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Resumo— A percep¢do da temperatura é importante pois
permite ao corpo identificar estimulos térmicos externos para
gue uma resposta adequada seja iniciada. Estudos anteriores
investigaram a atividade cortical usando estimulagdo térmica
dolorosa ou préxima ao limiar de dor. Ainda ndo esta claro como
as areas corticais interagem durante a estimulacdo térmica néo
dolorosa (quente, frio). Neste estudo, usou-se a entropia de
transferéncia (uma medida de conectividade livre de modelo,
eficaz e baseada na teoria da informacdo) para analisar a
transferéncia de informacgdes entre as regibes do cérebro
durante a estimulagdo térmica ndo dolorosa. Os resultados
mostram maior transferéncia de informacdo nos pares do
hemisfério esquerdo (regido contralateral) que no direito,
apresentando diferenca significativa entre Cz-C3 e Cz-C4
(p=0,0202) e robustez da entropia de transferéncia para
identificar a direcdo do fluxo de informagéo.

Palavras-chave — Estimulagdo térmica, conectividade efetiva,
entropia de transferéncia, EEG.

I. INTRODUCAO

A deteccdo de temperatura € importante para todos 0s
animais, por permitir ao corpo identificar estimulos térmicos
do mundo exterior para que uma resposta adequada seja
iniciada [1][2]. A termossensibilidade cutédnea (uma das
modalidades sensoriais da pele) é mediada por uma variedade
de fibras nervosas aferentes primarias que transduzem,
codificam e transmitem informacfes térmicas provenientes
dos termorreceptores ao cortex cerebral [2].

As publicagdes que investigam a atividade elétrica cortical
tém utilizado estimulagdo térmica intensa (dolorosa ou
préxima ao limiar de dor) e taxas de variacdo de temperatura
elevadas [3][4]. A atividade cerebral eletroencefalogréfica
(EEG) em resposta a estimulagdo térmica ndo dolorosa tem
sido pouco investigada.

A conectividade cerebral é definida como a interagdo entre
as estruturas cerebrais e como estas influenciam ou séo
influenciadas uma pelas outras durante tarefas motoras,
sensoriais ou cognitivas, sendo dividida em conectividade
funcional (CF) e conectividade efetiva (CE). A CE refere-se
especificamente a influéncia que um sistema neural exerce
sobre outro, seja em um nivel sinaptico ou populacional. Ela é
dinamica (dependente da atividade) e depende de um modelo
de interacdo ou acoplamento [5][6].
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Na ultima década, muitos estudos tentaram elucidar os
mecanismos de nivel de rede das fungdes cerebrais usando
medidas de conectividade [7][8]. O eletroencefalograma
(EEG) é um dos sinais mais utilizados para a mensuragdo
destes parametros [6]. O EEG mede diretamente a atividade
neuronal e tem boa resolugdo temporal. Por estas razdes, ele
tem sido considerado como modalidade competitiva para
caracterizar o fluxo de informacg&o de todo o cérebro entre os
sinais neuronais. Porém, o EEG apresenta algumas limitagdes
metodoldgicas; entre elas, destaca-se o conhecido problema de
conducéo de volume no EEG [6] [9], pelo qual sensores
vizinhos captam um certo nivel de atividade neuronal em
comum (originarias de fontes proximas). Assim, qualquer
métrica que se acredite ser capaz de quantificar com preciséo
a conectividade com base nos sinais de EEG deve cumprir
alguns requisitos: deve ser capaz de detectar interacOes
puramente ndo lineares, visto que, em todos os niveis da
funcéo cerebral, se observam fortes ndo-linearidades; deve ser
robusta contra a condugdo de volume; deve detectar
conectividade efetiva mesmo se houver uma ampla
distribuicdo de atrasos de interacdo entre os dois sinais, porque
a sinalizagdo entre areas do cérebro pode envolver multiplas
vias ou transmissdo sobre varios ax6nios que conectam duas
areas e que variam em seus atrasos de conducdo; deve ser
eficaz contra “conversa cruzada” linear entre sinais [7][9][10].

Por ser assimétrica e baseada em probabilidades de
transicdo, a Entropia de Transferéncia (TE) incorpora
naturalmente informagdo direcional e dindmica. A principal
conveniéncia da TE é que, em principio, ela ndo assume
qualquer modelo particular para a interacdo entre os dois
sistemas de interesse [8][9][10], o que possibilita a deteccdo
de algumas interacdes ndo lineares desconhecidas. A TE tem
capacidade de lidar com uma variedade de atrasos de interagdo
e apresenta robustez contra “conversas cruzadas” lineares [9].

O objetivo deste estudo é analisar os niveis de integracéo
de diferentes regides encefalicas (conectividade cerebral) por
meio do estudo dos sinais de EEG durante estimulacdo
somatossensitiva térmica, de frio e calor, ndo dolorosa usando
a Entropia de Transferéncia (TE), tendo como hipotese que a
variacao de temperatura altera o fluxo de informagao no cortex
somatossensorial.



Il. MATERIAIS E METODOS

A. Participantes e Aquisicdo do EEG

A amostra do estudo foi constituida de 10 individuos
saudveis, destros, do sexo masculino, com idade de 21 a 50
anos (média de 32,3 e desvio-padrdao de 11,4 anos). Os
individuos foram incluidos no estudo seguindo os seguintes
critérios de exclusdo: apresentar alteragcGes cognitivas; ter
historia prévia de lesdo neuroldgica central ou periférica; estar
em uso de medicamentos que influenciem a velocidade de
conducdo nervosa ou exercer atividade ocupacional em
ambientes com temperaturas extremas. Todos 0s voluntérios
assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido de
acordo com a aprovacdo do Comité de Etica em pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE -
0450.0.203.000-11).

Os sinais de EEG foram registrados pelo equipamento
BrainNet BNT-36 (EMSA — Rio de Janeiro), com filtro passa-
altas de 0,1 Hz e passa-baixas de 100 Hz, frequéncia de
amostragem de 300 Hz e filtro notch de 60 Hz. Os eletrodos
foram posicionados no couro cabeludo segundo o sistema
internacional 10-20, utilizando-se de uma touca de tecido
elastico (MedCap, do fabricante SPES Meédica - Italia),
especifico para a realizagdo de EEG. A referéncia foi
biauricular e o eletrodo terra foi posicionado na testa. Também
foi coletado o eletro-oculograma (EOG) para possivel
remogé&o de artefato.

O equipamento utilizado para a estimulacdo térmica foi o
bioestimulador térmico [3]. Ele é um sistema
computadorizado cuja principal funcdo é o controle de
temperatura da superficie de estimulagdo térmica, cujo
elemento estimulador € um maédulo de Peltier (thermode).

A entrada de sincronismo do equipamento BainNet
(SINCRO) foi conectada & saida de sincronismo do
Bioestimulador, cujo sinal correspondeu & informacgéo da
temperatura na pele (sensor S1). Desta forma, foi possivel
registrar simultaneamente o EEG e o sinal de estimulacdo
térmica durante toda a coleta.

Os sinais de EEG foram filtrados com a faixa passante de
1 a 45 Hz, utilizando-se o filtro Butterworth de quarta ordem
de forma direta e inversa. Foram divididos em épocas que
passaram por uma etapa de rejeicdo de artefatos, na qual se
comparou a amplitude do sinal de EEG com um limiar
escolhido por inspecéo visual. Apds a aplicacdo da rejeigdo de
artefatos, foram obtidos 90 conjuntos de épocas para cada uma
das derivacOes em todos 0s voluntarios.

Foram determinados os limiares de percepgao ao calor e
ao frio utilizando o instrumento virtual do método dos limites
no Bioestimulador [3]. O limiar foi obtido pela percepgéo do
voluntério ao estimulo, por meio do pressionamento de um
botdo. Foram aplicados 10 estimulos para a determinagdo de
cada limiar em cada voluntario, e cada limiar foi calculado
pela média aritmética. Durante esta etapa, 0s sinais EEG ndo
foram registrados.

B. Procedimento Experimental

A coleta de dados teve uma duracéo de aproximadamente
duas horas, composta pelas seguintes etapas consecutivas:
(i) preparacdo do participante, (ii) aquisicdo do EEG
espontaneo, (iii) determinagdo dos limiares de percep¢do ao
calor e ao frio, e (iv) registro do sinal de EEG durante
estimulagao térmica.

O individuo foi posicionado em uma poltrona confortavel,
em um ambiente tranquilo, com temperatura controlada (25 +

1°C), iluminacdo reduzida, com o membro superior direito
apoiado confortavelmente sobre o braco da poltrona orientado
a se manter relaxado, de olhos abertos e com a fixagao do olhar
em um ponto marcado na parede a sua frente. Para o registro
do sinal de EEG durante estimulacdo térmica, o estimulo foi
aplicado no tergo proximal da regido interna do antebrago
direito do voluntario com os seguintes parametros:
temperatura maxima de calor 40°C; temperatura minima de
frio de 24°C; temperatura basal de 32°C. Os sinais de EEG
foram adquiridos durante o estimulo térmico com a seguinte
sequéncia (Fig. 1): Trl é um aquecimento moderado na faixa
(32°C — 40°C); Tr2, resfriamento (40°C — 32°C); Tr3,
intervalo estimulo temperatura basal (32°C); Tr4, resfriamento
(32°C — 24°C); Tr5, aquecimento até o valor basal (24°C —
32°C); Tr6, intervalo temperatura basal (32°C).

Todos o0s segmentos Tr tiveram uma duracdo de
aproximadamente 5s ou 1500 amostras. A sequéncia
completa do estimulo, denominada época, teve uma duracao
aproximada de 30s. O nimero de estimulos foi de
aproximadamente 140 e, a cada 15 min, incluiram-se
intervalos de descanso de 3 min.

C. Transferéncia de Informagéao por TE

A entropia de transferéncia (TE) é uma medida tedrica da
informacgdo proposta por Schreiber [11] para avaliar as
probabilidades de transicdo condicional entre dois processos
emparelhados que evoluem no tempo. Considerando-se duas
séries temporais medidas simultaneamente, geradas por
processos aleatérios X e Y, e assumindo que cada um desses
processos (X =x,eY =1y,) pode ser aproximado por
processos de Markov, Schreiber [11] propds uma medida de
causalidade para calcular o desvio da condi¢do generalizada
de Markov:

P(Yria |12, 280 = p(rnia |[1P) ()

onde xr(Lk) :(xn' Xn—1 ---xn—k)v yr(ll):(yn' Yn-1r "-yn—l): kel
sdo as ordens (meméria) dos processos de Markov X e Y
respectivamente. Observe que (1) é totalmente satisfeita
quando as probabilidades ou dindmicas de transi¢do de Y sdo
independentes do passado de X, isto & na auséncia de
causalidade de X a Y. Para medir o afastamento dessa
condigao (isto é, a presenca de causalidade), Schreiber [11]
usa a entropia de Kullback entre as duas distribuicfes de
probabilidade em cada lado de (1) para definir a entropia de
transferéncia de X a Y como:

o
?(Yns1|Vn » X
T(X—)Y) = Z p(Yn+1|y1$l),x,(1k))log <Mﬂ)‘n>>(z)
p(Vns1|yn’)

Fig. 1. Etapas da estimulacédo térmica.



A Equacdo (2) pode ser reescrita em termos de entropia
diferencial, como a seguir:

Taoyy = HOP, x8) = H(Yyr, 72, 2 +

H(yni ") = HP) (3)

Observe que a TE é inerentemente assimétrica, ou seja:
Tixsy) # Tysxy - Além disso, quando 0s processos sdo
mutuamente independentes, entdo: Tiy_y) = T(y-x) = 0 [8].

O calculo da TE foi realizado por TIM (versdo 1.2.0) [12],
que é uma biblioteca C++ de cddigo aberto para a estimativa
eficiente de medidas tedricas de informacdes a partir de séries
de tempo com valor continuo em dimensdes arbitrarias que
tem uma interface Matlab. TIM propde o0 uso de um conjunto
de estimadores de combinagdes de entropia. Dentre eles, o
estimador para calculo de entropia de transferéncia,

Ty_x = —Hyxy + Hyx + Hyy — Hy,(4)

onde a variavel aleatoria W = X, = x(,11) (0 futuro de X) e,
consequentemente, Hy,y é a entropia diferencial de Shannon

de p(*(ns1) Xn)-

Os valores de TE foram estimados pela abordagem dos k-
vizinhos mais préximos, com k=4 como sugerido por
Kraskov [13]. O atraso de incorporagdo (1) foi determinado
como o tempo de decaimento da fungdo de autocorrelagéo
[9][14], e a dimens&o (d) foi determinada como descrito por
Vicent et. al [10]. Como os atrasos na conducéo axonal entre
areas do cérebro tém variacBes, podendo chegar a dezenas de
milissegundos [15], neste estudo, o tempo de previsdo (“lag”)
foi definido como 1 amostra (3,33 ms). Isso foi determinado
ap6s uma busca em um conjunto de opgdes: 1 (3,33 ms), 3
(10 ms) e 6 (20 ms).

D. Sinais EEG de Interesse

No cérebro, as redes neurais ativadas por estimulos
térmicos incluem o cértex sensdério-motor primario bilateral,
cingulado anterior, cortex frontal contralateral, nucleo
lentiforme, cortex posterior da insula, tlamo ipsilateral,
cerebelo, cortex pré-frontal e cértex anterior da insula [4]. Para
reduzir a complexidade computacional, neste trabalho, foram
escolhidas 5 derivacbes que sdo mais préximas das regides
mencionadas acima (C3, Cz, C4, P3, Pz e P4). Foram
selecionados os segmentos Trl (aquecimento moderado na
faixa de 32°C — 40°C) e Tr4 (resfriamento na faixa de 32°C
— 24°C) de 80 épocas de cada voluntario. Cada trecho (Tr)
teve uma duracao de aproximadamente 5 s ou 1500 amostras.

E. Analise Estatistica

Foram calculadas as médias de valores das estimativas de
TE do Trl (trecho apds o limiar de percepcdo ao calor) e do
Tr4 (trecho apds o limiar de percep¢do ao frio). Para obter a
direcdo do fluxo de informacao, foi calculada a diferenca entre
a média do valor de TE de cada par pela média do valor de TE
do seu inverso (exemplo: Cz—C3-C3—Cz) de cada
voluntério. Foram usados teste Friedman e ANOVA
bidirecional (com correcdo Turkey-Kramer e nivel de
significAncia o = 0,05) para investigar a diferenca entre o0s
pares de derivacdes dos hemisférios esquerdo e direito, entre
os pares intra-hemisféricos esquerdo e entre calor e frio.

I1l. RESULTADOS

Foram selecionados 0s seguintes pares de derivacOes: Cz-
C3, Cz-C4, Cz-P3, Cz-P4, Pz-C3, Pz-C4, Pz-P3, Pz-P4, C3-
P3 e C4-P4. A Fig. 2 e a Fig. 3 mostram as médias das
estimativas de TE do grupo de pares selecionados dos

voluntérios. A Fig. 4 e a Fig. 5 apresentam a direcdo do fluxo
de transferéncia de informacbes para 0 aquecimento e
resfriamento, respectivamente.
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Fig. 2. Médias das estimativas de TE dos 10 voluntarios (aquecimento).
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Fig. 3. Médias das estimativas de TE dos 10 voluntéarios (resfriamento).

O teste de Friedman néo indicou diferengas significativas
nas estimativas de TE durante a estimulagdo quente e fria em
qualquer dos pares selecionados (p > 0,05).

Uma observacao interessante é que o fluxo de informacéo
dos pares de derivacfes do hemisfério esquerdo se mostrou
maior que do hemisfério direito. A ANOVA bidirecional
indicou diferenca significativa entre os pares Cz-C3 e Cz-C4,
Cz-C3 e Pz-C4, Cz-C3 e Pz-P4, Pz-P3 e Pz-C4 (Tabela 1).
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TABELA L RESULTADOS DA ANOVA - VALOR P
H. Hemisfério Esquerdo
Direito Cz-C3 Cz-P3 Pz-C3 Pz-P3
Cz-C4 0,0202° | 04213 | 0,9964 | 0,7256
Cz-P4 0,1482 | 05673 1 0,9781
Pz-C4 <0,001 | 0,0014 | 0,0953 | 0,0080
Pz-P4 0,0021 | 0,0254 | 0,3518 | 0,0724

2 A cor de fundo azul indica que o valor p é menor que 0,05.

Para identificar diferencas significativas entre os pares do
hemisfério esquerdo utilizou-se ANOVA bidirecional, cujos
resultados mostraram diferenca significativa entre os pares
C3-P3 e Cz-C3, C3-P3 e Cz-P3, C3-P3 e Cz-P3 (Tabela 2).

TABELAIL RESULTADOS DA ANOVA
Pares do H.

Esquerdo Valor p
Cz-C3/C3-P3 < 0,001°
Cz-P3/C3-P3 < 0,001
Pz-C3/C3-P3 < 0,001
Pz-P3/C3-P3 < 0,001
Cz-C3/Cz-P3 0,9694
Cz-C3/Pz-C3 0,3313
Cz-C3/Pz-P3 0,8341
Cz-P3/Pz-C3 0,7189
Cz-P3/Pz-P3 0,9938
Pz-C3/ Pz-P3 0,9161

b A cor de fundo azul indica que o valor p é menor que 0,05.

IV. DISCUSSAO

Os resultados obtidos com a andlise do padrdo de
transferéncia de informagdes na atividade elétrica cortical
durante a estimulagdo térmica ndo dolorosa sugerem que:

« Aauséncia de diferencas significativas entre os valores
das estimativas de TE durante a estimulagdo fria e
quente podem indicar que a direcdo do fluxo de
informacGes é semelhante para calor e frio. Ja que
redes neurais semelhantes podem processar entradas
sensoriais somaticas quentes e fria [4].

o O fluxo de informagdo tem C3 como principal destino
durante os estimulos de calor e de frio.

« A transferéncia de informacéao foi maior nos pares do
hemisfério esquerdo (regido contralateral) que no
direito, apresentando diferenca significativa entre Cz-
C3 e Cz-C4. Isto sugere maior atividade do cortex
somatossensorial contralateral, como esperado [15].

o Na comparacdo dos pares do hemisfério esquerdo,
observa-se que a transferéncia de informacéo foi maior
nos pares da derivacdo Cz (Cz-C3 e Cz-P3) do que nos
demais. Tal achado evidencia maior atividade na
regido central. Isto é consistente com estudos
anteriores que identificaram o cortex somatossensorial
como uma das regides do cérebro humano que
respondem a mudangas na temperatura da pele [16]
[17] [18].

Alguns estudos que analisaram a poténcia relativa e a
coeréncia durante a estimulagdo térmica ndo dolorosa nao

encontraram diferenca significativa entre frio e calor em
qualquer banda de frequéncia e em nenhum dos ritmos
investigados [3] [4]. Esses achados estdo de acordo com os
resultados do presente estudo. A observacdo de padrfes de
EEG (poténcia relativa, coeréncia e TE) semelhantes durante
a estimulagdo térmica ndo dolorosa (calor e frio) pode refletir
0 processamento cerebral comum de entradas somaticas
guentes e frias.

Este estudo evidenciou maior atividade na regido central
(cortex somatossensorial parietal). Estudos usando tomografia
por emissdo de pdsitrons (PET) evidenciaram que o cortex
somatossensorial primario foi ativado tanto pelo resfriamento
quanto pelo aquecimento (ndo doloroso) e, ao comparar essas
duas condicdes com o estado termoneutro, identificaram
regides (no cortex somatossensorial parietal) ativadas
semelhantes para resfriamento e aquecimento [16]. Estes
estudos sugerem que, em vez de codificar para temperatura,
essa regido do cérebro fornece especificidade anatdbmica em
relagdo a area de superficie na qual a temperatura € alterada.

A transferéncia de informacdo foi maior nos pares do
hemisfério esquerdo sugerindo maior atividade do cortex
somatossensorial contralateral. Estes resultados corroboram
os estudos de [15], que registraram 0s potenciais evocados
pelo aquecimento da regido palmar esquerda e a amplitude da
resposta foi maior na derivacdo C4 (contralateral), e 0s estudos
de [4], em que a coeréncia do EEG nas atividades delta, alfa-
1 e alfa-2 aumentou no hemisfério contralateral durante a
estimulagédo térmica, em comparagdo com a linha de base.

V. CONCLUSAO

Os resultados da andlise da estimativa de TE durante a
estimulacdo térmica ndo dolorosa evidenciou as alteracdes de
fluxo de informacdo na regido central contralateral ao estimulo
aplicado, confirmando, portanto, a hipdtese inicial do presente
estudo.

A semelhanca na resposta cortical observada nas etapas
correspondentes aos intervalos Trl (aquecimento) e Tr4
(resfriamento) podem sugerir que a auséncia de um platd
(antes de retornar a temperatura basal) e o periodo de 5
segundos é insuficiente para que diferencas significativas
sejam observadas.

No futuro, estudos mais detalhados devem ser realizados
com novos protocolos de estimulagéo térmica e técnicas de
processamento de sinais de EEG que possibilitem identificar
com maior clareza a atividade cortical resultante da
estimulagéo térmica (quente e frio) ndo dolorosa.
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