se classifica quanto a sua natureza, como um trabalho cientifico original, devendo
assim, fornecer uma colaboracao inovadora, seja por sua metodologia, pelo fenémeno
estudado ou pelos resultados encontrados. Quanto aos objetivos, ela esta classificada como
pesquisa explicativa, pois a mesma, além de registrar, analisar, classificar e interpretar os
fenémenos estudados, procura identificar seus fatores determinantes. Ja quanto ao objeto,
ela esta classificada como pesquisa de laboratorio, pois procura-se refazer as condigoes do

fendmeno a ser estudado, para observa-lo sob controle.

Nos tépicos seguintes serao descritas as diferentes fases dessa pesquisa e suas

devidas peculiaridades.

3.1 Fase 1: Coleta de Dados

A pesquisa tem como ponto de partida o experimento desenhado e coordenado
pelos cientistas Sidarta Ribeiro e Natélia Bezerra Mota (NBM), pesquisadores do Instituto
do Cérebro da Universidade Federal do Rio Grande do Norte.

3.1.1 Etapas Preliminares

Inicialmente foi realizada a triagem dos voluntarios, para evitar aqueles com
disturbios mentais, neurolégicos ou do sono por meio de entrevistas conduzidas pela
psiquiatra (NBM). O tamanho da amostra foi estimado com base em um estudo piloto
(3 experimentos, residuo de imagem correlacionado ao PSD na frequéncia teta com p =
0,505) utilizando um nivel de erro alfa de 5% e um nivel de erro beta de 20%, resultando
em N = 28. Assim, foram selecionados 28 adultos saudédveis (16 homens e 12 mulheres),
com faixa etéria entre 20 e 43 anos, com média de 30,99 e desvio padrao de 7,25 (MOTA
et al., 2022). Para aperfeigoar a capacidade de lembrar e relatar sonhos, os participantes
foram orientados a manter um diario de sonhos, nas duas semanas que antecederam a
coleta de dados. Com o objetivo de aumentar a pressao do sono, os participantes evitaram
o consumo de alcool e cafeina no dia que antecedeu a coleta de dados. Além disso, vale
ressaltar que o experimento é realizado sob a perspectiva de sono induzido, visto que os
sujeitos sofreram pertubacao em seu ciclo circadiano, com a privacao de sono de 50% do

periodo habitual, no decorrer da segunda metade da noite anterior a coleta.
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Todos os padroes éticos pertinentes a pesquisa com participantes humanos foram
seguidos, conforme revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFRN
(aprovagao n® 650.714/2014). Além disso, todos os participantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

3.1.2 Preparacao para Coleta

A preparagao para as sessoes de gravacao geralmente comecgava as 7:30, e as
gravacoes geralmente ocorriam das 9:40 as 14:00. Os participantes foram preparados com
o ajuste do equipamento de EEG de 64 canais da Brain Products, que conta com touca
no padrao 10-20 e taxa de amostragem de 1 Khz. Também foram utilizados sensores de
Eletro-oculograma (EOG) e Eletromiograma (EMG), para auxiliar no estagiamento do
sono e posterior tratamento dos sinais. Os sensores foram devidamente testados e ajustados
com o uso de gel condutor, para o melhor casamento de impedancia. Na sequéncia, os
participantes foram posicionados em um sofd retratil e inclindvel, com uma tela para
exibi¢do dos estimulos posicionada na distancia de 1m. A sala de coleta possuia isolamento
acustico e luminoso. A sala contou ainda com um sistema de som, para gravacao do audio
e comunicac¢ao com o participante, bem como, com um alarme sonoro, para provocar o
despertar. Apds devidamente instalado no quarto de experimentos, as luzes sdo apagadas,
o participante recebe instrugoes de como o experimento ira proceder e passa por um breve

treino, antes de iniciar a coleta de dados.
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3.1.3 Design Experimental

Sono WK

Imagem Afetiva

Um tubaréo com uma boca imensa e
muitos dentes afiados, pronto para
atacar uma presa, e um rosto muito
intimidador, o tubarao provavelmente
estava com fome, a dgua era muito
clara, muito translicida, parecia dgua
fria assim, o Pacifico.

Azul, azul brilhante. Tao azul,
brilhante com algumas
partes brancas, e continua s

movendo.

l ‘A valéncia afetiva I

Canais

30 26 22 18 14 10 6 2 0

Sono N1

Canais
°

30 26 22 18 14 10 6 2 0

Sono N2

canais

™ Duragéo Variavel ~—_l~ d 30
~ min 2s - max ~30 min 30 26 22 18 14 10 6 2 0 " Recordagéo ou Sem Recordagéo S
Tempo (s)

1) Estimulo Visual - Olhos Abertos 4) “Por favor, durma” - Olhos Fechados 5) Alarme - Olhos Abertos

2) “O que vocé viu?” - Relatério(s) de Estimulo (s) Gravagao de EEG até o critério para o estagio 6) “O que vocé viu?” - Relatério de Imagem (i)

alvo

3) “Como vocé avalia a afetividade?” - Valéncia do 7) “Como vocé avalia a afetividade?” - Valéncia de
Estimulo (VAs) Imagem (VAi)

Figura 8 — Design experimental. Um teste consistia em 1) apresenta¢ao de uma imagem
visual afetiva, 2) descrigdo oral da imagem, 3) avaliacdo da valéncia afetiva
da imagem, 4) fechamento dos olhos por duracao variavel entre WK, N1 ou
N2, 5) despertar por um sinal sonoro, 6) descrigdo oral das imagens imagi-
nadas e 7) avaliagao da valéncia afetiva das imagens imaginadas. Exemplos
representativos de registros de EEG durante WK, N1 ou N2 ilustram os trés
estagios hipnagogicos-alvo do experimento. Quando o participante era capaz
de se lembrar de qualquer imagem visual, o teste era considerado um teste de
"'recordagao”; caso contrario, era considerado um teste "sem recordagao'e nao
era utilizado em andlises subsequentes. Adaptada da Figura 1 de (MOTA et
al., 2022).

A Figura 8 mostra a sequéncia de eventos que compoem cada teste do experimento,
comegando com 1) apresentagdo de uma imagem afetiva, seguida por 2) descrigao oral
da imagem, 3) classificagao oral da valéncia afetiva da imagem, 4) cochilo, 5) despertar,
6) descri¢ao oral das imagens hipnagégicas e 7) classificagao oral da valéncia afetiva das
imagens hipnagogicas. Assim, cada teste continha um despertar. Na primeira fase do
teste, uma imagem aleatéria do banco de dados validado de imagens afetivas (LANG
et al., 1997), ou imagens publicamente disponiveis correspondentes aquelas, mas com
melhor resolucao, foi exibida. As imagens eram as mesmas para todos os participantes, e a
ordem das imagens foi randomizada para cada participante, sem repetir a imagem entre
os testes. As imagens foram classificadas de acordo com o afeto, com 1/3 das imagens (n
= 12 imagens) sendo positivas (por exemplo, criancas rindo, filhotes), 1/3 das imagens
(n = 12 imagens) negativas (por exemplo, ataque de tubarao, pessoa decapitada) e 1/3
das imagens (n = 12 imagens) neutras (por exemplo, um caminhdo, um guarda-chuva).
A imagem permaneceu na tela por 15 s, apds os quais o participante foi convidado a
descrevé-la verbalmente por 30 s, respondendo a pergunta "O que vocé viu?". Além disso,
o participante avaliou verbalmente a imagem classificando sua Valéncia Afetiva (V Ax) em
uma escala de 1 a 9, com 1 para uma imagem extremamente negativa e 9 para uma imagem

extremamente positiva. Na segunda fase do teste, o participante foi solicitado a fechar
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os olhos e dormir, prestando atencao as informacoes visuais. Em uma segunda sala, um
especialista rastreou a atividade elétrica do EEG online. Para verificar possiveis mudancas
na rede de processamento de 'residuos diurnos'a medida que o sono se aprofunda, os
ensaios foram aleatoriamente pré-atribuidos a WK, N1 e N2, e a sequéncia resultante
de estados-alvo foi implementada pelo especialista, por meio de estadiamento do sono
online, durante a sessao de gravacao. Os critérios foram os seguintes: para WK, oscilacoes
alfa robustas nos canais occipitais; para N1, diminui¢do acentuada nessas oscila¢oes; para
N2, presenca de fusos corticais e/ou complexos K. Quando as caracteristicas do sinal de
um estagio-alvo do sono randomizado permaneceram estaveis por 30 s, o experimentador
acionou o bipe para acordar o participante. Nosso objetivo foi capturar os momentos iniciais
de cada estagio do sono. O tempo mediano com os olhos fechados antes de ser assustado
pelo bipe que encerrou cada cochilo foi de 128,5 s. O tempo minimo registrado antes de
atingir o estagio alvo foi de 1,7 s e o maximo de 1768,5 s. Ao acordar, o participante
foi novamente questionado com a pergunta "O que vocé viu?', durante a qual relatou
verbalmente as imagens hipnagogicas por 30 segundos. Também foi solicitado que avaliasse
a Valéncia Afetiva das Imagens imaginadas (V' Ay ), utilizando a mesma escala de avaliagio.
Nao houve diferencas na contagem de palavras entre olhos abertos e olhos fechados nos
estagios N1 e N2, mas houve uma diferenga significativa durante o WK (MOTA et al.,
2022). Além disso, nos trés estagios de interesse, houve correlagoes positivas significativas
entre o Residuo de Imagem e a contagem de palavras, tanto com olhos abertos quanto
fechados (MOTA et al., 2022). Assim, quanto mais o participante falava sobre as imagens
visualizadas e imaginadas, maior era a similaridade entre seus contetidos imagéticos. Em
contraste, nao houve correlagoes significativas entre a contagem de palavras e o Residuo
de Afeto (MOTA et al., 2022).

3.1.4 Consolidacao da Base de Dados

O experimento foi realizado sob condi¢oes de sono polifasico, conforme descrito
no capitulo 2, seguindo um protocolo de multiplos despertares. O objetivo era coletar
36 trials para cada participante, devidamente balanceados entre trés estdgios-alvo do
ciclo vigilia-sono e uniformemente distribuidos na escala de valéncia. No entanto, poucos
participantes alcancaram os estégios desejados de maneira verdadeiramente equilibrada.
Além disso, para dois participantes os 36 ensaios nao foram alcangados, o que nos levou a
realizar um total de 1001 ensaios. Entre estes, em 211 ensaios os participantes relataram
nao se lembrar de visualizar nenhuma imagem nem relataram outras formas de mentacao.
Isso reduziu ainda mais o niimero total de ensaios para 790. Outros 54 ensaios foram
excluidos devido a ruido no registro de EEG. Os dados de EEG analisados incluiam os
30 s anteriores ao sinal sonoro. Artefatos devido a movimentos oculares e batimentos
cardiacos foram automaticamente removidos usando andlise de componentes independentes

(ICA), e os canais ausentes foram interpolados, conforme descrito por (MOTA et al., 2022).
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Finalmente, a classificacao definitiva da polissonografia foi realizada por um especialista
cego ao experimento. Assim, o banco de dados resultou em 736 ensaios, com uma média

de 26,29 ensaios por participante, distribuidos da seguinte forma:

401 no estagio Waking (WK)
« 208 no estagio Nao REM 1 (N1)

« 127 no estagio Nao REM 2 (N2)

Por fim, utilizando as ferramentas do software Matlab, os sinais foram sub-amostrados

para 100Hz e filtrados com um filtro passa-faixa de 0,5 a 30Hz.

3.2 Fase 2: Mensuracao do Residuo de Imagem e do Residuo
Afetivo

Para alcancgar valores quantitativos do residuo do dia, sdao mensuradas duas gran-

dezas, que buscam caracterizar seus aspectos visuais e afetivos:

« O Residuo de Imagem (RI) indica quantitativamente a similaridade seméantica entre
os relatos orais do estimulo (x) e dos sonhos (y), considerando apenas os ensaios
em que houve recordacao de imagens. Para medir o RI, foi utilizada uma técnica
de incorporacao de palavras, que usa regularidade estatistica para representar as
palavras como vetores em um espaco de alta dimensao, onde palavras com significados
semelhantes estao localizadas préximas umas das outras. Os participantes foram
previamente instruidos a descrever suas experiéncias visuais, e a pergunta que
responderam ao serem acordados (“O que vocé viu?”) referiu-se explicitamente a uma
experiéncia visual. Nao houve casos de relatos ocorrendo em modalidades sensoriais
nao visuais. Como os participantes foram privados de sono durante a segunda metade
da noite anterior ao experimento, eles tipicamente experimentaram imagens visuais
muito intrusivas ao fechar os olhos (MOTA et al., 2022). Os relatos foram gravados
em formato MP4 e entao transcritos por profissionais experimentalmente cegos
(http://ww.audiotext.com.br/). Os relatérios foram entdo transformados em letras
minusculas, tokenizados por palavras e limpos de tokens nao alfabéticos e stopwords,
utilizando a lista de stopwords em portugués nltk (BIRD; KLEIN; LOPER, 2009).
Uma incorporacgao de palavras foi entao calculada para cada relatorio, com a rede
neural do modelo multilingue pré-treinado de incorporacao de palavras Fasttext
(GRAVE et al., 2018; JOULIN et al., 2018). Finalmente, o residuo de imagem foi
calculado como a similaridade do cosseno da incorporagdo média de palavras (vy, vs)

V1.V

IR = cos(vy.v9) = orl o

(3.1)
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onde |v;| refere-se a norma euclidiana do vetor v;. Assim, quanto maior o Residuo de
Imagem, maior a similaridade entre os contetidos imagéticos dos dois relatos. Mais
detalhes sobre o calculo de RI estdo disponiveis em (MOTA et al., 2022).

e O Residuo Afetivo (RA) indica a neutralizacdo afetiva entre a percepgao do estimulo
e a percepcao das imagens imaginadas. Ele foi dimensionado através do modulo da
comparagao entre as notas de valéncia Afetiva do estimulo(VAx) e das imagens

imaginadas(V Ay ), ranqueadas pelos participantes:
RA =|VAy —V Azx| (3.2)

Como resultado, obtemos um valor de RA para cada trial, correspondente a um
nimero inteiro, dentro do intervalo fechado de 0 a 8, onde 0 representa a maxima
semelhanca entre as valéncias afetivas e 8 representa a maior distancia entre as

valéncias afetivas.

3.3 Fase 3: Estimativa de Fontes do EEG

Para localizar as estruturas neuronais associadas ao processamento do residuo do
dia, precisamos inicialmente levar os sinais de EEG do espago do couro cabeludo para o
espaco das estruturas neuronais. Para isso, realizamos a estimativa de fontes de EEG nos
sinais coletados, o que nos permite verificar quais sdo as estruturas neuronais responsaveis
por gerar os potenciais elétricos que se propagam pelos diferentes tecidos anatomicos, até

serem coletados no couro cabeludo.

Para estimar as fontes dos sinais EEG, adotamos o algoritimo Sloreta, que é um
dos métodos distribuidos e esparsos baseados em espagos de origem, desenvolvido por
Pascual-Marqui (PASCUAL-MARQUI et al., 2002). O Sloreta foi selecionado devido
possuir a caracteristica de apresentar solucoes de alta precisao de localizacao espacial,
mesmo para fontes distantes da superficie cortical. Esta caracteristica do SLORETA é
um ponto de grande relevancia, visto que possiveis fontes candidatas a modulacgao dos
fenémenos procurados, podem estar localizadas em regides profundas do cérebro, como
é o caso da estrutura hipocampal, uma das estruturas candidatas de envolvimento com
as tarefas de recuperacao de memérias. Outro motivo que levou a escolha do algoritimo
Sloreta, foi sua caracteristica de nao apresentar viés de localizagdo na presencga de medicao
e ruido biolégico, permitindo uma estimativa precisa, mesmo com a possivel presenca dos
ruidos de medigdo (PASCUAL-MARQUI et al., 2002). Desta forma, sdo preparados trés

conjuntos de informacgoes:

o Estruturais: Tratam-se de informagcoes espaciais que descrevem as caracteristicas

anatomicas dos sujeitos, e permitem gerar modelos tridimensionais da cabeca dos
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mesmos. Devido a falta de intencao inicial de realizacao de estimativa de fontes,
o experimento nao previu a necessidade de obtencao de imagens de ressonancia
magnética individualizada de cada um dos sujeitos, o que seria o conjunto ideal
de informacoes para geracao dos modelos anatomicos dos participantes, conforme
descrito no capitulo 2. Desta forma, para suprir a falta de informacoes estruturais
individualizadas, foi adotado um modelo de cabeca padrao, que representa com boa
precisao os individuos em nossa base de dados. A sele¢do do modelo padrao, levou
em consideracao, o fato da base ser composta apenas por sujeitos adultos. Assim,
foi selecionada a ressonancia magnética de alta resolucao ICBM152, um modelo
de ressonancia que representa um individuo adulto, desenvolvido pelo McConnell
Brain Imaging Center, utilizando o banco de dados MNI152 com imagens estruturais
de individuos diferentes, em um processo de varias iteragoes onde as ressonancias
individuais foram ajustadas de forma nao linear ao modelo médio da iteracao anterior,
descrito com maiores detalhes em (FONOV et al., 2011).

« Espacial dos sensores: Sao informagdes que mapeiam a distribuicao espacial dos
sensores pelo couro cabeludo, o que permite ao algoritimo Sloreta, gerar uma
matriz com a solugdo forward. Considerando que as informacoes de posicao dos
sensores nao foram previamente coletadas, utilizamos como alternativa, a posicao
padrao da touca EEG utilizada, que segue o padrao internacional 10-20. O padrao
¢ montado nos sujeitos, seguindo as proporc¢oes de 10 e 20%, a partir dos pontos
fiduciais, devidamente marcados nas imagens de ressonancia do modelo padrao
escolhido, conforme podemos visualizar na figura 9. Desta forma, foi gerado o mapa
de coordenadas dos 64 canais de EEG.

» Funcionais: As informacgoes funcionais concentram os dados de EEG coletados durante
a etapa dois do procedimento de coleta de cada um dos trials, momento em que o
sujeito estava de olhos fechados. Os mesmos contam com os 30 segundos de gravagoes

que antecedem o alarme, em cada um dos trials.

A Ressonancia Magnética foi submetida ao algoritmo de segmentacao de tecidos
do software Freesurfer (FISCHL, 2012). Assim, ela foi segmentada em trés camadas,
separando a massa cerebral, o cranio e o couro cabeludo e na sequéncia, foi realizada a
reconstrugdo do modelo tridimensional das trés camadas, pelo método Boundary Element
Method (BEM), descrito por (BREBBIA; DOMINGUEZ, 1977), através do conjunto de

ferramentas do software de anélise de sinais neurais Brainstorm (TADEL et al., 2011).

O modelo desenvolvido esta representado na figura 10, através de quatro vistas

diferentes.
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Figura 9 — Pondos fiduciais marcados na ressonincia magnética do modelo pa-
drao ICBM152: Vistas coronal, sagital direita e axial. Temos um total de seis
pontos marcados em ICBM152, em verde escuro, o ponto nasal, em vermelho o
ponto anterior commissure (AC), em verde claro os pontos Pre-auricular points
(LPA, RPA), em laranja o ponto Posterior commissure (PC) e em amarelo
o ponto Interhemispheric point (IH). A partir destes pontos, serd possivel o
posterior alinhamento entre sensores de EEG e o modelo tridimensional gerado.

Gerada pelo autor

) Direita b) Esquerda
¢) Superior ) Frontal

Figura 10 — Modelo BEM reconstruido do modelo padrao ICBM152: a)exibe a
vista direita, b)exibe a vista Esquerda, c)exibe a vista Superior e d)exibe a
vista Frontal. Na imagem podemos perceber que o modelo foi gerado com trés
camadas, onde cada uma recebera uma constante de condutibilidade elétrica
diferente, permitindo que a estimacao de fontes se aproxime mais dos valores
reais de atividade das fontes. Gerada pelo autor

Cada uma das camadas do modelo apresentado em 10, apresenta uma condutividade
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magnética especifica, sendo 1 siemens por metro (S/m) para a massa encefélica, 0,0125
(S/m) para o cranio e 1 (S/m) para o couro cabeludo, conforme adotado pela bibliografia

(GRAMFORT et al., 2011; BROEK; REINDERS; PETERS, 2000).

Em seguida, a camada do modelo anatémico que representa o espaco de fontes foi
subdividida em 16006 voxels, distribuidos uniformemente pelo volume do cérebro e do
cerebelo, conforme representado na figura 11. Nela, o sourcespace é exibido em quatro
vistas diferentes, com cada uma de suas fontes representadas por um ponto em coloragao

verde.

(a) Direita (b) Esquerda

(¢c) Superior (d) Frontal

Figura 11 — Sourcespace com 16006 fontes: a)exibe a vista direita, b)exibe a vista
esquerda, c)exibe a vista superior e d)exibe a vista frontal. Cada um dos
pontos verdes representa uma tnica fonte pontual, onde serao posicionados os
dipolos. Gerada pelo autor

A escolha de distribuir as fontes volumetricamente, contra uma distribuicao super-

ficial, visa tornar possivel a diferenciacao e analise de estruturas neuronais profundas.

Na etapa seguinte os sensores EEG sao posicionados na superficie da camada que
representa o couro cabeludo do modelo tridimensional reconstruido, conforme exibido na

figura 12.
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(a) Direita (b) Esquerda

(c) Superior (d) Frontal

Figura 12 — Sensores ajustados ao modelo BEM: a)exibe a vista direita, b)exibe a
vista esquerda, c)exibe a vista superior e d)exibe a vista frontal. Nesta etapa,
0s sensores ja estao em um mesmo sistema de coordenadas que o modelo bem.
Gerada pelo autor

O modelo exibido na figura 12, possui apenas os 64 sensores de EEG, utilizados
para mapear a atividade neuronal. Assim, os sensores de EOG e EMG, utilizados nas
etapas de pré-processamento de sinais, foram dispensados, durante a etapa de estimativa
de fontes. Vale ressaltar, que cada sensor tem sua localizacao representada em uma matriz
de coordenadas. Nela, temos informagoes pontuais do centro de cada sensor, ignorando a
area do mesmo. A posicao exata de cada sensor é calculada por um algoritimo iterativo
do pacote Brainstorm, que posiciona os sensores diretamente no modelo tridimensional
da ressonancia ICBM152, transportando o mapa de posi¢des dos sensores e o mapa de
posigoes do modelo BEM, para um mesmo sistema de coordenadas (KOESSLER et al.,
2007; BRINKMANN et al., 1998). Para esse posicionamento automético, foram tomados
como base de ajuste, os pontos fiduciais previamente marcados na ressonancia, conforme

descrito no capitulo 2.

Com o espago de fontes e as posi¢oes dos sensores, devidamente alinhados sobre o
modelo tridimensional da cabeca, os dois dados podem ser relacionados através de um
sistema linear, permitindo que seja encontrada a solu¢ao do problema direto, forward

solution, primeiro componente a ser entregue para o algoritimo Sloreta.

Na proxima etapa, trabalhamos com o conjunto de informacgoes funcionais. Ini-
cialmente sao modeladas caracteristicas do ruido que contamina os dados. Para isso,
calculamos a matriz de covariancia de ruido dos sensores, que integram estatisticas de

amostra de segunda ordem de ruido do sensor, ao operador inverso. Para cada um dos
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participantes, a matriz de covariancia dos ruidos foi dimensionada utilizando os dados dos
10 segundos iniciais do sinal de EEG de cada um dos trials, devidamente pre-processados,

assim como o restante dos dados de EEG.

Na figura 13, podemos ver um exemplo de uma matriz de covariancia de ruidos de

um sujeito, exibida na forma de imagem.

Figura 13 — Exemplo de matriz de covariancia de ruidos, exibida na forma de
imagem. Gerada pelo autor

A exibi¢ao da matriz de covariancia de ruidos na forma de imagens, como vista
na figura 13, é uma pratica comum durante o tratamento de dados e permite controlar
a qualidade das gravagoes, onde os canais mais ruidosos aparecem como linhas/colunas
marcadas em vermelho. Aqui, ela foi utilizada de modo ilustrativo, visto que o algoritimo
SLORETA opera diretamente através de seus dados numéricos. No entanto, é possivel
utilizar este modelo, para compreender sua utilizacao, onde sao relacionados os n trials
coletados de determinado sujeito, pelos seus 64 canais, evidenciando atividades ruidosas

que se repetem ao longo de todo o processo de de coleta de dados deste sujeito.

Com a solugao forward e a matriz de covariancia do ruido, temos todos os dados
requisitados pelo algoritimo Sloreta, para gerar o operador inverso. Assim, prosseguimos

com a geracao do mesmo para cada um dos sujeitos.

Por fim, foram selecionados os 20 segundos seguintes de cada gravacao EEG, para
submeter ao operador inverso, fornecendo a estimativa de fontes de todos os 736 trials.
Desta forma, deixamos de lidar com os 64 canais de EEG posicionados na superficie do
couro cabeludo e passamos a trabalhar com os 16006 voxels, distribuidos uniformemente
no volume encefélico. Assim, considerando que para cada trials temos um sinal de 20

segundos a 100Hz, passamos a analisar 736 sinais de 16006 x 2000 pontos.

Na figura 14, temos o exemplo de um mapa, onde podem ser visualizadas re-

gides com variagoes de cores de vermelho escuro até azul escuro, onde cores vermelhas
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representam maiores intensidades de atividade elétrica e tons de azul, menores intensidades.

(a) Direita (b) Esquerda

(¢) Superior (d) Frontal

Figura 14 — Exemplo de fontes estimadas: a)Vista direita, b)Vista Esquerda, c¢)Vista
superior e d)Vista frontal. Na imagem a atividade é percebida com a variacao
de cores, onde a intensidade da atividade vai de tons azuis, representando
areas de menor ativagao elétrica, até tons de vermelho, representando areas
de maior ativacao elétrica. Gerada pelo autor

3.4 Fase 4: Analise Estatistica

Nesta fase, buscamos embasamento estatistico para afirmar se os fenémenos de
Residuo de Imagem e Residuo Afetivo possuem ou nao uma relagao significativa com a
atividade elétrica neuronal. Desta forma, podemos verificar quais regioes modulam estes
fendmenos e como elas se relacionam entre si, durante as diferentes fases do sono. Para
isso, os sinais estimados sao analisados no dominio da frequéncia, através da anélise de
correlacdo, clusterizacao e causalidade de granger. Além disso, foram realizados testes
para confirmar a precisdo da localizacao do operador inverso para as fontes profundas

mapeadas nas etapas anteriores.

3.4.1 Calculo de Poténcia dos Sinais Estimados

Utilizamos o conjunto de fungoes disponiveis no Matlab para calcular a densidade
espectral de poténcia (PSD) para cada trial, utilizando o método de Welch (WELCH,
1967), ao longo do eixo do tempo, com 4s de comprimento de janela de Hamming, 80%
de sobreposicao e 512 pontos de frequéncia. Na sequéncia, os pontos de frequéncia foram

agrupados, formando 14 bandas com janela de frequéncia de 2Hz em cada uma, entre 0,5



Capitulo 3. Materiais e Métodos 51

Hz e 28,5 Hz, conforme equagao 3.3.
S fBarvo; PSD
> PSD

POtBANDAii: ,i: 1,2,...,14 (33)

onde Alto e Baixo referem-se aos limites superior e inferior de cada banda. Desta forma,
passamos a ter um conjunto de dados de dimensao 14x736x16006 ou 14x736 mapas cerebrais

de poténcia.

3.4.2 Correlacao

Para verificar a relacao entre as variaveis, primeiro é necessario conhecer cada uma

delas. Desta forma, iniciamos com a andlise visual de seus histogramas 15.

R R.l. de WK R.I. de N1 R.l. de N2
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Figura 15 — Histogramas das variaveis RI e RA: Nos gréficos sao exibidas as frequén-
cias de ocorréncia de cada valor. Na primeira coluna, sao exibidos os histogra-
mas de todos os trials para RI e RA, sem considerar o estagio. Na segunda,
terceira e quarta coluna, sao exibidos os histogramas para os estagios WK,
N1 e N2, respectivamente. Gerada pelo autor

Complementando a analise visual, foram realizados os testes estatisticos de Kolmogorov-

Smirnov para uma tnica amostra, verificando se as variaveis seguem uma distribuigao
normal e o bi-amostral com a hipdtese de que as diferentes varidveis seguem o mesmo
tipo de distribuicdo. Desta forma, foi indicado que as variaveis RI e RA nao apresentam
distribuicao de frequéncia normal e nao compartilham o mesmo tipo de distribuicao. A
tabela 1 exibe o limiar do P-valor dos testes aplicados a cada variavel. Quanto mais

proximo de zero, maior o nivel de confianga do teste realizado.
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Tabela 1 — Teste de Kolmogorov-Smirnov para RI e RA (P-valor): Todos os testes indicaram
rejeicao da hipotese nula de que as variaveis seguem uma mesma distribuigao

ou seguema distribui¢do normal.

Teste de Kolmogorov-Smirnov (P-valor)

‘2 Estagios
Varidvel |-p q0q WK N1 N2
RI 0 6, 762107193 | 1,272107% | 3,19210=°
RA 2,042107228 | 1,0421071%9 | 1,042107%3 | 2,80210~%°
RI x RA | 2,6621077 | 2,502107%6 | 1,42210~% | 1,16210~%7

Nas linhas 1 e 2 da tabela 1, foi aplicado o teste para uma tnica amostra, respon-
dendo se a variavel segue ou nao a distribuicdo normal, conforme explicado anteriormente.
J& na linha 3, o teste foi aplicado em sua versao bi-amostral, para a hipdtese nula de que

as duas variaveis seguem uma mesma distribuicao.

Visto que as variaveis que representam o residuo diurno nao seguem uma distribuicao
normal, foi selecionado o teste de Correlagao de Spearman para averiguar o relacionamento
entre os fendmenos e a atividade elétrica das fontes. Desta forma, foi calculada a correlagao
de Spearman entre o ranking RI/RA e o mapa de poténcia média composto por 16006
fontes (Tabelas suplementares S5 e S6). Ela foi calculada individualmente para cada
uma das 14 bandas de frequéncia, em cada um dos trés estdgios do sono. O limiar de
significancia da correlacao, foi determinado a partir do teste de comparagoes multiplas,
utilizando estatistica de friedman, com P-valor<=0,01, entre os 14 mapas de correlacao.
O teste foi realizado iterativamente, reduzindo-se o P-valor da correlacdo, até que fosse
atingido resultado afirmativo da existéncia de diferenga entre os 14 mapas. O P-valor
da correlagao foi corrigido com a técnica False Discovery Rate (FDR) (BENJAMINTI;
HOCHBERG, 1995).

3.4.3 Clusterizagao com K-means

Para verificar se as atividades neurais detectadas estdo regionalizadas ou diluidas
pelo volume cerebral, foi realizada a clusterizacao das 16006 fontes, utilizando a funcao
kmeans do Matlab, visando agrupar as fontes de cada um dos estagios do sono. O algoritmo
K-means foi executado para gerar 20 clusters, usando um total de 5 repeti¢oes, para garantir
a estabilidade, e limitado a 100 iteragoes. Para calcular as distancias entre os pontos, a
métrica City-Block, também conhecida como distancia de Manhattan ou norma L1, foi
usada. Assim, para cada fenémeno estudado (RI ou RA), cada estdgio do sono (WK, N1

ou N2) tem o vetor de caracteristicas Xa4z16006, Sendo formado por:

o Xi_14, 14 Mapas de Correlagao entre a respectiva banda de frequéncia da poténcia e
o fenomeno (RI ou RA);
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e Xi5_19, 5 Componentes Principais, calculados com PCA, entre os 14 mapas dos
momentos estatisticos da poténcia:
— 14 x Média
— 14 x Mediana
— 14 x Variancia
— 14 x Assimetria
— 14 x Curtose

o Xo9_24, D Momentos Estatisticos da Média, entre todos os trials de cada estagio do
sono, do Sinal LORETA estimado:

— Média

— Mediana
— Variancia
— Assimetria

— Curtose

Nos mapas da figura 16 é possivel visualizar as 16006 fontes agrupadas por cores, sob
a perspectiva das trés componentes principais, calculados através da Analise de Com-
ponentes Principais (PCA). Sob a essa perspectiva é possivel verificar visualmente
que as clusterizacoes realizadas pelo algoritimo apresentam agrupamentos funcionais
separaveis, com excegao para o mapa (e) do residuo imagético no estagio N2. No
entanto, o algoritimo esté visualizando os dados em uma dimensao bem maior, oque

o possibilita mais clareza na separacao das caracteristicas.
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Figura 16 —
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Mapa de caracteristicas clusterizado: Os mapas mostram o vetor de caracteris-
ticas, sob a perspectivas das trés primeiras componentes principais. a)Estégio
WK, com dados de RI b)Estéagio WK, com dados de RA c¢)Estagio N1, com

dados de RI d)Estdgio N1, com dados de RA e)Estagio N2, com dados de RI
f)Estdgio N2, com dados de RA. Gerada pelo autor

Em seguida, as fontes foram mapeadas para sua respectiva localizacao espacial,

confirmando a regionalizacao das atividades detectadas através dos clusters (figura 17).

Isto pode ser percebido, observando que as fontes agrupadas em um mesmo cluster

estao fisicamente préximas, compondo regioes especificas e ndo pulverizadas por

todo o volume condutor.
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Clusters Por K-means em R.I. do Est. WK

(a) WK (RI)

Clusters Por K-means em R.l. do Est. N1

N 005

(c) N1 (RI)

Clusters Por K-means em R.Il. do Est. N2

(e) N2 (RI)

Desta forma, foi possivel proceder com as andlises, tratando o espago de origem como
um conjunto de varias regioes neuroanatomicas, espacialmente bem definidas. Para
isso, as fontes foram rotuladas em 170 regioes, utilizando o Automated Anatomical
Labelling Atlas 3 (AALA3) desenvolvido por (ROLLS et al., 2020b). A rotulacao
foi realizada em um processo iterativo, através do software Brainstorm, para ajustar

o AALAS3 a anatomia ICBM152, conforme podemos visualizar na figura 18, onde
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Figura 17 — Clusters mapeados para as coordenadas do sourcespace: Os mapas mostram
os clusteres detectados, com as fontes mapeadas para sua devida posi¢do no
sourcespace. a)Estagio WK, com dados de RI b)Estagio WK, com dados de
RA c)Estagio N1, com dados de RI d)Estagio N1, com dados de RA e)Estégio
N2, com dados de RI f)Estdgio N2, com dados de RA. Gerada pelo autor

cada cor representa uma estrutura anatomica volumétrica.
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(a) Direita (b) Esquerda

(c) Superior (d) Frontal

Figura 18 — Espago de fontes particionado em 160 regides neuronais, com vistas: a)Direita
b)Esquerda c)Superior d)Frontal. Gerada pelo autor

Assim, o conjunto de 16006 fontes resultou no mapeamento de 160 regides, uma vez
que, durante o processo iterativo 10 regides rotuladas no AALA3 nao encontraram

correspondéncia na anatomia ICBM152.

3.4.4 Causalidade de Granger

Para verificar a existéncia de comportamento causal entre as diferentes regioes,
bem como, as alteracoes desse comportamento ao longo das diferentes fases do sono,
foi calculada a Causalidade de Granger entre as 160 regides. Foi gerado um mapa de
causalidade para cada um dos estagios do sono, utilizado o sinal LORETA no dominio

do tempo. As regioes foram analisadas através da caixa de ferramentas de causalidade de
Granger multivariada do MVGC (BARNETT; SETH, 2014).

Devido a nao estacionariedade do sinal, indicada pelo raiz unitaria, utilizando o teste
Augmented Dickey-Fuller (ADF) (DICKEY; FULLER, 1981), a causalidade foi calculada
utilizando uma janela deslizante de 1s (o teste ADF indicou estacionariedade em 87,88% das
janelas em WK, 91,39% em N1 e 94,33% em N2 ), com 50% de sobreposi¢ao e P-valor corri-
gido por FDR de (Pvaloryx < 5.37x107%, Pvalory; < 2.092107%, Pvalory, < 1.312107%).
A ordem de Granger foi definida em 1 para os trés casos, pelo Akaike Information Criterion
(AIC) (AKAIKE, 1974).

Os dados de causalidade foram normalizados pelo valor de conectividade maximo
geral encontrado em todas as analises (WK/N1/N2). Para se concentrar em regides com

maior conectividade, os dados foram filtrados para exibir apenas relagoes superiores a 10%
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do valor maximo encontrado ao examinar a conectividade usando todos os 736 ensaios,
independentemente do estagio do sono, resultando em nas tabelas suplementares S1 (WK),
S2 (N1) e S3 (N2). Além disso, a conectividade funcional das regides destacada pela
andlise de correlagao foi indicada por meio de grafos nas figuras 20c e 21c). Eles foram
gerados usando a ferramenta (https://graphonline.ru). Para tanto, foram criados nos
azuis, vermelhos e cinzas, correspondendo respectivamente a correlacao negativa, positiva
e auséncia de correlacao entre o sinal de poténcia da fonte de EEG e IR/AR. A diregao
da causalidade foi indicada pelas setas, cuja largura representa linearmente a forga dessa

relagao causal.

3.4.5 Teste de Precisao do Operador Inverso para Fontes Profundas

O uso de apenas 64 canais de EEG e um modelo de cabeca padrao para a re-
construgao da fonte dificulta a localizacao e a resolugao espacial do SLORETA para
estruturas cerebrais profundas. Para superar essa limitacao, a precisao de localizagao do
operador inverso foi confirmada para todas as fontes profundas com poténcia de fonte
de EEG mais forte e significativamente correlacionada com os residuos de imagens e
afetivos (|Rho| > 0.1) ou que apresentaram relagao causal significativa entre si, ao longo
dos diferentes estdgios do sono (tabela suplementar S4). Entre as estruturas verificadas, o
pré-cineo também estda incluido, pois se estende da superficie cortical até regides mais
profundas. Todas as fontes que compoem as estruturas subcorticais de interesse (estruturas
selecionadas nas andlises de correlagdo e/ou causalidade), um total de 1.633 fontes, foram

testadas separadamente da seguinte forma:

(1) Todas as fontes no espago do modelo foram carregadas com o valor 0, exceto a
fonte Xi, em analise, que foi carregada com o valor unitario. Onde i’ é um nimero

inteiro variando de 1 a 1.633, correspondendo a fonte em anélise;

e (2) em seguida, o operador forward foi aplicado ao mapa fonte gerado em (1) para

simular o sinal de EEG de 64 eletrodos, equivalente ao sinal fonte;

e (3) o sinal de EEG simulado em (2) foi submetido ao operador inverso, gerando um

mapa fonte;

 (4) o mapa estimado em (3) foi avaliado, verificando se o pico do sinal SLORETA

ocorre na fonte Xi.

Na figura 19 é exibido o exemplo de uma rodada de teste. Em (a), é demonstrada
uma unica fonte ativada e as demais com valor zero de correntes neuronais. Em (b), é
exibido o resultado da estimativa dos sinais EEG gerados artificialmente 19(c), a partir

da resolugdo do problema direto, para a fonte de (a).
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Figura 19 — Teste do operador inverso: Em a), temos a imagem de uma tnica fonte,
setada manualmente. Em b), temos o resultado da estimacao de fontes, aplicada
no sial de c¢). Em ¢), temos o sinal de EEG, gerado pelo operador forward a
partir de a). Gerada pelo autor

Na figura 19(b) é possivel verificar que a estimativa ndo gerou imagens de uma
unica fonte ativada, mas sim um borrao, ao redor do pico da ativacdo. Isso se da, devido as
restri¢oes biologicas aplicadas pelo algoritimo Sloreta, que determinam que uma fonte nao
se ativa isoladamente, mas sim, em conjunto com as demais fontes ao seu redor, visto que

a atividade elétrica neuronal se trata da propagacao de estimulos elétricos entre células

vizinhas.

O procedimento foi repetido para todas as 1.633 fontes de interesse, resultando em
uma precisao média de 33,19%. Fontes com 0% de acertos foram descartadas do estudo,
resultando na exclusao de 10 ntcleos talamicos, 2 ntcleos do rafe e da area tegmentar

ventral direita.



4 Resultados

Regioes cerebrais associadas ao residuo imagético

A Figura 20a mostra as correlagdes significativas entre a poténcia do EEG e o
residuo imagético dentro de cada banda de frequéncia, adotando um limite estatistico
corrigido por FDR de Puvalory k. < 5.0833z107% e Puvalory; < 7.68792x107° (Tabela
Suplementar S5).
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Figura 20 — Rede de regides cerebrais com correlagoes significativas entre a
poténcia da fonte de EEG e o residuo imagético. (a) Mapas de correlagao
de Spearman entre a poténcia da fonte de EEG e a RI sdo mostrados. Durante
o WK, correlacoes significativas entre a poténcia da fonte de EEG e o RI
(P < 5,08332107%) foram detectadas nas faixas de frequéncia de 4,5 a 6,5 Hz
(correlagoes negativas) e de 10,5 a 14,5 Hz (correlagoes positivas). Correlagoes
significativas ocorreram mais amplamente durante N1, nas faixas de frequéncia
de 0,5-6,5 Hz (correlagbes negativas), 8,5-12)5 Hz (correlagbes positivas) e
26,5-28,5 Hz (correlagoes positivas). (b) Nuvens de palavras representando
as redes de regides cerebrais (ROLLS et al., 2020b) com a poténcia da fonte
de EEG mais forte e significativamente correlacionada com RI (|Rho| > 0,1,
vermelho para correlagdes positivas, azul para correlagoes negativas). Os
tamanhos das palavras sao escalonados linearmente pela forca da correlagao,
em ordem decrescente da esquerda para a direita e de cima para baixo.
Observe que apenas as correlacoes negativas estao acima do limite, ou seja,
todas as correlagoes positivas significativas foram bem pequenas. (c¢) Grafico
mostrando a causalidade de Granger das estruturas cerebrais identificadas em
(b). Os nés azul, vermelho e cinza correspondem respectivamente a correlacao
negativa, positiva e auséncia de correlacdo entre a poténcia da fonte de EEG e
o RI. As setas indicam a diregdo da causalidade, a largura da seta representa
linearmente a forga da causalidade. As abreviagoes adotadas em (b) e (c)
seguem a nomenclatura utilizada no atlas modelo AALA3 (ROLLS et al.,
2020b).
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Um grupo de regides cerebrais apresentou sinais de fonte inversamente correla-
cionados com o RI (Tabela Suplementar S5). Durante o WK, as correlagoes negativas
mais proeminentes foram encontradas na faixa de frequéncia teta de 4,5 a 6,5 Hz no
hemisfério direito, principalmente na amigdalay !, giro de Heschly, giro orbital lateralp,
giro temporal superiorg, parte opercular do giro frontal inferiorg, hipocampog, giro frontal
médiog e opérculo rolandicog (pico Rho = -0,2193). Durante o N1, correlagbes negativas
também ocorreram dentro da faixa de frequéncia delta de 2,5 a 4,5 Hz no hemisfério
esquerdo, particularmente no Lébulo X do cerebeloy e no giro temporal inferior (pico
Rho = -0,1808). Um conjunto diferente de regides cerebrais apresentou sinais de fonte
que foram positivamente correlacionados com o RI (Tabela Suplementar S5). Durante o
WK, ambos os hemisférios estavam envolvidos dentro das faixas de frequéncia de 10,5 a
14,5 Hz, nos giros cingulado médio e paracinguladoy, giro frontal médioy, giro parietal
superiorg, giro frontal superior dorsolateraly, entre outras regides (pico Rho = 0,0882).
Durante o N1, correlagoes positivas foram detectadas no hemisfério esquerdo, nas bandas
de frequéncia alfa (8,5-12,5 Hz) e beta (26,5-28,5 Hz), no giro frontal superior orbital
medial;, e no giro frontal superior dorsolateraly, entre outras regides (pico Rho = 0,0629).

Nao foram encontradas correlagoes significativas durante o N2.

No geral, as frequéncias mais baixas foram negativamente correlacionadas com o RI,
enquanto as frequéncias mais altas foram positivamente correlacionadas com o RI. A Figura
20b lista as regides cerebrais que foram mais forte e significativamente correlacionadas
com o RI. Durante o WK, a correlagdo negativa méxima ocorreu na amigdala direita (Rho
= -0,2193) e a correlac¢ao negativa minima ocorreu no opérculo rolandico direito (Rho =
-0,1001). Durante o N1, a respectiva rede compreende apenas duas regioes cerebrais: o
16bulo cerebelar esquerdo X (Rho = -0,1808) e o giro temporal inferior esquerdo (Rho =
-0,1547). A Figura 20c mostra as causalidades de Granger compreendendo as estruturas
cerebrais identificadas na Figura 20b. Causalidades significativas foram detectadas apenas
durante o WK, quando os sinais de origem do cortex orbital lateral direito modulavam os

sinais de origem no cortex occipital, no precuneus e no giro parietal superior.

Regioes Cerebrais Associadas ao Residuo Afetivo

A Figura 21a mostra as correlagoes significativas entre RA e poténcia de EEG
dentro de cada banda de frequéncia, adotando um limite estatistico corrigido por FDR de
Poatorwx < 0,014, Poaorn, < 0,0037 € Poatory, < 1,49622107* (Tabela Suplementar S6):

Um grupo de regioes cerebrais apresentou sinais de origem negativamente correlaci-
onados com RA (Tabela Suplementar S6). Durante o WK, esse efeito ocorreu dentro da
faixa de frequéncia alfa (8,5-12,5 Hz), com pico de Rho = -0,1579 no giro parietal inferiorg

(excluindo giros supramarginal e angular), espalhando-se por regides como o giro de Heschly,

L Os subscritos R e L indicam os hemisférios cerebrais direito e esquerdo, respectivamente.
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(Rho = -0,1384) e o giro supramarginalg (Rho = -0,1378), entre outras. Durante o N1,

correlacoes negativas foram detectadas em varias regioes dentro da banda de frequéncia

delta (0,5-2,

5 Hz), com pico de Rho = -0,2105 no Giro Orbital Lateraly, espalhando-se

por regides como o Giro Orbital Anterior; (Rho = -0,2103) e o Giro Occipital Inferiory,

(Rho = -0,1943), entre outras. Nenhuma correla¢ao negativa foi detectada durante o N2.
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Figura 21 — Rede de regioes cerebrais com correlagoes significativas entre po-

téncia da fonte de EEG e residuo afetivo. (a) Mapas de correlagao de
Spearman entre a poténcia da fonte de EEG e RA sdo mostrados. Corre-
lagOes positivas e negativas entre a poténcia da fonte de EEG e RA foram
detectadas significativamente em varias bandas de frequéncia durante WK
(P <0.014), N1 (P <0.0037) e N2 (P < 1.49622x10~%). (b) Nuvens de pala-
vras representando as redes de regides cerebrais (ROLLS et al., 2020b) com
poténcia da fonte de EEG mais forte e significativamente correlacionada com
RA (|Rho| > 0.1, vermelho para correlagoes positivas, azul para negativas). Os
tamanhos das palavras sao escalonados linearmente pela forca da correlagao,
em ordem decrescente da esquerda para a direita e de cima para baixo. (c)
Grafico mostrando a causalidade de Granger das estruturas cerebrais identifi-
cadas em (b). Os nos azuis, vermelhos e cinzas correspondem respectivamente
a correlacao negativa, positiva e auséncia de correlacao entre a poténcia da
fonte de EEG e RA. As setas indicam a dire¢do da causalidade, a largura da
seta representa linearmente a forca da causalidade. As abreviacoes adotadas
em (b) e (c) seguem a nomenclatura usada no atlas modelo AALA3(ROLLS
et al., 2020b).
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Sinais de origem de multiplas regides cerebrais foram positivamente correlacionados
com RA (Tabela Suplementar S6). Durante o WK, estes ocorreram dentro da faixa de
frequéncia beta (14,5-28,5 Hz), com pico de Rho = 0,1576 no Giro Triangular Frontal
Inferiorg, espalhando-se por regides como a Parte Opercular do Giro Frontal Inferiorg
(Rho = 0,1576) e o Giro Cingulado Posteriorp (Rho = 0,15), entre outras. Durante N1,
varias regides cerebrais apresentaram correlacoes positivas dentro das bandas teta, alfa
e beta (pico Rho = 0,1670 no Giro Supramarginalg), espalhando-se por regides como o
Giro parietal inferiorg (excluindo os Giros Supramarginal e Angular) (Rho = 0,0977) e o
Giro temporal superiorg (Rho = 0,07), entre outras. Durante N2, correlagdes positivas
ocorreram no hemisfério direito dentro da banda teta, com pico Rho = 0,3098 na Parte
Inferior do Giro Triangular Frontalg, espalhando-se por regides como a Parte orbital do

giro frontal inferiorg (Rho = 0,2584) e o opérculo rolandicor (Rho = 0,2469), entre outras.

Figura 21b lista as regioes cerebrais que foram mais fortemente e significativamente
correlacionadas com RA. Durante WK, a rede variou do giro frontal inferior, parte
opercularg (Rho = 0,1576) ao 16bulo paracentral;, (Rho = -0,1001). Durante N1, a rede
variou do giro orbital lateral;, (Rho= -0,2105) ao giro orbital posterior; (Rho = -0,1140).
Durante N2, a rede compreendeu a Parte Inferior do Giro Frontal Triangularg (Rho =
0,3098) e o giro frontal médior (Rho = 0,1430). Figura 21c mostra as causalidades de
Granger compreendendo as estruturas cerebrais identificadas na Figura 21b. Houve um
aumento na conectividade durante a transicdo hipnagogica de WK para N1 para N2.
Durante WK, sinais no niicleo talamico pulvinar medial direito mostraram uma modulac¢ao
contralateral significativa de sinais no giro orbital anterior esquerdo, giro frontal médio
e giro frontal superior. Durante N1, sinais do hemisfério esquerdo dos nticleos talamicos
pulvinar inferior produziram uma modulagao dos sinais no precuneus esquerdo e giro
occipital superior direito. Além disso, sinais do hemisfério esquerdo do nicleo talamico
pulvinar inferior e do nucleo talamico ventral postero-lateral modularam sinais no giro
parietal superior esquerdo. Durante N2, sinais do hemisfério direito no niicleo talamico

medial dorsal parvocelular lateral modularam sinais theta ipsilaterais no giro frontal médio.

Regioes Profundas Associadas aos Residuos Imagéticos e Afetivos

A precisao de localizacao do operador inverso foi testada para as fontes subcorticais
de 45 regioes de interesse. Entre elas, as 32 regioes cerebrais com a maior poténcia de
fonte EEG e significativamente correlacionadas com os residuos imagéticos ou afetivos,
nos diferentes estagios do sono ou que apresentaram conectividade significativa com as
regioes mencionadas, conforme mostrado na Tabela Suplementar S6. Destes, um total de
1.633 fontes subcorticais foram testadas, culminando na exclusao de 10 estruturas. Um
total de 22 estruturas cerebrais profundas foi assim confirmado (Figura 22a) de acordo

com a porcentagem de precisao realizada pelo algoritmo SLORETA em cada estrutura
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(Figura 22b). A andlise também inclui o precuneus, que se estende da superficie cortical
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Figura 22 — Teste de precisao do operador inverso para fontes profundas. As
principais estruturas sao mostradas em (a), através de seus respectivos con-
juntos de fontes e contornos em cores diferentes, de acordo com as vistas
lateral esquerda, lateral direita, frontal, posterior, superior e inferior. Em
(b), as estruturas sao representadas individualmente com as respectivas por-
centagens de precisao do algoritmo SLORETA indicadas pela cor verde. As
siglas adotadas em (a) e (b) seguem a nomenclatura utilizada no atlas modelo
AALA3.(ROLLS et al., 2020b).

para regioes mais profundas.
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Sobreposicao de Redes de Residuos Diurnos com a DMN

As regides cerebrais dos residuos diurnos detectadas neste estudo apresentaram
um grau substancial de sobreposicao com a DMN (RAICHLE et al., 2001), dependendo
do estagio e do tipo de residuo considerado. Para RI, essa sobreposicao aumentou de
37,5% durante o estagio WK para 50% durante o estadgio N1 (Tabela Suplementar S5).
A comparacgao nao se aplicou ao estagio N2, quando nao conseguimos detectar nenhuma
correlagao significativa. Para RA, a sobreposicao oscilou de 37,5% durante o esagio WK
para 61,4% durante o estdgio N1 e, em seguida, 11,11% durante o estdgio N2 (Tabela
Suplementar S6).



65

5 Discussoes

Neste trabalho, propusemos mapear e analisar a conectividade funcional das fon-
tes neurais associadas ao processamento visuoafetivo do residuo diurno durante o sono
hipnagbgico, com o objetivo de compreender a dinamica cerebral inicial que media a rever-
beragao imagética e afetiva de experiéncias recentes da vigilia. Os resultados revelaram
que esse processamento envolveu interagoes dinamicas, sequenciais e bi-hemisféricas entre
multiplas estruturas corticais, subcorticais e cerebelares, cujas fungoes abrangeram desde o
processamento visual e afetivo até o controle optocinético (CULLEN, 2023) e a modulagao

cognitiva.

A associagao entre a poténcia de EEG de baixa frequéncia e residuos menos intensos,
bem como entre a poténcia de alta frequéncia e residuos mais robustos, apontou para uma
modulacao oscilatéria dependente do conteuido onirico. Especificamente, os aspectos visuais
do residuo diurno mostraram correlagdo inversa com a atividade na faixa teta (4,5-6,5 Hz)
durante a vigilia relaxada (WK), anterior ao inicio do sono. Essa atividade esteve ancorada
em uma rede limbica do hemisfério direito, incluindo o hipocampo e a amigdala, o que
corrobora a hipétese de (MOTA et al., 2022) sobre o papel dessas estruturas na filtragem
afetiva e na persisténcia imagética inicial. Embora a oscilagao teta seja frequentemente
vinculada & reativa¢do da memoria e a consolidagdo mneménica (LIU et al., 2023), neste
caso ela pareceu associar-se a um mecanismo inibitério visual, atuando como filtro seletivo
de contetidos no adormecer. Por outro lado, os aspectos afetivos do residuo envolveram

uma rede mais ampla de regides corticais e subcorticais.

A evolugcao das redes neurais ao longo dos estagios N1 e N2 evidenciou uma
transicao funcional marcante. Durante o N1, as redes visuais e afetivas migraram majori-
tariamente para o hemisfério esquerdo, com reducao do envolvimento limbico, sugerindo
uma reorganizagao precoce que favoreceu a internalizacao e a dissociagdo afetiva. Esses
achados dialogam com estudos que identificaram o N1 como um estagio critico para a
desagregacao do contetido emocional (MOTA et al., 2022) e a persisténcia de elementos
perceptuais da experiéncia (LACAUX et al., 2021). No N2, o contetido afetivo tornou-se
predominante, com fortes correlagdes entre a atividade EEG e regides do cortex pré-frontal
direito, enquanto o contetido visual deixou de se associar significativamente as fontes
neurais. Essa dissociagao sugere que o N2 representou um ponto de inflexao, no qual o
conteudo afetivo nao apenas reapareceu, mas foi reprocessado por circuitos executivos e

avaliativos de ordem superior, como o giro frontal inferior e médio.

A sobreposicao parcial, mas significativa, das redes correlacionadas com a DMN
durante o estdgio N1 (até 50% para imagens e 61% para afetos) reforcou a ideia de
que a transicao vigilia-sono envolveu nao apenas o desligamento progressivo de redes

sensério-motoras, mas também a reorganizacao de circuitos autorreferenciais (RAICHLE
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et al., 2001; FOX et al., 2013). A inclusao de estruturas como a amigdala, o hipocampo, a
insula e o giro cingulado posterior apontou para uma integracao funcional entre sistemas
de memoéria, emocao e autoconsciéncia, compativel com a hipétese da DMN como rede
engajada na simula¢do mental e na reconstrucao de eventos passados. A progressao da
conectividade funcional da vigilia para o sono inicial destacou a complexidade da transicao

entre uma consciéncia externamente orientada e uma consciéncia internamente dirigida.

Esses resultados também tiveram implicagoes para o debate atual sobre os correlatos
neurais da consciéncia. Uma questao central nesse debate diz respeito as contribuigoes
relativas das regides frontais e posteriores, bem como ao papel das estruturas subcorticais.
Observamos que a transi¢ao para o sono envolveu engajamento precoce de regides pré-
frontais e parietais, incluindo o giro orbital lateral, o giro frontal superior dorsolateral, o
giro frontal médio, a parte opercular e a parte orbital do giro frontal inferior, além do
giro parietal inferior. Tais achados sao compativeis com a teoria do espaco de trabalho
global, que postula que a consciéncia emerge da transmissao generalizada de informacoes
mediadas por redes de cortex pré-frontal (DEHAENE; KERSZBERG; CHANGEUX, 1998;
MASHOUR et al., 2020).

Em paralelo, as redes de imagens amplamente distribuidas engajadas durante o sono
hipnagogico também apresentaram convergéncia com a “zona quente posterior” associada
ao sonho em NREM e REM (SICLARI et al., 2017). Embora analises subsequentes tenham
sugerido que a atividade occipital isolada poderia ser suficiente para explicar os achados,
sem a necessidade de engajamento pré-frontal ou do precuneus (BRECHET et al., 2020),
nosso estudo identificou envolvimento adicional de regides posteriores, incluindo o giro
occipital, o giro occipital inferior e o precuneus. Este tltimo é reconhecido por seu papel
em representagoes visuais autorreferenciais (CAVANNA; TRIMBLE, 2006), imagens em
estados psicodélicos (ARAUJO et al., 2012; CARHART-HARRIS et al., 2016) e sonhos
lacidos (DEMIREL et al., 2025). O engajamento dessas regioes foi compativel com previsoes
da teoria integrada da informagao (IIT), que postula a necessidade de ativagao posterior

na geracao de imagens conscientes.

Além das contribuigoes conceituais, os achados também apresentaram implicagoes
clinicas. A caracteriza¢do de como o residuo diurno é processado no limiar entre vigilia
e sono pode ajudar a compreender sintomas de condigoes psiquidtricas e neurologicas.
Em transtornos de ansiedade e depressao, por exemplo, ¢ comum a intensificagao de
conteudos afetivos na transicdo para o sono, frequentemente associada a insonia inicial
e a ruminacao noturna. O padrao observado em nosso estudo — em que o contetudo
visual recente foi seletivamente filtrado enquanto o conteuido afetivo foi inicialmente
suprimido e posteriormente reintegrado — pode oferecer pistas para a dificuldade desses
pacientes em “desligar” estimulos emocionais no adormecer. Situacao semelhante ocorre

no transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT), no qual imagens intrusivas e memorias
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perturbadoras emergem durante a noite. A caracterizacao de redes neurais hipnagogicas
pode, assim, contribuir para a identificacao de biomarcadores de risco, além de sugerir alvos
para intervengoes terapéuticas, seja por neuromodulagao nao invasiva (como estimulagao
transcraniana) ou por protocolos cognitivo-comportamentais adaptados ao periodo pré-
sono. Ademais, compreender a interacao dindmica entre redes frontais, limbicas e occipito-
parietais nos estagios iniciais do sono pode oferecer subsidios para o manejo de disttrbios

como insonia e narcolepsia, nos quais a transi¢ao vigilia-sono ¢ particularmente instavel.

Este estudo também apresentou limitagoes. O desenho experimental se afastou do
ciclo circadiano natural, uma vez que os participantes foram parcialmente privados de sono
e solicitados a dormir durante o dia. Essa manipulagdo, embora necessaria para garantir a
indugao de episddios hipnagogicos no ambiente laboratorial, pode ter influenciado tanto a
dinamica cerebral observada quanto o contetido dos residuos relatados, bem como, pode ter
contribuido para desequilibrio amostral. Portanto, embora nossos achados caracterizem com
precisao os correlatos neurais do residuo diurno em um contexto experimental controlado,
futuras investigagoes deverao comparar esses resultados com registros obtidos em ciclos
normais de sono para avaliar a generalizacao e validade ecolégica das conclusoes. Além
disso, como o protocolo foi projetado para capturar os 30 s iniciais de cada estagio, varios
ensaios rotulados como N2 online foram reclassificados como N1 offline, o que pode ter
reduzido o nimero de observagoes validas em N2. Essa limitacao pode explicar a auséncia
de correlacoes significativas em N2 entre a poténcia do EEG e residuos imagéticos ou
afetivos. Outra limitacao foi a possivel interferéncia entre imagens visualizadas em ensaios
consecutivos, bem como o uso de uma tnica medida de meméria (similaridade seméantica
entre estimulo e relato), sem avaliagao adicional da recuperagao tardia. Finalmente, a
incerteza de localizacao relacionada a profundidade das fontes, o nimero restrito de canais
de EEG (64) ¢ o uso de um modelo de cabega padrao levaram a exclusao de nicleos
taldmicos, da rafe e da area tegmental ventral inicialmente detectada. Estudos futuros,
utilizando EEG de alta densidade e modelos de cabeca individuais, deverao reexaminar o

envolvimento de regioes subcorticais profundas nesse processamento.

Em sintese, nossos resultados sugerem que o inicio do sono é um estado de transi-
¢ao funcional altamente dindmico, no qual contetidos visuais recentes sdo seletivamente
preservados e reconfigurados em redes distribuidas, enquanto conteidos afetivos sao inicial-
mente suprimidos e posteriormente reintegrados por circuitos frontais. Essa reorganizacao
seletiva pode refletir um mecanismo de triagem mnemonica que antecede a consolidagao da
memoéria de longo prazo, apoiando modelos que defendem uma integragao funcional entre
sono, emo¢ao e memoria. Ao fornecer um mapa detalhado das fontes neurais e de sua co-
nectividade funcional, este estudo contribui para a compreensao dos mecanismos cerebrais
que sustentam a emergéncia de imagens conscientes no limiar entre vigilia e sono, com
repercussoes para a neurociéncia cognitiva, a psicopatologia do sono e o desenvolvimento

de novas abordagens clinicas.
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6 Consideracoes Finais

Neste trabalho, é proposta uma nova abordagem para verificagdo das funcoes e das
regides do encéfalo, envolvidas com o processo de recuperar informacgoes diurnas, durante
os sonhos. A principal implicagdo dessa abordagem é a possibilidade de vislumbrar o
funcionamento do cérebro humano, durante episdédios de sonhos que ocorrem no inicio do
sono, em uma perspectiva de alta resolucao temporal, mil amostras por segundo, e com
boa divisao espacial, 16006 pontos, distribuidos volumetricamente. Para isso, a verificagao

proposta foi dividida em quatro fases.

Na primeira fase, foi gerado um banco de dados de gravacoes de eletroencefalo-
grafia, contendo episddios de sonhos de duragao de 30s. As mesmas foram analisadas por
especialistas e classificadas quanto aos diferentes estagios do sono. Assim, foi possivel
agrupar as gravacoes em sonhos ocorridos no inicio dos estagios WK, N1 ou N2, o que
fornece insumos relevantes para estudos relacionados as variadas fungoes dos sonhos e suas

mudancas no decorrer das diferentes fases do sono.

Além de dados de EEG, o experimento reuniu também, gravagoes de audio, contendo
o relato dos sonhos e dos estimulos visuais que os antecederam. Esses dados, foram usados
na segunda fase para alcancar valores quantitativos do residuo do dia. O mesmo foi
definido sob duas perspectiva, a primeira chamada de residuo de imagem, contendo valores
ranqueados de 0 a 1, sinalizando o grau de ocorréncia do fenémeno de reverberagao
de informacoes visuais provenientes do estimulo, durante cada episédio de sonho. Na
segunda perspectiva, o residuo do dia foi mensurado ranqueando o nivel de recuperacao da
afetividade que cada sujeito tem com os estimulos, durante os episdédios de sonhos. Este

ultimo, variando em um intervalo de 0 a 8.

Na terceira fase, foi realizada a estimativa de fontes dos sinais de EEG, identificando
os aglomerados de neurénios responsaveis por gerar os potenciais elétricos captados no
couro cabeludo, durante os episédios de sonhos. Para isso, foi realizada uma série de
procedimentos, que construiram os insumos estruturais e funcionais necessarios para
alimentar o algoritimo Sloreta. Posteriormente, estes dados possibilitaram estimar os
sinais correspondentes as correntes neuronais. Assim, foi possivel analisar a atividade
elétrica gerada pelos sonhos, sob a perspectiva das correntes que circulam diretamente nas

estruturas encefalicas.

Na quarta fase, foi possivel indicar estatisticamente, quais sao as regidoes modulado-
ras do fendmeno de reverberacdo de memorias recentes em sonhos, dentro de um intervalo
de confianca aceitavel. Para isso, foram calculadas poténcias médias dos sinais estimados

para 14 bandas de frequéncia, de cada estagio do sono. Desta forma, foram evidenciados
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os fendmenos que sdo comuns a maioria dos trials, em desfavorecimento de fenémenos
pontuais, que nao sao de nosso interesse. Na sequéncia, o sourcespace, foi organizado em
160 regides anatomicas, permitindo agrupar as fontes de acordo com a localizacao espacial.
Em seguida, as regioes encefalicas foram correlacionadas com os aspectos imagético e
emocional do residuo do dia, permitindo identificar as regides encefalicas de ocorréncia
destes fenomenos. A individualidade funcional das regides foi confirmada pela analise de
clusterizacao. Por fim, a Causalidade de Granger foi utilizada para verificar a existéncia
de conectividade funcional entre as diferentes regioes, bem como, as alteracoes dessa

conectividade ao longo das diferentes fases do sono.

Desta forma, foi possivel identificar os correlatos neurais do processamento visuo-
afetivo do residuo do dia, mostrando que o processamento hipnagogico da experiéncia
de vigilia envolve interagoes bi-hemisféricas complexas, dinamicas e sequenciais entre
miultiplas estruturas corticais, subcorticais e cerebelares com fungoes visuais, limbicas,

optocinéticas e cognitivas.

6.1 Proximos Passos

Nosso préximo desafio, a curto prazo, é verificar como os aspectos afetivos da
memoria transitam de estimulos inicialmente agradaveis para memorias desagradaveis e
vice versa. A longo prazo, o desafio é repetir o estudo, utilizando EEG de alta densidade
e modelos de cabeca individuais para reexaminar se as regioes subcorticais profundas,
excluidas desta pesquisa, também participam dos diferentes aspectos do residuo do dia

hipnagégico.

6.2 Publicacoes

Este trabalho deu origem aos seguintes artigos:

SOUZA, George; QUEIROZ, Jonathan; MOTA, Natalia; RIBEIRO, Sidarta; BAR-
ROS, Allan. Impactos de modelos genéricos de cabegca em estimacao de fontes de eletroen-
cefalograma. In: II Latin American Workshop on Computational Neuroscience. II LAWCN
Proceedings, 2019. p. 81-88

Souza, G.V., Mota, N.B., Barros, A.K., & Ribeiro, S. Visuoaffective day residue in
hypnagogia involves sequential bihemispheric interactions between cortical, subcortical,
and cerebellar structures. Commun Biol 8, 997 (2025). https://doi.org/10.1038/342003-
025-08429-6
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Apéndices



Causalidade de Granger WK (Tabela Suplementar S1)
Regides Influenciadoras

Regies Influenciadas Lobule IV, V Thalamus, Lateral Lobule lll of

of Pulvinar orbital cerebellar_
cerebellar_L medial_R gyrus_R L
Middle frontal gyrus_L * 0,2175 * *
Anterior orbital
or orbl * 0,2179 * *
gyrus_L
Precuneus_R * * 0,2486 0,3074
Superior frontal gyrus
upert gyru * 0,1894 * *
dorsolatera_L
S i ipital
uperior occipita N N 0,2013 "
gyrus_R
Superior parietal
periorp 0,2351 * 02535  0,5247
gyrus_R

* Valores abaixo do limiar de corte (10%)



Causalidade de Granger N1 (Tabela Suplementar S2)

Regides Influenciadoras

Thalamus,

Thalamus, Posterior  Parahippoc Lenticular
- . Ventral . ) Caudate
Regibes Influenciadas Pulvinar cingulate  ampal Amygdala_R nucleus,
posterolater X nucleus_L )
al L inferior_L  gyrus_R gyrus_L Pallidum_R

Precentral gyrus_R * 0,2735 * * * * *
SFGmedial_R * 0,1985 * * * * *
Superior frontal gyrus N 0.2358 " " " N N
dorsolateral_R !
Cuneus_R 0,199 0,193 * * * * *
Superior occipital gyrus_R * 0,297 * * * * *
Middle occipital gyrus_R * 0,2345 0,2073 * * * *
Postcentral gyrus_R * 0,344 * * * * *
Superior parietal gyrus_L 0,198 0,2849 * * * * *
Superior parietal gyrus_R 0,234 0,3779 * 0,2985 * 0,2061 0,2791
Inf. parietal gyrus, exc.
supramarginal and ang. * 0,3594 * * 0,2555 * 0,1986
gyri_R
Angular gyrus_R * 0,3516 0,1987 * * * 0,1909
Precuneus_L * 0,2748 * * * * *
Precuneus_R * 0,3837 0,1931 * * * 0,1899
Paracentral lobule_L * 0,2403 * * * * *
Paracentral lobule_R 0,1955 0,3553 * * * * *

* Valores abaixo do limiar de corte (10%)



Causalidade de Granger N2 (Tabela Suplementar S3)

Regides Influenciadoras

Thalamus,
Precentral Lobule VI of Rolandic Mediodorsal Locus Fusiform
Regibes Influenciadas cerebellar_ operculum lateral
gyrus_L coeruleus_R gyrus_L
R L parvocellula
r_R
Lobule VI of vermis * * * * 0,1947 *
Lobule VII of vermis * * * * 0,2534 *
Lobule VIII of vermis_L * * * * 0,1983 *
Lobule VIII of vermis_R * * * * 0,1902 *
Thalamus, Ventral anterior_L * * 0,2007 * * *
Thalamus, Ventral anterior_R * * 0,2273 * * *
Thalamus, Mediodorsal lateral parvocellular_R * * 0,2266 * * *
Thalamus, Pulvinar inferior_L * * 0,2124 * * *
Anterior cingulate cortex, subgenual_R 0,214 * * * * *
Superior frontal gyrus medial orbital_L 0,1897 * * * * *
Middle cingulate & paracingulate gyri_L * * 0,2115 * * *
Calcarine fissure and surrounding cortex_L * 0,2371 * * * 0,1955
Lingual gyrus_L * * * * 0,1936 *
Middle frontal gyrus_R * * * 0,1891 * *
Igl:,fr.i p:rietal gyrus, exc. supramarginal and ang. " " " " 0,2548 "
Supramarginal gyrus_R * * * * 0,1988 *
Angular gyrus_R * * * * 0,3485 *
Caudate nucleus_L * * 0,207 * * *
Lenticular nucleus, Putamen_L * * 0,1975 * * *
Lenticular nucleus, Pallidum_L * * 0,1934 * * *

* Valores abaixo do limiar de corte (10%)



Teste de Precisdo do Operador Inverso para Fontes Profundas (Tabela Suplementar S4)

Nome da Regidao Relacionada ao: Estagio  Numero de Voxels Acertos (%) Erro Maximo (mm)
Thalamus, Ventral posterolateral (TVPL) L Residuo Afetivo WK 2 100 0
Thalamus, Ventral anterior (TVA) R Residuo Afetivo WK 1 100 0
Thalamus, Mediodorsal lateral parvocellular (TMDL) R Residuo Afetivo WK/N2 4 75 9
Thalamus, Ventral posterolateral (TVPL) R Residuo Afetivo WK 2 50 12
Amygdala (AMYG) L Residuo Afetivo WK 29 48,28 6
Lenticular nucleus, Pallidum (PAL) L Residuo Afetivo WK 26 46,15 9
Parahippocampal gyrus (PHG) L * - - 34 44,12 6
Thalamus, Pulvinar medial (TPUM) R Residuo Afetivo WK 5 40 12
Insula (INS) R Residuo Afetivo N1 94 38,3 9
Posterior cingulate gyrus (PCC) R Residuo Afetivo WK 16 37,5 6
Lobule VI of vermis (VER6) * - - 27 37,04 9
Caudate nucleus (CAU) L * - - 58 36,2 6
Insula (INS) L Residuo Afetivo WK 96 35,42 6
Hippocampus (HIP) R Residuo Imagético WK 35 34,28 6
Precuneus (PCUN) L Residuo Afetivo N1 293 34,13 6
Lenticular nucleus, Putamen (PUT) L Residuo Afetivo WK 68 33,82 6
Precuneus (PCUN) R Residuo Imagético WK 356 33,43 6
Posterior cingulate gyrus (PCC) L Residuo Afetivo WK 21 33,33 6
Thalamus, Ventral lateral (TVL) R Residuo Afetivo WK 6 33,33 9
Thalamus, Pulvinar inferior (TPUI) L Residuo Afetivo N1 3 33,33 3
Lobule VIII of vermis (VER8) R * - - 24 33,33 3
Lobule VII of vermis (VER7) R * - - 12 33,33 3
Caudate nucleus (CAU) R Residuo Afetivo WK 73 32,88 9
Lenticular nucleus, Putamen (PUT) R Residuo Afetivo N1 76 30,26 6
Amygdala (AMYG) R Residuo Imagético WK 34 29,41 6
Lobule VIII of vermis (VERS) L * - - 14 28,57 3
Lobule X of cerebellum (CER10) L Residuo Imagético N1 22 27,27 6
Lobule IV, V of cerebellum (CER4_5) L * - - 33 27,27 6
Lobule Il of cerebellum (CER3) L * - - 22 27,27 3
Lobule VI of cerebellum (CER6) R * - - 82 24,39 6
Lenticular nucleus, Pallidum (PAL) R Residuo Afetivo WK 29 20,69 9
Locus coeruleus (LC) R * - - 7 14,28 4
Raphe nucleus, median (RAPHEM) L Residuo Afetivo N2 3 0 6
Raphe nucleus, median (RAPHEM) R Residuo Afetivo N2 3 0 6
Ventral tegmental area (VTA) R * - - 2 0 6
Thalamus, Pulvinar medial (TPUM) L Residuo Afetivo N1 3 0 3
Thalamus, Ventral lateral (TVL) L * - - 6 0 9
Thalamus, Pulvinar anterior (TPUA) L * - - 1 0 9
Thalamus, Mediodorsal medial magnocellular (TMDM) R Residuo Afetivo WK 3 0 9
Thalamus, Lateral geniculate (TLGN) R Residuo Afetivo WK 2 0 6
Thalamus, Pulvinar inferior (TPUI) R Residuo Afetivo WK 2 0 6
Thalamus, Anteroventral Nucleus (TAV) R Residuo Afetivo WK 1 0 3
Thalamus, Intralaminar (TIL) R Residuo Afetivo WK 1 0 9
Thalamus, Mediodorsal medial magnocellular (TMDM) L Residuo Afetivo WK 1 0 6
Thalamus, Ventral anterior (TVA) L Residuo Afetivo WK 1 0 9
TOTAL - - 1633 33,19 -

* Indica regides que se manifestaram exclusivamente na analise de causalidade



Correlagdo Média Entre a Poténcia Estimada do Sinal e o Residuo da Imagem (Tabela Suplementar S5)

Poténcia x Residuo Imagético

Regido Default Mode Network (DMN) WK N1
4,5-65Hz [ 10,5-12,5Hz [ 12,5-14,5H2 | 10%Ms [ 0,5-2,5Hz [ 2,5-4,5Hz | 4,5-6,5Hz | 8,5-10,5Hz | 10,5-12,5Hz | 26,5-28,5 Hz | 10% Ms

Amygdala Left 0 0 0 0 -0,0377 0 0 0 0
Amygdala Right -0,2193 0 0 & 0 0 0 0 0 0
Anterior orbital gyrus Left 0 0 0 -0,0585 0 0 0 0 0
Anterior orbital gyrus Right -0,006 0 0 0 0 0 0 0 0
Crus | of cerebellar hemisphere Left 0 0 0 0 -0,0202 0 0 0 0
Crus Il of cerebellar hemisphere Left 0 0 0 0 -0,0156 0 0 0 0
Fusiform gyrus Left 0 0 0 0 -0,0698 0 0 0 0
Fusiform gyrus Right * -0,0187 0 0 0 0 0 0 0 0
Heschl's gyrus Left * -0,0603 0 0 0 0 0 0 0 0
Heschl's gyrus Right -0,1741 0 0 & 0 0 0 0 0 0
Hippocampus Left * -0,0322 0 0 0 -0,0329 0 0 0 0
Hippocampus Right * -0,1483 0 0 & 0 0 0 0 0 0
IFG pars orbitalis Left 0 0 0 -0,0421 0 0 0 0 0
IFG pars orbitalis Right -0,0898 0 0 0 0 0 0 0 0
Inf. parietal gyrus, excl. supramarginal and angular gyri Left * 0 0 0,0113 0 0 0 0 0 0
Inferior frontal gyrus opercular part Right -0,1501 0 0 & 0 0 0 0 0 0
Inferior frontal gyrus triangular part Left 0 0 0 -0,0336 0 0 0,0012 0 0
Inferior temporal gyrus Left * -0,0036 0 0 0 -0,1547 0 0 0 0 &
Inferior temporal gyrus Right * -0,0225 0 0 0 0 0 0 0 0
insula right -0,0665 0 0 0 0 0 0 0 0
Lateral orbital gyrus Left 0 0 0 -0,0536 0 0 0 0 0
Lateral orbital gyrus Right -0,1732 0 0 & 0 0 0 0 0 0
Lenticular nucleus, Pallidum Right -0,0667 0 0 0 0 0 0 0 0
Lenticular nucleus, Putamen Right -0,0671 0 0 0 0 0 0 0 0
Lingual gyrus Left * 0 0 0 0 0 0 0 0 0,0019
Lobule IV, V of cerebellar hemisphere Left 0 0 0 0 -0,0166 0 0 0 0
Lobule IX of cerebellar hemisphere Left 0 0 0 0 -0,0037 0 0 0 0
Lobule VIIB of cerebellar hemisphere Left 0 0 0 0 -0,0991 0 0 0 0
Lobule VIl of cerebellar hemisphere Left 0 0 0 0 -0,0562 0 0 0 0
Lobule X of cerebellar hemisphere Left 0 0 0 0 -0,1809 0 0 0 0 &
Lower Front Triangular Gyrus Part Right -0,0771 0 0 0 0 0 0 0 0
Middle cingulate & paracingulate gyri Left * 0 0,0151 0,0882 0 0 0 0 0 0
Middle cingulate & paracingulate gyri Right * 0 0,016 0,01 0 0 0 0 0 0
Middle frontal gyrus Left * 0 0,0772 0 -0,0716 0 0 0,026 0,019 0
Middle frontal gyrus Right * -0,1146 0 0 * 0 0 -0,0013 0 0 0
Middle temporal gyrus Left * -0,0013 0 0 0 -0,0034 0 0 0 0
Middle temporal gyrus Right * -0,0738 0 0 0 0 0 0 0 0
Paracentral lobule Left * 0 0 0,0233 0 0 0 0 0 0
Paracentral lobule Right * 0 0,0018 0,0037 0 0 0 0 0 0
Parahippocampal gyrus Left * 0 0 0 0 -0,0326 0 0 0 0
Parahippocampal gyrus Right * -0,0671 0 0 0 0 0 0 0 0
Postcentral gyrus Left * 0 0,0023 0,0035 0 0 0 0 0 0
Postcentral gyrus Right * -0,0313 0,012 0,0052 0 0 0 0 0 0
Precentral gyrus Left * 0 0,0325 0,0024 0 0 0 0 0 0
Precentral gyrus Right * -0,042 0 0 0 0 -0,0231 0 0 0
Precuneus Right * 0 0,0031 0 0 0 0 0 0 0
Rolandic operculum Right -0,1001 0 0 o 0 0 0 0 0 0
Superior frontal gyrus dorsolateral Left * 0 0,0569 0 -0,0072 0 0 0,0526 0,0274 0
Superior frontal gyrus dorsolateral Right * -0,0023 0,0008 0 0 0 0 0 0 0
Superior frontal gyrus medial Left * 0 0,0411 0 0 0 0 0,0387 0,0383 0
Superior frontal gyrus medial orbital Left * 0 0 0 0 0 0 0,0629 0 0
Superior frontal gyrus medial Right * 0 0,0477 0 0 0 0 0 0,002 0
Superior parietal gyrus Right * 0 0,0205 0,071 0 0 0 0 0 0
Superior temporal gyrus Left * -0,0094 0 0 0 0 0 0 0 0
Superior temporal gyrus Right * -0,1511 0 o 0 0 0 0 0 0
Supramarginal gyrus Right * -0,0015 0 0 0 0 0 0 0
Temporal pole: middle temporal gyrus Left * 0 0 0 -0,0205 0 0 0 0
Temporal pole: middle temporal gyrus Right * -0,0116 0 0 0 0 0 0 0
Temporal pole: superior temporal gyrus Left * 0 0 0 -0,0046 0 0 0 0
Temporal pole: superior temporal gyrus Right * -0,0866 0 0 0 0 0 0 0




Correlagao Médi do Sinal e o Resid )

Poténcia x Residuo Afetivo

Regiso Default Made Network (OMN) WK i W
5105 W] 105125 e 145165 W | 165165z 18,5205 W | 205225 e | 225205 W | 245165 e 65285 e 10% WS | 0525 He] 4565 He| 105125 He] 105165 e ] 185205 He | 205225 e | 22,5205 W | 245165 e | 265285 v | 10% WS | 4565 W] 6585 ] 10K MS

AmygdalaLefe 0 0, ) 0 0 0 0 0 i 0 0 0 o 0 o 0 o 0 o o

Angular gyrus Left * 00007 0045  00% 01417 00339 005 [ 00526 00198  * 00766 0 0 o 0 [ 0 [ [

Angular gyrusRight * 0 00546 00152 0008 00268 00408 0 0 0 00321 0 0 00009 00073 00157 0 o o o o

Antriorcingulate cortex, pregenual ight * 0 -0,0083 [ 0 0,0086. 0 [ 0 [ 0 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 0021 0

Anteriorcingulate cortex,supracalosa Left * 0 0 [ 0 0,049 0 0 0 0 0 0 0 o 0 o 0 o 0 [ o

Aneriorcngulate cortex,supracalosal Right * 0 -0,0028 0 0 01165 00113 [ 0 0 D 0 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 [ [

Anteriororita gyrus Left 0 0 0 0 0 0 0 0 0 02103 0 0 o 0 o 0 o 0 * o o

Anteriororita gyrus Right 0 0 0 0 [ 0,0028 0 0 [ 0 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 00449 0

Calcrine fssure nd surrounding cortex Left 0 0 [ 00283 o 0 0 0 0 00064 0 0 o 0 o 0 o 0 o o

Caudate nucleus Lo 0 -0,065 0 0 0,0505 0 [ 0 [ 0 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 o [

Caudate nucleus ight 0 00034 00312 00177 0129 00602 0 0 0 o 0 0 0 o 0 o 0 o 0 002 0

Crus 1 ofcerebellar hemisphere Left 00197 00076 [ 3 [ 0 [ 0 [ 00207 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 [ [

Crus of cerebelar hemisphere Left. 00087 0,005 o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 o 0 o 0 o 0 o o

Coneus teft * 0 0 00431 0065 00531 00162 0 0 0 00656 0 0 [ o [ 0 [ 0 [ [

Cuneus Right * 0 0 00035 00033 00033 00017 o 0 0 00909 0 0 o 0 o 0 o o o o

Fusiorm gyrusLeft * 0 -0,0265 0 0 [ 0 [ 0 [ 00202 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 [ [

Gyrus rectus Left * 0 -0,0021 0 0 0 0 0 0 0 00679 0 0 o 0 o 0 o 0 o o

Gyrus rectus Right * 0 0 0 0 0 0 0 0 0 00157 0 0 [ 0 [ o [ 0 [ [

Heschl's gyrus Lot 0 0,138 o 0 0 0 0 0 0 o 0 0 0 o 0 o 0 o 0 o o

Heschl' gyrs Right 0 00252 01259 00611 01454 00926 [ 0 [ & o 0 0 [ 0 0 0 [ 0 0021 01877 *

Hippocampus Left * 0 0,063 0 0 o 0 0 0 0 0 0 0 o 0 o 0 o 0 [ o

Hippocampus Right * 0 0 0,0116 0 0048 00112 0 0 [ 0 0 0 0 0 [ 0 [ 0 [ [

16G pars orbitals Left 0 -0,0286 0 0 o 0 0 0 0 0 0 0 o 0 o 0 o o o o

166 pars rbialsRight 0 0 o 0 00584 01229 0 0 o 00431 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 02588 0 ©

Inf. Par. gyrus, exc. supramrgial and ang. gyri Left * 0 00429 00947 01049 00668 0061 0 00615 00215  * 0147 0 0 o 0 o 0 o 0 . 0 0

Inf. Par.gyrus, exc.supramarginal and ang. gyr ight * 0 01579 00138 00014 00108 00454 o 3 [ * om6l 0 0 [ 00685 00977 0 00087 00021 0 0

Infeiorfrontalgyrus opercular part Left 0 -01034 0 0 0 0 o * 014 000% 0 o 0 [ 0 [ 0 . o o

Inferio frontal gyrus opercular part Right 0 0 00787 01021 0157 01484 0074 00976 0023  * 00409 0 [ 0 [ 0 [ 0 0237 0 o

Infeiorfrontalgyrus tiangulr part Left 0 -0,0461 0 0 0 0 0 0 o 00365 0,0028 0 0 0 o 00018 00091  0,0009 o o

Inferiorocciita gyrus Left 0 0 0 0 [ 0 [ 0 [ 01943 0 0 [ 0 [ 3 o [ [

Inferior temporal gyrusLeft * 00033 -0,0059 0 0 0 0 0 0 0 00217 0 0 o 0 o 0 0 o o

Inferiortemporalgyrus Right * 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 00004 0 0 0 0 [ 00303 0064 00345 [ [

Insulaleft 0 0,137 0 0 0 0 0 0 0 * 00042 o0 0 o 0 o 0 o 0 o o

insularight 0 00041 00282 00275 00784 00772 [ 0 [ 0 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 02111 00623  *

Lateral orbital gyrus Left 0 0 0 0 0 0 0 0 0 02105 0 0 o 0 o 0 o o . [ [

Laterlorbital gyrusRight 0 0 0 0 o 0,0069 [ 0 [ 0 0 0 0 0 [ 0 [ 0 02049 0 ©

Lenticlar nucleus,Pallcum Lt 0 -01208 0 0 0,0238 0 0 0 0 o 0 0 0 o 0 o 0 o 0 [ o

Lenticlar nucleus,Paldum Right 0 0 0 0 01032 00176 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 0 [ 0 00583 0

Lenticuar ucleus, Putamen Left 0 01313 0 0 0,0018 0 0 0 0 o 0 0 0 o 0 o o o 0 [ o

Lenticlar nucleus, Putamen Right 0 0 0003 00102 00877 0069 [ 0 [ 0 0 0 0 0 [ 0 [ 0 01793 00044  *

ingusl gyrus Left * 0 0 0 0 0 0 o 0 o 00152 0 0 o 0 o 0 o 0 o [

Lobule VIB of cerebellar hemisphere Left 0 -0,0209 o 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 0 [ 0 o [

Lower Front Trangular Gyrus Part Right 0 0 00033 00566 0478 01576 01028 01219 00537 * 0137 0 0 o 0 o 0 o 0 * 0m;e8 0 .

Medialorbital gyrus Lt 0 -0,0036 o 0 [ 0 0 0 0 01556 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 © [ [

Middie cingulate & pracingulate gyt Left * 0 00037 00309 0 004 00014 0 0 0 0 0 0 o 0 o 0 o 0 o 0

Midellecingulate & paracingulate gy Right * 0 00359 00357 00019 0135 00508 o 0 [ o 0 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 [ [

Niddle fronta gyrus Left. * 0 -0,0098 0 0 00007 00047 00032 00206 o 01379 0,0475 0 o 0 o 00005 00076 00006  * o o

Widdle fronta gyrs Right * 00033 -00024 00542 00672 0099 0104 00492 00683 00282 00153 0,0083 0 [ 0 [ 0 [ 3 013 o ©

Middle occpital gyrusLeft * 0 0 00226 0046 0018 00009 o 00009 0,000 0151 0 0 o 0 o 0 o o . o 0

Widdle occpital gyrus Right * 0 0 0,0045 0 00006 00032 [ 0 [ 00475 0 0 0 0 [ 0 [ 0 [ [

Middle temporal gyrus Left * 00116 -00828 00019 0006 0 0 0 0 0 0017 0 0 o 0 o 0 o 0 o o

Midele temporal gyrus Right * 0 -0,0003 [ 00007 00014 0 [ 0 [ 00006 0 0 [ o 00029 00205 00247 00146 0 0

Paracentralobule Left * 0 01001 00019 0 0,0063 0 0 0 0 * 000588 o0 0 o 0 [ 0 [ 0 o o

Paracentral obule Right * 0 00919 00053 0 00162 00313 00008 00052 00009 00028 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 [ [

Parshippocampal gyrus Left * 0 -0,0561 0 0 o 0 o 0 o 0 0 0 o 0 o 0 o 0 o o

Postcentral gyrs Left * 0 00349 0,007 0 00181 00137 0033 00292 o 017 0 00035 0 0 0 0 [ 0 © o o

Postcentra gyrus Right * 0 00797 00215 00166 00349 00397 o 00049 0,0019 0081 0 0 o 0 00329 0 o 0 00039 00013

Posteror cinguate gyrusLeft * 0 00297 0138 0 00852 00675 [ 0 0 0 0 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 [ [

Posterior cingulate gyrus Right * o 0 015 0 0135 01355 0 0 0 o 0 0 0 o 0 o 0 o 0 o o

Posterior orbital gyrus Left 0 -0,0841 0 0 [ 0 0 0 [ 0114 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 © o [

Posterior orbital gyrus Right 0 o [ 0 0 00032 0 0 0 0 0 0 o 0 o 0 o 0 o2 o

Precentral gyrus Left * 0 -0,0287 0 0 0 00223 0042 00175 0 01624 0 0,006 [ 0 [ o [ 0 © [ o

Precentral gyrus Right * 0 00202 0062 00741 012 01158 00183 00429 00202 * 00398 0 0 o 0 0,0042 0 o 0 00179 00069

Precuneus Left * 0 00474 0091 00377 0084 0064 00124 00555 00108 o175 0 0 [ 0 [ o [ 0 ©

Precuneus Right * 0 00387 00812 0 00539 00743 o 00032 o 00873 0 0 o 0 o 0 o 0 o o

Rolandic operculum Left 0 -0,0872 00155 0 0 0 0 0 0 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 [ o

Rolandic operculum Right 0 0 01032 00707 01475 0099 0 0 0 o 0 0 0 o 0 o 0 o o 0101 o069 *

Superior rontal gyrus dorsolateral Left * 0 -0,0047 o 0 o 00187  0009% 00148 o 00435 0,0104 0 0 0 [ 0 [ 0 00028 0

Superiorfrontalgyrus dorsolateral ight * 0 00045 00331 0047 0084 00678 O 00s8s 00074 0 0 0 o 0 o 0 o 0 0001 0

Superior frontalgyrus medial Left * 0 0 0,0038 0 00087 00195 00191 00148 0 00104 0 0 o 0 [ 0 [ 0 o [

Superior frontalgyrus media Right * 0 00028 00135 0 00421 00145 0025 00159 o 0 0 0 o 0 o 0 o 0 o 0

Superior cciptal gyrs Left * 0 0 00257 00644 00249 00048 0 0 0 01163 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 © [ [

Superior ccipital gyrus Right * 0 0 0,0065 0 00029 0005 o 0 o 0162 0 0 o 0 o 0 o 0 . o o

Superior aritalgyrus Left * 0 00418 00895 006 00711 00533 00302 01175 0046  * 01882 O 0 [ 0 [ 0 [ 0 © [ [

Superior parietal gyrus ight * 0 0089 00047 0 00064 00439 o 0 00814 0 0 o 00015 00046 0 o 0 o o

Superior temporalgyrus Left * 00118 -0,1341 0,0062. 0 0 0 0 0 * 03 o0 0 [ 0 [ 0 [ o

Superior temporal gyrus Right * 0 00225 00111 00117 00316 00079 0 0 0 0 0 0 o 00137 007 00236 00037 0 o oo

Supplementary motor rea Left * 0 -0,0212 0 0 00119 00391 00029 0003 0 0 0 0 [ [ 0 [ 0 [ [

Supplementary motor area Right * 0 -0,0021 0 0 0097 01161 00106 00171 0 0 0 0 o 0 o 0 o 0 o 0

Supramarginal gyrus Left * 00011  -0,1039 00011 00486 0 0 0 0 0 * 00576 0 0 [ [ o [ 0 [ o

Supramarginal gyrus Right * 0 01378 00106 00193 00176 00167 0 0 0 * 00e41 0 0 o 0027 0167 0 o 0 . o oo037

‘Temporal pole: middle temporal gyrus Left * 0 0,165 0 0 0 o 0 * 01308 0 0 0 0 0 0 0 0 = 0 0

Tempora poe: uperior temporal gy Left * 0 01225 0 0 o 0 0 0 0 * 007 o 0 o 0 o 0 o 0 o o

Temporal poe: superior tempora gyrus Right * 0 0 o 0 00063 00081 0 0,0094 0 0 0 0 [ 0 [ 0 o 0 0015 0

Thalamus, Anteroventral Nucleus Right 0 0 [ 0 0,1398 0 0 0 0 O 0 0 0 o 0 o 0 o 0 o o

Thalamus, Intralaminar ight 0 0 0 0 0,1342 0 0 0 0 o 0 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 [ [

Thalamus, Lateral genculate Left 0 -0,0414 0 0 o 0 0 0 0 0 0 0 o 0 o 0 o o o o

Thalamus,Lateralgenicuate Right 0 0 0 0 0,1262 0 0 0 0 o 0 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 [ [

Thalamus, Mediodorsal lateral parvocelllar Left 0 -0,0409 0 0 0,0828 0 o 0 0 0 0 0 o 0 o 0 o 0 o o

Thalamus, Mediodorsa ateral parvocelluar ight 0 0 o 0 0,139 0 0 0 0 o 0 0 0 [ 0 [ 0 [ 0 [ [

Thalamus, Mediodorsal medil magnocelluar Left 0 0 [ 0 0,1302 0 0 0 0 o 0 0 0 o 0 o 0 o 0 o o
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