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“...Lembre-se de que a mente, ndo pode sofrer nenhuma
dot, a menos que aceite a sugestdo de dor.”

“‘Ordene a consciéncia que continue firme na fé. O Eu ndo
pode ser contaminado pela doenga. Enfermidades fisicas
chegam até vocé pela lei dos hdbitos de doenga
autocriados, alojados na mente subconsciente. Essas
manifestagoes cdrmicas ndo podem negar a eficdcia e o

poder dindmico da fé.”

Paramahansa Yogananda, Viva sem Medo,
Self-Realization Fellowship, p.p. 38; 64, 2012.



TOUTAIN, Thaise G. L. de O. Avaliacao da Estabilidade Cerebral e Conexdes Intra e Inter-
hemisféricas na Modulacdo Afetiva da Dor. Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade
Federal da Bahia, Salvador, 20109.

RESUMO

Introducdo: As emocdes sdo experiéncias mentais da mesma classe das sensacdes, desejos
ou crenca. A dor é uma experiéncia desagradavel causada por doencas, lesbes ou questdes
emocionais. A dor também é uma experiéncia sensorial que traz qualidades afetivas,
influenciando a estrutura comportamental e psicologica do individuo. Fatores tanto
psicolégicos quanto emocionais sdo capazes de modular a percepcdo dolorosa. As redes
funcionais cerebrais (RFC) dindmicas, construidas atravées da teoria dos grafos, time varying
graphs — TVG, nos permite entender como a atividade cerebral das unidades neuronais séo
coordenadas e integradas. Objetivo: Construir RFC de voluntarios saudaveis visualizando
imagens agradaveis, desagradaveis, neutras e tela preta, submetidos a inducdo térmica
dolorosa e sem inducéo dolorosa, para avaliar de maneira dindmica, a atividade cerebral da
modulacéo afetiva da dor, através do TVG. Queremos avaliar a conectividade, a estabilidade
cortical cerebral e as conexdes intra e inter-hemisféricas (heterofilicas e homofilicas) das
emoc0Oes e, como as redes cerebrais se comportam durante a dor, sob modulacéo das emocdes.
Métodos: Participaram 40 voluntarios, 20 homens e 20 mulheres. Os dados foram coletados
através do EEG com 64 canais, escala EVA para avaliagdo da dor e escala SAM para dimensao
emocional. Os dados foram filtrados e os artefatos removidos automaticamente e em seguida
foi realizada inspecdo visual. Ap6s limpeza dos dados, construiu-se as RFC através do método
dos motifs para extrair os indices da rede usando o MATLAB®. Resultados: As imagens DES
induziram aumento de conectividade no hemisfério direito, quebrando a simetria.
Encontramos aumento da conectividade durante a condicao dolorosa. A estabilidade cerebral
foi observada para a condicdo dolorosa, que apresentou menor varia¢ao da topologia da rede
e menor variacdo da quantidade de arestas. Para as conex®es intra e inter-hemisféricas, n0ssos
achados mostram que a dor aumenta a homofilia no hemisfério esquerdo e homens e mulheres
apresentam mais conexdes homofilicas porém, mulheres sdo mais homofilicas que os homens.
Foi observado alteracdo nas conexdes intra e inter-hemisféricas durante a dor na visualizacéo
das imagens, alternando a interacéo entre o hemisfério direito e o esquerdo, dependendo das
imagens apresentadas.

Palavras-chave: Dor. Emogdo. Modulagdo Afetiva da Dor. Redes Funcionais Cerebrais.
TVG. Assimetria Funcional Cerebral. Estabilidade Cerebral.



TOUTAIN, Thaise G. L. de O. Cerebral Stability Available and Intra- and Interhemisferic
Synchronization on Affective Pain Modulation. Instituto de Ciéncias da Sadde, Universidade
Federal da Bahia, Salvador, 20109.

ABSTRACT

Introduction: Emotions are mental experiences in the same class as sensations, desires, or
beliefs. Pain is an unpleasant experience caused by diseases, injury or emotional issues. Pain
Is also a sensory experience that brings affective qualities, influencing the behavioral and
psychological structure of the subject. Both psychological and emotional factors are able of
modulating painful perception. Dynamic functional brain networks (RFC), built through graph
theory, time varying graphs (TVG), allow us to understand how the brain activity of neuronal
units are coordinated and integrated. Objective: To build RFC of healthy volunteers
visualizing pleasant, unpleasant, neutral images and black screen, under painful thermal
induction and without painful induction, to evaluate the cerebral activity of the pain affective
modulation through TVG. We wish to evaluate connectivity, cortical brain stability and intra-
and inter-hemispheric connections (heterophilic and homophilic) in pain, under modulation
of emotions. Methods: 40 volunteers, 20 men and 20 women participated of this study. Data
were collected through the EEG with 65 channels, VAS scale for pain assessment and
emotional arousal. The data was filtered, and the artifacts removed automatically and then
visual inspection was performed. After that, RFCs were constructed using the motifs method
to extract the indexes from the network using MATLAB. Results: We found increased
connectivity in right hemisphere during unpleasant images, breaking the symmetry. The brain
connectivity and stability increased during painful condition, which presented lower variation
of the network topology and less variation of the amount of edges. For intra and inter-
hemisphere connections, we found increased homophily in painful condition at left
hemisphere. Men and women have homophilic connections, but women were more
homophilic than men. Intra and inter-hemispheric connections were altered in pain, during
images viewing, alternating the interaction between the right and left hemisphere, depending
on the images displayed.

Keywords: Pain. Emotion. Affective Pain Modulation. Brain Functional Network. TVG,
Brain Functional Asymmetry. Brain Stability.
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Figura 5-5: Sistema atencional antes da interrupcéo pela dor. O ambiente (1) contém multiplas demandas
(2) que impactam o sistema sensorial (3). Muitas destas demandas, como ouvir uma histdria interessante, é
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Figura 5-6: Sistema atencional durante a interrupcéo da dor. O ambiente (1) contém multiplas demandas
(2). Uma destas demandas (queimadura por exemplo), € uma sensagdo nociva (3). Este estimulo doloroso
é ameacador (6). Inicia o programa de acao e fuga (4). A eficiéncia e coeréncia da sele¢éo de dor para fugir,
depende das variaveis de moderacdo (7). As setas bidirecionais mostram a influéncia de ambos caminhos:
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Figura 5-7: Esquema de representagdo do circuito de modularidade da dor. A sensacéo nociceptiva entra
através da medula espinhal pelas fibras aferentes. As projecfes ascendentes dirigem-se para o talamo e as
contralaterais para o nucleo mesencefalico, incluindo o DRT (nlcleo dorsal reticular), o RVM (medula
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Figura 5-8: Regides corticais e subcorticais ativadas na percepgcao dolorosa, suas interconexdes e seu
caminho ascendente. PF — Cortex pré-frontal (CPF); ACC — Cortex cingulado anterior (CCA); SMA —
Cortex somatossensorial; M1 — Cértex motor primario; PCC — Cértex cingulado posterior; S1 — Cortex
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BG — Glia basal; Amyg — Amigdala; PB — Nucleo parabraquial. Este esquema foi adaptado por Apkarian
et al., (2005) (7) a partir de Price (2000). (22)....ccereeeeirierieeeerienientetee ettt st sttt e se e enes 39

Figura 5-9: Predicdo da dor fisica para dados normatizados. A imagem a esquerda mostra 0 mapa da
assinatura onde as regibes ativas indicaram a dor de forma confiavel. Este mapa apresenta o peso que
excedeu o limiar. ACC (do inglés) — CCA cértex cingulado anterior; CB — cerebelo; FUS — fusiforme; HY
— hipotélamo; IFJ (do inglés) — JFI juncédo frontal inferior; IC — insula; MTG (do inglés) — GTM giro
temporal medial; OG (do inglés) — GO giro occipital; PAG (do inglés) — substancia cinzenta periaquedutal;
PCC (do inglés); CCP cértex cingulado posterior; PFC (do inglés) — CPF cortex pré-frontal; S2 — cortex
somatossensorial secundario; SMA (do inglés) — area motora suplementar; SMG (do inglés) — giro
supramarginal; SLP (do inglés) — I6bulo parietal superior; TG (do inglés) — giro temporal e THAL (do
inglés) — talamo (Wager et al., 2013). (60) .....coveruerieirierienieieesie ettt ettt see st e et e b seeseeneeneas 41

Figura 5-10: Conectividade funcional associada a dor difusa e seus 37 pares. A imagem mostra as conexdes
espacialmente encontradas no cérebro, com conectividade aumentada nos pacientes com dor difusa
comparados aos pacientes com dor localizada (Figura de Kutch et al., 2017). (61) ..ccccvcvvereereeerieneeneenens 42

Figura 6-1: Protocolo de coleta. Primeiro a adaptacdo com a tela preta - TP (baseline) durante trés minutos.
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1. INTRODUCAO

A dor é uma experiéncia desagradavel capaz de modificar nosso comportamento e
percepcdo das emocdes. A ansiedade, atencdo, estado emocional, grau de distragéo,
lembrancas, dentre outros fatores, podem melhorar ou diminuir a experiéncia da dor. (1)
As lesBes, doencas, sensacdes de frio e calor, meios elétricos e mecanicos por exemplo,
sdo capazes de provocar dor através da estimulacdo de numerosas fibras receptoras, quer
sejam da pele, visceras ou 6rgdos. Quando se trata de tempo de sensacdo dolorosa,
podemos dividir a dor em aguda e cronica, sendo a aguda aquela dor que pode durar até

trés meses e a crbnica, acima de trés meses.

Muitas teorias surgiram para tentar explicar e compreender como se processava a dor
e quais caminhos ela percorria no corpo humano. Destas, a “Teoria Especifica” (2) prop0s
que existe um mosaico de receptores especificos para a dor que esta localizada no corpo
e estes receptores se projetam desde a pele até o centro da dor no cérebro; as terminacdes
nervosas livres sdo receptores de dor e geram impulsos que sao transportados pelas fibras
Ad e C, através dos nervos periféricos e pelo trato espino-taldmico lateral na medula
espinhal, até um centro de dor no tadlamo. (2) A outra teoria, chamada de “Doutrina
Padrao” (3) indicava que todas as fibras periféricas receptoras sdo semelhantes e a dor
seria produzida a partir da estimulacédo intensa destas fibras. (2, 3) Ja a teoria chamada de
“Teoria do Controle da Comporta da Dor” (2) (Gate Control Theory of Pain - do inglés)
propds que o fendmeno da dor ocorre a partir da interacdo de trés sistemas: (i) a substancia
gelatinosa na medula espinhal; (ii) os padrdes aferentes na coluna dorsal e (iii)
mecanismos de atuacao das células T na medula espinhal, que sdo as primeiras células de

transmisséo central da dor. (2)

Sabe-se que a dor possui duas vias, a ascendente e a descendente. Através dos
receptores encontrados na pele, masculos, visceras e 6rgédos, os estimulos nociceptivos
sdo levados até o cérebro. Estes estimulos sd&o modulados por substancias quimicas
geradas pelo dano celular que foi causado e chegam até a medula espinhal, sendo
encaminhados a matéria cinzenta da medula pelas vias ascendentes, e continuam seu
percurso em direcdo ao cérebro. (4) Através das vias descendentes, o locus coeruleus
noradrenérgico recebe os estimulos da substdncia cinzenta periaqueductal, e envia

projecdes inibitorias noradrenérgicas para a medula espinhal, modulando positiva ou
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negativamente estes sinais nociceptivos recebidos e desta forma, responde com a

sensacéo de dor. (1)

Além de alterar o comportamento, a dor traz qualidades afetivas e é capaz de modificar
a estrutura psicoldgica dos individuos, induzindo que a atencao seja voltada a experiéncia
dolorosa com a intencdo de encontrar mecanismos para cessa-la imediatamente. Dessa
maneira, 0s sistemas sensorial, motivacional e cognitivo sdo ativados e sugere que a
resposta dolorosa, aconteca primeiro através da sensacdo da dor e em seguida passa para

0S processos cognitivos e motivacionais. (5)

As emocdes possuem papel importante na percepcdo da dor. As emocdes agradaveis,
capturam nossa atencdo e sdo capazes de modular a percepc¢do dolorosa, alterando nosso
comportamento e agdes motoras. Além da atencdo, as emocdes agradaveis também sao
fontes de distraces, pois a presenca de pessoas proximas aos pacientes com fibromialgia,
modulou a dor. (6) Esses pacientes passaram por procedimento de estimulacdo térmica

dos pontos gatilhos, mas a dor diminuiu com a presenca de pessoas queridas.

As regibes cerebrais ativadas durante a dor formam uma representacao funcional do
sistema de defesa do corpo. Essas regifes configuram uma rede cerebral com regides
internas e externas espalhadas pelo cortex. Essas regides cerebrais, junto com estruturas
periféricas e medula espinhal, formam uma complexa rede, com elementos importantes
nesse processamento da dor. As areas cerebrais mais ativadas na dor, observadas com
tomografia por emissao de positrons e da imagem de ressonancia magnética funcional,
sdo 0 cortex cingulado anterior, 0s cortices somatossensoriais primario e secundario, a
insula, o tdlamo e o cértex pré-frontal. A regido anterior insular € continua com o cortex
pré-frontal e a ativacdo em tais regifes indicam aspectos sensoriais e emocionais da
percepcao da dor. (7) Além dessas regides, o cortex motor primario tem sido relatado por
apresentar alteracGes durante a dor, principalmente em pacientes com dor patelofemoral

persistente. (8)

Muitos instrumentos tém sido utilizados para avaliar o cérebro de maneira estatica. O
estudo do cérebro, através de ferramentas que permitam a avaliacdo da sua atividade de
forma dindmica, tem se tornado imprescindivel para a compreensdo da atividade
funcional cerebral. Neste estudo, utilizaremos uma ferramenta de construcdo das Redes
Funcionais Cerebrais (RFC), que avalia o cérebro dinamicamente, medindo as

associacOes entre as regides cerebrais que apresentam uma dependéncia estatistica. As
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RFC sdo diferentes das Redes Cerebrais Estruturais (RCE) que sdo medidas a partir de

associacoes fisicas e ndo abrangem o dinamismo da atividade cerebral.

O principal objetivo deste trabalho ¢é avaliar através das RFC, a dindmica cerebral de
pessoais saudaveis durante a indugdo térmica dolorosa sob influéncia de imagens
agradaveis, desagradaveis e neutras para melhor compreender a dor e a influéncia das

emoc0des na dor.

2. JUSTIFICATIVA

Estudos em neurociéncia buscam encontrar a rede da dor e quais sdo as interacfes
entre as regides cerebrais responsaveis pela decodificacdo de diversos tipos de dores. Este
projeto foi proposto para usar uma nova ferramenta de analise com redes cerebrais,
utilizando sistemas complexos, para avaliar o cérebro sob uma perspectiva dindmica em
voluntarios saudaveis, com dor térmica induzida durante a visualizacdo de imagens
agradaveis, desagradaveis e neutras. Com essa analise, busca-se encontrar regides
cerebrais ativas na dor e como estas estdo sincronicamente conectadas, além de
compreender como as emoc0es interferem na dor através das alteracdes nos padrdes das
redes cerebrais, observadas durante a inducéo afetiva. Esta analise podera contribuir para
elucidar os mecanismos envolvidos ha modulacéo afetiva da dor sob uma perspectiva da

dindmica cerebral, com evolucdo temporal, e da interacdo entre suas regides.

3. OBJETIVOS
Objetivo geral

Construir e avaliar as redes funcionais cerebrais com os grafos variantes no tempo, através
da sincronizacdo por motifs, de voluntarios saudaveis, visualizando imagens agradaveis,

desagradaveis e neutras durante a inducdo térmica dolorosa.

Objetivos especificos

e Descrever a atividade cerebral, atraves da conectividade e da interagdo hemisférica,
durante a visualiza¢do das imagens agradaveis, desagradaveis, neutras e de tela preta sem

a inducdo dolorosa;
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e Auvaliar se ha aumento ou diminui¢do da conectividade cortical cerebral durante as
emocdes sob inducdo térmica;

e Avaliar, nas regides cerebrais, se ha aumento ou diminui¢do da conectividade cortical
cerebral, durante a dor e visualizacdo das imagens;

e Comparar a estabilidade cortical com a inducao de dor térmica, durante observacéo
de imagens agradaveis, desagradaveis e neutras;

e Descrever a interacdo nas conexdes intra e inter-hemisféricas (e entre regides
cerebrais) durante as emocoes;

e Avaliar se ha diferenca através das interacdes intra e inter-hemisféricas em homens
e mulheres;

e Descrever a interacdo nas conexdes intra e inter-hemisféricas (e entre regides
cerebrais) com inducgdo térmica dolorosa, durante a visualizacdo de imagens agradaveis,

desagradaveis e neutras.

4. HIPOTESES

Formularam-se sete hipoteses: (i) o cortex cerebral aumenta a conectividade durante
a visualizacdo das imagens que evocam emocdes; (ii) homens e mulheres apresentam
diferencas no processamento cortical das emocdes; (iii) a dor aguda aumenta a
conectividade cortical cerebral; (iv) a dor modifica a sincronizacdo das flutuagdes do sinal
eletroencefalografico, alterando a topologia de sincronia da rede e, consequentemente, a
estabilidade destas conexdes; (v) as emoc¢des tém relacdes intra e inter-hemisféricas; (vi)
homens e mulheres apresentam interacdo intra e inter-hemisférica diferentes, durante a
inducdo dolorosa e (vii) a dor aguda pode alterar a simetria cerebral com interacGes intra

e inter-hemisférica.

5. REFERENCIAL TEORICO

Histérico - Estudos da Dor

A cada ano, pesquisas sobre dor tém aumentado, levantando questdes sobre o
funcionamento cerebral e quais regides sdo responsaveis pela decodificacdo da dor. Os

avancos nas técnicas de neuroimagem permitiram mudar nossa compreensdo sobre ela,
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principalmente sobre a dor cronica, trazendo novas perspectivas tanto para 0s

diagndsticos quanto para o melhoramento de drogas para os tratamentos. (9)

A dor é um sinal complexo multidimensional, com experiéncias produzidas por
maultiplas influéncias (10) que envolve diferentes fatores tais como sensoriais, emocionais
e fisicos. Segundo Tiengo (11), a dor “é uma violenta e desprazerosa percepgao que
provoca uma alteragdo emotiva e resposta comportamental de defesa coerente”. E uma
experiéncia desagradavel e pode ocorrer em diferentes graus de intensidade, sendo
causada por doenga, por lesdo ou questdes emocionais. A dor pode ser aguda e cronica, a

depender do tempo de sensacao.

A dor aguda é aquela que acomete o individuo intensamente, mas é temporéria,
podendo ser causada por lesdes nos tecidos ou por invasdo de corpos estranhos (infeccéo,
tumor). Nessa dor, ndo ha sobrecarga do organismo para 0s processos de recuperacao e
sdo normalmente observadas ap06s traumas e cirurgias (12, 13) (13). A dor cronica é
prolongada e de certa forma invasora, continua e pode vir acompanhada por depressao,
ansiedade e sentimento de impoténcia. Para Turk (13), a abordagem da dor cronica deve
ser realizada considerando a sua multidisciplinaridade, compreendendo os fatores para

melhor tratar os pacientes. (13)

Segundo Charles Sherrington (14), a dor pode ser percebida ndo somente por meios
mecanicos ou elétricos, mas também por sensacBes de frio e calor, quando numerosas
fibras nervosas especificas sdo estimuladas. Para Sir Charles Sherrington, ganhador do
Prémio Nobel de fisiologia e medicina, em 1932 por seus estudos sobre o0 sistema nervoso

(15), a dor é simplesmente uma espécie de sensacdo que pode também ser evocada. (14)

Para outros autores como Hansen & Streltzer (16), a dor é apenas um sinal para indicar
que, em algum lugar no corpo, ha algo de errado. Este sinal dirige-se ao cérebro
emocional (sistema limbico) para transformar-se na dor, envolvendo regibes cerebrais
responsaveis pela resposta emocional, como o cértex cingulado anterior e o cértex pré-

frontal ventral direito. (16)

Diversas teorias foram criadas, testadas, agregadas e muitas foram substituidas por
novas durante as pesquisas da dor. (2, 3) Dentre estas teorias, temos a “Teoria Especifica
da Dor”, a “Teoria Doutrina Padrao e a “Teoria de Controle da Comporta da Dor” que

VEremaos a seguir.
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Teoria Especifica da Dor

Na Teoria Especifica da Dor, os pesquisadores propuseram que existe um mosaico
especifico de receptores da dor no corpo e estes receptores se projetam desde a pele até o
centro da dor no cérebro. As terminacdes nervosas livres sdo receptores de dor e geram
impulsos de dor que sdo transportados pelas fibras A-delta e C, através dos nervos
periféricos e pelo trato espino-taldamico lateral na medula espinhal, até um centro de dor
no tlamo e deste para o cortex cerebral. Para Melzack & Wall (2), se isto fosse correto,
implicaria em uma resposta do receptor a um estimulo particular e este “receptor da dor”
teria uma conexao direta com o cérebro onde a “dor ¢ sentida”, ou seja, haveria uma
relacdo direta entre o estimulo e a sensagdo. Essa teoria foi refutada logo em seguida pois
foram encontradas diversas evidéncias clinicas, psicologicas e fisioldgicas que a

enfraqueciam.

Como exemplo para as evidéncias clinicas, observou-se que a ligacdo direta entre o
receptor da dor na pele e o sistema nervoso central (SNC) néo existia, como foi visto nos
experimentos em que, em varios niveis no SNC e no sistema nervoso periférico (SNP),
lesGes cirdrgicas para interromper dores permanentes ndo tiveram sucesso, ja que a dor
podia ser recuperada por estimulacdo e muitas vezes ser até mais severa do que antes.
(17) Entre as evidéncias psicoldgicas, o estudo de Beecher (18), avaliou a relagdo entre o
significado da dor e a solicitacdo para uso de narcOticos em 150 pacientes civis
masculinos, comparados com soldados de guerra, também em mesmo nimero amostral.
Beecher (18) observou que os soldados tinham feridas extensas, estavam lucidos
mentalmente e ndo apresentavam choque por sua condi¢cdo. Ao serem questionados,
menos de um quarto destes soldados indicaram que sentiam dor suficiente para usar
morfina e 32 indicaram que poderiam solicitar narcéticos em comparagdo aos 83 dos
civis. Beecher concluiu que a intensidade do sofrimento € amplamente determinada pelo
significado que a dor tem para o paciente. (18) Para os indicativos fisioldgicos, havia
evidéncias de especializacdo no sistema somestesico, porém ndo foi encontrado nenhum
tipo de receptor que pudesse provocar sensa¢des no ambito psicologico. Os pesquisadores
Hunt, Mclintyre (19) estudaram fibras isoladas aferentes mielinizadas e receptores da pele
de gatos, avaliando o padrdo de velocidade e de descarga e perceberam que existiam
unidades para estimulos mecanicos e para temperatura. Chegaram a conclusdo de que

estas fibras sdo especificas para tais estimulos. (13, 14)
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Teoria Doutrina Padrao

A Teoria Doutrina Padrdo, proposta por alguns investigadores na época, dentre 0s
quais Weddell, Sinclair (3), indicava que todas as fibras periféricas sdo semelhantes e a
dor seria produzida a partir da estimulacdo intensa dessas fibras receptoras. (3) Foi
estabelecido que as estimulacdes na pele tém um padréo tanto espacial quanto temporal
de impulsos dispersos, que sdo direcionados ao cortex sensorial do cérebro, e ndo existem
nem terminacdes nem fibras especificas, jA que a estrutura dos nervos periféricos na
medula espinhal € bem adaptada para a conducéo de uma variedade de padrdes. (20) Na
revisdo realizada por Weddell (21), observando as propriedades tanto fisicas quanto
quimicas das substancias, os cheiros devem ser distinguidos sem a necessidade de uma
variacdo de receptores, tal como é aceito que existem dores morfologicamente especificas
como quente ou fria que nunca terminam em fibras nervosas especificas. (21) Nesta teoria,
ndo ha diferenciacdo nas fibras para receber os diferentes sinais dolorosos, ou seja, nem
as fibras nem os receptores apresentam especializacdes.

Teoria de Controle da Comporta de Dor

Outra teoria do século XX, chamada de ‘teoria de controle da comporta da dor’ (Gate
Control Theory of Pain - do inglés), foi formulada por Melzack e Wall (2) que propuseram
que o fenbmeno da dor ocorre a partir da interacdo de trés sistemas (Figura 5-1). Quando
a pele é estimulada, séo transmitidos impulsos para trés sistemas da medula espinhal e:
(1) a substancia gelatinosa, que funciona como um controle do portéo da dor, modula os
padrdes aferentes antes deles influenciarem as células T (primeiras células de transmisséo
central); (ii) os padrBes aferentes na medula dorsal atuam em parte, como um gatilho de
controle central, que ativa processos cerebrais seletivos que sdo responsaveis por
influenciar propriedades de modulacdo do sistema de controle do portdo e (iii),
mecanismos de atuacdo das celulas T, que compreendem o sistema de acéo responsavel
por resposta e percepcdo. (2) As fibras com grande didametro, vistas na Figura 5-1, séo
projetadas para a substancia gelatinosa (SG) que exerce um efeito inibitorio sobre as
fibras terminais aferentes, que aumenta pela atividade nas fibras com grandes diametros
(L) e diminui pela atividade nas fibras com pequenos diametros (S). O gatilho de controle
central esta representado por uma linha que vai do sistema de fibras com grande didmetro,
para 0s mecanismos de controle central que por sua vez, projetam-se de volta para o

sistema de controle do portéo. (2)
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Figura 5-1; Fatores envolvidos na transmissdo dos impulsos desde o nervo periférico para as células T da
medula. L, fibras com diametro grande; S, fibras com diametro pequeno; Substancia gelatinosa (SG) e

primeiras células de transmissdo central (T) (Melzack, Wall, 1965). (2)

Os pesquisadores Melzack e Wall (2) propuseram trés caracteristicas essenciais para
0s inputs (percepcao nociceptiva) aferentes na teoria do controle da comporta da dor; (i)
0 prosseguimento da atividade a qual precede o estimulo; (ii) atividade evocada por
estimulo e (iii), o balanco relativo da atividade nas fibras de grande diametro versus
pequeno didmetro. Na auséncia de “estimulos especificos”, o corno dorsal da medula
espinhal recebe estimulos provenientes dos impulsos nervosos, que sdo levados pelas
fibras pequenas e chegam a comporta. Se estes estimulos sdo provenientes da estimulacéo
da pele, aumenta a quantidade de fibras-receptoras que leem esta informacéo e a transmite

para o cérebro.

As fibras de grande diametro sé séo ativadas se houver mudancas no estimulo que
produzird um aumento da atividade nas fibras grandes comparando com a atividade nas
fibras pequenas. Desta forma, quando uma pressdo suave é aplicada na pele, a descarga
aferente dos impulsos das fibras grandes ativam as células T e também fecha parcialmente
0 portdo pré-sinaptico, diminuindo a barreira gerada pelas células T. Desta maneira, esses
pesquisadores propuseram que, ambas as fibras (pequena e de grande didmetro) séo
responsaveis pelo transporte da informacdo do local do estimulo doloroso para duas
regides no corno dorsal da medula espinhal. (2) Essa teoria € muito importante pois foi
atraves dela que se introduziu pela primeira vez o conceito de que existia uma modulagéo
da dor. Esta “comporta” ¢ o primeiro sistema de controle que poderia explicar a

intensidade da dor.
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As Dimensoes da Dor e a ‘Neuromatriz da Dor’

A dor é uma experiéncia sensorial que carrega também qualidades afetivas, diferente
das experiéncias sensoriais conhecidas como o toque, o paladar, o tato e o olfato. Quando
a dor é sentida, toda estrutura comportamental e psicoldgica se organiza automaticamente
para que a atencdo seja voltada a experiéncia. O individuo, entdo, detém o comportamento
e pensamentos espontaneamente e procura mecanismos para interromper imediatamente

ador. (5)

Embora existam evidéncias fisiologicas de que as estruturas do sistema somestésico
tenham funcgdes especificas, como visto por Hunt e Mcintyre (19, 22), outros
pesquisadores como Melzack e Wall (2) trazem indicagdes ndo so clinicas e fisioldgicas,
mas também apontam as evidéncias psicoldgicas da dor. Estes pesquisadores mostraram
que os “tipos de receptores, fibras ou caminho espinhal ndo enviam somente um tipo de
sensagdo” e, em relagdo ao comportamento, Melzack e Casey (5) postularam a relagdo

entre os sistemas sensorial, motivacional e cognitivo (Figura 5-2).

Sensagao Reacdes a Dor

Dolorosa
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I |

Figura 5-2: Modelo conceitual da sensago e reagio da dor (Melzack & Casey, 1968). (5)

Os pesquisadores Melzack e Casey (5) trazem a ideia de que existe um “homem-no-
cérebro” (man-in-the-brain — do inglés) que “recebe o alarme, avalia o significado do
input (percepcdo nociceptiva), decide uma estratégia de resposta e envia uma resposta
apropriada”. A proposta ¢ que a relagdo da resposta dolorosa acontece primeiro através
da sensacdo da dor no centro da dor (Figura 5-2) e logo em seguida passa para 0s
processos cognitivos e motivacionais porem, ndo ha comprovacoes que isso de fato ocorra
por que, através das experiéncias de Beecher (1956 e 1959) (12, 18), foi observado no
comportamento dos soldados de guerra que, ap6s muitos ferimentos na cabeca, esses
soldados ndo sentiam mais dor. Isto pode ter ocorrido por um bloqueio ou modulagédo na
atividade cognitiva, antes que pudessem evocar 0s processos afetivos-emocionais que
fazem parte da experiéncia da dor. (12) Beecher (23) chegou a indicar que esses soldados,
por terem deixado o campo de batalha vivos, “bloquearam a reagdo da dor, mas ndo a

sensagdo de dor em si”. Assim, Melzack e Casey (1968) (5), propuseram um modelo de
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processamento da dor mais amplo, abrangendo a parte sensorial, motivacional e do

controle da dor (Figura 5-3).
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Figura 5-3: Modelo conceitual de determinantes sensorial, motivacional e controle da dor (Melzack, Casey,
1968). (5)

Neste modelo, o estimulo direcionado através das células T (primeiras células de
transmissdo central que estdo no sistema de controle da comporta de dor, na medula
espinhal) sdo projetados para dois sistemas, o discriminativo sensorial, que faz a analise
espaco-temporal e o afetivo emocional, responsavel por avaliar a intensidade do estimulo.
O input (percepc¢do nociceptiva) que chega no controle central, vem através das fibras
com grande calibre, passa pela coluna dorsal e projetam-se dorso-lateralmente,
impelindo-se de volta para o portdo de controle, para o sistema afetivo-emocional e
discriminativo-sensorial. Compdem o sistema discriminativo-sensorial a via neoespino-
talamica (afetivo-motivacional) e a via do sistema paramedial ascendente. Todos estes
trés sistemas interagem entre si, projetando-se para o sistema motor, fornecendo
informacdo da localizacdo, magnitude e espaco-temporal do estimulo nocivo recebido e

respondem com diferentes estratégias que caracterizem a dor. (5)

Outra teoria proposta por Melzack (10), chamada de “neuromatriz da dor” aborda os
multiplos determinantes da dor e propfe que existe uma assinatura neural para a
experiéncia dolorosa, que depende da arquitetura sinaptica e recebe influéncias genéticas
e sensoriais. (10) Esta assinatura neural da dor pode ser modulada por inputs sensoriais e
eventos cognitivos como o estresse, ja que “estressores fisicos e psicologicos sdo capazes
de atuar no “sistema de regulacdo do estresse”, produzindo lesdes musculares, nos 0ssos
ou no tecido nervoso” e desta forma, contribui para a ‘“neuro-assinatura”. Esta
neuromatriz € o resultado da falha da regulacdo homeostatica que origina muitas dores

cronicas e sdo resistentes aos tratamentos que tem como alvo os inputs sensoriais. (10)
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Desta forma, muitas teorias foram formuladas com o intuito de entender e se aproximar
de um modelo que mais representasse 0 complexo esquema de percepcao e sensacao da
dor. A existéncia de teorias da dor nos ajudam a interpretar alguns dos seus aspectos,

porém nao sao capazes de explicar todas as nuances da dor. (24)

Aspectos Emocionais da Dor
As emocdes sdo inatas e responsaveis pela otimizagdo da funcdo cerebral (25), séo
capazes de gerenciar e regular os estimulos e 0os mecanismos de atencdo (25, 26) e, na

necessidade de uma resposta eficaz, influenciam o sistema cognitivo. (25)

Muitas particularidades sensoriais da dor provém de sentimentos desagradaveis. Na
producdo da dor, participam tanto processos neurais quanto psicoldgicos que influenciam
nos transtornos emocionais. Fatores psicolégicos influenciam a ‘dor desagradavel’(27) e
outros fatores alteram esta dor respondendo as mudancas na sensagdo dolorosa (Figura 5-
4). (27)

INPUT NOCICEPTIVO
ook
L o ' '
ixcrmacio, A SENSACAO (S-1, 8-2,PPC?,1C?)
ATIVACAO SENSORI- NOCICEPTIVA
MOTORAE
AUTONOMICA
(RF, HYP, SMA,
AMYG) raaa,
INTRUSAO PERCEBIDA
OU AMEACA (PPC, IC)
DOR IMEDIATA DESAGRADAVEL
(ACC)
AVALIACOES DE SEGUNDA ORDEM .
(PFC) == DOR SECUNDARIA AFETA

Figura 5-4: Esquema de Price (2000) (27) usado para ilustrar as interagbes entre sensagdo dolorosa, dor
desagradavel e dor secundaria (nas linhas inteiras). As estruturas neurais tém um papel nestas dimensdes:
S1 — Somatossensorial Primario; S2 — Somatossensorial Secundario; PPC — Complexo Parietal Posterior
(Posterior Parietal Complex, na sigla em inglés); IC — Cértex Insular (Insular Cortex, na sigla em inglés);
AMY G — Amigdala (Amygdala, na sigla em inglés); CCA — Cortex Cingulado Anterior (Anterior Cingulate
Cortex, ACC na sigla em inglés); PFC — Cértex Pré-Frontal (Prefrontal Cortex, na sigla em inglés);SMA —
Area Motora Suplementar (Supplementary Motor Area, na sigla em inglés); RF — Formagdo Reticular
(Reticular Formation, na sigla em inglés); HYP — Hipotélamo (Hypothalamus, na sigla em inglés). Linhas
pontilhadas indicam os fatores fisiol6gicos nociceptivos ou enddgenos que influenciam na sensacéo de dor
e desprazer (Price, 2000). (27)

Nesta figura, Price (27) mostra que quando o input nocivo é recebido, ele pode seguir
por dois caminhos: (i) sensagfes nociceptivas, chegando no S1, S2, PPC e IC ou (ii)
excitacdo, ativacdo autondmica e somatomotora, chegando no RF, HYP, SMA e na

AMYG. Por qualquer um destes dois caminhos, estes inputs chegardo no PPC e IC, que
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percebem a ameaca de intrusdo, enviando o input recebido ao CCA e dai pro PFC,
obtendo a resposta secundaria da dor. (27) O CCA recebe mdaltiplos inputs e esta
associado a dor desprazerosa pois estruturas corticais e caminhos ascendentes sdo nela
projetados. A dor afetiva desprazerosa é suportada pela dor secundéria podendo depender
das interacOes corticais realizadas pelo cértex pré-frontal e CCA, adicionando mais

interpretacdes cognitivas para as emocdes que tem associacdo com a dor. (27)

A dor € um evento psicoldgico do qual participam nossas experiéncias pessoais.
Ignorar que existe uma relacdo, muitas vezes direta entre dor e emogdes pode trazer
barreiras para uma melhor compreensdo do fenbmeno. Muitos pacientes que relatam
sentir dor e estdo convencidos dela, nem sempre conseguem convencer 0os médicos; estes,
procuram encontrar uma causa organica que possa explicar a dor sentida. A “dor
psicogénica” ¢ a dor cujo causas principais sdo, puramente ou em grande parte,
psicoldgicas e as causas da “dor orgénica” sdo principalmente fisicas. (28) A dor
psicogénica também pode ocorrer por alucinacdo, associada com esquizofrenia ou
depressdo enddgena. Na esquizofrenia, por exemplo, a dor pode ocorrer por iluséo de que

0 corpo estd mudando de tamanho, crescendo, por exemplo. (28)

Estudos mais recentes mostraram que existe associagdo da condicdo dolorosa em
pacientes com ansiedade e esta associacdo € maior nos pacientes com ansiedade do que
naqueles que sofrem de depressao. (29) Para Swedo et al. (30), ansiedade é um sentimento
desagradavel que o individuo apresenta de medo, se comportando apreensivamente,
apresentando tensdo, antecipacdo de perigo a algo desconhecido ou estranho. (30) Para
Baptista etal. (31), ansiedade é um estado emocional que ndo precisa de desencadeadores
aversivos bem definidos e ndo podem ser evitados. Os transtornos de ansiedade, algumas
vezes acompanhados por depressao e associados com dor, apresentam os piores desfechos
clinicos. (32) Os sintomas de insdnia também podem interferir na modulagdo emocional
e promover dor. Pessoas com insOnia severa tém maior intensidade de estimulo e

percepcédo dolorosa. (33)

As técnicas de foco e atencdo, como a meditagdo, foram capazes de modular a dor
crébnica em pacientes ansiosos. A pratica meditativa induziu um estado de maior
consciéncia e, consequentemente, diminuiu as influencias dos sintomas ansiosos
relacionados a dor e melhorou a capacidade fisica e psicossocial dos pacientes. (34) Se a

dor nestes pacientes com ansiedade diminuiu a partir da pratica meditativa, pode-se
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pensar que a mudanca de foco teve efeitos psicologicos e fisioldgicos, uma vez que ndo
s0 alterou a condigdo emocional, mas também a mente sendo ela capaz de interferir na

producdo ou alivio da dor.

Quando ocorre a estimulagdo nociva, a dor e a percepcdo da dor sdo variaveis e
dependem do humor que se apresenta. As percep¢des dolorosas através do paradigma
experimental do frio-pressor em mulheres com alta e baixa regulacdo emocional sédo
diferentes. No estudo de Ruiz-Aranda et al. (35), dois grupos de mulheres, um com alta e
0 outro com baixa regulagdo emocional, imergiram a mao ndo dominante em um
recipiente contendo agua gelada a 1°C. As mulheres que apresentaram alto indice de
correcdo emocional sentiram menos dor, tanto sensorial quanto afetiva, durante a imersao.
Regulacdo emocional é o processo em que algumas pessoas conseguem influenciar a
emocao que se apresenta, quando e como VAo experienciar esta emocdo e como
expressardo a emocao. Também, foi verificado que, antes da imersao, elas apresentaram
um melhor humor e, desta forma, o impacto da dor na tarefa foi menor. Esta pesquisa
mostra que existe um mecanismo psicoldgico / fisiolégico que interfere na percepgéo
dolorosa, fazendo com que a sensacgéo de dor seja menor quando se apresentam emocoes

altas / positivas. (35)

Vimos que as emocdes sdo capazes de modular a percepcdo dolorosa. A percepcao das
emoc0Oes é capaz de alterar o comportamento e as acdes motoras pois prendem nossa
atencdo, principalmente se as expressdes apresentadas sao de felicidade. Ambron, Foroni
(26) usaram um paradigma distrator-irrelevante, numa tarefa onde os participantes tinham
que alcancar um alvo. Durante esta tarefa, apresentou-se um estimulo néo alvo, que eram
rostos com diferentes expressfes, como nojo, raiva, alegria e neutro. Estes alvos foram
menos alcancados quando as expressdes apresentadas foram de alegria, confirmando que
as emogdes, principalmente as agradaveis, sdo estimulos capazes de fixar nossa atencao

e fontes de distragGes motoras. (26)

Se a dor é um produto da mente ou se é a mente quem decide quando sentir dor, ainda
é uma incognita. Frediani, Bussone (36) tentaram compreender esta questdo e refizeram
a jornada de estudos da dor para identificar o primeiro mecanismo simples de regulagéo
da dor até chegar a matriz da dor. Esta matriz é extremamente articulada e n&o so integra
as fungdes complexas, como também as emocGes, a memoria e sistema de homeostase,

por exemplo. Os autores mostraram que sentir dor € a mente quem decide, com base em
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uma “série de insumos” que chegam de partes variadas do cérebro com o intuito de
selecionar a melhor resposta para aquela sensacao. Para os autores, nosso cerebro usa a
dor para informar ao exterior que ha um desequilibrio “funcional operacional que ele néo

pode mais controlar” e dessa maneira, a dor seria um sinal para “redefini¢do do sistema”.

(36)

A presenca de outra pessoa como apoio social exerce influéncia na sensibilidade a dor
que pacientes com dor cronica experimentam. Este apoio é capaz de diminuir a dor, a
sensibilidade a dor e a atividade cerebral em pacientes com fibromialgia, durante a
estimulacdo térmica em pontos sensiveis, quando comparados aos dados dos mesmos
pacientes na auséncia dos acompanhantes. Estes achados indicam que o apoio social é
capaz de alterar a percepcao dolorosa, influenciando ndo sé a nivel comportamental como
também o SNC. (6)

No estudo realizado por Roy et al. (37), foram apresentadas imagens agradaveis,
desagradaveis e neutras para voluntéarios saudaveis com inducdo dolorosa por estimulo
elétrico. Na inducdo somente do estimulo elétrico, as regies cerebrais relacionadas a dor
ativadas foram o talamo, o somatossensorial primario e secundério, insula e cértex
cingulado médio e anterior, além de picos adicionais nas regides do hipotalamo, giro para-
hipocampal, na ponte, no cerebelo e nos giros frontais médios e bilaterais. Quando os
blocos de imagens foram apresentados, as regides do cértex visual e do giro fusiforme
foram ativadas. Houve modulacdo da resposta dolorosa na apresentacdo de imagens
agradaveis X desagradaveis, na insula anterior direita, l6bulo para-central e giro para-
hipocampal, talamo e amigdala. Os pesquisadores encontraram maior pico de ativacao
cerebral durante a visualizacdo das imagens desagradaveis com o choque elétrico,
comparadas as imagens agradaveis, no lI6bulo para-central, giro para-hipocampo bilateral

e insula ipsilateral direita. (37)

As regides do talamo, amigdala e varias areas pré-frontais foram associadas com a
modulacéo de resposta reflexa espinhal. Na analise de conectividade realizada, as regides
do pre-frontal, para-hipocampal e estruturas do tronco cerebral responsaveis pela
modulacdo cerebral e cérebro-espinhal de dor por emocdes estavam envolvidas. Os
autores sugerem que as emogdes tem forte efeito sobre a dor, pois foi encontrado uma

multiplicidade de interacdes envolvidas na modulacao da dor através das emocdes. (37)
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A Atencéo, as Emocdes e sua Influéncia na Dor

Muitos estudos tém focado na atencdo e nas emogOes para compreender como elas
influenciam na percepcao e modulacdo da dor. Segundo Moore et al. (38), a dor é capaz
de afetar a atengdo através da seletividade e encontraram evidéncias para a alteracdo da
dor pela atencdo. Este resultado foi visto para voluntarios que realizaram tarefas que
exigiam mudanca de atencao e atenc¢éo dividida. Os resultados deste estudo sugerem que
as funcdes atencionais que sdo alteradas pela dor, com nivel relativamente baixo, foram

as tarefas mais complexas e requereram processamento de varias pistas. (38)

A interrupcdo pela dor é mediada pelo valor da sua ameaca. Segundo Eccleston,
Crombez (39), muitas das variaveis que modulam a selecdo da dor estdo relacionadas a
ameaca. A intensidade, a novidade, a catastrofizacdo a dor e alta consciéncia somaética,
sdo caracteristicas relacionadas que podem interromper a dor. Além destas caracteristicas,
0 ambiente, a dificuldade e complexidade na realizacdo da tarefa escolhida para distracédo
da dor, seu conteido emocional e propriedades da excitacdo da tarefa, também estdo
implicadas na interrupgcdo da dor. (39) Eccleston, Crombez (39), propuseram dois
modelos para ilustrar o sistema “atencional” antes (Figura 5-5) e durante da interrupcéo

pela dor (Figura 5-6).
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Figura 5-6: Sistema atencional durante a
interrupgdo da dor. O ambiente (1) contém
multiplas demandas (2). Uma destas demandas
(queimadura por exemplo), é uma sensagdo nociva
(3). Este estimulo doloroso é ameagador (6). Inicia
0 programa de acdo e fuga (4). A eficiéncia e

Figura 5-5: Sistema atencional antes da interrupcéo
pela dor. O ambiente (1) contém mdaltiplas demandas
(2) que impactam o sistema sensorial (3). Muitas
destas demandas, como ouvir uma historia
interessante, é a tarefa focal que fixa a atencédo atual
(5). As setas bidirecionais indicam o caminho

influenciado pelo controle e feedback entre as
unidades sensitivas e o programa de agdo (4). A forca
da influéncia esta representada pela grossura da seta.
Onde existe estimulo nociceptivo, os efeitos da
ameaca sdo silenciosos (6, 7). Figura adaptada de

Eccleston & Crombez, 1999. (39)

coeréncia da sele¢do de dor para fugir, depende das
variaveis de moderacdo (7). As setas bidirecionais
mostram a influéncia de ambos caminhos: controle
e biofeedback entre as unidades sensoriais e
programas de acdo. A forca da influéncia estd
representada pela grossura das setas. Quando a dor
desaparece, o foco atual na tarefa focal €
restaurada. Figura adaptada de Eccleston &

Crombez, 1999. (39)
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Na reviséo realizada por Posner e Petersen (40), foi observado que o sistema atencional
depende do caminho da norepinefrina (NE), chegando ao locus coeruleus, que apresenta
maior lateralizacdo no hemisfério direito. A NE trabalha no sistema de atencao posterior,
aumentando a prioridade de informacdo visual, que é selecionada para processamento
adicional. (40) O sistema de atencdo cerebral esta separado do sistema de processamento
de dados anatomicamente e realiza operacdes de inputs especificos, sempre que a atencao
é direcionada para outro lugar. Este sistema atencional tem sua propria identidade, como

0s sistemas sensoriais e motor porém, interagem com outras partes cerebrais. (40)

Os achados de Roy et al. (41) mostraram que a emocao e a atencdo influenciam a dor
mediante mecanismos modulatoérios espinhal e supra-espinhal. (41) Através de imagens
agradaveis, desagradaveis e neutras apresentadas aos voluntarios, os pesquisadores
observaram forte modulagdo da percepcdo dolorosa e reflexo de flexdo nociceptiva
(reflexo RIII) pela valéncia emocional. (41) Estes resultados indicam que 0s mecanismos
de modulagdo descendente, influenciam no processo nociceptivo espinhal e estéo
envolvidos nos efeitos da emocédo sobre a dor. As imagens agradaveis e desagradaveis
foram escolhidas de forma que apresentassem diferenca de valéncia maxima de prazer e
desprazer respectivamente e mesma excitacdo. (41) Engquanto a excitacdo evocada pelas
imagens negativas aumentaram a dor e a amplitude do reflexo RIlI, o efeito da atencédo
que foi induzida pelas imagens neutras reduziu a dor, apresentando distragéo e analgesia
e aumentou a amplitude do reflexo RIII. Em relagdo a taxa de dor, esta foi maior durante
a visualizacdo das imagens desagradaveis, intermedidria durante a apresentacdo das

imagens neutras e baixa com as imagens agradaveis. (41)

Mediante os resultados encontrados por Roy et al. (41), observamos que 0s
mecanismos de influéncia das emocdes e aten¢do, sdo controlados por efeitos fisiologicos
diferentes e, para 0s autores, os resultados sustentam a ideia que os efeitos da emocao

sobre a dor s&o parcialmente independentes dos efeitos da atencédo. (41)

Existem dois modelos de selecéo da atencdo que sdo chamados de Top-down e Bottom-
up (Top-down: de cima pra baixo; Bottom-up: de baixo pra cima). (42) A selecdo Top-
down € realizada de forma intencional e com objetivo direcionado, priorizando a
informacdo que é relevante, enquanto Bottom-up € a selecdo de um estimulo ndo
direcionado e ndo intencional, mas ndo é automatico e pode ser influenciado pelo

processo Top-down. (42) Os fatores Bottom-up atuam na deteccdo de eventos salientes
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que ocorrem no ambiente e trazem forte representacdo neural. (42) Estas saliéncias
referem-se a estimulos que contrastam com uma ou mais caracteristicas perceptivas,
podendo ser um estimulo novo ou eventos que ndo ocorrem frequentemente, sendo um
“estimulo desviante”. (42) Segundo Legrain et al. (42), a modulacgdo da dor pela atengéo
pode ser baseada no modelo dinamico e depende do equilibrio entre a selecdo Top-down

e Bottom-up mas, estes mecanismos precisam ser melhores estudados.

As Dores: Nociceptiva, Neuropatica, Psicogénica e “Fantasma”

A dor nociceptiva ou somatica ocorre quando ha lesdo ou alta estimulacéo da pele, das
visceras ou 6rgdos (dor visceral). Nesta dor, h& estimulacdo de nociceptores em resposta
ao dano causado na pele, no mdsculo, tenddo, visceras ou mesmo nos 0ssos. A dor
neuropatica € aquela em que ha uma disfuncao ou leséo do sistema nervoso central (SNC),
conhecida também como dor central, ou periférica. Para Treede et al. (43), o conceito de
dor neuropatica implica também em patologia do sistema somatossensorial do SNC. Para
Romanelli e Esposito (44), a dor neuropética € um fendmeno complexo e envolve ndo s6
mecanismos periféricos, mas também centrais que produzem inputs nociceptivos que
chegam ao cérebro. E a dor mais estudada em varias dimensdes e a que apresenta mais

aspectos controversos. (45)

Algumas pessoas sentem uma dor que parece ser “imaginaria” ¢ ndo esta ligada a
nenhuma lesdo fisica, embora para ela seja uma “dor real”. A denominagdo de dor
psicogénica sé é usada quando se excluem todas as possibilidades da existéncia de algum
estimulo periférico ou central que possa gerar a dor. (46, 47) Segundo Chhabria (48), a
dor psicogénica estd associada a fatores psicoldgicos como problemas mentais e/ou
emocionais que aumentam ou prolongam a dor. Certas dores psicogénicas podem iniciar

a partir de algum dano; em casos raros, ela surge puramente de forma “mental”. (48)

A teoria do “controle da comporta da dor” (2), colocou em foco a modulacao da dor e
0 papel da espinha dorsal e mecanismos periféricos com suas fibras, levando as
informagdes dolorosas ao cérebro. Porém, pessoas relatam sentir dor mesmo na auséncia
de membros, na falta de um dedo, brago ou de pernas, por exemplo. Esta dor referida é
chamada de “dor fantasma”. A “dor fantasma” segundo Melzack (10) tem quatro
abordagens. A primeira diz que o processamento cerebral das pessoas que tém esta dor,
sdo ativados e modulados pelos inputs recebidos através do corpo, mas este

processamento pode atuar na auséncia destes inputs. A segunda abordagem diz, que as
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qualidades percebidas e sentidas no corpo incluindo dor, sdo também sentidas na auséncia
dos inputs provenientes do corpo, entdo a origem destes padrdes subjacentes as
qualidades da experiéncia “ndo real”, estdo nas redes neurais no cérebro; sendo assim,
“os estimulos podem desencadear os padrdes mas ndo produzir estes padroes”. (10) A
terceira abordagem diz que o corpo é uma unidade e percebido assim, como o “self’, o
que faz o individuo ser diferente de outras pessoas ao redor do mundo. Esta experiéncia
a partir do self como “ponto de orientagdo”, é produzida pelo processamento neural
central e ndo pode ser derivada do SNP ou da espinha dorsal. Na quarta abordagem, os
processamentos cerebrais subjacentes ao “corpo-self” sdo importantes e ndo podem ser
ignoradas pois foram construidas por especificacbes genéticas e modificadas pelas

experiéncias de cada individuo. (10)

Dor Provocada por Estimulo Térmico (Calor)

Nas teorias antigas relatadas neste estudo, a “teoria padrdo da dor”, Sinclair (20)
indicava que os impulsos recebidos pelas terminag6es da pele, advindos das estimulaces,
eram dispersos e ndo existiam terminacGes nervosas especificas para a condugdo desses
impulsos ao cérebro, uma vez que os nervos periféricos na medula espinhal eram capazes
de conduzir ao cérebro uma infinidade de sensa¢des. Assim, a dor era um sinal levado ao
cérebro por canais ndo especificos, conduzidos por vias tanto nociceptivas quanto néo-
nociceptivas. Porém, esta teoria foi descartada logo em seguida por outros trabalhos que
demonstraram a presenca de receptores especificos especializados em estimulos nocivos.
No estudo de Hallin et al. (49), o foco principal foi a comparacdo das caracteristicas de
nociceptores polimodais, receptores do tipo C. Usando microeletrodos cutaneos inseridos
na pele, os pesquisadores gravaram a atividade aferente das fibras C de 15 voluntérios.
Das 125 unidades aferentes das fibras C, 42 foram identificadas. Aplicaram-se estimulos
térmicos e mecanicos durante a estimulacdo elétrica repetida. O estimulo térmico foi
observado por causar aumento na velocidade de conducdo e aqueceu as fibras aferentes.
Estes resultados mostram que ndo somente dor, mas também calor sdo transmitidos pelas
fibras C. (49) Este estudo estabeleceu o papel destas fibras como mediadoras da sensagéo

de calor nos homens.

Defrin et al. (50), usando um teste somatossensorial em sujeitos com lesdo na medula
espinhal, que tinham perdido a sensibilidade térmica, parcial ou total, avaliou se a
qualidade da sensacdo da dor térmica & determinada por conducdo especifica de

nociceptores ou se é resultado da atividade integrada de nociceptores e ndo-nociceptores.
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Os resultados mostraram que as areas com falta de qualquer sensibilidade térmica, tanto
para estimulo quente quanto para frio, produziram sensacao de “dor de picada” (pricking
pain — do inglé€s) que ndo teve qualidade térmica. Também, testaram “dor quente” nas
areas em que a sensacao de calor foi preservada e fizeram 0 mesmo para a dor causada
por frio. Os estimulos frios foram percebidos como quentes nas areas que somente a
sensacdo de calor estava preservada e vice-versa. Com isso, 0s pesquisadores indicaram
que a “integridade do sistema térmico ndo-nocivo é essencial para a percepcéo de dor
térmica e que, a sensacdo subjetiva da dor, depende da integridade da informacdo que

proveém dos canais nociceptivos e ndo-nociceptivos”. (50)

As Vias Ascendentes e Descendentes da Dor

Os receptores nociceptivos presentes na pele, musculos, visceras e érgdos convertem
uma variedade de estimulos através dos impulsos nervosos que chegam até o cérebro e
este, interpreta e produz a sensacao de dor. (4) Segundo Patel (4), ha dois tipos de fibras:
uma com pequeno calibre ndo mielinizada, que conduz o impulso lentamente, chamada
de fibras C e, as fibras com grande calibre que tém a capacidade de enviar o impulso mais
rapidamente e ¢ mielinizada, sdo as fibras Ad. As fibras C sdo polimodais, capazes de
responder a varios estimulos como térmico, mecanico € quimico enquanto as fibras Ao
respondem a estimulos mecanicos e termomecanicos. (4) Quando estes estimulos
dolorosos sédo recebidos por receptores periféricos da dor, sdo modulados por substancias
quimicas produzidas através da lesdo ou dano celular. (4) Apds estimular os nociceptores,
o caminho da dor é chegar a medula espinhal através dos ganglios da raiz dorsal,
direcionando-se para a lamina | que é a zona marginal e na lamina Il, a substancia
gelatinosa. (4) Dai, os impulsos sdo encaminhados a matéria cinzenta da medula espinhal,
através da via ascendente com projecOes para o tdlamo e deste para o cortex. Projecdes
contralaterais seguem através do ndcleo mesencefalico, que inclui o nucleo dorsal
reticular (NDR), a medula rostral ventromedial (RVM, na sigla em inglés, correspondente

a Rostral Ventromedial Medulla) e a substancia cinzenta periaquedutal (PAG). (1)

Nas vias descendentes, as projecOes rostrais do tdlamo atingem especificas areas
corticais e da amigdala, onde a parte da “amigdala nociceptiva” recebe os inputs do tronco
encefalico e da medula espinhal; se os inputs forem do talamo e do cértex, entram pela
amigdala lateral (AL) e basolateral (ABL). A amigdala nociceptiva envia sinal para o
talamo e para o cortex e estas regides integram as percep¢oes cognitivas e conscientes da

dor. (1) O locus coeruleus noradrenérgico (LCN) recebe inputs do PAG e envia projecdes
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inibitdrias noradrenérgicas para a medula espinhal. O sistema enddgeno de regulagédo da
dor envolve as projecdes espinopetais (que tém origem na RVM) anti-nociceptivas e pro-
nociceptivas da RVM, modulando positiva ou negativamente 0s sinais nociceptivos
recebidos (1) e pode ser visto na Figura 5-7.

A atividade de certos nervos descendentes de algumas areas do tronco cerebral, podem
controlar a ascensdo do input nociceptivo recebido em direcdo ao cerebro, e o0s

neurotransmissores principais desta via sao a serotonina e a norepinefrina. (4)

Nas células da PAG, existem receptores especificos para derivados do épio, na medula
ventral e medula espinhal, como a morfina, codeina e a heroina. (4) O SNC produz trés
compostos endogenos que se ligam aos receptores opioides que sdo a encefalina,
endorfina e a dinorfina. Juntamente com a modulacdo descendente (serotoninérgica e
adrenérgica), este sistema promove a modulacdo da dor e juntos, contribuem para a

sensacdo subjetiva da dor. (4)
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Figura 5-7: Esquema de representacdo do circuito de
modularidade da dor. A sensagdo nociceptiva entra através
da medula espinhal pelas fibras aferentes. As projecdes
ascendentes dirigem-se para o talamo e as contralaterais
para o nacleo mesencefalico, incluindo o DRT (nucleo
dorsal reticular), o RVM (medula rostral) e o PAG
(substancia cinzenta periaquedutal). As projecdes rostrais do
tdlamo v&m através das areas corticais e amigdala; a CeA
(amigdala nociceptiva) recebe os inputs nociceptivos do
tronco cerebral e medula. Os inputs provenientes do tdlamo
e cortex entram pela amigdala lateral (LA) e basolateral
(BLA). O CeA envia sinais de saida do cortex e tdlamo, onde
a percepcao e cognicdo da dor sdo integradas. A modulacéo
descendente da dor é mediada pelas projecGes do PAG e
comunicagdes com a RVM. O LC (locus coeruleus) recebe
inputs do PAG e comunicaces com o RVM e envia
projegdes inibitorias noradrenérgicas para a medula

espinhal. Figura de Ossipov et al., 2010. (1)
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As Regides Cerebrais e a Dor

O processamento da dor inclui vias complexas extremamente inter-relacionadas, ndo
sO atraves dos inputs recebidos pelos receptores periféricos na pele, como também pela

recepcdo destes sinais no cérebro através da medula espinhal, numa via ascendente. As
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alteracdes decorrentes das lesdes periféricas sdo capazes de causar sensibilizacdo central,
embora o papel das diferentes partes cerebrais envolvidas no processamento da dor ainda
ndo seja de todo compreendida. Existe uma matriz da dor que inclui ndo somente
estruturas periféricas e medula espinhal, mas estruturas cerebrais formando uma rede
complexa, onde regides corticais e sistema limbico sdo também, elementos importantes

nesse processamento da dor. (1)

As regibes cerebrais como RVM, PAG e locus coeruleus (LC), segundo Jaggi, Sing
(51), tém papel na modulacdo da dor e trabalham juntos para inibir ou facilitar a dor. Na
dor crénica, o cérebro dos pacientes comparados com o0 de pessoas saudaveis tem
ativagOes similares mas os pacientes com dor cronica exibiram desativagao significante
no cortex pré-frontal medial (CPFm), na amigdala e cortex cingulado posterior /
precuneus (CCP), regides ja relatadas que configuram a rede de modo padrdo (Default
Mode Network — DMN). (52) As redes de modo padrao sdo regides cerebrais que tém uma
atividade basal, identificados por Raichle et al. (53), através da PET e fMRI, medidas
através da taxa de oxigénio usada pelo cérebro, a partir do fluxo sanguineo durante o
repouso. (53) Segundo os autores Baliki et al. (52), este foi o primeiro estudo mostrando
que pacientes com dor crénica exibem muitas alteracGes na conectividade funcional entre

as regides cerebrais do DMN e seu cérebro é alterado pela persisténcia da dor. (52)

As varias regides cerebrais que sdo ativadas durante a dor, formam uma rede cerebral.
Esta rede abrange ndo sé regides internas cerebrais, como o sistema limbico, mas também
se espalha pelo cortex. A proposta de uma visdo mais alternativa de Legrain et al. (42)
para essa rede no cortex, mostra que ela representa um mecanismo basico no qual os
eventos que tém grande importancia para o organismo sao detectados. Os autores supdem
que esta rede € a representacdo funcional de um sistema de defesa do corpo entdo, o
“importante seria focar ndo na qualidade da sensagdo provocada pelos inputs nocivos,

mas sim na agdo motivada pela ocorréncia de ameagas potenciais”. (42)

Esta rede cerebral ativada durante estimulos nociceptivos foi denominada de “Matriz
da Dor” (7) e “assinatura da dor”. (7) Observou-se que as areas cerebrais mais comumente
ativadas na dor, avaliadas através da tomografia por emissdo de positrons (PET) e da
ressonancia magnética funcional (fMRI) foram (7): o cortex cingulado anterior (CCA;
ACC —do inglés), os clrtices somatossensoriais primario e secundario (S1 e S2), a insula,

o tdlamo e o cortex pré-frontal (CPF; PFC- do inglés).
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Estas regides e toda sua interconexdo podem ser vistas na Figura 5-8. (7, 27) Em
pessoas saudaveis, a transmissao do sinal doloroso € realizada através do caminho espino-
talamico, que propaga a informacao nociceptiva aferente para o talamo e dai parao Sle
S2, para insula e CCA. Em pacientes na condicdo de dor cronica, as areas cerebrais que
sdo acessadas através deste caminho tém sua incidéncia de ativacdo diminuida, mas
aumenta a atividade no CPF, area com muitos papéis funcionais como cognicao, emocao

e memoria. (7)

A regido anterior insular é continua com o CPF e a ativacdo nestas regifes indicam
aspectos sensoriais e emocionais da percepcdo da dor. (7) Em estudos com
eletroencefalograma (EEG), normalmente perde-se a informacao da ativagdo insular por
causa da sua localizacdo profunda, mas é possivel descrever a atividade em S1 e S2 no

cortex, que sdo comumente ativadas nos estudos de indugéo térmica dolorosa. (7)

Figura 5-8: Regifes corticais e subcorticais ativadas na percepc¢do dolorosa, suas interconexdes e seu
caminho ascendente. PF — Cortex pré-frontal (CPF); ACC — Cortex cingulado anterior (CCA); SMA —
Cortex somatossensorial; M1 — Cértex motor primério; PCC — Cortex cingulado posterior; S1 — Cértex
somatossensorial primario; S2 — Somatossensorial secundario; PAG — Substancia cinzenta periaquedutal;
BG - Glia basal; Amyg — Amigdala; PB — Ndcleo parabraquial. Este esquema foi adaptado por Apkarian

et al., (2005) (7) a partir de Price (2000). (22)

Apkarian et al. (7) observaram na sua revisdo, que os estudos com EEG e indugdo
cutanea provocada por radiacdo dolorosa de calor, tiveram as regies do S1, S2, CCA,
I6bulo frontal, IC — lI6bulo frontal anterior, IC — cortex temporal, IC — anterior, CCP, CCA

caudal e 16bulo temporal anterior ativadas. (7)

O cértex motor primario (M1) é uma regido cerebral relatada em estudos da dor por
estar relacionada a dor e ao movimento. Di Pietro et al. (55) realizaram uma revisdo

sistematica e metanalise onde investigaram 18 estudos sobre o M1 e sindrome de dor
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regional complexa com técnicas de neuroimagem. Agruparam o0s estudos em
excitabilidade cortical, representacdo espacial, reatividade e metabolismo de glicose do
M1. Os autores ndo conseguiram chegar a uma conclusdo a respeito da representacéo
espacial, reatividade ou metabolismo de glicose na sindrome de dor regional complexa,
mas observaram gue existem evidéncias limitadas para desinibicao bilateral da regido do

membro superior. (55)

Embora com poucas evidéncias sobre 0 M1, Chang et al. (56) relataram que o M1 ¢ “a
chave principal de saida motora e pode contribuir para a disfuncdo do movimento da dor,
tornando-se o alvo das terapias”. Na revisdo sistematica e metanalise realizada por Chang
et al. (57), para avaliar evidéncias de alteracdes na estrutura, organizacéao e fungéo do M1
em paciente com dor cronica de origem neuropatica e ndo neuropatica, observaram que
ha conflito de evidéncias para alteracBes tanto na estrutura e organizacao quanto para
funcdo na condicdo dolorosa neuropatica e ndo neuropatica. Porém, foi observado

aumento da inibicdo intracortical do M1 em longo intervalo na dor cronica. (57)

Apesar destes conflitos nas evidéncias observadas nestas duas revisdes relatadas acima
(55-57), um estudo com 11 pacientes com dor patelofemoral persistente (PFP, PPP -
Persistent Patellofemoral Pain, do inglés) comparado a 11 controles saudaveis foi
realizado por Te et al. (8), com estimulacdo magnética transcraniana, com o intuito de
avaliar a organizacdo da representacdo do M1 do musculo quadriceps nos pacientes com
PFP. Os autores encontraram que a organizacdo do M1 do musculo quadriceps esta

alterado nos pacientes com PFP comparados ao grupo controle. (8)

Sabe-se que a meditacdo é capaz de reduzir a percepc¢do dolorosa e isto foi observado
em estudos com métodos de neuroimagem e neurofisiologia. Nakata et al. (58) sugeriram
trés hipoteses para a modulacéo da dor pela meditacdo, uma delas refere-se a “modulagao
da atividade neural na matriz da dor”. A meditacdo ¢ capaz de atenuar o sistema medial
da percepcao da dor e isto inclui regies cerebrais como a CCA, insula, S2 e o tdlamo. Os
autores especulam que a modulacéo depende também do tempo de experiéncia meditativa

e do tipo de meditacéo praticada. (58)

Quando se direciona a atencdo para o estimulo doloroso, pode-se notar associagdo com
0 pOs-estimulo na atividade cerebral, para uma analise com o método chamado
“casualidade relacionada a evento” (CRE, ERC na sigla em inglés). Este método foi

proposto para investigar interacbes funcionais entre regides cerebrais em tarefas
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cognitivas. Esta interacdo é diferente daquelas observadas no direcionamento atencional
durante as tarefas com estimulo ndo-doloroso (elétrico), chamado de distrativo. Este
estudo foi realizado por Markman et al. (59) com 16 voluntarios (10 homens e 06
mulheres) usando um EEG de 19 canais. Durante a coleta de dados, apresentou-se 0s
estimulos laser e elétrico de forma randomizada em blocos, e foi pedido a cada voluntario
que prestassem atencdo nos pulsos e contassem o numero de estimulos tanto do laser
(tarefa de atencdo), quanto do estimulo elétrico (tarefa de distracdo), induzindo-os a
prestar atencdo nos estimulos. Os resultados mostraram que os canais do EEG que
apresentaram interacdes pos-estimulo foram diferentes ndo sé entre o estimulo com laser
e o elétrico, mas também nas interacdes com CRE. Os canais frontais apresentaram mais
atividade de conducdo, enquanto os canais dispostos no témporo — parietal, apresentaram
papel de receptor durante as duas tarefas; entretanto, segundo os autores, ndo se pode
admitir que estes canais estejam conectados. Os canais Cz, Pz e C3 apresentaram grande
namero de interacbes para a tarefa de contagem na inducdo com laser tanto para a
distracdo quanto para a atencdo. Para Markman et al. (59), se estes locais 0s quais

apresentam interacdo forem desfeitos, podera produzir analgesia para a dor aguda.

Apesar de vérias regides cerebrais serem ativadas na dor, como foi visto até aqui,
existem algumas regides cerebrais que sdo especificamente ativadas durante a indugéo

térmica dolorosa, revelando assim a chamada “assinatura cerebral da dor” térmica. (60)

Existe um padrédo estavel especifico na atividade de determinadas regides cerebrais,
observadas nos voluntarios atraves de fMRI durante a inducédo térmica dolorosa (Figura

5-9), que se apresentou diferente quando foram administrados analgésicos opioides. (60)

Peso negativo preditivo Peso positivo preditive
———

- 2.95 295 ”

Figura 5-9: Predicdo da dor fisica para dados normatizados. A imagem a esquerda mostra 0 mapa da
assinatura onde as regifes ativas indicaram a dor de forma confidvel. Este mapa apresenta 0 peso que
excedeu o limiar. ACC (do inglés) — CCA cortex cingulado anterior; CB — cerebelo; FUS — fusiforme; HY
— hipotalamo; IFJ (do inglés) — JFI juncdo frontal inferior; IC — insula; MTG (do inglés) — GTM giro
temporal medial; OG (do inglés) — GO giro occipital; PAG (do inglés) — substancia cinzenta periaquedutal;
PCC (do inglés); CCP cértex cingulado posterior; PFC (do inglés) — CPF cortex pré-frontal; S2 — cdrtex
somatossensorial secundario; SMA (do inglés) — area motora suplementar; SMG (do inglés) — giro
supramarginal; SLP (do inglés) — I6bulo parietal superior; TG (do inglés) — giro temporal e THAL (do
inglés) — talamo (Wager et al., 2013). (60)
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A assinatura cerebral da dor foi identificada a partir das saliéncias encontradas nas
regides somaticas especificas como o tdlamo ventrolateral, S2 e a IC dorsal, IC anterior e
CCA. (60)

A dor difusa altera o cérebro aumentando o volume de massa cinzenta, observado para
um grupo de pacientes. (61) As regibes cerebrais nas quais ocorreram esta alteragéo
incluem a area motora suplementar (SMA), o cértex cingulado (CC), o lébulo parietal
inferior direito, o cdértex somatosenssorial primério (S1) medial direito, o cortex motor
primario (M1), M1 e S1 lateral direito. Neste estudo de Kutch et al. (61) com 1070
participantes, um grupo foi composto de pacientes com sindrome de dor crénica pélvica
uroldgica (dor localizada), o outro de pacientes com fibromialgia (dor difusa) e o terceiro
grupo de pessoas saudaveis sem dor que comp0s o grupo controle. Os pacientes com dor
localizada apresentaram aumento da conectividade na rede de saliéncia na regido S1 e
M1 esquerda comparada aos pacientes com fibromialgia.

Foram vistas intera¢6es funcionais com aumento significativo na conectividade em 37
pares de regides cerebrais (que podem ser vistos na Figura 5-10) em pacientes com
fibromialgia comparados aos pacientes com dor localizada. Isto também foi visto para a
comparacgado entre pacientes fibromialgicos e controles saudaveis. (61) Estas alteracdes
cerebrais estdo focadas na regido frontal, insula, sistema limbico e cortices temporais

como também nas regides subcorticais incluindo o nlcleo accumbens. (61)

Vista'do Iado direito

Figura 5-10: Conectividade funcional associada a dor difusa e seus 37 pares. A imagem mostra as conexdes
espacialmente encontradas no cérebro, com conectividade aumentada nos pacientes com dor difusa

comparados aos pacientes com dor localizada (Figura de Kutch et al., 2017). (61)
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Lateralizacdo Cerebral: Relacdes Intra e Inter-Hemisféricas

Anatomicamente, o cérebro € dividido em hemisfério direito e hemisfério esquerdo e,
suas estruturas podem apresentar diferencas morfolégicas gerando assimetrias que
decorrem por exemplo, do desenvolvimento do individuo a partir das mudangas na

habilidade cognitiva ou anormalidades no desenvolvimento cerebral. (62)

A assimetria cerebral pode ser observada desde o periodo gestacional e 0s programas
de desenvolvimento na infancia levam a diferencas na lateralizacdo de estruturas
anatdmicas, ndo s6 na ramificacdo de células dendriticas e no metabolismo, como também
na ativacdo funcional. (63) Este padrdo de assimetria € influenciado pela idade, sexo,
fatores genéticos e hormonais (63) e pode ser visto, por exemplo no padrdo da disposicao
das fibras que intersectam as regides corticais, do lado direito e esquerdo do cérebro, até

mesmo em gémeos. (64)

Um estudo realizado por Ingalhalikar et al. (65) avaliou a estrutura do conectoma®* de
949 jovens (428 homens e 521 mulheres) através de ressonancia magnética nuclear com
imagem por tensor de difusdo (ITD, DTI — Diffusion Tensor Image, do inglés). Foi
observada alta proporcdo de fibras mielinizadas dentro do mesmo hemisfério para
homens, sugerindo otimizacdo para comunicacdo entre as regides dentro do mesmo
hemisfério, e no cérebro feminino, as fibras estavam dispostas para comunicacao inter-
hemisférica. Os homens apresentaram alta taxa de conectividade intra-hemisférica (TCH,
HCR - hemispheric connectivity ratio, do inglés) nos l6bulos FT, TE e PA, mostrando
alta conectividade dentro dos hemisférios e dentro dos I6bulos bilateralmente, avaliado
pelo peso de conectividade lobular (PCL, LCW — lobar conectivity weight, do inglés). Nas

mulheres, tanto TCH quanto o PCL indicaram conexdes entre os l6bulos. (65)

Para avaliar a esparsividade das fibras, foram usadas medidas de modularidade e
transitividade e observou-se que nos homens ha alta transitividade em todas as idades e
alta modularidade global depois dos 13 anos, sugerindo que o cérebro masculino pré-
adolescente tem aprimoramento na modularidade, se reorganiza e otimiza sub-redes na
adolescéncia. O cérebro feminino mostrou um desenvolvimento maior de conectividade
das fibras com longo alcance, principalmente inter-hemisférico. Os autores indicam que

ha diferengas sexuais na arquitetura estrutural do cérebro humano entre homens e

1* Conectoma (Connectome, do inglés), € um mapa de conexdes neurais anatdmicas do sistema nervoso. Este termo
foi sugerido em 2005 por Olaf Sporns e Patric Hagmann.
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mulheres, onde o cérebro masculino se estrutura para facilitar a conectividade dentro do
proprio hemisfério enquanto o cérebro feminino tem maior conectividade inter-

hemisférica com maior participacdo através dos hemisférios. (65)

Para avaliar as diferencas nas redes de conectividade funcional cerebral (intra e inter-
hemisférica) em pacientes com transtorno da dor somatoforme persistente (TDSP, PSPD
—do inglés), Zhao et al., (66) usaram fMRI para mapear o cérebro de 13 pacientes e 23
voluntarios saudaveis. Através da andlise de componente independente, calcularam as
redes de conectividade funcional intra e inter-hemisférica. Os pacientes apresentaram
alteracdes nas redes de conectividade funcional, com diminuic¢éo na coativacdo dentro do
giro temporal superior direito na regido anterior, dentro da rede de modo padrdo. O
aumento na coativacdo foi observado nas areas motoras suplementar bilateral, dentro da
rede sensorimotora e em ambos cortex cingulado posterior esquerdo e pré-frontal medial,
na parte anterior dentro da rede de modo padrdo. Seus achados indicam que estes

pacientes apresentam reorganizagdo em larga escala para as redes funcionais. (66)

Usando o fMRI e 0 EEG simultaneamente, para captar ndo sé as informacdes espaciais
mas também temporais, Nguyen et al. (67) gravaram a atividade cerebral de 20 sujeitos,
expostos a estimulos visuais neutro (NEU), negativo (NEG) e regulacdo emocional
negativa (REN). As imagens foram obtidas através do sistema internacional de imagens
afetivas (IAPS — International Affective Picture System, do inglés). Os resultados
mostraram ativagdo para NEU e NEG nas regides normalmente ativadas no
processamento das emogdes: cortex visual bilateral, parietal e pré-frontal bilateral, insula,
area fusiforme da face, 16bulos temporal médio e inferior, precuneus / cuneus, cértex
cingulado anterior e pré-motor (57). Nado houve mudancas nos l6bulos parietal e occipital
durante as condic¢bes porém, o giro frontal superior, cortex pré-frontal ventro-lateral,
cingulado anterior e insula apresentaram atividade significante para o NEG e REN. A
atividade no cortex para os estimulos apresentados ocorreu no parietal posterior e cortex
pré-frontal centro-lateral (geracdo da emocdo e regulacdo). As diferencas na lateralizagdo
foram vistas nas interacdes do cortex pré-frontal, com as conexdes do lado direito indo
em direcdo ao esquerdo, o que ndo foi significativo no sentido contrario. Segundo 0s
autores, as regides do cortex pré-frontal ventro-lateral, insula e fusiforme esquerdo sédo

fontes importantes na rede pois apresentaram maior grau de saida do que de entrada. (67)
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Para avaliacdo das conex0es inter-regionais, comparando as trés condi¢Ges, NEU
apresentou aumento para interagdo na regido frontal X NEG e NEG aumentou a
conectividade da regido pré-motora esquerda para a insula esquerda. O cortex superior
temporal do hemisfério direito e esquerdo, mostraram atividade de sumidouro, com o lado
esquerdo recebendo informacdo do cortex pre-frontal dorso-lateral, enquanto o lado
direito recebeu informacdo da insula direita. Quando comparou-se as condi¢gdes NEG X
REN, o cérebro apresentou alta lateralizacdo com conectividade variando entre o pre-
motor esquerdo e cortex pre-frontal ventro-lateral, servindo de fonte para a insula

esquerda, o istmo e giro fusiforme. (67)

Os Sistemas Complexos e as Redes Funcionais Cerebrais

O cérebro cria e recria constantemente redes complexas funcionais como respostas as
interacdes entre as regides. (68) A compreensdo dos sistemas complexos (quer seja uma
sociedade, células ou cérebro) é feita a partir da interacdo dos elementos que os comp&em.
O estudo dos sistemas complexos (SC) surgiu a partir da teoria dos grafos. (69) A
principio, a teoria dos grafos tinha como foco os grafos regulares que foram descritos
como “grafos randomizados”, sendo estes grafos a realizacdo mais simples e direta das

redes complexas. (69)

Os sistemas complexos, para Amaral, Ottino (70) tém como caracteristica comum a
adaptabilidade ou seja, apresenta uma organizacdo sem que ela seja organizada
internamente. Os SC possuem certos principios organizacionais que sdo chaves, ainda
que se apresentem semelhantes, tém profunda diferenca nos detalhes dos elementos dos
sistemas e em suas interagOes. (71) Nestes sistemas, existe um grande nimero de
componentes atuando sob “regras” que mudam ao longo do tempo. (70) Sdo exemplos
destes sistemas, as celulas, que ttm uma rede complexa de componentes e reagdes
quimicas e a internet, que apresenta uma rede complexa de roteadores e computadores
conectados, sem ligacdes fisicas. (69) Para Albert, Barabasi (69), 0 sucesso para que estas
interacdes ocorram advém da simplicidade das interacbes entre os elementos que
compdem o sistema. Estes pesquisadores observaram através de estudos empiricos e
modelagem, que “redes reais estdo longe de serem randomizadas e apresentam principios
organizacionais bastante diferentes compartilhados pelo sistema”. (69) As “redes reais”
mencionada por Albert, Barabasi (69) sdo as redes dos “problemas reais”, como

planejamentos urbanos com rotas de trafegos, comunicacéo eletrdnica, dentre outros. (72)
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O grafo fornece uma representacéo dos elementos do sistema e suas relagdes. (71) E
uma ferramenta matematica, composto por um conjunto de nés que estdo interconectados
entre si atraves das arestas formando uma rede. (72) A teoria dos grafos tem sido aplicada
em estudos com EEG para construcdo das redes funcionais cerebrais (RFC), permitindo
a analise da conectividade funcional cerebral, e dos padrées de interacdes dindmicas entre
as regides. (73) Na construcdo das RFC, os nds da rede sdo as regides cerebrais onde 0s
eletrodos estavam posicionados e, a sincronizacgdo entre os eletrodos (entre as regides),
sdo as arestas formadas a partir desta interagdo. (74) Estas arestas formadas podem ter
direcdo ou ndo e serem binarias ou ponderadas. (72) As RFC sdo medidas simétricas de
associacdo, que apresentam uma dependéncia estatistica entre as regides cerebrais,
diferente das redes cerebrais estruturais (RCE) que sdo medidas a partir de associacdes
fisicas destas regides. (72) As redes cerebrais geradas a partir da estrutura cerebral,
compreendem os axdnios mielinizados dos neurbnios e sua comunicacgéo a curtas e longas
distancias (75), como nos estudos do conectoma. O modelo das redes funcionais é
indispensavel para compreender como a atividade local das unidades neuronais sao

coordenadas e integradas. (72)

Para se construir um grafo, usa-se a matriz de adjacéncia que € um elemento importante
para a representacdo do grafo, chamada por Sporns (72) de “matriz de conexdo”. Esta
matriz define a topologia que o gréfico terd, tendo nas linhas os nos e nas colunas as
arestas (conexdes). Nos grafos sem direcionamento, o grau do né é o nimero de arestas
que conectam estes nds e, nos grafos com direcionamento, o grau de entrada e saida dos
nos, sao 0s numeros de entrada e saida das arestas. Quando o grafo é ponderado, a forca
do n6 é medida pela soma de todas as arestas de um no. (72) Nas redes cerebrais, 0 grau
e forca do n6 podem ser vistas como medidas de interacdo direta: n6s com alto grau e

forca podem ser interpretados como tendo uma interacdo direta com muitos nos. (72)
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RESUMO

Introducdo: As emocOes sdo experiéncias mentais da mesma classe das sensacoes,
desejos ou crenca. Algumas regibes cerebrais como a amigdala, o hipocampo, o
cingulado, o cértex pré-frontal, e até mesmo o cortex occipital tém sido relatadas por
participarem do processamento emocional. A visualizacdo de imagens é capaz de evocar
emocOes e prender nossa atencdo. Entre homens e mulheres, o processamento das
emocdes e diferente. A atividade cerebral de ambos apresentam caracteristicas distintas,
como maior conectividade das fibras neurais intra-hemisférica para mulheres e inter-
hemisférica para homens. Objetivo: Avaliar as redes funcionais cerebrais de voluntarios
saudaveis, durante inducdo afetiva com imagens agradaveis, desagradaveis e neutras, e
descrever de forma dindmica como o cérebro processa as emocdes. Métodos:
Participaram 40 voluntarios, 20 homens e 20 mulheres. Os dados foram coletados através
do eletroencefalograma com 65 canais, e escala de auto-avaliagdo do manequim (do
inglés, SAM) para avaliar a dimens&o da valéncia e excitagdo emocional. Os dados foram
filtrados e os artefatos removidos para a construgdo das redes funcionais cerebrais, com
um minuto para cada voluntario, durante a visualizacdo das imagens, através do método
dos motifs. Apos a construcdo das RFC, foram extraidos os indices da rede usando o
MATLAB. Resultados: As regides do cortex central, parietal e occipital apresentaram
maior conectividade no processamento das emogOes. Encontramos aumento da
conectividade funcional no hemisfério direito para o processamento das emogdes
desagradaveis, também visto para a interacdo intra-hemisférica, em que as conexdes do
hemisfério esquerdo véo em direcdo ao hemisfério direito, aumentando assim a homofilia.
O inverso ocorreu para as emogdes agradaveis que aumentaram a interagdo no hemisfério
esquerdo, recebendo conexdes do hemisfério direito. Observamos que as mulheres
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apresentam mais conexdes intra-hemisférica do que os homens. Conclusé@o: As emogdes
induzem assimetria no processamento cerebral no qual o hemisfério direito processa as
emocdes desagradaveis e o hemisfério esquerdo, as emocGes agradaveis. Homens e
mulheres apresentam diferengas cerebrais funcionais, em que mulheres s&o mais
homofilicas, com conexdes intra-hemisfeéricas.

Palavras-chave: Emocédo. Redes Funcionais Cerebrais. Assimetria Funcional Cerebral.
Conectividade Cerebral.

ABSTRACT

Introduction: Emotions are mental experiences in the same class as sensations, desires,
or beliefs. Some brain regions such as amygdala, hippocampus, cingulate, prefrontal
cortex, and occipital cortex have been reported to participate in emotional processing. To
see images evoke emotions and hold our attention. Studies in literature have observed that
the right hemisphere responds to negative stimuli and the right to positive stimuli.
Between men and women, the emotions processing are different. The brain activity in
both have distinct characteristics, such as greater neural fibers connectivity
intrahemispheric for women and interhemispheric for men. Objective: To evaluate the
functional brain networks (FBN) of healthy volunteers during viewing pleasant (PLE),
unpleasant (UNP) and neutral (NEU) images, and dynamically describe how the brain
processes emotions. Methods: Forty volunteers participated, 20 men and 20 women. Data
were collected using 65-channel electroencephalogram (EEG) and self-assessment
manikin (SAM) scale to assess the valence dimension and emotional arousal. Data were
filtered and artifacts were removed for FBN construction. We built the FBNs with one
minute for each volunteer, while viewing the images PLE, UNP, NEU and BS, using the
motif method to extract the indexes from the network using MATLAB. Results: The
central, parietal and occipital regions presented greater connectivity in the processing of
emotions. We found increased functional connectivity in the right hemisphere for
processing unpleasant emotions, also seen for intrahemispheric interaction, with left
hemisphere connections going to the right hemisphere, thereby increasing homophilia.
The opposite occurred for pleasants emotions that increased interaction in the left
hemisphere, receiving connections from the right hemisphere. We observed that women
have more intrahemispheric connections than men. Conclusion: Emotions induce
asymmetry in brain processing where the right hemisphere processes unpleasant emotions
and the left hemisphere, pleasant emotions. Men and women have functional brain
differences, in which women are more homophilic, with intrahemispheric connections.

Keywords: Emotion. Functional Brain Network. Hemispheric Functional Asymmetry.
Brain Connectivity.
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INTRODUCAO

Embora ainda ndo haja um consenso para a definicdo das emocGes na literatura,
Cabanac (76) as definiu como “qualquer experiéncia mental com alta intensidade e alto
contetdo hedonico (de prazer / desprazer)”. Segundo Reisenzein (77), as emocgdes séo
processos mentais que estdo na mesma classe de sensacdes, desejos ou crencas. Mordka
(78) definiu a emogéo como sendo um fendbmeno complexo que descreve o estado do
sujeito e que surge involuntariamente, sendo dificil de controlar e podendo ser
influenciado pela cultura. As emocGes estdo ligadas aos processos cognitivos, a memdaria
e a percepgdo, e captam informacBGes do mundo positivas ou negativas que podem ser

conscientes ou inconscientes. (78)

A amigdala, o talamo, os corpos mamilares do hipotalamo, o hipocampo, o cortex
cingulado e o cortex orbito-frontal sdo regiées que compdem o sistema limbico (79), onde
as emogdes sdo representadas “fisicamente” no cérebro. Segundo Papez (80), essas
regides constituem um mecanismo harmonioso que produz a emog&o central e participam
da expressdo emocional. (80) A amigdala, uma das regides mais estudadas para o
processamento emocional, envia projecdes para o tronco cerebral e para o cortex,
contribuindo para as experiéncias de medo, dentre outros processamentos dos aspectos
emocionais. (81) Outros estudos sugerem que o cortex pré-frontal (CPF) também tem
participacdo nos processos emocionais possuindo fungdes importantes, que séo diferentes
entre o lado direito e o esquerdo. (82) Para Glotzbach et al. (83), o CPF é ativado
bilateralmente durante a indugdo emocional e sua ativacdo nao é resultado somente dos

processos de regulacdo emocional mas também da indugcdo emocional.

A regido occipital é o centro do processamento visual e contém muitas regides do
cortex visual. (84) Ela, tem sido relatada por apresentar atividade durante o
processamento das emocdes, além do CPF. A atividade encontrada para o CPF e a regido
occipital foi vista a partir da sincronizagdo das frequéncias de ondas cerebrais. Costa et
al. (85) compararam a atividade cerebral durante a visualizacdo de imagens de felicidade,
de tristeza e na condicdo neutra. Foi observado que a felicidade e a tristeza, comparadas
a condicdo neutra, apresentaram maior sincronizagdo. (85) Tristeza apresentou maior
sincronizacao para todas as frequéncias estudadas (alfa, beta, theta, delta e gamma) e foi

associada a ampla sincronizacdo entre o lado direito e o esquerdo do frontal, em uma
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comunicacdo inter-hemisférica, enquanto a felicidade envolveu sincronizacao entre o

frontal e o occipital. (85)

Catani et al. (79) identificaram trés redes distintas do sistema limbico que se sobrepdem
e compartilham regides corticais. A primeira ¢ chamada de “rede hipocampal-
diencefalica e para-hipocampal-retrosplenia”, conectada através do fornix e trato mamilo-
taldmico (rede hipocampal-diencefalica) e do cingulo ventral (para-hipocampo-
retrosplenia), cuja funcdo corresponde a memdria e a orientacdo espacial. A segunda é a
“rede temporo-amigdala-orbitofrontal”, que esta conectada através do fasciculo uncinado
e dentre suas principais funcdes, estdo a inibicdo comportamental e a integragédo
emocional com memoria e comportamentos semanticos. A terceira rede, chamada de
“rede de modo padrao dorso-medial”, consiste em um grupo de regides limbicas mediais
que tém sua atividade reduzida durante tarefas com objetivo direcionado. Esta terceira
rede é responsavel pelo processamento de memdrias autobiograficas de atencdo, de

empatia e de pensamento introspectivo. (79)

Outras regides cerebrais como o cortex parietal, tém sido associadas com a percepc¢ao
visuo-espacial e a atencéo, além de estarem envolvidas com funcdes cognitivas. (86) Para
Joyce, Hrin (87), a regido parietal forma uma rede junto com o frontal, chamada de
“Fronto-Parietal”. Essa rede abrange o lobo parietal, o CPF, o CCA, regifes subcorticais,
o cerebelo e o nlcleo caudato, que sdo regides responsaveis pelo controle executivo, pelo

cognitivo e pela flexibilidade para respostas ao ambiente com constantes mudancas. (87)

A percepcao das emocGes alteram nosso comportamento e nossas agdes motoras, pois
prendem a atencdo do individuo, principalmente se as expressdes apresentadas sdo de
felicidade. As imagens s&o capazes de provocar sentimentos, como ocorre quando vemos
uma fotografia. (88) Ambron e Foroni (26), usaram um paradigma distrator-irrelevante,
em uma tarefa na qual os participantes tinham de alcangar um alvo. Durante essa tarefa,
foi apresentado um estimulo n&o alvo que eram rostos com diferentes expressoes, de nojo,
de raiva, de alegria e de expressé@o neutra. Os participantes tiveram mais dificuldade para
alcancar os alvos da tarefa quando as expressOes apresentadas foram de alegria,
confirmando que as emoc0es, principalmente as agradaveis, sdo estimulos capazes de

fixar nossa atencéo e séo fontes de distracdes. (26)

Lee e Hsieh (89) observaram a conectividade funcional com o EEG para estados

emocionais negativo (NEG), positivo (POS) e neutro (NEU). Para avaliar estes estados,
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usaram trés indices: correlacéo, coeréncia e sincronia de fase. Os autores mostraram que
os diferentes padroes de conectividade funcional cerebral estéo associados com diferentes
estados emocionais e podem ser usados para indicar “estados emocionais” através da
atividade cerebral. (89) Através das redes de correlagcdo construidas com as frequéncias
alfa e teta, a emogdo NEG foi associada com alta correlacdo para a regido occipital
comparada com NEU e POS e, também para redes de correlagdo com alfa e teta, o estado
emocional POS foi altamente correlacionado no temporal comparado com NEU, mais no
hemisfério direito. As emoc¢des NEG apresentaram maior diferenga quando comparadas
as POS, para redes construidas nas frequéncias teta, alfa e beta para avaliagdo da
coeréncia. Muitas dessas coeréncias foram vistas no parietal e no occipital. Emocdes POS
tém mais sincronizac6es do que as NEG para teta, beta, alfa e gama. Os resultados deste
estudo mostram que a conectividade funcional através do EEG revelou padrdes
especificos para cada estado emocional e isto pode ser visto para todas as frequéncias.

(89)

Utilizando um paradigma “bi-manual”, Root et al. (90) avaliaram a resposta para as
expressdes de alegria e de raiva. Os voluntarios tinham que pressionar um botdo com a
médo direita (hemisfério esquerdo) para os estimulos alegres e usar a mdo esquerda
(hemisfério direito) quando as expressdes apresentadas fossem de raiva. Estas condicGes
foram randomizadas e os resultados mostraram que o hemisfério direito tem preferéncia
para processar emocGes como raiva, enquanto o hemisfério esquerdo processa 0S

estimulos positivos. (90)

Embora na literatura existam algumas divergéncias relacionadas as diferencas entre
homens e mulheres, alguns trabalhos mostraram que a atividade cerebral, o
comportamento e a resposta emocional entre eles séo diferentes. Foram vistas diferencas
estruturais na trajetoria das fibras conectdomicas em jovens e em adultos. (65) Homens
possuem alta proporcéo de fibras intra-hemisférica enquanto mulheres apresentaram mais
fibras inter-hemisféricas. Os autores também viram estas diferencas para a conectividade
entre os hemisférios. (65) Fischer et al. (91), encontraram diferencas entre os géneros para
a percepc¢do emocional, embora tanto homens quanto mulheres perceberam que emocgdes
menos intensas assim 0 eram em comparagao com as emocdes intensas. (91) A avaliagéo
que os homens fizeram para as emoc0des ndo alvo foram mais intensas do que a avaliagcédo
dada pelas mulheres, além deles terem pontuado as emogdes alvo com escore menor. (91)

Segundo os autores, isso indica que os homens parecem ser menos confiantes na prépria
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inteligéncia emocional, com baixa capacidade para perceber as emoc¢des nos rostos,

diferentemente das mulheres. (91)

As mulheres percebem mais fortemente as proprias expressdes faciais emocionais do
que os homens. (92) Usando a ressonancia magnética funcional (fMRI), Schulte-Ruther
et al. (92) observaram que, quando homens e mulheres avaliavam as proprias expressoes
emocionais em comparacdo as expressdes de outra pessoa, as regides do pré-frontal
medial e lateral, do temporal e do parietal foram ativadas. (92) As mulheres ativaram o
cortex frontal inferior direito e os sulcus temporal superior mais fortemente do que os
homens, durante a autoavaliacdo. Quando avaliaram as expressfes dos outros, houve
aumento da atividade neural no cortex frontal inferior e ndo foi encontrada nenhuma
diferenca para os homens. (92) Estes resultados mostram que as mulheres tém maior

empatia do que os homens.

Embora muitos estudos tenham utilizado métodos estaticos para estudar a atividade
cerebral, acreditamos que o método dos grafos variantes no tempo (GVT) na construcdo
das redes funcionais cerebrais (RFC) seja mais eficiente para a avaliagdo da
funcionalidade cerebral, ja que o cérebro é um érgédo dindmico. A teoria dos grafos € uma
ferramenta matematica que contém elementos essenciais para a construcao de redes. Um
grafo € um conjunto de nés que sdo conectados por arestas e, juntos formam uma rede. A
teoria dos grafos tem sido aplicada em estudos com EEG, nos quais os eletrodos
representam os nos da rede e a sincronizacao entre os eletrodos, as arestas formadas a
partir desta interacdo. (74) As redes cerebrais estruturais (RCE), sdo medidas a partir de
associacOes fisicas e por sua vez, as RFC sdo medidas simétricas de associacdo, que
apresentam uma dependéncia estatistica entre as regides cerebrais. (72) O modelo de redes
funcionais é indispensavel para compreender como a atividade local das unidades

neuronais sdo coordenadas e integradas. (72)

Este estudo construiu RFC usando a abordagem dos GVT, aplicando o método de
sincronizagdo por motifs (93) e considera todo o dinamismo da atividade cerebral. O
objetivo deste estudo foi descrever a atividade cerebral de voluntarios saudaveis para
avaliar se ha aumento ou diminuicéo da conectividade cortical cerebral e se ha quebra de
simetria a partir da conectividade entre os hemisférios. Além disso, buscamos verificar
como se comporta a interagdo das conexdes intra e inter-hemisférica no cortex cerebral,

e descrever se existem diferencas entre as regiGes cerebrais e entre os sexos, durante a
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visualizacdo de imagens agradaveis (AGD), desagradaveis (DES) e neutras (NEU).
Acreditamos que esta analise seja importante para elucidar os mecanismos envolvidos na

alteracéo cerebral provocada pelas emocdes.

METODOS

Participantes

Participaram deste estudo, 40 voluntarios saudaveis, 20 homens com média de idade
(desvio-padrao) 20,20 (1,70; faixa-etéaria 18 - 24) anos e 20 mulheres com média de idade
(desvio-padrao) de 19,75 (2,27; faixa-etaria 18 - 28) anos. Os dados foram coletados na
Universidad de Granada — UG no Departamento de Psicologia. Todos os voluntarios eram
estudantes da UG. Dos 40 voluntarios, 39 eram destros e 01 canhoto. A aprovacdo do
Comité de Etica foi obtida em 16 de dezembro de 2013, sob nimero 201302400001677
da Facultad de Medicina da UG e foi realizada de acordo com as recomendacfes da
Declaragéo de Helsinki.

Os critérios de exclusdo foram: voluntarios com dor cronica, problemas
cardiovasculares, faziam uso de substancias ilicitas, sofriam de algum tipo de desordem
mental, usassem algum tipo de psicofarmacos ou estivessem sobre tratamento médico ou
psicolégico ndo participaram do estudo. Os participante foram recrutados através de
informagdes passadas nas salas de aulas da UG e todos assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Aquisicao dos dados

Foi usado o eletroencefalégrafo com 65 eletrodos (Phillips Electrical Geodesic Ins) e
cada eletrodo foi molhado com solucdo de cloreto de potéssio. Foi usada taxa amostral de
1000 Hz, o eletrodo referencial utilizado foi 0 Cz e aimpedancia dos eletrodos foi mantida
abaixo de 50 Q.

Tarefas experimentais

Este pesquisa € parte de um estudo mais amplo que envolve inducéo afetiva e dor.
Neste presente trabalho, selecionamos a atividade cerebral dos participantes com inducéo
afetiva sem a inducdo dolorosa, que foram randomizados atraves do quadrado latino. Os

participantes entraram na sala e se sentaram numa cadeira confortavel e apds montagem
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dos aparelhos para coleta, a luz da sala foi minimizada. As tarefas tiveram cinco etapas
(Figura 6-1):

a) Baseline: tela preta, periodo de adaptacdo durante 03 minutos em que 0s
participantes ficaram olhando para uma tela preta. Em seguida, iniciaram-se 0s
blocos de imagens que foram apresentados aos voluntarios de maneira
randomizada através do quadrado latino (Tabela 01).

b) Bloco de imagens agradaveis (AGD) (2 min).

c) Bloco de imagens desagradaveis (DES) (2 min).

d) Bloco de imagens neutras (NEU) (2 min).

e) Tela preta (TP) (2 min).

No final da coleta, foi realizada uma avaliacdo da dimensdo emocional provocada

pelas as imagens, através da valéncia e excitacdo pela escala de autoavaliacdo do

i -
__
el TP

2 min

manequim (SAM do inglés).

Bloco NEU

Adaptacdo H Bloco AGD Bloco DES

3 min 2 min 2 min 2 min

Figura 6-1: Protocolo de coleta. Primeiro a adaptacdo com a tela preta - TP (baseline) durante trés minutos.
Em seguida, os blocos com imagens agradaveis, desagradaveis e neutras, seguidos de TP por dois minutos
cada bloco, com intervalo entre os blocos entre 6 e 24 segundos. A ordem de apresentacdo de cada bloco
foi realizada através da randomizacao feita com o quadrado latino para cada participante.

Tabela 6-1: Quadrado latino de apresentagdo dos blocos de exposic¢do das imagens.

Ordem 1 AGD DES NEU TP

Ordem 2 NEU TP DES AGD
Ordem 3 DES AGD TP NEU
Ordem 4 TP NEU AGD DES

Nota: Ordens de apresentacdo dos blocos de imagens e tela preta. AGD — Agradavel; DES —
Desagradavel; NEU — Neutro; TP — Tela preta.

Foram expostos aos voluntarios 03 blocos de imagens, cada um contendo 20 imagens
agradaveis, 20 desagradaveis e 20 neutras. Estas imagens foram escolhidas através da
validagéo espanhola International Affective Picture System (IAPS; Molto et al., 1999).
(88) As imagens apresentadas eram coloridas e sem estimulo sonoro. As imagens
agradaveis incluiram cenas eroticas e imagens de esportes radicais (Numeros do IAPS:
4652, 4658, 4668, 4669, 4670, 4672, 4676, 4681, 8178, 8185, 8186, 8193, 8251, 8300,
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8341, 8370, 8400, 8490, 8496, 8499). O conjunto de imagens desagradaveis incluiu fotos
de mutilacéo e ataques a humanos e animais (NUmeros do IAPS: 1050, 1113, 2811, 3064,
3100, 3170, 3400, 3550, 6212, 6250, 6263, 6313, 6410, 6550, 6560, 6570.1, 9040, 9120,
9187, 9400). Para o conjunto de imagens neutras, foram incluidas imagens de cogumelos
e objetos de casa (Numeros do IAPS: 5530, 5531, 5532, 5533, 5534, 7001, 7002, 7003,
7004, 7006, 7009, 7010, 7012, 7020, 7025, 7030, 7031, 7032, 7035, 7040). As imagens
agradaveis e desagradaveis foram selecionadas com taxas similares, para controle do
efeito da valéncia e para contrastar, as imagens neutras foram escolhidas com valéncia

baixa e intermediaria.

Tratamento dos Dados

Apos coleta, foram removidos os canais Cz usado como referencial, os eletrodos que
estavam posicionados no 0sso mastoide, os eletrodos faciais e os centrais, restando 52
eletrodos: Direito = AF4, FP2, F10, F6, F4, F8, F2, C6, C4, C2, FC4, FC2, FC6, TP8, T8,
T10, FT8, P2, CP2, P4, P10, P8, P6, CP6, PO4 e O2; Esquerdo = FP1, AF3, F3, F5, F7,
F9, FC1, F1, FC5, FC3, C1, C3, C5, FT7, T9, T7, TP7, CP1, CP5, P5, P3, P7, P1, P9,
PO3 e Ol.

Os dados foram re-referenciados para a média dos eletrodos, que se aproxima da
referéncia ideal no infinito. Foi realizado a filtragem dos dados através da ferramenta
EEGLAB do MATLAB® com filtro passa-alta de 0.1 Hz e passa-banda de 70 Hz e
durante a coleta, foi usado o filtro notch de 50 Hz. Em seguida, os dados foram
segmentados em épocas de 100 ms de duracéo e obtivemos um total de 1200 épocas para
cada condicdo experimental. A remogédo dos artefatos foi realizada automaticamente,
eliminando as épocas cujas amplitudes eram superiores ou inferiores a £70uV e em
seguida, realizada a inspecéo visual. Os arquivos ficaram com tamanhos entre 601 e 935
épocas e foram selecionados randomicamente 601 épocas, equivalente a 01 minuto, de

todos os arquivos para construcdo das redes.

Construcao das Redes Funcionais Cerebrais (RFC) e Teoria dos Grafos Variantes
no Tempo (GVT)

Utilizamos o metodo de sincronizagdo por motifs (93) para a construcdo das redes
através dos grafos variantes no tempo (em inglés, time varying graphs (TVG)). Este
método tem sido utilizado em modelagem de sistemas fisicos e biologicos (94) e considera

o dinamismo cerebral e sua evolug&o no tempo.
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Esta abordagem usa a correlacdo entre os elementos de um sistema e desta maneira,
nos permite estudar a complexidade cerebral. (95) As redes funcionais cerebrais (RFC)
sdo construidas por meio da sincronizacdo das series temporais, que sdo 0 conjunto de
medidas de algum fendmeno (neste caso, a atividade elétrica cerebral), ou propriedade do

sistema, registrada em funcdo do tempo. (96)

Para a construcdo das RFC, utilizaremos a anélise com motifs que avalia os micro-
padrdes de subida e descida do tracado do EEG. Este método foi proposto por Rosario et
al. (93) e permite avaliar a sincronicidade entre os canais dos eletrodos que sdo
comparados par a par, em cada janela de tempo definida. A janela é deslizada ao longo
do tracado do EEG e para cada janela, um grafo é construido com todas as conexdes
significativas entre as similaridades dos padrbes de subida e descida, os motifs. (93) Se
houver 60% de sincronia entre os canais comparados par a par, dentro da janela, constroi-
se uma ligacéo entre os eletrodos comparados. Estes 60% foram obtidos de forma que
garantisse que as sincronizagdes ocorrerem com chance ao azar, de 5%. No final de todo
o tracado do EEG, obtemos varios grafos (TVG) com nds e arestas representando uma
rede para cada instante no tempo, que pode ser visualizada de maneira dinamica (TVG)
ou estatica, através das Redes Estaticas Agregadas (REA) ponderada. A REA € a
sobreposicao de todos os grafos obtidos da série temporal do EEG (Figura 6-2).
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Figura 6-2: Representacdo da construgdo das RFC. (1), representacdo da janela delimitada no tracado do
EEG que vai deslizando ao longo do tempo. Em (Il), a matriz de correlacdo e em (IlI), a matriz de
adjacéncia, mostrando as sincronias entre 0s canais (construidas através dos motifs). Em (IV), a
representacdo dos grafos criados apresentando todas as conexdes (sincronias) ocorridas para aquela janela.
Em (V), a Rede Estatica Agregada ponderada que é a soma dos grafos gerados para cada janela de tempo,
no tracado do EEG.
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Neste estudo, os nds da rede sdo as regides onde os eletrodos estavam posicionados no
escalpo (seguindo o sistema internacional 10/20) e as arestas indicam as sincronias da
atividade entre estas regiGes cerebrais. Este método de andlise permite observar a
interacdo e a importancia entre as regides cerebrais e extrair diversos indices
caracteristicos para analise da rede, como o caminho médio entre estes nos (regides
cerebrais), comprimento do caminho, densidade de conexdo, centralidade e
modularidade, tempo de atraso temporal, hubs, coeficiente de aglomeracéo (Ag), grau (K)

e grau ponderado (Kp), El-index, dentre outros, sempre considerando o tempo.

Esta analise funcional no tempo pode revelar aspectos dindmicos cerebrais e ampliar
as formas de estudo e compreensdo do cérebro. Destes indices, utilizamos o grau
ponderado para avaliar a conectividade cortical e o El-index para medir a homofilia e

heterofilia da rede.

O grau representa o nimero de conexdes que liga um no6 aos outros nos da rede e é

dado por:
6-1)

N
Ki = z a,-]-
=1

j
onde i € um nd da rede e Ki é o nimero total de arestas adjacentes a i. aij € um elemento

da matriz de adjacéncia que representa a existéncia da conexao entre osnésiej. ONéo

ndmero total de nds da rede.

O grau ponderado representa 0 tempo em que 0s nos estdo sincronizados, ligando uma
regido cerebral (nd) onde estava posicionado um eletrodo, a outra regido onde estava
posicionado outro eletrodo, ou seja, as conexdes que uma regido faz com as outras regides
ao longo do tempo. O Kp é a soma dos tempos de todas as arestas conectadas ao no e €

dado por:

N
W _
Ki _ZW"" 6 - 11)
j=1

onde Wy; ¢é o peso da aresta a;;.

O E-I index foi proposto por Krackhardt e Stern (97) que criaram um modelo para
avaliar a ligacdo entre os membros de uma organizagdo, chamado de “modelo de

gerenciamento de crise”. Neste modelo, sdo identificadas ligagdes externas e internas as
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subunidades organizacionais onde as ligacdes externas sao ligacdes entre membros de
diferentes subunidade e, ligacOes internas séo ligacOes entre os membros da mesma

subunidade. O E-I index apresenta a relagio entre ligagdes externas e internas. (97)

Em nosso estudo, o E-I index foi calculado a partir da REA ponderada. As unidades
representam as regides cerebrais que foram definidas de duas formas. Na primeira, as
unidades s@o os hemisférios direito e esquerdo e na segunda, as unidades foram separadas
em subunidades representando as regides cerebrais. Apesar de serem subunidades, 0s
calculos foram feitos considerando as unidades hemisféricas, ou seja, representam a

média do E-1 index hemisférico dos eletrodos das regides.

As regibes cerebrais foram: frontal (FT: direito e esquerdo), central (CT: direito e
esquerdo), parietal (PA: direito e esquerdo), temporal (TD: direito e TE: esquerdo) e
occipital (OCC: direito e esquerdo). Consideramos uma regido hemofilica quando
existem mais conexdes entre seus eletrodos e os eletrodos do mesmo hemisférico e
heterofilica quando existem mais conexdes entre seus eletrodos e eletrodos do hemisfério
oposto, independente da regido. Segundo Krackhardt, Stern (97), ligagOes externas
(heterofilicas / inter-hemisféricas) sdo mais importantes para manutencao de crise porém,
ligacGes internas (homofilicas / intra-hemisféricas) sdo mais provaveis de ocorrer. O

indice da relacdo entre ligacdes externas e internas é dado por:

E—1ind —EL_IL 6- 111
in ex_EL+IL (6-111)

onde EL representa o nimero de ligacBes externas e IL representa 0 nimero de

ligacOes internas. (97)

O indicador do E-I index varia entre -1 e +1. Quando os valores sdo positivos,
significam que a maioria das ligacGes ocorreram fora do hemisfério, chamamos de inter-
hemisférica ou heterofilia e, se 0s valores sdo negativos, mostram que a maioria das
ligagbes ocorreram dentro do mesmo hemisfério, chamamos intra-hemisférica ou
homofilia. Se as ligagdes estdo divididas igualmente, o indice sera igual a zero. Tal indice

representa a dominancia das ligacbes homofilicas sobre as heterofilicas (vice-versa). (97)

Para a constru¢do das RFC, utilizamos um software desenvolvido pelo Nucleo de
Inovacdo Tecnoldgica em Reabilitacdo (NITRE), o MoSyn / Matlab®, para extrair os

indices das redes para andlise estatistica.
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Os parametros utilizados para construcdo das redes foram:

e Threshold = 0.60;

e Lag=1,

e Janela = 100ms;

e Tau=30ms;

e Tempo final = 60000 pontos (601 épocas - equivalente a 01 minuto);

O threshold representa 5% de chance das sincronias terem sido fruto do acaso. Foi
determinado a partir da distribuicdo dos valores de sincronizacdo de uma rede aleatoria,
obtida a partir do embaralhamento dos dados originais. (93) A janela de 100
milissegundos foi definida com base fisioldgica, j& que o menor elemento de resposta
cerebral estd em torno de 100 milissegundos, que equivale ao estimulo visual. (98) Lag é
o intervalo entre os pontos dos motifs (93); Tau é o tempo de atraso em que as
sincronizacgdes entre os eletrodos podem ocorrer e foi considerado 30ms como valor

maximo. O Tau permite avaliar a direcdo das arestas.

Analise Estatistica

Os dados possuem distribuicdo normal, avaliada através do teste de Kolmogorov—
Smirnov. Utilizamos a ANOVA de Medidas Repetidas (Modelo Linear Geral - MLG)
tanto para avaliacdo da valéncia e excitacdo, quanto para os indices da rede cerebral. Para

todas as anélises, foi usado o ajuste de Bonferroni com 5% de significancia.

Através da escala SAM, mediu-se a valoracdo dos participantes para a excitacao e
valéncia que as imagens AGD, DES e NEU provocaram e foram calculadas as médias
para estas duas condi¢des. (88) Utilizamos o indice grau ponderado (Kp) para avaliar a
conectividade cortical cerebral. Foi calculada a média geral, por hemisfério e por regiao,
do Kp para cada emocéo de cada voluntério.

RESULTADOS 1
Avaliagdo da escala do manequim de autoavalia¢édo (SAM)

Os resultados obtidos estdo em concordancia na literatura pois, para a valéncia, que
mediu 0 quanto as imagens sdo agradaveis para 0s voluntarios, as imagens AGD foram
realmente AGD e as imagens DES, foram realmente desagradaveis. As imagens NEU nao
foram nem agradaveis nem desagradaveis. A excita¢do, que mediu 0 quanto as imagens

excitaram positiva ou negativamente o0s voluntarios, tanto AGD quanto DES
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apresentaram pontuacdes semelhantes, ou seja, as imagens agradaveis excitaram
agradavelmente os participantes e as imagens desagraddveis, excitaram

desagradavelmente os participantes (Figura 6-3).

Realizamos uma ANOVA de medidas repetidas 3 x 2: "Emocéo (AGD, DES, NEU)
X Dimenséo (Valéncia, Excitagcdo). Somente a interagdo Emog¢do X Dimensdo assumiu
esfericidade de Mauchly. Encontramos diferenca significativa para Emoc¢édo (p<0,001;
F=859,945; Eta’=0,978) e para Emocao X Dimenséo (p<0,001; F=126,794; Eta’=0,946).
Na comparacao post-hoc, Emoc¢do X Emocéo, encontramos que AGD, DES e NEU sao
diferentes entre si, todas as comparacdes apresentaram p<0,001. Na comparagédo post-hoc
Emocdo X Dimensdo, s6 ndo encontramos diferenca na comparacdo para Excitacdo
(arousal) entre AGD e DES (p=1,000), pois as imagens foram escolhidas para causar o
mesmo nivel de excitacdo, ou seja, AGD ser realmente agradavel e DES ser realmente
desagradavel. As imagens AGD e DES comparadas a NEU, apresentaram p<0,001.
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Figura 6-3: A — Média da valoragdo entre as emogdes para a excitagdo (SAM), mostrando que as imagens
AGD e DES provocaram o0 mesmo nivel de excitacdo nos voluntérios, em que as imagens AGD excitaram
agradavelmente e as imagens DES excitaram desagradavelmente os voluntarios. Em B, média para a
valéncia entre as emo¢des (SAM), que mediu o quanto as imagens foram agradaveis para os voluntarios e
mostra que AGD foram realmente agradaveis, DES foram realmente desagradaveis e as imagens NEU ndo

foram nem agradaveis nem desagradaveis (88). *** Diferencas estatisticamente significativas: Em A, para
excitacdo AGD e DES comparadas a NEU, p<0,001; Em B, AGD, DES e NEU diferem entre si com
p<0,001.

Avaliacdo da Conectividade Cortical

Realizamos uma ANOVA de Medidas Repetidas através do SPSS para comparagédo
intrassujeito usando uma via, “Emocéo (4)”. Foram considerados os p valores corrigidos
para o0 Epsilon de Greenhouse-Geisser, pois 0os dados ndo assumiram esfericidade de
Mauchly.
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N&o encontramos diferencas significativas para o Kp no teste intrassujeito para
Emocdo (p=0,130; F=2,006; eta® = 0,049). Em seguida, para saber se as emogdes
apresentavam influéncias nos hemisférios, separamos os eletrodos em hemisfério direito
e hemisfério esquerdo e aplicamos uma ANOVA de Medidas Repetidas com duas vias
“Emocao (4) X Hemisfério (2)”. Somente encontramos diferengas na interacdo Emogao
X Hemisfério (p=0,015; F=3,632; eta? = 0,085). O p valor apresentado para esta

comparacdo assumiu esfericidade de Mauchly.

Este resultado mostra que existe alteracdo da conectividade cortical entre o0s
hemisférios provocada pelas emocdes. A comparacdo post-hoc Emogdo X Hemisfério nos
mostrou que a emogdo DES apresentou maior conectividade no hemisfério direito e

menor conectividade no hemisfério esquerdo (p=0,023) (Figura 6-4).

Emocéo Desagradavel X Hemisférios

Esquerdo * Direito

*
*
¢ N * * ¢
DES - +—Q—k NG o * %k %k
+ +* +*
*
-

T T T T T T T T T T T T T T 1
-80000 50000 -40000 -20000 O 20000 40000 60000 80000
Diferenga média Kp

Figura 6-4: Diferenca da média do grau ponderado para emocédo desagradavel (DES), hemisfério direito
menos esquerdo. Nota-se que o hemisfério direito apresentou maior conectividade do que o hemisfério
esquerdo, para imagens DES. ***Apresentou diferenca significativa, p=0,023.

Quando comparamos “Hemisfério X Emo¢ao”, vimos como os hemisférios processam
as emoc0Oes. O hemisfério direito ndo apresentou alteragdo frente as emogdes, diferente
do hemisfério esquerdo. Neste, a emocdo DES comparada com NEU (p=0,009) e com a
TP (p=0,045) apresentou diferencas significativas, com maior conectividade durante a
visualizacdo de NEU e de TP e consequentemente, menor para DES, conforme figura 6-

5, a seguir.
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Figura 6-5: Diferencas média entre as emocgdes nos hemisférios. Em A, hemisfério esquerdo apresentando
as diferengas encontradas para DES comparada com NEU e a TP. Em B, hemisfério direito onde ndo ha
diferenca no processamento das emogdes para a conectividade cortical. As cores azuis representam as
comparacOes sem diferencas significativas e em vermelho com *** representam as compara¢fes com
diferengas significativas. DES x TP: p=0,045; DES x NEU: p=0,009.

Para avaliar as diferencas na conectividade cortical entre homens e mulheres durante
a influéncia das emoc¢des AGD, DES, NEU e também para TP, calculamos a média do
Kp para cada emogdo de cada voluntdrio, separados em “Homens e Mulheres”.
Realizamos uma ANOVA de Medidas Repetidas com uma via, Emocdo (4) e
entressujeito Sexo (2). Ndo encontramos diferencas significativas para Emocéo (p=0,123;
F=2,049; eta® = 0,051) e entressujeito Sexo (p=0,179; F=1,878; eta®= 0,047), nem para a
interacdo Emoc&o X Sexo (p=0,155; F=1,837; eta?= 0,046). Estes resultados nos indicam
que a conectividade cortical cerebral ndo apresenta diferencas entre homens e mulheres

em relacdo a visualizacdo das imagens, medida através do grau ponderado.

Para avaliar se existem diferengas entre as regides cerebrais e as emogdes, separamos
os eletrodos em seis regides cerebrais e calculamos a média geral para cada voluntario,
em cada emocdo AGD, DES, NEU e também para TP. Os eletrodos correspondentes a
cada regido cerebral foram: Frontal — FT (AF4, FP2, FP1, AF3, F10, F3, F5, F7, F8, F9,
F6 e F4), Central — CT (FC1, FC5, FC3, FC4, FC2, FC6, C3, C5, C6, C4,C2,C1,F2e
F1), Temporal Esquerdo —TE (FT7, T9, T7 e TP7), Temporal Direito — TD (TP8, T8,
T10 e FT8), Parietal — PA (CP5, CP2, CP6, P3, P7, P1, P9, P2, P4, P10, P8, P6, P5 e
CP1) e Occipital - OCC (PO3, 01, PO4 e 02). Realizamos uma ANOVA de Medidas
Repetidas com duas vias “Regido (06) X Emogao (04)”.

O resultado do teste intrassujeito mostrou diferenga significativa para as Regides

(p<0,001; F=25,982; eta’> = 0,400), mostrando que as regides sdo funcionalmente
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diferentes, e € marginalmente significativo para interacdo Regido X Emocdo (p=0,055;
F=2,058; eta’? = 0,050). N&o houve diferenca significativa para Emogdo (p=0,293;
F=1,255; eta’ = 0,031). Os p valores apresentados consideram o Epislon de Greenhouse-

Geisser pois os dados ndo assumiram esfericidade de Mauchly.

A comparagdo post-hoc Regido X Emogdo apresentou um aumento da conectividade
na visualizacao da tela preta com relacdo as imagens DES apenas naregido CT (p=0,008).
Para entender como as emocdes alteraram a conectividade das regides cerebrais,
observamos o post-hoc Emog¢do X Regido, e embora exista a variabilidade individual,
ainda assim observou-se diferencas significativas. As regides que apresentaram maior
conectividade foram o CT, o PA e 0 OCC. Um detalhamento das diferengas podem ser

observados na Figura 6-6, na Tabela 6-2, no Anexo 6-1.

Conectividade: Reqgido X Emocéo
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Figura 6-6: Conectividade para as regides Frontal (FT), Central (CT), Temporal Direito (TD), Temporal
Esquerdo (TE), Parietal (PA) e Occipital (OCC), para cada emocao e para a TP. Nota-se que as regides
CT, PA e OCC apresentaram maior conectividade (***) em todas as emocdes e para TP comparadas as
outras regides. Os p valores das comparacGes podem ser visualizados no Anexo 6-I.

Para compreender se 0 processamento das emocdes esta relacionado a alguma regido
cortical cerebral, com influéncia maior em um dos hemisférios, dividimos as regides
cerebrais em 10, considerando os hemisférios: Frontal Direito (FT D) — FP2, AF4, F10,
F8, F6 e F4; Frontal Esquerdo (FT E) — FP1, AF3, F9, F7, F5 e F3; Central Direito
(CT D) - FC6, FC4, FC2, F2, C6, C4 e C2; Central Esquerdo (CT E) - FC5, FC3, FC1,
F1, C5, C3 e C1; Temporal Direito (TD) — TP8, FT8, T10 e T8; Temporal Esquerdo
(TE) — TP7, FT7, T9 e T7; Parietal Direito (PA D) — CP6, CP2, P10, P8, P6, P4 e P2;
Parietal Esquerdo (PA E) — CP5; CP1; P9, P7, P5, P3, e P1; Occipital Direito (OCC
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D) — PO4 e 02 e Occipital Esquerdo (OCC E) — PO3 e O1, e calculamos a média para

cada regido, para cada emogdo de cada voluntério.

A ANOVA de Medidas Repetidas com trés vias “Regido (5) X Emogao (4) X
Hemisfério (2)” apresentou diferencas para as Regides (p<0,001; F=30,261; eta®= 0,437)
e para as interagbes Regido X Emocdo (p=0,001; F=4,231; eta®? = 0,098), Regido X
Hemisfério (p=0,017; F=4,127; eta? = 0,096), Emocao X Hemisfério (p=0,010; F=3,951;
eta? = 0,092) e Regido X Emogdo X Hemisfério (p<0,001; F =4,816; eta®? = 0,110). O p
valor apresentado para a interacdo Emocgdo X Hemisfério assumiu esfericidade de

Mauchly, para os outros p valores, Epsilon de Greenhouse-Geisser.

O post-hoc da interag@o “Regido X Emog¢do X Hemisfério” nos mostrou que as regides
CT, PA e OCC também apresentaram aumento de conectividade em comparag¢do com as
outras regifes para todas as imagens e TP. Este aumento foi maior nas regides do
hemisfério esquerdo em comparacdo a conectividade das regides do hemisfério direito,
exceto para as imagens NEU que apresentaram maior aumento na regidgo CT do
hemisfério direito. Duas regifes além das acima citadas apresentaram aumento de
conectividade durante a visualizagdo das imagens AGD, a regido TD e DES, a regido TE.

Este resultado pode ser visto na Tabela 6-3 no Anexo 6-11.

DISCUSSAO 1

As regides central, parietal e occipital apresentaram maior Kp durante a visualizagdo
das imagens e da tela preta. A regido central estd localizada no cortex cerebral,
abrangendo o cdrtex motor priméario e o cdrtex sensoriomotor. Estas regides ja foram
relatadas na literatura como regides ativadas durante a sensacdo dolorosa. (8, 55-57) A
percepcao visual das imagens pode ter ativado a regido occipital, onde esta localizado o
cortex visual. (84) No bloco de imagens desagradaveis, nds usamos fotos de mutilacéo a

humanos e a animais, e estas podem ter ativado essas regides de dor.

Estudos anteriores tém buscado identificar indices que possam caracterizar a atividade
emocional no cérebro. Lee, Hsieh (89) avaliaram as emocGes neutras (NEU), positivas
(POS) e negativas (NEG), através da conectividade funcional com trés diferentes indices
para diferenciar estes estados emocionais (correlagdo, coeréncia e sincronia de fase).

Observaram para a frequéncia teta que a condi¢cdo NEU, comparada & NEG, apresentou
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baixa correlacdo entre eletrodos do FT e alta entre os eletrodos do Temporal e OCC; e
NEU comparada a POS, baixa correlacdo para as regides FT, PA, Temporal e OCC. N&o
houve diferenca significativa entre emogdes POS e NEG. Em alfa, a correlagéo para NEU
foi maior do que a NEG, entre os eletrodos F7 e P7. Embora nosso método para
construcdo de redes seja diferente do método usado no estudo de Lee, Hsieh (89),
encontramos para visualizacdo de imagens AGD e para TP, 0 aumento da conectividade
funcional cerebral nas regides CT e PA em comparacdo com as outras regides cerebrais.
Porém, durante a visualiza¢do das imagens DES e NEU, além das regides CT e PA, houve
aumento da conectividade funcional também no OCC, comparados as outras regides

cerebrais.

A regido central do nosso estudo abrangeu também as areas do cdrtex motor e a regido
do cortex sensorial. O cértex motor é a regido do processamento do planejamento, do
controle e da execugdo do movimento voluntério. (84) O lobo parietal, segundo Zhang
(84), integra varias modalidades, como sensacdo espacial e propriocep¢do, € é a area
principal de recep¢do sensorial do estimulo mecanico no cortex somatossensorial. A
regido occipital é o centro do processamento visual e contém muitas regifes do cortex
visual. (84) A rede visual apresenta conexdes importantes que chegam ao lobo parietal e
a regides intracorticais do sulco parietal. Em nosso estudo, as regides CT, PA e OCC, que
apresentaram alta conectividade quando comparadas com as outras regides, mostraram o
processamento visual, tactil e emocional dos voluntarios através das imagens. O aumento
da conectividade visto também durante a visualizacdo da tela preta, bloco que ndo
apresenta imagens, pode ser explicada por que ela foi apresentada de maneira aleatéria
entre os blocos de imagens e indica processamento cognitivo de expectativa dos
voluntarios para visualizacdo das imagens ou recordagdo das imagens do ultimo bloco

apresentado.

RESULTADOS 2

Avaliacéo das Conexdes Intra e Inter-Hemisférica, pela Homofilia e Heterofilia

Para avaliacdo das interacOes intra e inter-hemisféricas realizadas pelas emocdes
AGD, DES, NEU e a TP na atividade cerebral, utilizamos o indice E — | Index que mede
a homofilia e a heterofilia. Se os valores do E — | index sdo positivos, indicam que a

interacdo ocorreu fora do hemisfério, também chamada de heterofilia e, se os valores s&o
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negativos, mostram que as ligacGes ocorreram dentro do mesmo hemisfério, apresentando

mais homofilia.

Se um hemisfério apresenta mais homofilia, significa dizer que a flutuacdo da
atividade elétrica esta ocorrendo mais de forma intra-hemisférica do que inter-hemisférica
(heterofilia). Calculamos a média do El-index para cada voluntario em cada emocao.
Realizamos uma ANOVA de Medidas Repetidas com uma via “Emogao (4)”. O teste
intrassujeito indicou que as emocOes ndo apresentaram diferencas significativas para a
relagdo homofilica e heterofilica (p=0,299; F=1,237; eta? = 0,031). O p valor apresentado

assumiu a esfericidade de Mauchly.

Para avaliar como os hemisférios processam as emogdes através da homofilia ou da
heterofilia, calculamos a média do El-index de cada hemisfério para cada emog&o de cada
voluntério. Realizamos uma ANOVA de Medidas Repetidas com duas vias “Emogao (4)
X Hemisfério (2)”. Os p valores apresentados sdo de Greenhouse-Geisser, ja que 0s dados
ndo assumiram esfericidade de Mauchly. O teste intrassujeito apresentou diferencas
significativas para as Emocdes (p<0,001; F=8,663; eta® = 0.257) e para a interagdo entre
Emocdo e Hemisfério (p<0,001; F=10,139; eta® = 0,289). Encontramos efeito das
emocBes nos dois hemisférios. No hemisfério direito, as emogdes AGD X NEU
apresentaram diferencas com p=0,001, em que a emog¢do AGD mostrou aumento da
homofilia. As emocbes DES X NEU também apresentaram diferengas com p<0,001, com
aumento de homofilia para DES. Ja a condicdo NEU X TP também apresentou diferenca,
com p=0,001, sendo TP mais homofilica no hemisfério direito para a comparagdo com as
imagens NEU. Para o hemisfério esquerdo, AGD X DES apresentou diferencas, com
p<0,001, sendo AGD mais homofilica que desagradavel; DES X TP, apresentou p=0,010
sendo TP mais homofilica no hemisfério esquerdo. A condicdo NEU X TP apresentou

p=0,031, com TP sendo mais homofilica no hemisfério esquerdo (Figura 6-7).
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Homofilia para as Emocdes X Hemisférios
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Figura 6-7: Relacdo homofilica e heterofilica do processamento das emogdes em cada hemisfério. ***
Diferencas significativas entre as comparacGes no Hemisfério Direito: AGD x DES: p=0,001; DES x
NEU: p<0,001; NEU x TP: p=0,001; Hemisfério Esquerdo: AGD x DES: p<0,001; DES x TP: p=0,010
e NEU x TP: p=0,031.

Os resultados da Figura 6-7 apresentam uma curiosa inversdo hemisférica das
conectividades para a emocdo desagradavel. Ao compararmos os hemisférios, o
hemisfério direito tem sua homofilia diminuida para todas as emogdes com excecdo da
DES, que aumenta sua homofilia no hemisfério direito e diminui no hemisfério esquerdo.
Esta diminuicdo indica que a emocdo DES faz com que ocorra uma religacéo entre as
conexdes dentro do hemisfério esquerdo em direcdo ao direito. Ao olharmos os resultados
da Figura 6-4 e compararmos com os resultados apresentados na Figura 6-7, vemos que
o hemisfério direito é o responsavel pelo processamento das emocdes DES, pegando
conexdes do hemisfério esquerdo. Resultados semelhantes porém o inverso, ocorreu para
a emocdo AGD, que contudo, ndo apresentou diferencas significativas entre o0s
hemisférios. Esses resultados indicam que o hemisfério direito é o responsavel pelo
processamento das emogdes DES, agregando as conexdes do hemisfério esquerdo e assim

aumenta sua homofilia.

Para avaliar 0 processamento cerebral das emocdes através do El-index para homens
e mulheres, realizamos uma ANOVA de Medidas Repetidas com uma via “Emocgao (4)”
com comparagdo entressujeito “Sexo”. Os p valores apresentados sdo de Greenhouse-
Geisser, ja que para esta comparacdo os dados também ndo assumiram esfericidade de
Mauchly. Somente encontramos diferenca para a comparagdo entressujeito Sexo, com
p<0,001 (F=21,556; eta® = 0,362). A comparacdo post-hoc indicou que homens e

mulheres apresentam interacdo cortical homofilica, ou seja, mais interagdo intra-
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hemisférica da atividade cerebral porém, as mulheres sdo mais homofilicas do que os
homens (Média: M (mulheres) = -0,042; H (Homens) = -0,025) (Figura 6-8).
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0.04 4

0.02

0.00
-0.02
| . ‘0 *oe , -aqmm“-l
-0.04
et sty ALl
] ., 0 +*

-0.06 ’oo

El-index (média)

-0.08 4 .

-0.10 ; ‘
Mulheres Homens

Figura 6-8: Relagdo homofilica para ambos os sexos, porém mulheres apresentam mais homofilia do que
os homens, ou seja, as mulheres tiveram mais conexdes intra-hemisférica (Comparagdo entressujeito:
p<0,001).

Para avaliar se as emocdes alteram alguma regiéo cerebral, dividimos os eletrodos em
10 regides cerebrais: Frontal Direito (FT D) — FP2, AF4, F10, F8, F6 e F4; Frontal
Esquerdo (FT E) — FP1, AF3, F9, F7, F5 e F3; Central Direito (CT D) — FC6, FC4,
FC2, F2, C6, C4 e C2; Central Esquerdo (CT E) -FC5, FC3, FC1, F1, C5, C3 e C1,;
Temporal Direito (TD) — TP8, FT8, T10 e T8; Temporal Esquerdo (TE) — TP7, FT7,
T9 e T7; Parietal Direito (PA D) — CP6, CP2, P10, P8, P6, P4 e P2; Parietal Esquerdo
(PA E) — CP5; CP1; P9, P7, P5, P3, e P1; Occipital Direito (OCC D) — PO4 e O2 e
Occipital Esquerdo (OCC E) — PO3 e O1 e calculamos a média para cada regido, para
cada emogdo de cada voluntario. Realizamos uma ANOVA de Medidas Repetidas com
trés vias, “Regido (10) X Emogao (4) X Hemisfério (2)”. Os p valores apresentados sdo

de Greenhouse-Geisser, ja que os dados ndo assumiram esfericidade de Mauchly.

Encontramos diferencas significativas para Regido (p<0,001; F=207,838; eta?= 0,842)
e para a interacio Regido X Hemisfério (p=0,004; F=4,470; eta® = 14,351). Esta diferenca
encontrada para “Regido” ¢ importante, pois indica que funcionalmente sdo diferentes
entre si. A comparacgéo post-hoc Regido X Regido mostrou diferencas significativas para
todas as regides com p<0,001, exceto para a comparacdo entre CT X PA (p=1,000),
regides que estdo muito préximas entre si. O post-hoc Regido X Hemisfério apresentou

as seguintes diferencas significativas: FT D X FT E (p=0,052), sendo o FT E mais
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homofilico e, PA D X PA E (p=0,047), com maior homofilia para o PA D (Figura 6-9).

A regido PA é mais homofilica do que FT.

Regides Frontal e Parietal

-0.005
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-0.015 = -
-0.020 4
-0.025
0,030 = FRONTAL
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Figura 6-9: Reqgides Frontal (FT) e Parietal (PA) apresentaram diferencas significativas entre o lado direito
e 0 esquerdo. O FT E é mais homofilico do que o FT D e o PA D é mais homofilico do que o PAE.

DISCUSSAQ 2

Homens e mulheres usam diferentes partes do cérebro para evocar memorias, resolver
problemas e tomar decis@es. (84) Estas diferencas tém importancia na aprendizagem, no
desenvolvimento de linguagem e até mesmo no progresso de doencas neurolégicas. (84)
Em nosso estudo, encontramos diferencas na flutuacdo da sincronia dentro dos
hemisférios para homens e mulheres, em que mulheres apresentaram aumento da
homofilia, ou seja, os hemisférios direito e esquerdo apresentaram mais sincronizagdes
intra-hemisféricas do que sincronizacdes inter-hemisféricas. Este resultado mostra a
importancia de considerar as diferencas cerebrais nos estudos envolvendo homens e

mulheres, pois estes apresentam ndo so diferencgas funcionais bem como estruturais. (84)

No hemisfério direito, as diferencas encontradas na comparacao entre as emogoes para
0 E — I index, nos mostrou que a homofilia durante a visualizacio das imagens DES e da
TP é maior nesse hemisferio. Ja no hemisfério esquerdo, o aumento da homofilia foi visto
para as imagens AGD e para TP (Figura 6-7). Para a conectividade (Kp), o hemisfério
direito foi o responsavel pelo processamento das emocgfes DES, com aumento da
conectividade nesse hemisfério, inclusive roubando conexdes do hemisfério esquerdo
(Figura 6-4). Segundo Root et al. (84), o hemisfério esquerdo é responsavel pelo
processamento das emocdes positivas ainda que a literatura esteja dividida quanto a
natureza absoluta dos hemisférios e o processamento das emocg6es. O hemisfério direito

é responsavel pelo processamento de emogdes com valéncia negativa, como raiva, medo,
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tristeza. (84) A interacdo encontrada no hemisfério esquerdo em nosso estudo para as
emocBes AGD, e no hemisfério direito para DES mostra o processamento destas emogdes

dentro de cada um destes hemisférios, apoiando os achados de Root et al. (84)

Embora com métodos de andlises diferentes do nosso método para avaliacdo da
atividade cerebral, Costa et al. (85) encontraram alta sincronizacdo para imagens tristes
no hemisfério esquerdo, principalmente no frontal e tendéncia a uma maior sincronizacao
no hemisfério direito para imagens felizes. (85) Estes achados séo diferentes dos nossos
resultados, onde encontramos maior interacdo através de conexdes intra-hemisférica das
imagens agradaveis para o hemisfério esquerdo e direito para imagens desagradaveis.
Esta diferenca encontrada pode ser pelos métodos de avaliacdo, pois os motifs ndo
decompdem o sinal do EEG nas frequéncias, mas sim, avalia 0os micro-padrdes de subida

e descida desses sinais.

As regides direita e esquerda do frontal sdo relatadas na literatura por apresentarem
atividade durante o processamento emocional. J& o cOrtex parietal posterior tem sido
associado com a percep¢do visuo-espacial e a atencdo, além de estar envolvido com
funcBes cognitivas. (86) Em nossos resultados, a regido frontal e a parietal apresentaram
maior homofilia mas o parietal foi mais homofilico. Costa et al. (85) encontraram, para as
frequéncias alfa e teta, que felicidade apresentou menor sincroniza¢do do que imagens
tristes para o frontal esquerdo e aumentou entre o frontal e occipital durante as emocdes
de felicidade.

Para delta, foi observado que o frontal direito e esquerdo, aumentaram a sincronia
durante as imagens tristes. A interacdo observada em nossos resultados, independente das
emoc0es, o frontal mostrou que o hemisfério direito agregou as conexdes do hemisfério
esquerdo aumentando a homofilia, o que foi inverso para o parietal que, no hemisfério
direito apresentou diminuicdo da homofilia e aumento no hemisfério esquerdo. Houve

inversdo homofilica entre o lado direito e esquerdo para estas regides.

CONCLUSAO

Foram construidas RFC através do TVG utilizando o método dos motifs, de 40
voluntarios saudaveis durante a visualizacdo de imagens AGD, DES, NEU e TP, para
compreender como o cérebro processa as emocdes. Nosso primeiro objetivo foi avaliar

se h4d aumento ou diminuigdo da conectividade cortical durante a visualizacdo das
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imagens, logo; avaliamos a conectividade cortical entre os hemisférios; verificamos se
através do grau ponderado existem diferencas entre os sexos e avaliamos qual regido do
hemisfério direito e do esquerdo apresentaram aumento de conectividade. Nosso segundo
objetivo foi, através do E-I index, avaliar a homofilia e heterofilia, ou seja, as conexdes
intra e inter-hemisféricas ocorridas no cortex cerebral e sua relacdo entre as regioes e,
avaliamos as diferencas entre homens e mulheres durante a exposi¢éo das imagens AGD,
DES, NEU e TP.

Encontramos que durante a visualizacdo de imagens DES, existe assimetria entre o
lado direito e esquerdo do cérebro, apresentando maior conectividade o lado direito.
Quando a emocao DES foi comparada com a TP e com NEU no hemisfério esquerdo,
DES apresentou menor conectividade. O hemisfério direito aumenta a conectividade para
0 processamento de imagens desagradaveis, sendo mais propenso para o processamento

de estimulos negativos.

Existe diferenga quanto ao processamento das emocdes entre os hemisférios. No
hemisfério esquerdo a comparacdo entre DES x TP e DES x NEU sédo diferentes.
Enquanto a conectividade diminui para a visualizacdo das imagens DES, aumenta para
NEU e TP. As regibes do cortex CT, PA e OCC apresentaram maior conectividade em
comparacdo com FT, TD e TE para todas as emocdes e para TP. Estas regides com alta
conectividade podem indicar os processamentos visual e cognitivo durante a visualizagdo
das imagens, que foi encontrado durante a visualizacdo da TP. Durante o experimento, 0s
blocos das imagens foram randomizados e este pode ter sido um dos motivos para
encontrarmos alta conectividade na visualizacdo da TP, com expectativa dos voluntarios

para ver o préximo bloco ou lembranca das imagens do bloco anterior.

Para o indice E — | index, os resultados da atividade cerebral e das emocdes nos
voluntarios s&o similares aos encontrados atraves do grau ponderado em parte. A relacéo
entre as emocgOes e a interacdo da atividade cerebral dentro dos hemisférios trouxe
informacdes sobre o processamento cortical dos homens e das mulheres. Enquanto os
dois apresentam homofilia durante a visualizacdo das imagens neste experimento, as
mulheres sdo mais homofilicas, apresentam mais sincronizagdes intra-hemisférica do que

0s homens.
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Comparando os hemisférios, observamos que as emo¢Ges DES tém maior homofilia
no hemisfério direito e menor no hemisfério esquerdo. Isto indica que as conexdes saem
do hemisfério esquerdo e se conectam ao hemisfério direito durante as emocdes
desagradaveis. Esse hemisfério também para o El-index, é o responsavel pelo
processamento das emocdes negativas. O mesmo foi visto para emog¢ées AGD mas no
sentido inverso, sendo esta mais homofilica no hemisfério esquerdo e menos no
hemisfério direito. Isto mostra a tendéncia do hemisfério esquerdo para o processamento
das emocdes positivas (85), ainda que nao haja um consenso na literatura para a natureza

absoluta do processamento das emogdes nos hemisférios. (85)
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ANEXO 6 — I: Emocao X Regido

Tabela 6-2: Comparagdes entre Emoges e Regides.

EMOCAO Regido <Kp p Valor
FTxCT CT <0,001
FT x PA PA 0,001
CTXxTE CT <0,001
AGD CTxTD CT <0,001
TE x PA PA <0,001
TD x PA PA <0,001
PAXTE PA <0,001
FTXCT CT <0,001
FT x PA PA <0,001
FT xOCC ocCcC 0,002
CTxTE CT <0,001
DES CTxTD CT <0,001
TE x PA PA <0,001
TExOCC (0] 0{ 0,032
TD x PA PA <0,001
TD x OCC (0] 0{ 0,015
FTxCT CT <0,001
FT x PA PA <0,001
CTxTE CT <0,001
NEU CTxTD CT <0,001
CT xOCC CT 0,029
TE x PA PA <0,001
TD x PA PA <0,001
TDx OCC OocCC 0,018
FTXCT CT <0,001
FT x PA PA 0,001
CTxTE CT <0,001
TP CTxTD CT <0,001
CT xPA PA 0,022
CTx0OCC CT 0,001
TE X PA PA <0,001
TD x PA PA <0,001
PA x OCC PA <0,049

Nota: As regides CT, PA e OCC mantiveram aumento do Kp durante a visualiza¢do das imagens
AGD, DES e NEU e durante a TP.
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ANEXO 6 - I1: Emocéo X Hemisferio X Regi&o

Tabela 6-3: Comparacédo entre Emocéo X Hemisfério X Regido. Estes dados apresentam como as
emoc0es sdo processadas entre os hemisférios.

EMOCAO HEMISFERIO REGIAO XREGIAO <Kp  p Valores

cT CT <0,001
FT D ™ <0,001

PA PA 0,005

DIREITO TD cT <0,001

AGD cT PA cT 0,056
ocC cT 0,011

cT cT* <0,001

FT PA PA* <0,001

ESQUERDO cT TE cT* <0,001

TE PA PA* <0,001

cT cT <0,001

FT PA PA <0,001

DIREITO TD cT <0.001

cr occ CT 0,014

DES D PA PA* <0,001
cT cT* <0,001

FT PA PA* <0,001

ocC ocC* <0,001

ESQUERDO CT TE CT <0,001

PA PA <0,001

TE ocC TE* 0,009

cT cT* <0,001

FT PA PA 0,003

™ cT* <0,001

DIREITO cT PA CT 0,056

NEU ocC CT 0,002
PA PA <0,001

) ocC ocC 0,029

cT CT <0,001

e PA PA* <0,001

ESQUERDO cT TE CT <0,001

TE PA PA* <0,001

PA ocC PA* 0,010

FT cT CT <0,001
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TD CT <0,001
DIREITO CT PA CT <0,001

occC CT <0,001

TP TD PA PA <0,001
CT CT* <0,001

FT PA PA* <0,001

TE CT <0,001

ESQUERDO cr occC CT 0,054

TE PA PA* <0,001

PA ocC PA 0,008

Nota: As regides Central (CT), Parietal (PA) e Occipital (OCC) apresentaram maior conectividade
para todas as emoc0es e para tela preta (TP), em comparacdo com as outras regides. Preenchido
de amarelo: marginalmente significativo. Em *, a regido apresentou aumento de conectividade
para a comparagdo par a par € na comparagao com o hemisfério inverso.
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RESUMO

Introducdo: A dor é uma experiéncia desagradavel causada por doencas, lesdes ou
questBes emocionais. A dor também é uma experiéncia sensorial que traz qualidades
afetivas, influenciando a estrutura comportamental e psicoldgica do individuo. Fatores
tanto psicoldgicos quanto emocionais sdo capazes de modular a percepgdo dolorosa. As
redes funcionais cerebrais (RFC) dindmicas, construidas através da teoria dos grafos, time
varying graphs (TVG), nos permite entender como a atividade cerebral das unidades
neuronais sdo coordenadas e integradas. Objetivo: Construir RFC de voluntarios
saudaveis visualizando imagens agradaveis, desagradaveis, neutras e tela preta,
submetidos a inducdo térmica dolorosa, para avaliar de forma dindmica, a atividade
cerebral da modulag&o afetiva da dor, através do TVG. Queremos avaliar a conectividade
e a estabilidade cortical cerebral na dor, sob modulacéo das emocdes na dor. Métodos:
Participaram 40 voluntarios, 20 homens e 20 mulheres. Os dados foram coletados através
do eletroencefalograma com 64 canais, escala visual analdgica para avaliacdo da dor e
dimensdo emocional através da escala de auto-avaliagdo do manequim. Os dados foram
filtrados e os artefatos removidos automaticamente e em seguida foi realizada inspegéo
visual. Apos limpeza dos dados, construiram-se as RFC através do método dos motifs
para extrair os indices da rede usando o MATLAB. Resultados: Encontramos aumento
da conectividade durante a condi¢do dolorosa. Imagens neutras e a tela preta aumentaram
a conectividade nas regibes frontal, central, no temporal esquerdo e no parietal. A
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estabilidade cerebral foi observada para a condi¢do dolorosa, que apresentou menor
variacdo da topologia da rede e menor variagcdo da quantidade de arestas na condigédo
dolorosa. Nao observamos a influéncia da modulagdo das emocGes durante a sensagéo
dolorosa.

Palavras-chave: Dor. Emocdo. Modulagdo Afetiva da Dor. Redes Funcionais Cerebrais.
TVG. Estabilidade Cerebral.

ABSTRACT

Introduction: Pain is an unpleasant experience caused by diseases, injury or emotional
Issues. Pain is also a sensory experience that brings affective qualities, influencing the
behavioral and psychological structure of the subject. Both psychological and emotional
factors are able of modulating painful perception. Dynamic functional brain networks
(FBN), built through graph theory, time varying graphs, allow us to understand how the
brain activity of neuronal units are coordinated and integrated. Objective: To build FBN
of healthy volunteers visualizing pleasant, unpleasant, neutral images and black screen,
under painful thermal induction, to evaluate the cerebral activity of the pain affective
modulation through TVG. We wish to evaluate connectivity and cortical brain stability,
under modulation of emotions in pain. Methods: 40 volunteers, 20 men and 20 women
participated of this study. Data were collected through the electroencephalogram with 64
channels, visual analogical scale for pain assessment and emotional arousal. The data
were filtered, and the artifacts removed automatically, and then visual inspection was
performed. After that, FBN were constructed using the motifs method to extract the
indexes from the network using MATLAB. Results: We found increased connectivity
during painful condition. Neutral images and black screen increased connectivity in
frontal, central, left temporal and parietal zone. Cortical brain stability was observed for
the painful condition, which presented lower variation of the network topology and less
variation of the amount of edges in the painful condition. We did not observe the emotions
modulation influence in painful sensation.

Keywords: Pain. Emotion. Pain Affective Modulation. Functional Brain Network. TVG.
Brain Stability.
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INTRODUCAO

A dor € uma experiéncia sensorial que carrega também qualidades afetivas. Quando a
dor é sentida, toda estrutura comportamental e psicoldgica se organiza automaticamente
para que a atencdo seja voltada a experiéncia dolorosa. (5) Durante a dor, participam
nossas experiéncias pessoais, e ignorar que existe uma relacdo muitas vezes direta entre
a dor e as emoc0Oes pode trazer barreiras para uma melhor compreensdo do fenémeno.
Através das influéncias cognitivas e comportamentais, as emoc¢des atuam modulando a
dor. (99) Emocdes negativas sdo capazes de ampliar a experiéncia dolorosa e a falta de
consciéncia, de expressao e de experiéncia dessas emocdes estdo associadas a uma maior

sensacédo da dor. (99)

Ver imagens agradaveis durante a dor tem capacidade de inibir as rea¢fes dolorosas,
e quando as imagens sdo desagradaveis, a dor é realcada. (100) Porém, se as imagens
possuem contetido erdtico ou de ataque, tém mais eficacia na modulagéo da dor quando
comparadas com imagens neutras, 0 que mostra que a excitacao também contribui para a

modulacéo da dor. (100)

As expressdes de felicidade prendem nossa atencédo e alteram nosso comportamento e
nossas agdes motoras. As imagens sdo capazes de provocar sentimentos, como ocorre
quando vemos uma fotografia. (88) Ambron, Foroni (88) usaram um paradigma distrator-
irrelevante, em uma tarefa onde os participantes tinham de alcancar um alvo. Durante esta
tarefa, foi apresentado um estimulo ndo alvo; rostos com diferentes expressdes, de nojo,
de raiva, de alegria e de expressao neutra. Os participantes tiveram mais dificuldade para
alcancar os alvos da tarefa quando as expressbes apresentadas foram de alegria,
confirmando que as emocoes, principalmente as agradaveis, sdo estimulos capazes de

fixar nossa atencéo e séo fontes de distragdes. (88)

Lee e Hsieh (89) estudaram a conectividade funcional com eletroencefalograma (EEG)
para estados emocionais negativo (NEG), positivo (POS) e neutro (NEU). Para avaliar os
estados, usaram trés indices: correlacdo, coeréncia e sincronia de fase. Os autores
mostraram que os diferentes padrdes de conectividade funcional cerebral, estéo
associados com diferentes “estados emocionais” e podem ser usados para indicar ‘estados

emocionais’ através da atividade cerebral. (89)
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Melzack (10) propds que a dor tem mdaltiplos determinantes e que existe uma
“neuromatriz da dor” como uma “assinatura neural” para a experiéncia dolorosa, que
depende ndo s6 da arquitetura sinaptica, bem como das influéncias genéticas e das
sensoriais. (10) Essa assinatura neural da dor pode ser modulada por inputs sensoriais e
por eventos cognitivos como o estresse. A neuromatriz € o resultado da falha da regulacao
homeostatica que origina muitas dores cronicas resistentes aos tratamentos, que tém como

alvo os inputs sensoriais. (10)

O processamento da dor inclui vias complexas extremamente inter-relacionadas no
cérebro. Apkarian et al. (7) apresenta uma matriz da dor que abrange ndo somente
estruturas periféricas e a medula espinhal, mas estruturas cerebrais formando uma rede,
onde regibes corticais e o sistema limbico sdo também, elementos importantes nesse
processamento da dor. (1) A proposta de uma visdo mais alternativa de Legrain et al. (42)
para essa rede no cortex cerebral, mostra que ela representa um mecanismo basico na qual
0s eventos com grande importancia para o organismo séo detectados. Os autores supdem
que o foco deveria ser na agdo motivada pelas ameacas potenciais que provocam os inputs
nocivos e ndo na qualidade da sensagé@o que eles provocam. (42) Esta rede, a “Matriz da
Dor”, apresenta areas cerebrais mais comumente ativadas na dor. Atraves da tomografia
por emissdo de pésitrons (PET) e da ressonancia magnética funcional (fMRI), as regides
cerebrais ativadas na dor foram: coértex cingulado anterior (CCA), cortex
somatossensorial primario e secundario (S1 e S2), a insula, o tAlamo e o cortex pré-frontal
(PFC). (7, 27) Em pessoas saudaveis, a transmissdo do sinal doloroso é realizada atraves
do caminho espino-talamico, que propaga a informacdo nociceptiva aferente para o
talamo e dai para 0 S1 e S2, para insula e CCA. Em pacientes na condicao de dor cronica,
as areas cerebrais que sdo acessadas através desse caminho tém sua incidéncia de ativacao
diminuida, mas aumenta a atividade no PFC, area com muitos papéis funcionais como

cognicdo, emoc¢do e memoria. (7, 27)

O coértex motor primario (M1) também é uma das regides cerebrais que esta
relacionada a dor e a0 movimento, e por isso, se tornou alvo dos estudos da dor. Embora
com poucas evidéncias sobre 0 M1, Chang et al. (56) relataram que o M1 é chave da
producdo motora, sendo uma regido alvo das terapias, pois contribui para a disfungéo
motora da dor. A revisdo sistematica e metanalise realizada por Chang et al. (57), avaliou
as evidéncias de alteracdes na estrutura, organizacéo e na funcdo do M1 em paciente com

dor crénica de origem neuropatica e ndo neuropatica. Suas observacdes indicaram que ha
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conflito de evidéncias ndo s6 na estrutura e organizacdo mas também para fungédo, na
condicdo dolorosa neuropética e ndo neuropética. Porém, foi observado aumento da

inibicdo intracortical do M1 em intervalos longos na dor cronica. (57)

Apesar destes conflitos nas evidéncias da influéncia da regido cerebral M1 na dor (57),
um estudo com 11 pacientes com dor patelofemoral persistente (PFP, correspondente na
sigla do inglés - Persistent Patellofemoral Pain) comparado a 11 controles saudaveis foi
realizado por Te et al. (8) Os autores encontraram que existem alteracdes na organizacao

do M1 do masculo quadriceps nos pacientes com PFP, comparados ao grupo controle. (8)

Existem algumas regiGes cerebrais que estdo especificamente ativas durante a indugédo
térmica dolorosa, revelando assim a chamada “assinatura cerebral da dor”. (60)
Observou-se um padrdo estavel especifico na atividade de determinadas regides cerebrais
dos voluntarios através do fMRI durante a inducdo térmica dolorosa, que foi diferente de
quando administraram analgésicos opioides. (60) A assinatura cerebral da dor foi
identificada a partir de um sinal de saliéncia nas regifes somaticas especificas como o

talamo ventrolateral, o0 S2 e o cortex insular (IC) dorsal, o IC anterior e CCA. (60)

Em estudos com EEG, perde-se a informacao da ativacao das regides cerebrais internas
por causa da sua localizacdo, mas é possivel descrever a atividade no S1 e S2 no cértex,
que sdo comumente ativadas nos estudos de inducdo térmica dolorosa (7). A regido
anterior insular é continua com o PFC e a ativacdo nestas regides indicam aspectos

sensoriais e emocionais da percepcao da dor. (7)

Embora muitos estudos tenham utilizado as redes estaticas agregadas (REA) para
estudar o cérebro, acreditamos que o método mais eficiente para o estuda-lo, seja através
das redes funcionais cerebrais (RFC) dindmicas, usando os grafos variantes no tempo
(GVT), j& que o cérebro € um orgdo dinamico. A teoria dos grafos é uma ferramenta
matematica que contém elementos essenciais para a construcdo de redes. Um grafo é um
conjunto de arestas que sdo conectados por nés e juntos, formam uma rede. A teoria dos
grafos tem sido aplicada em estudos com EEG, onde os eletrodos representam 0s nos da

rede e a sincronizagéo entre os eletrodos, as arestas formadas a partir desta interagdo. (74)

As redes cerebrais estruturais (RCE) ou REA, sdo medidas a partir de associacfes
fisicas e as RFC sdo medidas simétricas de associacao, que apresentam uma dependéncia

estatistica entre as regides cerebrais. (74) O modelo de redes funcionais é indispensavel
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para compreender como a atividade local das unidades neuronais sdo coordenadas e

integradas. (74)

Este estudo construiu RFC usando a abordagem dos GVT (time varying graphs —
TVG), aplicando o método dos motifs (que sdo micro-padrdes). (93) Esta abordagem
considera o dinamismo da atividade cerebral para a avaliacdo das RFC de voluntarios
saudaveis com dor térmica induzida continua, durante a visualizagdo de imagens
agradaveis, desagradaveis, neutras e tela preta. Nosso objetivo foi avaliar se hd aumento
ou diminuicdo da conectividade cortical cerebral e como se comporta a estabilidade
cortical durante a visualizacdo das imagens agradaveis, desagradaveis, neutras e tela

preta, com e sem dor.

Esta andlise ¢ importante para elucidar os mecanismos envolvidos na modulacao
afetiva da dor e a interacdo entre as regifes cerebrais sob uma perspectiva dindmica do

funcionamento cerebral.

METODOS

Participantes

Os dados foram coletados na Universidad de Granada (UG) (Anexo 7-1) no
Departamento de Psicologia. Participaram 40 voluntarios, 20 homens, com meédia de
idade (desvio-padrdo) de 20,20 (1,70; faixa-etaria 18-24) anos e 20 mulheres com média
de idade (desvio-padrao) de 19,75 (2,27; faixa-etaria 18-28) anos, todos estudantes da
UG. Dos 40 voluntarios, 39 eram destros e 01 canhoto. Esta pesquisa obteve a aprovacao
do Comité de Etica da Facultad de Medicina da UG em 16 de dezembro de 2013, sob
namero 201302400001677 (Anexo 7-11) e foi realizada de acordo com as recomendacdes
da Declaracdo de Helsinki. Ndo foram inclusos voluntéarios que tinham dor crénica,
problemas cardiovasculares, faziam uso de substancias ilicitas, sofriam de algum tipo de
desordem mental, usassem algum tipo de psicofarmacos ou estivessem sobre tratamento
médico ou psicolégico. Os participante foram recrutados através de informages passadas
nas salas de aulas da UG e todos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).
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Aquisicao dos dados

l. Célculo do limiar de dor de cada participante

Cada participante colocou o dedo indicador da m&o esquerda na placa térmica e, apos
cinco segundos, comecando com 37°C, foi solicitado aos voluntarios da pesquisa que
retirassem o dedo e avaliassem a sensacdo da temperatura na escala visual analdgica
(EVA) (Visual Analogic Scale — VAS do inglés) de 0 a 10, em que 0 era a temperatura que
ndo apresentava nenhum desconforto; 5, a temperatura comecava a ser desagradavel e 10,
quando a temperatura era insuportavelmente desagradavel e ndo podiam aguentar uma
temperatura acima daquela. A gradacdo da temperatura subia 1 grau de cada vez e a
avaliacdo terminava quando a valoracdo da EVA chegava a 10. Este procedimento foi
repetido 03 vezes e calculou-se a média com as temperaturas que foram marcadas com
10 de cada participante. Por fim, foram usados 60% desta média como limiar de dor e
temperatura, que foi apresentada a cada participante como dor: 0.6 (temperatura quente
tolerada - 37°C) + 37°C. A dor usada neste estudo foi mantida continua no tempo e desta
maneira, se aproxima da dor natural. Usou-se o termo-estimulador com computador para

controle da temperatura (computer-controlled thermode of 4 x 4-cm peltier).

l. Montagem dos aparelhos para coleta

Apbs afericdo da temperatura média para cada participante, montou-se o EEG com 65
eletrodos (Phillips Electrical Geodesic Ins). Cada eletrodo foi molhado com uma solugéo
de cloreto de potassio. Os dados da atividade cerebral foram coletados com 65 eletrodos
com taxa amostral de 1000 Hz. O eletrodo referencial utilizado foi 0 Cz e a impedancia

dos eletrodos foi mantida abaixo de 50 Q.
I. Tarefas experimentais

Os participantes entraram na sala e se sentaram em uma cadeira confortavel e apds
montagem dos aparelhos para coleta, a luz da sala foi minimizada. As tarefas tiveram

cinco etapas (Figura 7-1):

f) Baseline: tela preta, periodo de adaptagdo. Foram gravados 03 minutos dos
participantes olhando para uma tela preta. Em seguida, iniciaram-se os blocos de

imagens, de maneira randomizada, com temperatura e sem temperatura. A ordem
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das imagens e da segunda apresentacédo da tela preta, foi contrabalanceadas usando
um quadrado latino (Tabela 7-1).

g) Bloco de imagens agradaveis (AGD) (2 min).

h) Bloco de imagens desagradaveis (DES) (2 min).

i) Bloco de imagens neutras (NEU) (2 min).

J) Telapreta (TP) (2 min).

No final da coleta, foi realizada uma avaliacdo do quanto a temperatura foi
desagradavel para o participante através da EVA de 0 a 10 e avaliaram a dimenséo
emocional pela valéncia e pela excitacdo através da escala do manequim de autoavaliacéo
(SAM, do inglés).

- % 6-24s ! :* 6-245 | 6-24s
= B I
Adaptacio - ‘ Imagens - Imagens - Imagens - TP
[ TP ] [ Agradaveis Desagradéveis Neutras
3 min 2 min 2 min 2 min 2 min
DESCANSO

- Exf S m
Adaptacdo - Imagens - Imagens - T - Imagens
TP [ Desagradéveis Agradaveis Neutras

i : : 2 min i
3 min 3 min 2 min 2 min

Figura 7-1: Protocolo de coleta. Primeiro a adaptacdo com a tela preta - TP (baseline) durante trés minutos.
Em seguida, os blocos com imagens agradaveis, desagradaveis e neutras, seguidos de TP por dois minutos,
com intervalo entre os blocos entre 6 e 24 segundos. Os blocos de imagens que tiveram indugédo térmica na
primeira rodada foram de imagens desagradaveis e TP, enquanto na segunda rodada foram de imagens
agradaveis e neutras. Estas condigdes foram randomizadas seguindo o quadrado latino.

Durante a coleta, cada voluntario permaneceu com o dedo indicador da méo esquerda
preso na placa térmica. Foram expostos aos voluntarios 03 blocos de imagens, cada um

contendo 20 imagens agradaveis, 20 desagradaveis e 20 neutras.

Estas imagens foram escolhidas através da validacao espanhola International Affective
Picture System (IAPS; Molto et al., 1999 (88)).



Tabela 7-1: Quadrado latino de apresentacdo dos blocos de exposicao das imagens.

Ordem 1

Ordem 3

Nota: Ordens de apresentacdo dos blocos de imagens e tela preta. AGD — Agradavel; DES —
Desagradavel; NEU — Neutro; TP — Tela preta; Sublinhado e negrito — inducéo térmica dolorosa.

-
-

O conjunto de imagens agradaveis incluiu cenas erdticas e imagens de esporte
(Numeros do IAPS: 4652, 4658, 4668, 4669, 4670, 4672, 4676, 4681, 8178, 8185, 8186,
8193, 8251, 8300, 8341, 8370, 8400, 8490, 8496, 8499). O conjunto desagradavel de
imagens selecionadas incluiu fotos de mutilacdo e de ataques de humanos e animais
(Numeros do IAPS: 1050, 1113, 2811, 3064, 3100, 3170, 3400, 3550, 6212, 6250, 6263,
6313, 6410, 6550, 6560, 6570.1, 9040, 9120, 9187, 9400). Para o conjunto de imagens
neutras, foram incluidas imagens de cogumelos e de objetos de casa (NUmeros do IAPS:
5530, 5531, 5532, 5533, 5534, 7001, 7002, 7003, 7004, 7006, 7009, 7010, 7012, 7020,
7025, 7030, 7031, 7032, 7035, 7040). Para controlar o efeito da valéncia, as imagens
agradaveis e as desagradaveis foram selecionadas com taxas similares e para contrastar,

as imagens neutras foram escolhidas com valéncia baixa e intermediaria.

Durante a apresentagdo dos blocos de imagens (agradaveis, desagradaveis ou neutras)
ou tela preta, ocorreu a estimulacdo térmica. No primeiro momento, se durante a
apresentagdo de determinado bloco ocorreu a estimulagéo térmica, no segundo momento
esse mesmo bloco ndo teria a indugdo térmica. Assim, temos informacdo da atividade
cerebral de todos os participante visualizando cada bloco de imagem e a tela preta com
dor e sem dor (Tabela 7-1).

Tratamento dos Dados

Apods coleta, os dados foram em ASCII. Dos 65 canais, foram removidos o referencial
Cz, os eletrodos que estavam posicionados no 0sso mastoide e os eletrodos faciais,
restando 56 eletrodos. Os eletrodos incluidos para as analises foram: Frontal - Fpl, Fp2
AF3, AF4, AFz, F3, F4, F5, F6, F7, F8, F9, F10 e Fz; Central - FC3, FC4, FC5, FC6, FC1,
FC2, FCz, C3, C4, C5, C6, C1 e C2; Temporal Esquerdo - FT7, TP7, T7 e T9; Temporal
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Direito - FT8, TP8, T8 e T10; Parietal - CP5, CP6, CP1, CP2, P1, P2, P3, P4, P5, P6, P7, P8,
P9, P10 e Pz e Occipital - PO3, PO4, POz, 01, 02 e Oz.

Os dados foram re-referenciados para a média dos eletrodos, que se aproxima da
referéncia ideal no infinito. Foi realizada a filtragem dos dados através da ferramenta
EEGLAB do MATLAB® com filtro passa-alta de 0.1 Hz, passa-banda de 70 Hz e filtro
notch de 50 Hz. Em seguida, os dados foram segmentados em épocas de 100 ms de
duracdo e obtivemos um total de 1200 épocas para cada condi¢do experimental. A
remocdo de artefatos foi realizada automaticamente, eliminando as épocas cujas
amplitudes eram superiores ou inferiores a £70uV e em seguida, realizada a inspegéo
visual. Os arquivos ficaram com tamanhos entre 601 e 935 épocas e foram selecionadas

randomicamente 601 épocas, equivalente a 01 minuto, de todos 0s arquivos.

Construcgéo das Redes Funcionais Cerebrais (RFC) e Teoria dos Grafos Variantes
no Tempo (GVT)

O método de construcdo das RFC foi realizado através da abordagem dos GVT em
combinac¢do com o método de sincronizacdo por motifs. (93) Este método considera a
dindmica cerebral, sua evolucdo no tempo e é muito utilizada em modelagem de sistemas
fisicos e bioldgicos. (94) Esta abordagem usa a correlacdo entre os elementos de um
sistema e desta maneira, nos permite estudar a complexidade cerebral. (95) A construcdo
das RFC é realizada através da sincronizacgdo das séries temporais, as quais sdo o conjunto
de medidas de algum fendmeno (neste caso a atividade elétrica cerebral), ou de alguma

propriedade do sistema, registrada em funcdo do tempo. (96)

A analise com motifs € um método proposto por Rosario et al. (96) (Figura 7-2) que
avalia os micro-padrdes de subida e descida do tracado do EEG, permitindo a avaliacédo
da sincronicidade entre os canais dos eletrodos que sao comparados par a par, em cada
janela de tempo definida. Esta janela é deslizada ao longo do registro do EEG e para cada
janela, um grafo é construido com todas as conexdes significativas entre as similaridades
dos padrdes de subida e descida, os motifs. (96) Na comparacdo par a par da atividade de
cada eletrodo dentro da janela, se houver 60% de sincronia entre os canais, constroi-se
uma ligacéo entre os eletrodos comparados. Os 60% foram determinados considerando a

aleatorizacdo, com 5% de chance das arestas serem aleatorias.
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No final de todo o tracado do EEG, obtemos varios grafos (TVG) com nos e arestas
representando uma rede para cada instante no tempo, que pode ser visualizada de maneira

dindmica (TVG) ou estética, através das Redes Estaticas Agregadas (REA) ponderada.

A REA ¢ a sobreposicdo de todos os grafos obtidos da série temporal do EEG (Figura
7-3).

A B

o

”‘5‘3 2‘3‘1 2‘5‘5‘3‘1|1|4 6‘4‘6 1‘2‘5‘5‘5‘5‘

Figura 7-2: Em A - Todos os motifs de grau 3, padrdes de 1 a 6. Em B: X - Representacdo de um tragado
de EEG e em X, 0 tragado transformado em motifs com sua sequéncia e grau n=3 (Rosério et al., 2015)

(96).
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Figura 7-3: Representacdo da construcdo das RFC. Em (1), representacdo da janela delimitada no tracado
do EEG que vai deslizando ao longo do tempo. Em (1), a matriz de correlacdo e em (I11), a matriz de
adjacéncia, mostrando as sincronias entre os canais (construidas através dos motifs). Em (IV) a
representacdo do grafo formado apresentando todas as conexdes (sincronias) ocorridas para aquela janela.
Em (V), a Rede Estatica Agregada ponderada que é a soma dos grafos gerados para cada janela de tempo,
no tragado do EEG.

Neste estudo, os nds da rede sdo as regides onde os eletrodos estavam posicionados no
escalpo (seguindo o sistema internacional 10/20) e as arestas indicam as sincronias da
atividade entre estas regides cerebrais. Este método de analise permite observar a

interacdo e a importancia entre as regides cerebrais e extrair diversos indices
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caracteristicos para analise da rede, como o caminho médio entre estes nos (regides
cerebrais), o comprimento do caminho, a densidade de conexdo, a centralidade e a
modularidade, o tempo de atraso temporal, os hubs, o coeficiente de aglomeracdo (Ag),
o grau (K) e o grau ponderado (Kp), dentre outros, sempre considerando o tempo. Esta
analise funcional no tempo, pode revelar aspectos cerebrais sob novo espectro, ampliando
as formas de estudo e compreensdo do cérebro. Destes indices, utilizamos o grau

ponderado e o coeficiente de aglomeracéao.

O grau representa o nimero de conexdes que liga um no6 aos outros nos da rede e é
dado por:
N
K; = Z a; .1
—

J

onde i ¢ um nd da rede e Ki é o nimero total de arestas adjacentes a i. aij € um elemento
da matriz de adjacéncia que representa a existéncia da conexao entre osnésiej. ONéo

ndmero total de nds da rede.

A soma da ocorréncia das arestas ao longo do tempo, que conecta um no, ou seja, uma
regido cerebral a outra regido, é o grau ponderado (Kp). Em nosso estudo, o Kp é o tempo

gue uma regido cerebral conectou-se a outra regido e é dado por:

N
KW — z W, (7. 1)
l
j=1

onde W;j € o peso da aresta a;;.

Neste estudo, W,-]- ¢ a conexdo realizada entre dois nos (eletrodos) e representa o

tempo em que estas duas regides permaneceram em sincronia. Quando os vizinhos de
um no estdo conectados entre eles, forma-se um clustering (aglomeragéo) (101), por
exemplo, F4 esta conectado a T3, a O2 e Pz. T3 esta ligado a O2 que esta conectado Pz,

ou seja, 0s nos vizinhos de F4 estdo conectados entre si (Figura 7-4).

O coeficiente de aglomeracéo mede as conexdes entre os vizinhos do n6 que estd em
foco, neste caso o F4, e divide o numero destas conexdes pelo nimero maximo de

conexdes possiveis entre eles. (101)
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Figura 7-4: Representacdo do coeficiente de aglomeracéo.

Para a construgdo das RFC, utilizamos um software desenvolvido pelo Nucleo de
Inovacdo Tecnoldgica em Reabilitacdo (NITRE), o MoSyn / Matlab®, para extrair os
indices das redes para analise estatistica. Os parametros utilizados para construcdo das
redes foram:

Threshold = 0.60;

Lag = 1;

Janela = 100ms;

Tau = 30ms;

Tempo final = 60000 pontos (601 épocas - equivalente a 01 minuto);

O threshold representa 5% de chance das sincronias terem sido fruto do acaso. Foi
determinado a partir da distribuicdo dos valores de sincronizacdo de uma rede aleatoria,
obtida a partir do embaralhamento dos dados originais. (101) A janela de 100
milissegundos foi definida com base fisiol6gica, j& que o menor elemento de resposta
cerebral estd em torno de 100 milissegundos, que equivale ao estimulo visual. (98) Lag é
o0 intervalo entre os pontos dos motifs (93), o Tau é o tempo de atraso em que as
sincronizac@es entre os eletrodos podem ocorrer e foi considerado 30ms como valor

méaximo. O Tau permite avaliar a direcdo das arestas.

Utilizamos o grau ponderado para avaliar o padrdo da conectividade da rede para as
diferentes condi¢Ges emocionais, com e sem dor. Para avaliar a estabilidade cortical,
usamos indices atemporais quantitativos das arestas e aglomeragéo, que nos d& a mudanca
da estrutura topologica da rede no tempo. A topologia ndo é obtida a partir de
propriedades métricas, como a distancia entre os n6s de uma rede, mas envolve indices
que sdo capazes de abordar propriedades que descrevem como 0s nds da rede estdo
dispostos no espaco e suas interconexdes (102). A topologia nos permite compreender as

interacOes entre os componentes da rede (82). O coeficiente de aglomeracéo é dado por:

(7. 1)
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2E;

Ci= ki(k; — 1)

onde E é o numero de arestas entre 0s vértices adjacentes e ki indica 0 nUmero maximo
de ligacOes, ou seja, o grau do Vértice. (82) O coeficiente de aglomeracdo médio é a média

aritmética de todos os Ci (82) e é dado por:

_ G (7. 1V)

C
N

A estabilidade cortical foi avaliada de duas formas. A primeira foi através da topologia
da rede e usamos o coeficiente de aglomeracdo. A segunda foi através das sincronizagdes
e é dado pelo indice atemporal do nimero de arestas. Para eliminar o efeito das médias,

utilizamos o coeficiente de variacdo das arestas (CVA) e da aglomeracdo (CVAQ) ao

longo do tempo, dado por:
(7. V)

CV=-%x100,

>I| v

onde S é o desvio padrdo e X a média do indice. Se o valor do coeficiente de variagéo for
maior, implica em uma menor estabilidade cortical. Se o coeficiente de variacéo é menor,

maior sera a estabilidade cortical.

Analise Estatistica

Os dados assumiram normalidade avaliada através do teste de Kolmogorov-Smirnov.
A estatistica utilizada para a avaliacdo dos indices das RFC, Kp, CVAg e CVA e da escala
SAM, foi a ANOVA de Medidas Repetidas. Para os valores da escala EVA, que avaliou
Dor e Sem Dor, usou-se um Teste T pareado. Aplicou-se para todas as analises, 0 ajuste
de Bonferroni com 5% de significancia. Através das valoragdes da VAS que valoraram
as condicdes Dor e Sem Dor e através da escala do manequim de autoavaliacdo (SAM, do
inglés) (88) que avaliou a valéncia e excitacdo, calcularam-se as médias para as

comparac0es estatistica.

Para avaliar o aumento ou diminuicdo da conectividade para dor e para as emocdes,
utilizamos a média do Kp, geral e por regides, para cada emocdo, AGD, DES, NEU e
para TP, com e sem dor, para cada sujeito.
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Para comparar a estabilidade cerebral sob influéncia das imagens e da TP, com e sem
inducdo térmica dolorosa, usamos a média do coeficiente de variacdo do CVAg e
coeficiente de variacdo do CVA. Queriamos saber qual das condi¢Ges, Dor e Sem Dor,
induz maior estabilidade na topologia da rede cerebral e qual das emocdes evocadas

respondem para a estabilidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, construimos redes funcionais cerebrais através do TVG com motifs, de
40 sujeitos saudaveis, durante a visualizacdo de imagens AGD, DES, NEU e TP, com
inducdo térmica dolorosa continua, para avaliar a modulagdo afetiva da dor. Segundo a
literatura, as emogdes sdo capazes de modular a dor. (89, 100) Consideramos “modulagéo
da dor” neste estudo se, durante a visualizacdo das imagens que evocam emocao (AGD e
DES), a atividade cerebral cortical ndo apresentar diferengas significativas na inducao

térmica dolorosa comparada a ndo inducdo.

Para comparagdo entre as emog0es, realizamos uma ANOVA de medidas repetidas 3
X 2: "Emogdo (AGD, DES, NEU) X Dimensdo (Valéncia, Excitagcdo). Somente a
interacdo Emocdo X Dimenséo assumiu esfericidade de Mauchly. Encontrou-se diferenca
significativa para Emocio (p<0,001; F=859,945; Eta?=0,978) e Emocdo X Dimensio
(p<0,001; F=126,794; Eta?=0,946). Comparando-se post-hoc, Emoc&o X Emogao, notou-
se que AGD, DES e NEU sao diferentes entre si, todas as comparacdes apresentaram
p<0,001. Na comparacdo post-hoc Emocdo X Dimensdo, s6 ndo se encontrou diferenca
na comparagdo para Excitagdo (“arousal”) entre AGD e DES (p=1,000) pois as imagens
foram escolhidas para causar igual nivel de excitacdo, ou seja, AGD ser realmente
agradavel; DES ser realmente desagradavel. A comparacdo entre as imagens NEU
comparadas a AGD e DES apresentaram p<0,001 (Figura 7-5, B e C). Para comparagdo
“Dor X Sem Dor”, realizamos Teste T pareado. Encontrou-se diferenca expressiva entre
as duas condig¢des, com p<0,001, gl=2; (media sem dor: 1,053; DP 0,303; + 0,175; média
com dor: 5,236; DP 0,273; £0,157) (Figura 7-5, A).
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Figura 7-5: A — Média da valoracdo da escala VAS para Dor e Sem Dor. B — Média da valoracdo entre as
emoc0es para a excitacdo (SAM), em que AGD e DES excitaram de maneira similar, agradavelmente ou
negativamente os voluntarios. Em C, média para a valéncia entre as emocoes (SAM), mostrando que as
imagens AGD foram realmente agradaveis, DES foram realmente desagradaveis e NEU ndo foram nem
AGD nem DES.

Avaliacédo da Conectividade Cortical

Através do SPSS, realizamos uma ANOVA de Medidas Repetidas (Modelo Linear
Geral — MLG) para comparacdo intrassujeito usando duas vias, Emocéo (4) X Dor (2).
Consideramos os p valores corrigidos para o Epsilon de Greenhouse-Geisser, ja que 0s

testes ndo assumiram esfericidade de Mauchly.

Os resultados mostraram que ndo hé diferenca significativa na conectividade (Kp) para
Emoc&o (p=0,144; F=1,911; eta? = 0,047); para a Dor (p=0,323; F=1,000; eta® = 0,025);
nem para a comparacio entre Emocdo X Dor (p=0,323; F=1,000; eta’? = 0,025) para a
média geral.

Em seguida, para saber se alguma regido cerebral teve maior conectividade, na
comparacao entre Dor e Sem Dor sob influéncia da Emocdes, foram definidas seis regides
cerebrais: Frontal - FT (AF4, FP2, FP1, AF3, F10, Fz, F3, F5, F7, F8, F9, F6 e F4),
Central — CT (FC1, FC5, FC3, FC4, FC2, FC6, C3, C5, C6, C4, C2, C1, F2 e F1),
Temporal Esquerdo — TE (FT7, T9, T7 e TP7), Temporal Direito — TD (TP8, T8, T10 e
FT8), Parietal — PA (CP5, CP2, CP6, P3, P7, P1, P9, P2, P4, P10, P8, P6, P5 e CP1) e
Occipital - OCC (P03, 01,0z, PO4 e 02) (Figura 7-6) e calculadas as médias através
do Kp para estas regides, em cada emocéo, para dor e sem dor de cada sujeito. Realizou-
se uma ANOVA de Medidas Repetidas para comparacao intrassujeito de trés vias: Regido
(6) X Emogéo (4) X Dor (2).
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Figura 7-6: Representacdo dos eletrodos separados por regiéo.

Os resultados da comparagéo intrassujeito, indicaram que existe diferenca significativa
para as Regibes Cerebrais (p<0,001; F=25,779; eta® = 0,389), para as Emocdes (p=0,037;
F=3,364; eta®= 0,079), para a Dor (p=0,001; F=12,882, eta’= 0,248) e na interagio entre
Regido X Emog&o (p=0,001; F=4,323; eta? = 0,100). N4o houve diferenca nas interagdes
Regido X Dor (p=0,862; F=0,203; eta = 0,005), Emogcéo X Dor (p=0,910; F=0,137; eta?
= 0,003) e Regido X Emocio X Dor (p=0,350; F=1,121; eta’ = 0,028).

Para comparacdo post-hoc Emogdo X Emocdo, observou-se diferencga significativa
entre DES X NEU (p=0,001), onde o Kp foi maior durante a visualizagdo de imagens
NEU. Para a comparagdo post-hoc “Sem Dor X Dor”, houve diferenga significativa
(p=0,001), onde a condigdo “Dor” apresentou aumento da conectividade. Esta diferenga

pode ser vista também, na pontuacdo média da escala VAS na Figura 7-5.

Para a comparagéo post-hoc “Regido X Emog¢ao”, encontramos as seguintes diferencas
significativas (Tabela 7-2): FT: DES x NEU p=0,006 (NEU apresentou maior Kp); DES
X TP p=0,001 (TP apresentou maior Kp); CT: AGD x TP p=0,028 (TP apresentou maior
Kp); DES x NEU p<0,001 (NEU apresentou maior Kp) e DES X TP p<0,001 (TP
apresentou maior Kp); TE: DES x NEU p=0,015 (NEU apresentou maior Kp); PA: DES
X NEU p=0,002 (NEU apresentou maior Kp).

Tabela 7-2: Tabela apresentando as comparagdes “Regido X Emocdo”, qual das emocgdes
apresentou maior Kp e seus respectivos p Valores.

Regido Cerebral Emocéo X Emocéo Maior Kp (Emocéo) p Valor
DES x NEU NEU 0,006
FT DES X TP TP 0,001
AGD x TP TP 0,028
CT DES x NEU NEU <0,001
DES x TP TP <0,001
TE DES x NEU NEU 0,015
PA DES x NEU NEU 0,002

Nota: As imagens NEU e a TP apresentaram maior KP na comparacdo com as emocoes
AGD e DES nas regifes FT, CT, TE e PA.
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Nao encontramos diferencas significativas para comparagdo “Regido X Emocao X
Dor” (p=0,350; F=1,121; eta® = 0,028), indicando que as emocdes ndo modularam a dor
e ndo houve efeito das emogdes e da dor nas regides corticais cerebrais, para a avaliagcdo
através do Kp. Embora os meétodos de analise dos estudos que envolvem atividade
cerebral com emocdes e com dor ndo sejam equivalentes ao nosso (GVT e motifs) para
que possamos realizar uma comparagao, observamos que a atividade cerebral apresentou

maior sincronia através do Kp, durante a indugéo térmica dolorosa.

Para comparacdo da atividade das emocdes no cerebro através do Kp, encontramos
diferenga entre DES X NEU, onde durante a visualizagdo das imagens NEU houve
aumento do Kp. No frontal (FT), vimos que a visualizacdo de imagens NEU e TP
apresentou maior sincronizacdo, comparados as DES; o CT, também apresentou maior
sincronizacdo durante a visualizacdo das imagens NEU e TP, em comparacdo a DES e
AGD; no TE e PA, durante a visualizagdo das imagens NEU, aumentou a sincronizacao,
comparada a DES.

Estudos anteriores relataram regides cerebrais ativas durante a dor, observadas através
mais indicadas sdo o S1, S2, cortex parietal posterior (PPC) e PFC (7, 24, 27) e M1. (8,
55-57) Em nosso estudo com EEG, ndo encontramos diferencas significativas para a dor
e as regibes corticais cerebrais através o grau ponderado, nem conseguimos identificar a

modulacdo da dor pelas emocoes.

A visualizagéo de imagens NEU e da TP induziram aumento na sincronizagéo cortical
cerebral nas regides CT, PA e OCC (Toutain et al., 2019 — Artigo 1). (109) Neste estudo,
0 aumento foi visto para as regides FT, CT, TE e PA sob influéncia das imagens NEU e
TP, quando comparado as emogdes AGD e DES. Algumas destas regides ja foram
indicadas como regides ativadas durante a sensacdo dolorosa (S1, S2, PPC e PFC) (7, 24,
27), como o PFC (FT em nosso estudo), CT e o PA. A regido CT neste estudo
compreendeu as regides do cdrtices somatossensorial, motor primario e cortex parietal,

uma regido que apresenta associacdo somestésica.

Avaliacéo da Estabilidade Cerebral
A estabilidade cerebral representa uma menor flutuacdo dos indices da rede ao longo
do tempo ou seja, sua estrutura topoldgica flutuara menos quando o CVAg for menor.

Também, CVA devera flutuar menos quando a estabilidade for maior. A quantidade de
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arestas esta relacionada ao nivel de sincronizacdo cerebral. Quanto mais arestas houver,
mais &reas estardo sincronizadas. Realizamos uma ANOVA de medidas repetidas através
do SPSS com comparagdo intrassujeito de duas vias (Emogdo (4) X Dor (2)).
Consideramos os p valores corrigidos para o Epsilon de Greenhouse-Geisser, ja que 0s

testes ndo assumiram esfericidade de Mauchly.

Coeficiente de Variagdo da Aglomeracéo (Topologia)

Na comparacdo intrassujeito, encontramos diferencas significativas para Emocao
(p=0,019; F=3,857; eta? = 0,090) e Dor (p<0,001; F=20,063; eta? = 0,340). A interagio
entre Emocdo X Dor ndo apresentou diferenca significativa (p=0,878; F=0,178; eta’ =
0,005).

Na comparagéo post-hoc, Emogéo X Emogéo, ndo houve diferenca significativa entre
as emocdes, indicando que a estabilidade da topologia da rede ndo foi alterada na
comparagdo entre as emogdes. Na comparacgdo post-hoc, Dor X Sem Dor, encontramos
diferenca significativa (p<0,001) para o fator “Dor”, que apresentou um CVAg menor
quando comparado a Sem Dor (Figura 7-7).

Esta diminuicdo do CVAg indica que a condi¢do dolorosa induz a uma maior

estabilidade topolégica da rede cerebral.
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Figura 7-7: Representacdo da estabilidade cerebral através do CVAg no tempo. Em A, representacdo da
topologia durante a condi¢do ndo dolorosa, onde ndo ha estabilidade. Em B, representacdo da estabilidade
topoldgica, encontrada durante a sensacdo dolorosa. Em C, grafico apresentando a diferenca entre médias
do CVAg, Dor menos Sem Dor (p<0,001), para cada emocdo e para TP. Os pontos que estdo do lado
negativo do gréafico representam os participantes que apresentaram o CVAg mais estavel durante a condi¢édo
dolorosa.
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O aumento da estabilidade durante a condi¢do dolorosa pode ter sido a causa do
aumento do grau ponderado na condicdo dolorosa. Quando o cérebro esta mais estavel,
ele deve permitir que as mesmas arestas se sincronizem ao longo do tempo, aumentando
assim o tempo de sincronizacdo e consequentemente o grau ponderado. Este
comportamento parece reforcar um efeito funcional pois pode indicar que 0s mesmos

circuitos de conexdo estdo ocorrendo.

Coeficiente de Variacédo da Quantidade de Arestas

Para a Emocdo, a comparagdo intrassujeito ndo apresentou diferenca significativa
(p=0,054; F=2,861; eta’? = 0,068). Para Dor, encontramos diferenca significativa
(p<0,001; F=19,927; eta® = 0,338). A interacdo entre Emogdo X Dor ndo apresentou
diferenca significativa (p=0,818; F=0,252; eta? = 0,006). Na comparagao post-hoc, Dor X
Sem Dor, encontramos diferenga significativa (p<0,001) com menor CVA para Dor
(Figura 7-8). Esta diminuicdo do CVA mostra que durante a condicdo dolorosa, a

quantidade de arestas da rede cerebral permanece mais estavel.

Diferenca: CVA (Dor menos Sem Dor)

AGD -

DES - e

F 2L FON
TN
»

*

.

NEU -

k!
| 2% 3
™ ‘4;'::.‘0 3

T T T T T T T T T T 1
-3.0 -25 -20 15 10 -05 00 05 10 15 20 25 3.0
CVA

Figura 7-8: Gréfico apresentando o efeito da estabilidade através do CVA para diferenga da Dor menos
Sem Dor (p<0,001). Os pontos que estdo do lado negativo do grafico representam os participantes que
apresentaram o CVA mais estavel durante a condi¢do dolorosa.

Verificamos que a condi¢do dolorosa mantém a quantidade de arestas (CVA) e a
topologia da rede (CVAQ) mais estavel e ndo foi visto a influéncia das emocoes atraves
desses indices, na atividade cortical cerebral. Isto mostra que a condi¢do dolorosa mantém
as mesmas regides corticais sincronizadas ao longo do tempo com baixa variagdo nestas
sincronias e mantém estavel a quantidade de arestas no cortex cerebral, também com

baixa variagao.
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Com esses resultados, inferimos que os indices da aglomeracdo e da quantidade de
arestas ndo reconheceram a influéncia das emocdes no cérebro para estes dados mas que,
sdo sensiveis para a atividade dolorosa cerebral, mostrando aumento da estabilidade na

dor.

CONCLUSAO

Nosso primeiro objetivo foi avaliar se ha aumento ou diminuigdo da conectividade
cerebral durante a dor e em qual regido cerebral, sob influéncia das imagens AGD, DES,
NEU e TP. Observamos que o Kp aumenta na dor. Quando consideramos as emocoes e
as regides, FT, CT, TE e PA apresentaram aumento da conectividade para a visualizacdo
das imagens NEU e para a TP. A condigdo dolorosa apresentou maior sincronicidade
cortical cerebral. Nao encontramos influéncia das emoc¢6es na modulagéo da dor para o

indice do Kp.

O segundo objetivo foi comparar a estabilidade cerebral com e sem dor durante a
visualizacdo de imagens AGD, DES, NEU e TP. Usamos dois indices para avaliar a
estabilidade, o coeficiente de aglomeracgéo e a quantidade de arestas. Encontramos que a
condicdo dolorosa aumenta a estabilidade cortical, tanto para a topologia quanto para a
quantidade de arestas. Estes achados comprovam os resultados para o Kp, pois quando ha
aumento do grau ponderado, que significa aumento da conectividade cortical, também
aumenta a estabilidade. Nao verificamos a influéncia das emogdes na dor para esses dois

indices.

Em suma, dor aumenta a conectividade e a estabilidade cortical. A estrutura topoldgica
cortical, formada pelas sincronizacbes e pela quantidade de arestas, exibem menor

variac¢ao, quando comparadas a condi¢ao ndo dolorosa.

AGRADECIMENTOS

Agradecemos a Universidad de Granada, a Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal
de Nivel Superior (CAPES) pela concessdo da bolsa, aos colaboradores do NITRE —
LaBIOS pelo desenvolvimento dos softwares para construgdo das redes, a Universidade
Federal da Bahia (UFBA).



97

ANEXO 7 - I: Carta de Colaboracéo: Espana — Brasil

UNIVERSIDAID»
Lo - DEGRANADA

Paggd®

Granada, 21 de Moviembre de 2017

Por la presente me complace confimmar la colaboracion entre el grupo de investigacion de
Psicofisiologia Humana y de la Salud (HUM-328) de la Universidad de Granada y el frabajo de
inve's,ﬁg.as:ifun de Thaise Graziele Lima de Oliveira Toutain, de la Universidade Federal da
Bahia, titulado: “Avaliagdo da Estabilidade Cerebral & Conexdes Intra e Inter-hemisféricas na
Modulagio Afetiva da Dor™. El objetivo de dicha colaboracién es el andlisis de datos de
electroencefalografia en poblacion sana sometidos a diferentes niveles de dolor agudo.

Miguel Angel Mufioz Garcia, PhD.
Profesor Contratado Doctor
Universidad de Granada, Granada, Espafia

Campus Universttanic da Cartuga CF 187 (Cranada) Spain | Thea. #5348 058 642 | mamucolingres | werw agres



98

ANEXO 7 - I1: Aprovacio do Comité de Etica

Universidad de Granada

El Comité de Etica en investigacion Humana de la Universidad de Granada, presidido
por al Praf, Dr. Indalecio Sanchez-Montesinos Garcia, Decano de |a Facultad de Medicina, tras
13 evaluacion comespondiente,  emite el siguiente informe del proyecto titulado:
“MODULACION DE LA ACTIVIDAD CEREBRAL PARA ALIVIAR EL DOLOR:NEUROFEEDBACK
PARA LA AUTO-REGULACION DE LA CONECTIVIDAD FUNCIONAL CON EEG” del Investigador
Principal D. Miguel A. Mufioz Garcia

L3 valoracion ética del proyecto se refiere al analisis del respeto a los principios
fundamentales de la declaracion de Helsinki, del Convenio del Consajo de Europa refativo a los
derechos humanos y la biomedicing, de la Declaracion Universal de la UNESCO sobre el
genoma humane y los derechos humanos, del Convenio para la proteccion de los derechos
humanos vy la dignidad del ser humano con respecto a las aplicaciones de la Bickgla y I
Medicna (Convenic de Oviedo), y del resto de |as normas autondeicas, nacionales e
Internacionales sobre ética en investigacidn humana.

En consecuencia se ha procedido a estudiar Ia memoria cientifica del proyecto de
Investigacion vy en concreto lo referente a los principios éticos de respeto a la dignidad
humana, confidencialidad, no discriminacién y propoercionalidad entre los riesgos y Jos
beneficios esperados en 1a investigacion,

£l Comité de Etica en Investigacién Humana de la Universidad de Granada ha
elaborado un INFORME FAVORABLE con |a siguiente recomendacion:

1. Debe incluir en el consentimiento Informado el DNI del participante, asl como el
nombre, DNI y mado de contacto (email) del 19,

UKIVERSIDAD DE GRANADA
REGISTRO FAC. MEDICINA

Salida

Ne, 201302400001677

N e % 2 16 de diciembra de 2013
T 13:55133

Prof. Waled_o_.ﬁﬁndﬁz,—Monleshos Garcla
Pregidente del Comité de Etica en Investigacion Humana
Universidad de Granada

Aide, de Madvid 11 | Facultad de Medicina

180671 Grumads (Epwia)
Tih 958 243503 . 04 -05-05
Fioc 95829 18 34



99

8. ARTIGO 3

Assimetria Cerebral na Modulagéo Afetiva da Dor

Brain Asymmetry in the Pain Affective Modulation

Thaise Graziele L. de O. Toutain'*, Guzman Alba?, José Garcia V. Miranda®, Raphael Silva do
Rosario*, Miguel Mundz®, Eduardo Pondé de Sena®

IMestranda em Processos Interativos dos Orgéos e Sistemas — ICS/UFBA
2 Mestre em Psicologia — Universidad de Granada — UG
3 Professor Titular do Departamento de Fisica e Meio Ambiente — IF/UFBA
“4Professor Associado do Departamento de Fisica e Meio Ambiente — IF/UFBA
SProfessor Contratado — Facultad de Psicologia - Universidade de Granada - UG

¢ Doutor em Medicina e Saude pela UFBA. Professor Associado do Instituto de Ciéncias da Salde —
ICS/UFBA. Professor do Programa de Pds-graduacéo Processos Interativos dos Org&os e Sistemas -
ICS/UFBA

Autor Correspondente — Corresponding author: *Eduardo Pondé de Sena — Instituto de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal da Bahia. — Av. Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela. Salvador — BA — CEP:
40110-100. E-mail: eduardopondedesena@gmail.com

RESUMO

Introducdo: A dor é um sinal complexo e multidimensional que envolve diferentes
fatores, como sensoriais, emocionais e fisicos. A dor é capaz de alterar as emocdes
durante a sensacdo dolorosa e o individuo detétm o comportamento e pensamentos
automaticamente para tentar interrompé-la. O cérebro € dividido em hemisfério direito e
esquerdo e suas estruturas podem apresentar diferencas morfoldgicas gerando
assimetrias, ndo so estruturais como também funcionais. O hemisfério cerebral direito
processa informacdes visuais, como reconhecimento facial, percepcao tatil de estruturas
complexas, habilidade musical, memoria e processamento emocional, enquanto o
hemisfério esquerdo é mais analitico, sintético e esta relacionado a processamentos
cognitivos. As redes funcionais cerebrais (RFC) dinamicas, construidas através da teoria
dos grafos, time varying graphs (TVG), nos permite entender como a atividade cerebral
¢ coordenada e integrada. Objetivo: Construir RFC de voluntarios saudaveis
visualizando imagens agradaveis, desagradaveis, neutras e tela preta, sob inducéo térmica
dolorosa, para avaliar de maneira dindmica, a influéncia das emocdes a atividade cerebral
da modulagéo afetiva da dor. Queremos avaliar a conectividade cerebral dentro dos
hemisférios e as conexdes intra e inter-hemisféricas (heterofilicas e homofilicas) na dor,
sob modulacdo das emocGes. Métodos: Participaram 40 voluntérios, 20 homens e 20
mulheres. A atividade cerebral foi coletada através do EEG com 65 canais. Os dados
foram filtrados e os artefatos removidos automaticamente e em seguida foi realizada
inspecdo visual. Apds limpeza dos dados, construiu-se as RFC através do método dos
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motifs para extrair os indices da rede. Resultados: Encontramos aumento da
conectividade cerebral no hemisfério esquerdo, durante a condi¢do dolorosa, quebrando
a simetria. Para as conex0es intra e inter-hemisféricas, nossos achados mostraram que
homens e mulheres apresentam conexdes homofilicas (intra-hemisféricas) mas mulheres
sdo mais homofilicas que os homens. A condigdo dolorosa aumentou a homofilia no
hemisfério esquerdo e as emog¢Bes modularam a dor através do aumento da atividade
intra-hemisférica cerebral. As regides frontal, central e temporal esquerdo apresentaram
variacdo na interacdo homofilica a depender do estimulo emocional apresentado.

Palavras-chave: Dor. Emocéo. Modulagédo Afetiva da Dor. Redes Funcionais Cerebrais.
TVG. Assimetria Cerebral.

ABSTRACT

Introduction: Pain is a complex and a multidimensional sign that involves different
factors, such as sensorial, emotional and physical. The pain changes the emotions during
the painful sensation and the subject stops the behavior and thoughts automatically to
interrupt it. The brain is divided in right and left hemispheres and their structures may
present morphological differences generating structural and functional asymmetries. The
right brain hemisphere processes visual information, such as facial recognition, tactile
perception of complex structures, musical ability, memory and emotional processing,
while the left hemisphere is more analytic, synthetic and related to cognitive processing.
Dynamic functional brain networks (FBN), built through graph theory, time varying
graphs (TVG), allow us to understand how the brain activity is coordinated and integrated.
Objective: To construct FBN of healthy volunteers visualizing pleasant, unpleasant,
neutral images and black screen, under painful thermal induction, to dynamically evaluate
the cerebral activity in affective modulation of pain, through the TVG. We want to
evaluate the cerebral connectivity within the hemispheres and the intra- and
interhemispheric connections (heterophilic and homophilic) in pain, under modulation of
the emotions. Methods: Forty volunteers, 20 men and 20 women participated in this
study. The brain activity was collected through electroencephalography (EEG) with 64
channels. The data were filtered, artifacts were removed automatically, and then visual
inspection was performed. After clean data, the FBNs were built using the motifs method
to extract the indexes from the network. Results: We found increased cerebral
connectivity in the left hemisphere, during the painful condition, breaking the symmetry.
For intra- and interhemispheric connections, our findings show that men and women have
homophilic connections (intrahemispheric), but women are more homophilic than men.
The painful condition increased homophilia in left hemisphere and the emotions were
able to pain modulation, which was seen through intrahemispherical brain activity. The
frontal, central and left temporal showed hemophilic variation, depending on the
emotional stimulus received.

Keywords: Pain. Emotion. Brain Asymmetry. Affective Modulation of Pain. Functional
Brain Network. TVG.
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INTRODUCAO

A dor é um sinal complexo multidimensional que envolve diferentes fatores como
sensoriais, emocionais e fisicos. Durante a percep¢do dolorosa, o individuo detém o
comportamento e pensamentos automaticamente e procura mecanismos para interromper
a dor. (38) A atencdo é capaz de modular a dor através de mecanismos de seletividade
(38) e as emocdes influenciam a dor mediante mecanismos modulatorios espinhal e supra-
espinhal. (41) Roy et al. (41) observaram que enquanto a excitacdo evocada pelas imagens
negativas aumentam a dor, o efeito da atencdo induzida por imagens neutras reduziu a

dor, provocando distracdo e analgesia. (41)

As emoc0Oes sdo capazes de gerenciar e de regular os estimulos e mecanismos de
atencdo (25, 26) e, na necessidade de uma resposta eficaz, influenciam o sistema
cognitivo. (25, 26) A avaliacdo através do sistema cognitivo, de quais estimulos devem
ter prioridade e por quanto tempo, mostra que o cérebro apresenta um mecanismo de
filtragem que é essencial para a sobrevivéncia (25, 26). A avaliacdo e a qualificacdo das
prioridades sdo realizadas através do sistema emocional, que segundo Garcés, Finkel (25,
26), sdo “programas inatos de otimizagdo do sistema nervoso” atuando como indicadores
que avaliam os estimulos simultaneos diferentes, atribuindo as emocdes a capacidade para
avaliar a prioridade dos estimulos, modulando sistemas atencionais para acessar recursos

cognitivos. (25, 26)

Algumas regides cerebrais tém papel importante no processamento das emocdes. Parte
dessas regibes esta no sistema limbico e faz conexdes com regies do cortex cerebral,
como a amigdala e o cértex pré-frontal. (82) Schneider et al. (103) observou que a
amigdala esquerda apresenta maior atividade durante a visualizagdo de imagens tristes e
alegres. (103) O cortex pré-frontal também tem papel importante na modulagéo afetiva

pois ele é capaz de regular o tempo de resposta das emocoes. (82)

Anatomicamente, o cérebro ¢ dividido em hemisfério direito e hemisfério esquerdo e
suas estruturas podem apresentar diferencas morfolégicas gerando assimetrias
decorrentes, por exemplo, do desenvolvimento do individuo a partir das mudangas na

habilidade cognitiva ou de anormalidades no desenvolvimento cerebral. (62)

A assimetria cerebral pode ser observada desde o periodo gestacional, e 0s programas

de desenvolvimento na infancia levam a diferengas na lateralizagdo de estruturas
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anatdmicas, ndo s6 na ramificacdo de células dendriticas e no metabolismo, como também
na ativacdo funcional. (63) Este padréo de assimetria é influenciado pela idade, pelo sexo,
por fatores genéticos e hormonais (63), e pode ser visto na disposicdo das fibras que
intersectam as regides cerebrais corticais, do lado direito e esquerdo do cérebro, até

mesmo em gémeos. (64)

As assimetrias cerebrais podem ser igualmente vistas nas funcdes neuropsicoldgicas e
nas diferencas nas transmissdes dopaminérgica e noradrenérgica. (104) O hemisfério
cerebral direito processa informacoes visuais, como o reconhecimento facial, a percep¢édo
tatil de estruturas complexas, a habilidade musical, o pensamentos ndo verbal, a memaria
e 0 processamento emocional, enquanto o hemisfério esquerdo é mais analitico, sintético
e esta relacionado a processamentos cognitivos. (104, 105) Muitos questionamentos
surgiram sobre a natureza absoluta ou relativa da atividade assimétrica cerebral. Alves et
al. (105) sugerem que os estudos de especificidade cerebral devem ser mais refinados e

devem considerar caracteristicas que sdo essenciais para o processamento emocional.

A proporcdo de fibras neuronais cerebrais nas mulheres possui especializagdo
hemisférica com maior conectividade inter-hemisféricas. As mulheres tém mais
conectividade no cértex frontal superior entre o lado direito e o esquerdo, observado
através das fibras na matéria branca, comparadas aos homens. (106) A ativacdo cerebral
durante as tarefas fonoldgicas igualmente demostra que existe diferenca entre 0s sexos.
No cérebro masculino, ha lateralizacdo para regides do giro frontal esquerdo e no
feminino, o padrdo é diferente, com sistema neural difuso que envolve o giro frontal
inferior esquerdo e direito, mostrando diferencas na organizacdo funcional para

linguagem. (107)

Um estudo realizado por Ingalhalikar et al. (65) avaliou a estrutura do conectoma de
949 jovens (428 homens e 521 mulheres) atraves de ressonancia magnética por imagem
de tensor de difusdo (DTI — Diffusion Tensor Image, do inglés). Foi observada alta
proporcdo de fibras mielinizadas intra-hemisféricas no cérebro masculino, sugerindo
otimizacgdo para comunicagéo entre as regides dentro do mesmo hemisfério, além de alta
modularidade e transitividade enquanto que, no cérebro feminino, ha mais conectividade
e a participacédo entre os modulos, com maior comunicacdo inter-hemisférica. Durante o
desenvolvimento, hd mudancas na trajetoria dessas fibras entre homens e mulheres,

principalmente na adolescéncia e na fase adulta. Os homens apresentaram alta taxa de
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conectividade intra-hemisférica (TCH, HCR - hemispheric connectivity ratio, do inglés)
nos lo6bulos frontal (FT), temporal e parietal (PA), demonstrando alta conectividade
dentro dos hemisférios e dentro dos I6bulos bilateralmente, conforme avaliado pelo peso
de conectividade lobular (PCL, LCW — lobar conectivity weight, do inglés). Nas mulheres,
tanto TCH quanto o PCL indicaram conexdes entre os I6bulos. (65) O cérebro masculino
facilita a percepcdo e a acdo coordenada enquanto o cerebro feminino facilita a

comunicacdo entre os l6bulos de processamento analitico e intuitivo. (65)

O cérebro é um 6rgdo dinamico, e seu dinamismo sugere que a melhor forma de
estuda-lo é utilizando ferramentas que sejam capazes de mensurar e de representar a
atividade cerebral ao longo do tempo. Para entendermos como ocorre 0 processamento
funcional da atividade cerebral e suas relacfes intra e inter-hemisféricas, nosso objetivo
foi construir redes funcionais cerebrais (RFC) de voluntéarios saudaveis, visualizando
imagens agradaveis, desagradaveis, neutras e tela preta durante a inducdo térmica
dolorosa, para avaliar as alteracBes cerebrais causadas pela modulagdo afetiva da dor

através da sua relacdo intra e inter-hemisfeérica.

METODOS
Participantes

Participaram deste estudo, 40 voluntarios, 20 homens e 20 mulheres, com média de
idade (DP) de 20,20 (1,70; faixa-etaria 18-24) anos e 20 mulheres com média de idade
(DP) de 19,75 (2,27; faixa-etaria 18-28) anos, todos estudantes da Universidade de
Granada (UG), na Espanha. Esta pesquisa obteve a aprovacdo do Comité de Etica da
Faculdade de Medicina da UG, no dia 16 de Dezembro de 2013, sob o numero
201302400001677, e foi realizada de acordo com as recomendacdes da Declaragéo de
Helsinki. Os dados foram coletados no Departamento de Psicologia da UG. Dos 40
voluntarios, 39 eram destros e 01, canhoto. Os critérios de ndo-inclusdo aplicaram-se para
individuos que tinham dor crénica, problemas cardiovasculares, faziam uso de
substancias ilicitas, sofriam de algum tipo de transtorno mental ou estivessem sobre
tratamento médico ou psicoldgico. Os estudantes foram convidados a participar da
pesquisa em sala da UG e todos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).
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Aquisicao dos dados

. Calculo do limiar de dor de cada participante

A sensacdo dolorosa de cada participante foi coletada através da avaliacdo da
temperatura pela valoragcdo na escala visual analogica (EVA - Visual Analogue Scale —
VAS, do inglés), que foi apresentada ap0os colocarem o dedo indicador da méo esquerda
na placa térmica. Apds cinco segundos, comegando com 37°C, foi solicitado aos
voluntarios da pesquisa que retirassem o dedo e atribuissem um valor na escala, de 0 a
10, onde 0 era a temperatura que ndo apresentava nenhum desconforto; 5, a temperatura
comecava a ser desagradavel e 10, quando a temperatura era insuportavelmente
desagradavel e ndo podiam aguentar uma temperatura acima daquela. A temperatura
subia 1 grau de cada vez e a avaliagdo terminava quando a valoracdo da EVA chegava a
10. Repetiram-se trés vezes este procedimento e calculou-se a média com as temperaturas
que foram marcadas com 10 de cada participante. Por fim, foram usados 60% dessa média
como limiar de dor e de temperatura, que se apresentaria ao participante induzindo dor:
0.6 (temperatura quente tolerada - 37°C) + 37°C. A dor usada neste estudo foi mantida

continua no tempo e, desta maneira, se aproxima da dor natural.

Apbs afericdo da temperatura média para cada participante, montou-se o EEG com 65
eletrodos (Phillips Electrical Geodesic Ins). Cada eletrodo foi molhado com solugéo de
cloreto de potassio. Foi usado o termo-estimulador com computador para controle da
temperatura (computer-controlled thermode of 4 x 4-cm peltier). Os dados da atividade
cerebral foram coletados com taxa amostral de 1000 Hz, com eletrodo referencial

posicionado no Cz e a impedancia foi mantida abaixo de 50 Q.
l. Tarefas experimentais

Os participantes entraram na sala e se sentaram m uma cadeira confortavel e apés
montagem dos aparelhos para coleta, a luz da sala foi minimizada. As tarefas tiveram

cinco etapas (Figura 8-1):

a) Baseline: tela preta, periodo de adaptacdo. Foram gravados 03 minutos dos
participantes olhando para uma tela preta. Em seguida, iniciaram-se os blocos de

imagens, de maneira randomizada, com temperatura e sem temperatura. A ordem
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das imagens e da segunda apresentacdo da tela preta, foi contrabalanceada usando
um quadrado latino (Tabela 8-1).

b) Bloco de imagens agradaveis (2 min).

c) Bloco de imagens desagradaveis (2 min).

d) Bloco de imagens neutras (2 min).

e) Tela preta (2 min).

O dedo indicador da méo esquerda de cada voluntario foi preso na placa térmica
durante a coleta. Os voluntarios assistiram 03 blocos de imagens, cada um contendo 20
imagens agradaveis, 20 desagradaveis e 20 neutras. Essas imagens foram escolhidas
através da validacdo espanhola do International Affective Picture System (IAPS; Moltd
etal., 1999 (88)).

Tabela 8-1: Quadrado latino de apresentagdo dos blocos de exposic¢do das imagens.

DES NEU TP DES AGR TP NEU
TP DES AGR TP NEU AGR  DES
AGR TP NEU AGR DES NEU TP

NEU AGR  DES NE TP DES  AGR

Nota: Ordens de apresentacdo dos blocos de imagens e tela preta. AGD — Agradavel; DES—
Desagradavel; NEU- Neutro; TP— Tela preta; Sublinhado — indug&o térmica dolorosa.

e
¥
Adaptacdo - Imagens Imagens
TP Agradaveis Desagradaveis
3 min 2 min 2 min
DESCANSO

Adaptacdo - - Imagens ‘ Imagens Imagens
P Desagradaveis Agradaveis Neutras
3 min 2 min 2 min Z/mm

e &/

Figura 8-1: Protocolo de coleta. Primeiro a adaptacdo com a tela preta - TP (baseline) durante trés minutos.
Em seguida, os blocos com imagens agradaveis, desagradaveis e neutras, seguidos de TP por dois minutos,
com intervalo entre os blocos entre 6 e 24 segundos. Os blocos desta figura que tiveram inducdo térmica
na primeira rodada foram de imagens desagradaveis e TP, enquanto na segunda rodada foram de imagens
agradaveis e neutras. Estas condi¢des foram randomizadas seguindo o quadrado latino (Tabela 8-1).
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As imagens agradaveis incluiram cenas eroticas e imagens de esporte (NUmeros do
IAPS: 4652, 4658, 4668, 4669, 4670, 4672, 4676, 4681, 8178, 8185, 8186, 8193, 8251,
8300, 8341, 8370, 8400, 8490, 8496, 8499). O conjunto desagradavel, incluiu fotos de
mutilacdo e de ataques de humanos e animais (NUumeros do IAPS: 1050, 1113, 2811,
3064, 3100, 3170, 3400, 3550, 6212, 6250, 6263, 6313, 6410, 6550, 6560, 6570.1, 9040,
9120, 9187, 9400). Para as imagens neutras, foram incluidos cogumelos e objetos de casa
(Numeros do IAPS: 5530, 5531, 5532, 5533, 5534, 7001, 7002, 7003, 7004, 7006, 7009,
7010, 7012, 7020, 7025, 7030, 7031, 7032, 7035, 7040). Para controlar o efeito da
valéncia, as imagens agradaveis e as desagradaveis foram selecionadas com taxas
similares e para contrastar, as imagens neutras foram escolhidas com valéncia baixa e

intermediaria.

Na apresentacdo dos blocos de imagens (agradaveis, desagradaveis ou neutras) ou tela
preta, em um bloco era realizada a estimulacdo térmica e no outro bloco ndo. Para
exemplificar, se na apresentacdo do bloco de imagens agradaveis ndo fosse realizada a
estimulagdo térmica, na segunda apresentacdo deste bloco, a estimulacdo era realizada.
Assim, teriamos informacéo da atividade cerebral de todos os participante visualizando

cada bloco e a tela preta com dor e sem dor (Figura 8-1).

Tratamento dos Dados

Apos coleta, os dados foram transformados em ASCII. Dos 65 canais, foram
removidos o referencial Cz, os centrais AFz, FCz, Fz, POz, PZ e Oz e os eletrodos que
estavam posicionados no 0sso mastoide e os eletrodos faciais, restando 52 eletrodos:
Direito = AF4, FP2, F10, F6, F4, F8, F2, C6, C4, C2, FC4, FC2, FC6, TP8, T8, T10, FT8,
P2, CP2, P4, P10, P8, P6, CP6, PO4 e O2; Esquerdo = FP1, AF3, F3, F5, F7, F9, FC1,
F1, FC5, FC3, C1, C3, C5, FT7, T9, T7, TP7, CP1, CP5, P5, P3, P7, P1, P9, PO3 e O1.

Os dados foram re-referenciados para a média dos eletrodos, que se aproxima da
referéncia ideal no infinito. Foi realizada a filtragem dos dados através da ferramenta
EEGLAB do MATLAB®, com filtro passa-alta de 0.1 Hz, passa-banda de 70 Hz e filtro
notch de 50 Hz durante a coleta. Em seguida, os dados foram segmentados em épocas de
100 ms de duracdo e obtivemos um total de 1200 épocas para cada condi¢do experimental
(AGD, DES, NEU e TP).
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A remocdo de artefatos foi realizada automaticamente, eliminando as épocas cujo
amplitude era superior ou inferior a £70uV; além disso, também houve inspegao visual.
Os arquivos ficaram com tamanhos entre 601 épocas e 935 épocas, e desta forma, foram
selecionadas randomicamente 601 épocas, equivalentes a 01 minuto, de todos 0s arquivos

com os dados da atividade cerebral para a construcao das RFC.

Construcdo das Redes Funcionais Cerebrais (RFC) e Teoria dos Grafos
Variantes no Tempo (GVT)

A construcdo das RFC foi realizada através dos GVT e 0 método de sincronizacao por
motifs (93). Este método é muito usado em modelagem de sistemas fisicos e bioldgicos
(94) e considera a dindmica cerebral e sua a evolucéo temporal. Este método nos permite
extrair a correlagdo entre os elementos de um sistema e desta forma, podemos
compreender melhor a complexidade cerebral (95), através de analise quantitativa, usando
o tracado das ondas cerebrais. A construcao das RFC é realizada através da sincronizagao
das séries temporais, as quais sdo o conjunto medidas de algum fendmeno (neste caso a
atividade elétrica cerebral), ou de alguma propriedade do sistema registrada em funcgéo

do tempo. (96)

A analise com motifs € um método proposto por Roséario et al. (93) que avalia 0s
padrdes de subida e descida do tracado do EEG, permitindo a avaliagéo da sincronicidade
entre os canais dos eletrodos que sdo comparados par a par, em cada janela de tempo
definida. Esta janela é deslizada ao longo do registro do EEG e para cada janela, um grafo
é construido com todas as conexdes significativas entre as similaridades dos padrdes de

subida e descida, os motifs. (93)

Na comparacdo par a par da atividade de cada eletrodo dentro da janela, havendo 60%
de sincronia entre os canais, constrdi-se uma ligacao entre os eletrodos comparados. No
final de todo o tragado do EEG, obtemos o0 TVG, ou seja, Varios grafos com nos e arestas
representando uma rede para cada instante do tempo e que pode ser visualizada de
maneira dinamica (GVT) ou estatica, através das redes estaticas agregadas (REA). AREA
é a sobreposicao de todos os grafos obtidos da serie temporal do EEG (Figura 8-2).
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Figura 8-2: Representacdo da construgdo das RFC. Em I, representacdo da janela delimitada no tragado do
EEG que vai deslizando ao longo do tempo. Em |1, a matriz de correlagdo e em I11, a matriz de adjacéncia,
elucidando as sincronias entre os canais (através dos motifs). Em IV, a representacdo do grafo formado
apresentando todas as conexdes (sincronias) para aquela janela. Em V, a Rede Estatica Agregada que foi
gerada para cada janela de tempo, no tragado do EEG.

Neste estudo, os n6s da rede sao as regides onde os eletrodos estavam posicionados no
escalpo (seguindo o sistema internacional 10/20) e as arestas indicam as sincronias da
atividade entre estas regides cerebrais. Este método de analise permite observar a
interacdo e a importancia entre as regides e extrair diversos indices caracteristicos para
andlise das redes, como o caminho médio entre estes nds, o comprimento do caminho, a
densidade de conexdo, a centralidade e a modularidade, o tempo de atraso temporal, 0
grau (k), ograu ponderado (Kp) e a homofilia e heterofilia (conexdes intra e inter-
hemisféricas) através do E — | Index, dentre outros, sempre considerando o tempo. Esta
analise funcional no tempo, pode revelar aspectos cerebrais sob novo espectro, ampliando
as formas de estudo e de compreensdo do cérebro. Desses indices, para avaliacdo intra e

inter-hemisférica, usamos Kp e o E-I index.

Utilizamos um software desenvolvido pelo Nucleo de Inovacdo Tecnoldgica em
Reabilitagdo (NITRE), o TNetEEG/ Matlab®, para extrair os indices das redes para
andlise estatistica. Os parametros utilizados nos dados para construcdo das redes foram:
Threshold = 0.60;

Lag = 1;

Janela = 100ms;

Tau = 30;

Tempo final = 60000 (equivalente a 01 minuto);
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Para a obtencdo do threshold, foi realizado um embaralhamento de todos os pontos
dos dados para cada série de tempo do EEG. Ent&o, foi construida uma nova rede aleatéria
e selecionado o valor, com 5% de chance de ser aleatdria na rede (93). A janela de 100
milissegundos foi definida com base fisiologica, uma vez que o menor elemento de
resposta cerebral estd em torno de 100 milissegundos, que equivale ao estimulo visual
(98). Lag ¢ o intervalo entre os pontos dos motifs (98); Tau é o tempo de atraso e foi

considerado 30 como valor maximo.

Avaliacdo da Conectividade dentro dos Hemisférios — Grau Ponderado (Kp)

Usamos o grau ponderado (Kp) para avaliar o nivel de conectividade dentro do
hemisfério direito e o hemisfério esquerdo. O grau representa 0 nimero de conexdes que
liga um no aos outros nds da rede. O grau ponderado representa 0 tempo em que 0S NGs
estdo sincronizados, ligando uma regido cerebral (nd) onde estava posicionado um
eletrodo, a outra regido onde estava posicionado outro eletrodo, ou seja, as conexdes que
uma regido faz com as outras regides ao longo do tempo. O Kp € a soma dos tempos de
todas as arestas conectadas ao no.

Conexdes Intra e Inter-hemisféricas — Homofilia e Heterofilia (E —I Index)

Os autores Krackhardt e Stern (97) propuseram um modelo que avalia a ligacdo entre
os membros de uma organizacdo, chamado de “modelo de gerenciamento de crise”. Neste
modelo, sdo identificadas ligacdes externas e internas as subunidades organizacionais
onde as ligacGes externas sdo ligacdes entre membros de diferentes subunidade e, ligacdes

internas sao ligacOes entre os membros da mesma subunidade (97).

Em nosso estudo, o E-I index foi calculado a partir da REA ponderada. As unidades
representam as regides cerebrais que foram definidas de duas formas. Na primeira, as
unidades sdo os hemisférios direito e esquerdo e na segunda, as unidades representam as
regides cerebrais como frontal (FT: direito e esquerdo), central (CT: direito e esquerdo),
parietal (PA: direito e esquerdo), temporal (TD: direito e TE: esquerdo) e occipital (direito

e esquerdo).

Neste estudo, a regido sera homofilica quando ocorrerem mais conexdes entre seus
eletrodos e os eletrodos do mesmo hemisférico e heterofilica, quando as conexdes forem
maiores entre seus eletrodos e eletrodos do hemisfério oposto, independente da regido.

Segundo Krackhardt, Stern (97), ligagdes externas sdo mais importantes para a
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manutencdo de crise porém, ligacGes internas sdo mais provaveis de ocorrer. O indice da
relacdo entre ligagdes externas e internas é dado por:
E—Iind EL — IL
—I'ndex = ——
EL+IL ®1D
onde EL representa o numero de ligagdes externas e IL representa 0 nimero de

ligagGes internas. (97)

O indicador do E-I Index varia entre -1 a +1. Quando os valores s&o positivos, significa
que a maioria das ligaces ocorreram fora do hemisfério, chamamos inter-hemisférica ou
heterofilia e, se os valores séo negativos, mostram que a maioria das ligagcdes ocorreram
dentro do mesmo hemisfério, chamamos intra-hemisférica ou homofilia. Se as ligacdes
estdo divididas igualmente, o indice sera igual a zero. Este indice representa a dominancia

das ligagdes homofilicas sobre as heterofilicas (e vice-versa). (97)

Analise Estatistica

Os dados sdo normais, avaliados atraves do teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov. Para as comparacOes estatisticas, avaliamos através dos indices da rede
funcional cerebral (KP e E-I index) e da escala SAM (Valéncia e Excitacdo), usando a
ANOVA de Medidas Repetidas. Para avaliacdo da valoracdo da escala EVA, Dor e Sem
Dor, usamos o Teste T pareado. Para todas as comparacfes, utilizamos o ajuste de

Bonferroni com 5% de significancia.

Para avaliar a conectividade no tempo dentro dos hemisférios, separamos o Kp das
regides cerebrais de cada hemisfério, correspondentes aos seguintes eletrodos: Direito-
AF4, FP2, F10, F6, F4, F8, F2, C6, C4, C2, FC4, FC2, FC6, TP8, T8, T10, FT8, P2, CP2,
P4, P10, P8, P6, CP6, PO4 e O2; Esquerdo — FP1, AF3, F3, F5, F7, F9, FC1, F1, FC5,
FC3,C1,C3,C5,FT7,T9, T7, TP7, CP1, CP5, P5, P3, P7,P1, P9, PO3 e O1. Calculamos
a média do grau ponderado de cada hemisfério (direito e esquerdo) para cada sujeito, em

cada emogéo, com e sem dor.

Para estimar e descrever se as conexdes corticais ocorreram mais dentro do mesmo
hemisfério ou fora do hemisfério, usamos o E-I index e calculamos a média geral, por

regido e por hemisfério, para cada sujeito em cada emocéo, sob inducdo dolorosa e sem
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dor. Para todas as variaveis, o0 teste de Levene indicou que ndo existia diferenca

significativa nas variancias entre 0s grupos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para avaliar a atividade cortical nos hemisférios cerebrais, utilizamos o indice grau
ponderado (Kp), que nos permite saber o quanto as regides cerebrais, dentro de cada
hemisfério, estiveram mais sincronizados ao longo do tempo. Para avaliar se as interacdes

hemisféricas corticais ocorreram mais dentro ou fora do hemisfério, usamos o E-I index.

Avaliacdo da Conectividade Cortical nos Hemisférios

Realizamos uma ANOVA de Medidas Repetidas (General Linear Model — GLM)
através do SPSS usando a comparacéo intrassujeito de trés vias, Emocéo (4) X Dor (2) X
Hemisfério (2). Os p-valores apresentados assumiram a esfericidade de Mauchly. A
diferenca significativa foi encontrada na interacdo Hemisfério X Dor (p=0,017; F=6,250;
eta? = 0,138), indicando que houve uma quebra na simetria cerebral durante a condicio
dolorosa. Na comparacdo post-hoc Dor X Hemisfério, encontramos diferenca
significativa com p=0,022, para o hemisfério esquerdo que apresentou maior

conectividade durante a inducdo dolorosa (Figura 8-3).

Diferenca de Conectividade nos Hemisférios
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Figura 8-3: Diferenca entre as médias Dor menos Sem Dor para os hemisfério direito e esquerdo. O grau
ponderado aumenta na condicdo dolorosa, e este aumento ocorre no hemisfério esquerdo no cortex cerebral.
Pode ser visto a partir dos pontos que representam os participantes, em que a maioria estdo do lado positivo
do grafico e a variagdo maior ocorreu no hemisfério esquerdo. *** Diferenca significativa (p=0,022).
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Segundo a literatura, o hemisfério cerebral esquerdo apresenta caracteristicas
analiticas e esta relacionado a processamentos cognitivos. (104, 105) Neste estudo, houve
aumento da conectividade cerebral no hemisfério esquerdo durante a dor, alterando a
simetria cerebral. Este aumento da conectividade sugere o processamento da dor no
hemisfério esquerdo para estes voluntarios, independente das imagens visualizadas.
Também pode indicar que, apesar de ndo termos encontrado diferencas na comparagédo
intrassujeito para Emoc&o (p=0,216; F=1,508; eta? = 0,037), para Dor (p=0,854; F=0,034;
eta?=0,001), nem para a interagdo Emocdo X Dor (p=0,417; F=0,955; eta? = 0,014), 0s
voluntarios poderiam estar realizando processamento cognitivo e analitico proporcionado
pela visualizacdo das imagens AGD, DES e NEU, mas esta atividade ndo foi forte o

suficiente para apresentar diferenca como ocorreu na presenca da dor.

Estes achados indicam que a condicdo dolorosa é capaz de alterar funcionalmente a

simetria cerebral, aumentando a conectividade dentro do hemisfério esquerdo.

Interacdo entre as Conexdes Intra e Inter-hemisféricas (Homofilicas e
Heterofilicas)

Realizamos uma ANOVA de Medidas Repetidas (General Linear Model — GLM)
através do SPSS usando a comparacdo intrassujeito com duas vias, Emocéo (4) X Dor (2)
com fator entressujeito, “Sexo”. O teste entressujeito apresentou diferenca significativa
entre homens e mulheres, com p<0,001 (F=21,055; eta? = 0,357). Por ndo assumirem
esfericidade de Mauchly, os p valores apresentados sé@o de Greenhouse-Geisser. N&o
foram encontradas diferencas significativas para a comparacdo intrassujeito de nenhum
dos fatores: Emocéo (p=0,635; F=0,527; eta’ = 0,014) e Dor (p=0,427; F=0, 645; eta? =
0,017), nem nas interacdes Emogéo X Sexo (p=0,896; F=0,161; eta?= 0,004), Dor X Sexo
(p=0,631; F=0,234, eta® = 0,006), Emogdo X Dor (p=0,219; F=1,526; eta® = 0,039) e
Emoc&o X Dor X Sexo (p=0,242; F=1,433, eta’= 0,036).

Na comparacdo post-hoc Sexo (Homens (H) X Mulheres (M)), encontramos o
p<0,001, mostrando que a atividade cerebral intra e inter-hemisférica para homens e
mulheres séo diferentes. Este resultado reforca a significancia encontrada na comparacgéo
entre sujeitos para Sexo (p<0,001; F=21,055; eta? = 0,357). Ambos sdo homofilicos
porém, as mulheres apresentam mais homofilia do que os homens (Média: H -0,025; M -

0,042), indicando que as conexdes cerebrais nas mulheres ocorrem mais dentro do mesmo
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hemisfério, ou seja, intra-hemisféricas do que nos homens (Figura 8-4 e Figura 8-5). Na
Figura 8-5, a variag&o na diferenca entre médias do E — | index, dor menos sem dor, para
as emocdes e a TP, entre homens e mulheres. A variagdo da media nas mulheres é maior

do que nos homens.
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Para avaliar qual dos hemisférios apresentou mais homofilia durante a dor sob
influéncia das emocdes, calculamos a média do E-1 index para cada hemisfério de cada
sujeito, para AGD, DES, NEU e TP, com e sem dor. Realizamos uma ANOVA de
Medidas Repetidas usando a comparagdo intrassujeito com trés vias, Emocao (4) X
Hemisfério (2) X Dor (2). Somente para a comparacdo Emocdo X Hemisfério X Dor os
p valores apresentados assumem esfericidade de Mauchly. Para Emocéo, o p valor foi
marginalmente significativo (p=0,053; F=3,547; eta? = 0,124). Encontramos diferencas
significativas para Dor (p=0,002; F=12,686; eta’ = 0,337), Emocdo X Hemisfério
(p<0,001; F=18,078; eta® = 0,420), Emocdo X Dor (p<0,001; F=22,081; eta® = 0,469);
Hemisfério X Dor (p=0,006; F=8,839; eta? = 0,261) e Emogdo X Hemisfério X Dor
(p<0,001; F=8,259; eta’= 0,248).

O post-hoc para Dor apresentou p=0,002, indicando que existe aumento de homofilia
durante a dor. Na comparacdo entre Hemisfério X Emocdo, no hemisfério direito so
encontramos diferengas significativas para emogdo DES comparada a NEU (p=0,004), na
qual a condi¢do DES no hemisfério direito apresentou mais homofilia do que a condicao
NEU. J& para o hemisfério esquerdo, a condi¢do TP apresentou diferengas significativas
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com todas as emocdes: AGD (p=0,016), DES (p=0,001) e NEU (p=0,001), sendo a TP
mais homofilica. Ocorreu diminuicéo da conectividade no hemisfério direito e 0 aumento

da homofilia no hemisfério esquerdo.

Na comparacdo entre Hemisfério X Dor, o hemisfério esquerdo apresentou mais
homofilia durante a sensacdo dolorosa (p<0,001), aumentando a interacdo dentro dele.
Na comparacdo Emocao X Dor, encontramos que a emog¢do AGD Sem Dor aumentou a
homofilia (p<0,001), DES com Dor aumentou a homofilia (p=0,002) e NEU com Dor
igualmente aumentou a homofilia (p<0,001). Somente a emo¢do AGD durante a Dor
apresenta diminuicdo de homofilia. Para a comparacdo Emocdo X Hemisfério X Dor,

encontramos (Tabela 8-2):

Tabela 8-2: Comparagao entre as varidveis Emocgao X Hemisfério X Dor.

Emocéao Hemisfério | Sem Dor | Dor horﬁico p Valor

Direito X - X 0,002

AGD Esquerdo X -- X <0,001
Direito -- -- -- 0,671

BI=S Esquerdo -- X X <0,001
Direito -- X X 0,001

NEU Esquerdo -- X X 0,002
Direito X -- X 0,013

™ Esquerdo -- X X 0,001

Nota: Tabela apresentando os p valores encontrados na comparacao entre Emocao X Hemisfério
X Dor, indicando o nivel de homofilia encontrado na comparagdo entre as variaveis.

Quando os sujeitos visualizaram imagens AGD, aumentaram a homofilia tanto no
hemisfério direito (p=0,002) quanto no esquerdo (p<0,001), sem a condi¢do dolorosa. Em
DES, ndo houve diferenca no hemisfério direito (p=0,671) para dor e sem dor, mas no
hemisfério esquerdo (p<0,001), aumentou a homofilia durante a dor.

Ja na condi¢do NEU, tanto no hemisfério direito (p=0,001) quanto no esquerdo
(p=0,002), a dor aumentou a homofilia e, na condicéo de TP, o aumento de homofilia foi
visto no hemisferio direito (p=0,013) sem dor e no esquerdo (p=0,001) para a condi¢ao

dolorosa (Figura 8-6 e Figura 8-7).
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Figura 8-6: Em A, representa¢do do aumento da homofilia na condigdo AGD, sem dor nos hemisférios
direito (p=0,002) e esquerdo (p<0,001). As setas representam os pares de hemisférios comparados em todas
as condi¢des emocionais. Em B, representacdo do aumento da homofilia na condi¢do DES durante a dor, no
hemisfério esquerdo (p<0,001). Em C, representacdo do aumento da homofilia nos hemisférios direito
(p=0,001) e esquerdo (p=0,002) durante a dor, na visualizacdo de imagens NEU. Em D, representacdo do
aumento da homofilia, na visualizagdo da TP, sem dor no hemisfério direito (p=0,013) e com dor no
hemisfério esquerdo (p=0,001). As setas representam as comparacdes realizadas entre os hemisférios.
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Figura 8-7: Grafico apresentando a diferenca entre médias do El-index, Dor menos Sem Dor para todas as
emocdes e a TP. Os valores positivos indicam diminuicdo de homofilia durante a dor e valores negativos,
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aumento de homofilia na condicdo dolorosa. *** Diferenca significativa entre os hemisférios: AGD Direito
p=0,002, Esquerdo p<0,001; DES Direito p=0,671, Esquerdo p<0,001; NEU Direito p=0,001, Esquerdo
p=0,002 e TP Direito p=0,013, Esquerdo p=0,001.

Para avaliar qual das regides cerebrais, dentro de cada hemisfério apresentou mais
interacdes intra ou inter-hemisféricas (homofilica ou heterofilica), calculamos a média
por regido cerebral para cada emocdo, com e sem dor. Foram divididas 10 regides
cerebrais: Frontal Direito (FT D) — FP2, AF4, F10, F8, F6 e F4; Frontal Esquerdo (FT E)
—FP1, AF3, F9, F7, F5 e F3; Central Direito (CT D) — FC6, FC4, FC2, F2, C6, C4 e C2;
Central Esquerdo (CT E) -FC5, FC3, FC1, F1, C5, C3 e C1; Temporal Direito (TD) —
TP8, FT8, T10 e T8; Temporal Esquerdo (TE) — TP7, FT7, T9 e T7; Parietal Direito (PA
D) - CP6, CP2, P10, P8, P6, P4 e P2; Parietal Esquerdo (PA E) — CP5; CP1; P9, P7, P5,
P3, e P1; Occipital Direito (OCC D) — PO4 e O2 e Occipital Esquerdo (OCC E) —PO3 e
O1. Realizamos uma ANOVA de Medidas Repetidas com comparagéo intrassujeito de
trés vias, Regido (10) X Emocdo (4) X Dor (2). Os p valores aqui apresentados
consideraram Greenhouse-Geisser por ndo assumirem esfericidade de Mauchly.
Encontramos diferencas significativas para Regido (p<0,001; F=112,461; eta®=0,743) e
na interacio Regido X Emocdo (p=0,033; F=2,208, eta? = 0,054). Na comparagao post-
hoc Regido X Emocdo, encontramos as seguintes diferencas significativas (Tabela 8-3 e
Figura 8-7). Nao foram encontradas diferencas significativas na comparacéo intrassujeito

para Dor nem para o post-hoc Dor.

Tabela 8-3: Comparacdo entre as variaveis Regido X Emogao.

Regido Emocao Mais Menos p Valor
homofilico homofilico
AGD x TP TP AGD p=0,009
FTE
DES x TP TP DES p=0,004
CTE DES x TP TP DES p=0,049
DESx TP TP DES p=0,021
TE
AGD x TP TP AGD p=0,054*

Nota: Diferencas no post-hoc para Regido X Emocéo no frontal esquerdo (FT E), central esquerdo
(CT E) e no temporal esquerdo (TP E). AGD = Agradavel, DES = Desagradavel e TP=Tela Preta.
* marginalmente significativo.
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Figura 8-8: Representagdo do aumento de homofilia para a comparagdo Regido X Emocdo. Houve aumento
de homofilia no FT E (frontal esquerdo) para TP comparada com AGD (p=0,009) e DES (p=0,004).
Igualmente, foi encontrado aumento na interagdo homofilica no CT E (central esquerdo) (p=0,049) e no TE
(temporal esquerdo) (p=0,021) para TP quando comparado a DES.

Apresentaram menos homofilia as condi¢cbes AGD e DES comparadas a TP no frontal.
Para a comparacdo DES X TP, houve aumento de homofilia também para TP no temporal
e no central esquerdo. A condicdo TP foi mais homofilica do que as emogdes AGD e

DES, ou seja, ocorreram mais interagdes intra-hemisférica na visualizacdo da TP.

Nossos resultados sugerem que a atividade cerebral entre homens e mulheres é
diferente, para conexdes intra e inter-hemisféricas. Nas mulheres, as conexdes cerebrais
ocorreram mais dentro do mesmo hemisfério, apresentando mais homofilia do que nos
homens. Existe aumento de homofilia durante a sensacdo dolorosa no hemisfério
esquerdo. A emocdo DES, as imagens NEU e a TP aumentam a homofilia na dor,

entretanto, a emoc¢do AGD aumenta a homofilia sem a condicdo dolorosa.

Na visualizacdo de imagens AGD, existe aumento da homofilia sem a condicéo
dolorosa nos dois hemisférios, quando surgiu a dor, os dois hemisférios diminuiram a
homofilia. Na condicdo DES, somente encontramos diferencas para o hemisfério
esquerdo na condicdo dolorosa, aumentando a homofilia. Em NEU, tanto no hemisfério
direito quanto no esquerdo, aumenta a homofilia na dor mas em TP, este aumento ocorreu
para a condicao dolorosa no hemisfério esquerdo e sem dor para o hemisfério direito. As
regides cerebrais FT, CT e TP esquerdo sdao mais homofilicas quando comparadas as
emocdes AGD e DES com a TP.

Segundo os resultados encontrados por Ingalhalikar et al. (65), através da avaliacéo

das fibras neuronais, os homens apresentam maior conectividade intra-hemisférica
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enquanto as mulheres apresentam mais conexdes inter-hemisféricas, o que facilitaria a
integracdo da racionalidade analitica e sequencial do hemisfério esquerdo com a espacial
e 0 processamento intuitivo da informacdo do hemisfério direito. Nos homens, essa
diferenca confere um sistema eficiente para acdo coordenada. (65) Neste estudo para
conectividade funcional a partir da atividade elétrica cerebral, encontramos que tanto
homens quanto mulheres apresentam conexdes homofilicas, ou seja, mais interacdes
intra-hemisféricas, porém as mulheres tém mais interacGes intra-hemisféricas do que os
homens. Este padrdo de diferenca nas conexdes intra e inter-hemisféricas, segundo Toga,
Thompson (63), decorre da idade, do sexo e dos fatores hormonais. Jahanshad et al. (106)
observou que mulheres apresentaram conectividade inter-hemisférica no cortex frontal
superior mostrando alta conectividade; além de especializacdo hemisférica nas fibras
neuronais cerebrais, com maior conectividade inter-hemisférica no cortex pré-frontal
direito e esquerdo. (106) Para a atividade funcional no tempo, encontramos que homens
e mulheres apresentaram 0 mesmo padrdo de atividade durante a visualizacdo das
imagens AGD, DES, NEU e para TP, porém, as mulheres apresentam mais interacoes
intra-hemisféricas, ou seja, mais homofilia quando comparado com a atividade cortical

cerebral dos homens.

Nguyen et al. (67) encontraram aumento da interacdo cerebral no frontal quando os
voluntarios visualizaram imagens NEU comparadas as imagens NEG, enquanto a
condicdo NEG apresentou aumento de conectividade do pré-motor esquerdo para a insula
esquerda. Em nosso estudo com dor, observamos uma modificacdo na atividade frontal
esquerda, com aumento da homofilia nos voluntarios quando visualizaram a TP, e a
diminuicdo da homofilia quando os voluntéarios visualizaram imagens AGD e DES. A
diminuicdo da homofilia também foi vista para as imagens AGD e DES nas regifes do
CT e do TE esquerdo, além do FT E, mostrando que as emogdes, ndo so agradaveis bem
como as desagradaveis, conseguem alterar a atividade cerebral tornando a atividade
dentro das regides cerebrais menos homofilicas, quando comparadas com a TP que

induziu a uma maior interagdo nessas regioes.

A diminuicdo homofilica na interagdo dentro do FT E durante a visualizagdo de
imagens AGD e DES e 0 aumento da homofilia nessa regido, durante a visualizagéo da
TP, podem ser comparados aos resultados de Nguyen et al. (67). Seus achados mostraram

que, na visualizagdo de imagens NEU, as conexdes do cdrtex pre-frontal do lado direito
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direcionaram-se para o lado esquerdo, o que néo foi significativo no sentido contrario.
(67) Em nossos resultados ocorreu o contrario, com maior intera¢do funcional no FT E
tornando-a mais homofilica durante a visualizacdo da TP, em que as conexdes do FT D
direcionaram-se para o FT E, diminuindo a interagdo com as outras regides. Durante a
visualizacdo de imagens AGD e DES, o FT E tornou-se menos homofilico, aumentando
a interacdo com o hemisfério direito. O mesmo foi visto para a regido TE, que aumentou
a homofilia na visualizacdo da TP, diminuindo a interacdo com o hemisfério direito e
quando as emocbes AGD e DES estavam em foco, TE diminuiu a homofilia, aumentando
a interacdo com o hemisfério direito. J& para a regido CT E, com a visualizacéo da TP,
aumentou a homofilia, diminuindo sua interacdo com o hemisfério direito em comparacgéo
as imagens DES que durante sua visualizacdo, o CT E apresentou maior intera¢cdo com o

hemisfério direito, diminuindo a homofiliano CT E.

A atencdo € capaz de modular a dor através da seletividade (38) e as emogoes
modulam a dor por mecanismos modulatérios espinhal e supra-espinhal. (38) Roy et al.
(38) observaram que enquanto a excitacdo evocada pelas imagens negativas aumentam a
dor, o efeito da atencdo induzida por imagens neutras reduziu a dor, provocando distracdo
e analgesia. (38) A modulacdo através das imagens AGD e DES pode ter sido igualmente
influenciada pela selecdo atencional que prioriza os estimulos recebidos e influencia o
sistema cognitivo. (25) A avaliacdo através do sistema cognitivo, de quais estimulos
devem ter prioridade e por quanto tempo, mostra que o cérebro apresenta um mecanismo

de filtragem que é essencial para a sobrevivéncia. (25)

Algumas regides cerebrais tém papel importante no processamento das emocdes. Parte
destas regides esta no sistema limbico e fazem conexdes com regides do cortex cerebral,
como a amigdala e o cértex pré-frontal. (82) Schneider et al. (103) observou que a
amigdala esquerda apresenta maior atividade durante a visualizacdo de imagens tristes e
alegres. (103) O cortex pré-frontal também tem papel importante na modulagéo afetiva
pois ele é capaz de regular o tempo de resposta das emocdes. (82) Para Davidson (82), 0s
lados direito e esquerdo do cortex pre-frontal apresentam diferentes fungdes e modulam
a resposta emocional pelas extensas conexdes que o frontal e a amigdala apresentam. O
lado esquerdo do cortex pré-frontal é capaz de inibir a amigdala e, desta forma, diminui
0 tempo de curso de emocdes negativas enquanto acentua o das emocgdes positivas. (82)

Nossos achados mostram que o FT E apresentou diminuicdo da interacdo homofilica
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quando eram apresentadas imagens AGD e DES, aumentando sua interacdo com o
hemisfério direito. Esta diminui¢do da interacdo homofilica encontrada no FT E pode
indicar regulacdo da emocdo junto a amigdala. Schneider et al. (103) observou, através
do fMRI, que durante a exposicdo de imagens tristes e alegres, aumentou a intensidade

do sinal na amigdala esquerda, com aumento da oxigenacéo. (103)

CONCLUSAO

Avaliamos a conectividade cerebral cortical dentro dos hemisférios e as conexdes intra
e inter-hemisféricas, ou seja homofilicas e heterofilicas, de voluntarios saudaveis, durante

a visualizacdo de imagens AGD, DES, NEU e de TP na inducéo térmica dolorosa.

Encontramos aumento da conectividade no hemisfério esquerdo durante a sensacao
dolorosa. A atividade cerebral intra e inter-hemisférica € diferente para homens e
mulheres, em que os dois apresentam atividade homofilica, com conexdes intra-
hemisféricas mas mulheres sdo mais homofilicas do que os homens. Este comportamento
da conectividade mostra que a atividade cerebral funcional das mulheres tende a ocorrer

mais fortemente dentro de cada hemisfério.

No geral, a condicdo dolorosa aumentou a homofilia no hemisfério esquerdo, em que
as conexBes do hemisfério direito sdo direcionadas para o esquerdo, aumentando sua
interag&o.

Quando os sujeitos visualizaram imagens AGD, tanto no hemisfério direito quanto no
esquerdo, sem a sensacao térmica dolorosa, a interacdo intra-hemisférica foi menor nos
dois hemisférios, diferente da emocdo DES, que apresentou maior interacdo intra-
hemisférica no hemisfério esquerdo com dor e, na visualizagdo de imagens NEU, os dois
hemisférios aumentam a interagdo intra-hemisférica na condi¢do dolorosa. Para a TP,
uma condicdo em que ndo ha imagens, houve quebra de simetria hemisférica na dor,
sendo mais homofilico (intra-hemisférica) o hemisfério direito sem dor e mais homofilico
0 hemisfério esquerdo, com dor. Estes resultados apresentam o dinamismo da atividade
elétrica cerebral entre os hemisférios, ndo sé para a condi¢do dolorosa bem como para a

visualizacdo de imagens.

Na avaliacdo da homofilia entre as regides cerebrais, encontramos que as regides

frontal, central e temporal esquerdo variaram entre diminuir e aumentar a homofilia,
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dependendo do estimulo visual recebido. Houve menor homofilia nestas regifes para 0s
estimulos que evocam emocdo (AGD e DES) mostrando que a interacdo destas regides
foi maior com o hemisfério direito durante a exposicao das imagens AGD e DES. Quando
a TP estava em foco, aumentou a homofilia nestas regides, frontal, central e temporal, ou

seja, o lado direito direcionou sua atividade para tais regioes.
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9. CONCLUSOES GERAIS

A dor é uma sensacdo desagradavel, que altera o comportamento, os sentimentos e a
relacdo do individuo com o seu contexto social, impossibilitando-o de ter uma vida
saudavel. Estudar a dor é uma tentativa de compreender de que forma essa sensacédo é
processada em nosso organismo e como ela é capaz de modificar nosso humor e nossos
sentimentos com a intencdo de criar mecanismos para interromper o sofrimento e

proporcionar melhor qualidade de vida para aquele que é acometido pela dor.

Neste estudo, alcangamos 0s objetivos tanto gerais quando especificos e a metodologia
empregada foi ideal para chegarmos aos resultados almejados. Trabalhamos com as

emocBes AGD, DES e NEU sob inducéo térmica dolorosa em voluntarios saudaveis.

Em nossa primeira hipoOtese, acreditavamos que as emogdes induziriam o
funcionamento cerebral a aumentar a conectividade e que alterariam a simetria cerebral.
Encontramos que a emoc¢do DES quebra a simetria cerebral onde o lado direito aumenta
a conectividade. Na segunda hipdtese, observamos que o processamento das emocoes,
visto através da interacdo homofilica e heterofilica entre homens e mulheres sdo
diferentes, independentes da condicdo dolorosa. Mulheres sdao mais homofilicas do que

0s homens.

A terceira hipétese abordou a dor aguda e as emocbes AGD, DES e NEU e sua
capacidade para modificar a sincronizacdo entre as regides cerebrais, aumentando a
conectividade. Vimos que a dor aumenta a conectividade cerebral e ndo foi observada
modulacdo da dor através das condicbes AGD, DES e NEU para a avaliacdo através do

grau ponderado.

Na quarta hipotese, nosso principal interesse foi avaliar as alterac6es topoldgicas que
a dor e as emogdes pudessem causar no cortex cerebral. Acreditavamos que a dor era
capaz de aumentar a estabilidade da topologia cerebral. Vimos que a dor é capaz de alterar
a topologia da rede e a quantidade de conexdes, aumentando a estabilidade cerebral. N&o
observamos modulacdo da dor atraves das emogdes AGD e DES para a topologia nem
para a quantidade de conexdes, pois ndo conseguimos encontrar variagdes na estabilidade

da topologia da rede cerebral para essas duas emoc¢6es durante a inducéo dolorosa.

Nossa quinta hipotese foi descrever a relagdo das emocdes e da dor aguda nas conexdes

intra e inter-hemisféricas. Através do grau ponderado, observamos que a dor provoca
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quebra da simetria da conectividade e o lado esquerdo do cérebro aumenta as conexdes
intra-hemisféricas. Nossa sexta hipotese estava relacionada a atividade cerebral intra e
inter-hemisférica em homens e mulheres e encontramos que a atividade cerebral dos
voluntarios, tanto dos homens quando das mulheres é homofilica, sendo as mulheres mais
homofilicas do que os homens, ou seja, possuem mais conexdes intra-hemisférica. A
sétima hipotese estava relacionada a dor aguda e sua relacdo intra e inter-hemisférica e
encontramos que a condi¢do dolorosa aumentou a homofilia no hemisfério esquerdo para

ambos 0S Sexos.

Sugerimos que os trabalhos em neurociéncias abordem dinamicamente a atividade
cerebral, utilizando ferramentas de avaliacdo dindmica como RFC e GVT, para que 0s
estudos que estdo surgindo com este foco, consigam agregar as informacdes para melhor
compreender este dinamismo cerebral. Como também vimos, as emocdes conseguem
alterar nossa atividade cerebral, alterando a conectividade e a simetria. Sugerimos que 0s
estudos levem em consideracéo o estado de &nimo dos voluntarios e que principalmente
os profissionais de saude atentem para 0 humor e as condic¢des psicologicas apresentadas

pelos seus pacientes, pois sdo cruciais para um tratamento eficaz.

Desta forma, unindo os estudos em neurociéncias com a abordagem dinamica e a
integracdo do estado de humor dos voluntarios, teremos a possibilidade de trazer, em
breve, novas perspectivas para os tratamentos de diversas doencas e de muitos
transtornos. Como por exemplo, a indugcdo emocional que pode ser usada como

intervencgdo ndo-farmacologica efetiva para tratamento de dor aguda. (103)
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