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RESUMO

A atividade cerebral espontinea no repouso engaja funcionalmente regides
anatomicamente distintas organizadas em redes denominadas Redes do Estado de Repouso
(RSN). Estudos indicam que a atividade cerebral no repouso € susceptivel a modificagdes na
condi¢@o dos olhos (olhos abertos, OA e olhos fechados, OF), independentemente a entrada
sensorial visual e ao posicionamento endégeno. Nossa hipotese € que estes fatores apresentam
efeitos independentes sobre a atividade das RSN, cuja contribui¢do individual poderad ser
identificada submetendo participantes a um protocolo experimental controlado. Nosso objetivo
€ investigar a influéncia da condi¢do dos olhos, iluminagdo e posicionamento enddégeno sobre
o padrdo espaco-temporal da atividade de regides corticais pertencentes as RSN. Baseado em
registros da atividade eletroencefalografica (EEG), o método de localizag¢do de fonte eLORETA
(Tomografia Eletromagnética Encefdlica de Baixa Resolugdo exata) foi utilizado para estimar
a Densidade de Corrente Cortical (DCC) para 324 Regides de Interesse (ROIs) pertencentes as
RSN. A dinamica espago-temporal das ROIs foi acessada com andlise de point-process.
Inicialmente, abordamos o impacto do nimero de eletrodos na acuricia da localizac¢do da fonte
(“Estudo I"’). Para isso, os valores de DCC foram estimados de registros da EEG com 64 canais
(64cn) e de sua versdo reduzida com 20 canais (20cn, downscaling). Esta anélise mostrou que
o downscaling preservou a distribuic@o espacial das ROIs de 64cn. O padrao da distribui¢ao
topografica das ROIs foi mantido quando estimado com registros da EEG de um banco de dados
independente obtidos originalmente com 20cn. O método eLORETA /point-process foi efetivo
para capturar os efeitos funcionais resultantes da manipulacdo das condicdes dos olhos. Padrdes
compativeis foram observados nos trés sistemas (64ch, downscaling e registro independente).
Os padroes originais foram prejudicados quando estimados a partir da randomizac¢do dos canais
de registro da EEG ou quando estimados da distribui¢io ndo homogénea de eletrodos no
escalpo. Estes resultados indicam que o conteido dos mapas ndo € aleatério, mas sim
fisiolégico. Em seguida, discriminamos o papel de cada fator utilizando dados da EEG
registrados durante condi¢des controladas de repouso (“Estudo II"’). Na auséncia de iluminagdo,
a manipulacdo da condi¢do dos olhos resultou em padrdes distintos. ROIs localizados
posteriormente relacionadas ao processamento internalizado predominaram com OF, e ROIs de
regides anteriores relacionados ao processamento atencional predominaram com OA. Estes
resultados suportam a hipétese da alocacdo atencional para processos internos e externos. O
efeito da iluminacdo ocorreu em ROIs da rede visual, que apresentou atividade
significativamente maior no escuro, sugerindo uma reducdo da excitabilidade cortical
comparado ao ambiente iluminado. A poténcia média absoluta do ritmo alfa mostrou-se
susceptivel ao posicionamento endégeno somente na condicdo de OF, apresentando valores
maiores no protocolo com caracteristica ativa do que na passiva. Este resultado sugere que alfa
apresenta um papel de inibicdo tonica aumentada no posicionamento ativo e a liberagdo desta
inibicao no passivo. Entretanto, a atividade das ROIs nao foi significativamente influenciada.
Estes resultados confirmam a efetividade do método eLORETA/point-process para a anélise
dos padrdes de atividades das RSN sobre os fatores que a modulam.

Palavras-chave: EEG, olhos abertos, olhos fechados, iluminacao, redes do estado de repouso,
eLORETA.



ABSTRACT

Spontaneous brain activity at rest functionally engages anatomically distinct regions organized
in networks called Resting State Networks (RSN). Studies indicate that brain activity at rest is
susceptible to changes in the eye conditions (eyes open, OA, and eyes closed, OF), regardless
of visual sensory input and endogenous positioning. We hypothesize that these factors have
independent effects on the activity of the RSN, whose individual contribution can be identified
by subjecting participants to a controlled experimental protocol. We aim to investigate the
influence of eye condition, lighting, and endogenous positioning on the spatiotemporal pattern
of activity in cortical regions belonging to the RSN. Based on electroencephalographic (EEG)
activity recordings, the eLORETA source location method (Exact Low-Resolution Brain
Electromagnetic Tomography) estimates the Cortical Current Density (DCC) for 324 Regions
of Interest (ROIs) belonging to the RSN. The spatiotemporal dynamics of the ROIs were
accessed with point-process analysis. The impact of the number of electrodes on the accuracy
of the source location ("Estudo I") was estimated through the DCC values from EEG recordings
with 64 channels (64cn) and its reduced version with 20 channels (20cn, downscaling). This
analysis showed that downscaling preserved the spatial distribution of ROIs from 64cn. The
topographical distribution pattern of the ROIs was maintained when estimated with EEG
recordings from an independent database originally obtained with 20cn. The eLORETA /point-
process method effectively captures the functional effects of manipulating eye conditions.
Compatible patterns were observed in the three systems (64ch, downscaling, and independent
recording). The original patterns were impaired when estimated from the EEG recording
channels’ randomization or the non-homogeneous distribution of electrodes on the scalp. These
results indicate that the content of the maps is not random but physiological. Next, the
contribution of each factor was discriminated through EEG data recorded during controlled
resting conditions ("Estudo II"). In the absence of lighting, manipulation of the eye condition
resulted in distinct patterns. Posteriorly located ROIs related to internalized processing
predominated with OF, and ROIs from anterior regions related to attentional processing
predominated with OA. These results support the hypothesis of attentional allocation for
internal and external processes. The lighting effect occurred in ROIs of the visual network,
which showed significantly greater activity in the dark, suggesting a reduction in cortical
excitability compared to the illuminated environment. The absolute mean power of the alpha
rhythm was susceptible to endogenous positioning only in the OF condition, with higher values
in the protocol with an active characteristic than in the passive one. This result suggests that
alpha plays a role in increased tonic inhibition in active positioning and releasing this inhibition
in passive positioning. However, the activity of the ROIs was not significantly influenced.
These results confirm the eLORETA/point-process method's effectiveness for analyzing RSN
activity patterns on the factors that modulate it.

Keywords: EEG, Eyes-opened, Eyes-closed, [llumination, Resting State Network, eLORETA.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Redes do estado de repouso. (A) Correlagdes significativas das flutuagdes
de baixa frequéncia da fMRI observadas nas regides do cértex sensério-motor durante a
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bege opaco e a iluminagdo da sala, quando ativada, foi mantida com 144 lux. .........c.ccecueeen. 42
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Hz) em cada condi¢do. Os mesmos dados, filtrados especificamente na banda alfa, foram



exportados para o programa eLORETA. Séries temporais dos valores de DCC normalizada
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valores de TR e as cores informam a RSN a qual a ROI pertence. O grafico de barras abaixo
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o método False Discovery Rate (FDR = 0,05) foi utilizado para a correcdo de multiplas
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1 INTRODUCAO

1.1 AS REDES DO ESTADO DE REPOUSO

No final da década de 90, BISWAL e colaboradores (BISWAL et al., 1995) identificaram
correlacOes significativas nas flutuacdes de baixa frequéncia (<0.1 Hz) intra e entre os cortices
sensdrio-motor direito e esquerdo, obtidas por ressonancia magnética funcional (fMRI) (Figura
1 - A). Esta representacdo de alta conectividade funcional' também foi observada em outras
regides sensoriais como o cortex auditivo (BISWAL et al., 1996) e o cortex visual (LOWE,;
MOCK; SORENSON, 1996). Isso foi uma quebra de paradigma na época, uma vez que estes
padrdes fisiologicos de alto engajamento funcional descritos persistiam durante o repouso € nao
somente durante a execugdo de tarefas (BISWAL, 2012; BISWAL; VAN KYLEN; HYDE,
1997)

Na mesma época, estudos utilizando Tomografia por Emissdao de Pésitrons (PET)
revelaram que regides cerebrais apresentavam uma redugdo consistente do fluxo sanguineo
durante a execucao de tarefas visuais em relacdo a condi¢dao basal (SHULMAN et al., 1997).
Hipotetizou-se que este comportamento coordenado e organizado durante periodos de
estimulagdo reduzida refletisse o “modo padrao” do funcionamento cerebral (RAICHLE et al.,
2001). Estudo com fMRI deu suporte a esta hipdtese, evidenciando que este grupo de regioes,
caracterizados por reduzir a atividade durante a tarefa em relacao ao estado basal, apresentavam
conectividade funcional significativa entre si, constituindo o que é conhecido como “rede de
modo padrao” (DMN, do inglés Default Mode Network, Figura 1 - B) (GREICIUS et al., 2003).
Pouco tempo depois, FOX e colaboradores (2005) identificaram que outras regides como o
Sulco Intraparietal e o Campo Ocular Frontal por exemplo, ambos pertencentes a Rede
Atencional Dorsal (DAN, do inglés Dorsal Attention Network), também mantinham um alto
engajamento funcional durante o estado de repouso. Entretanto, o sinal BOLD destas regides
correlacionavam-se negativamente (anticorrelacdo) com o sinal das regides da DMN (Figura 1
- ). (FOX et al., 2005).

As redes atencionais vém sendo estudadas através de métodos de neuroimagem desde o
inicio da década de 90. Através de manipulagdes do controle atencional visual, identificaram

regides cerebrais que formavam sistemas neurais (redes) envolvidos no processamento

1 .. . .. o . L. e,
A conectividade funcional pode ser definida como a dependéncia estatistica entre eventos neurofisiologicos

distintos. Tradicionalmente é definida por métodos matemadticos, como o nivel de correlagdo entre medidas de
atividade neural (FRISTON, 2011).
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atencional (CORBETTA et al., 2000; CORBETTA et al., 1993; CORBETTA et al., 1995). A
partir destes estudos, duas redes foram descritas relacionadas com fun¢des atencionais distintas:
a DAN e a rede atencional ventral (VAN, do inglés Ventral Attention Network, Figura 1 - D)
(CORBETTA; KINCADE; SHULMAN, 2002; CORBETTA; SHULMAN, 2002). Embora
estas redes tenham sido investigadas amplamente durante a execu¢do de tarefas, as regides que
as compdem mantém um alto nivel de engajamento funcional mesmo durante o estado de
repouso. Portanto, de uma maneira geral, os estudos de neuroimagem mostram que a atividade
encefdlica é extremamente organizada durante o estado de repouso, envolvendo regides
anatomicamente distribuidas, porém funcionalmente conectadas (RAICHLE, 2011; 2015b;
VAN DEN HEUVEL; HULSHOFF POL, 2010). As diversas redes que apresentam alto
engajamento funcional durante o repouso (e que serdo descritas nos pardgrafos abaixo) sdo
denominadas Redes do Estado de Repouso (RSN, do inglés Resting State Networks, Figura 1 -
E) (BECKMANN et al., 2005; BISWAL et al., 1995; RAICHLE et al., 2001; RAICHLE;
SNYDER, 2007).

O engajamento das regides que compdem as RSN foi caracterizado utilizando métodos
como Anélise de Componentes Independentes (ICA) (BECKMANN et al., 2005), agrupamento
(clustering) (VAN DEN HEUVEL; MANDL; HULSHOFF POL, 2008) e correlagdao
(GORDON et al., 2016). Gordon et al. (2016) propuseram um modelo de parcelamento das
areas corticais baseado nas transi¢des abruptas da conectividade funcional (correlacdo) durante
a condi¢do de repouso (Figura 1 — F superior). Os parcelamentos foram obtidos a partir de fMRI
e abrangem toda a superficie cortical, considerando a homogeneidade ideal das regides. Os
parcelamentos incluem 324 Regides de Interesse (ROIs), sendo 159 no hemisfério esquerdo e
165 no hemisfério direito. O parcelamento original inclui 333 ROIs e todas as regides menores
que 50 mm? foram excluidas. Este corte foi definido de forma arbitraria baseada no pressuposto
que parcelas com tamanho menor apresentam sinais inconsistentes (SIEGEL et al., 2016;
SIEGEL et al., 2018). O parcelamento foi produzido com base em avaliacdes feitas em jovens
adultos com idade entre 18 e 33 anos (GORDON er al., 2016). As areas corticais foram
agrupadas em redes funcionalmente distintas que compdes as RSN: rede visual, retrosplenial
temporal, frontoparietal, atencional dorsal, cingulo-parietal, saliéncia, atencional ventral,
cingulo-opercular, auditiva, sensério-motora da mao (dorso-medial), sensério-motora da boca
(ventro-lateral), modo-padrao e “nenhuma” (Figura 1 — F inferior). Informacdes sobre cada uma

das RSN estao descritas nos pardgrafos abaixo.



25

Figura 1 — Redes do estado de repouso. (A) Correlacdes significativas das flutua¢des de baixa frequéncia da fMRI
observadas nas regides do cortex sensério-motor durante a execugdo de tarefa (imagem da esquerda) e durante o
estado de repouso (imagem da direita); (B) Regides que constituem a Rede de Modo Padrdo (DMN, imagem
superior). A alta correlacdo temporal das mudancas do sinal BOLD sdo apresentadas entre o Cértex Cingulado
Posterior (CCP, sinal amarelo) e o Cértex Pré-Frontal Medial (PFM, sinal laranja) (imagem inferior).; (C) O sinal
BOLD de regides da DMN (cores na escala amarelo-vermelho) flutuam de forma oposta (anticorrelacionadas) ao
sinal de regides pertencentes a redes atencionais (cores azuladas); (D) Regides que constituem a Rede Atencional
Fronto-Parietal Dorsal (azul) e a Rede Atencional Fronto-Parietal Ventral (laranja); (E) Redes distintas que
apresentam um alto engajamento funciona durante o estado de repouso, denominadas Redes do Estado de Repouso
(RSN); (F) Modelo de parcelamento das areas corticais proposto por Gordon e colaboradores (2016) baseada nas
transi¢des abruptas da conectividade funcional durante a condi¢do de repouso (imagem superior). O modelo é
composto por 324 Regides de Interesse (ROIs) atribuidas a 13 RSN distintas.
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A) ALTA CONECTIVIDADE FUNCIONAL DE REGIOES C) ANTICORRELAGAO FUNCIONAL ENTRE REGIOES
SENSORIO-MOTORAS NO ESTADO DE REPOUSO DA DMN E REGIOES DE REDES ATENCIONAIS

B) REGIOES QUE CONSTITUEM A REDE DE MODO D) REGIOES QUE CONSTITUEM A REDE
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RAICHLE, 2015a; (C) FOX et al., 2005; (D) CORBETTA; SHULMAN, 2002; (F - superior) GORDON et al.,
2016; (F - inferior) SIEGEL et al., 2016.

A DMN ¢é caracterizada por apresentar sua atividade funcional aumentada durante o
repouso e suprimida durante a execucao de tarefas (RAICHLE et al., 2001). As regides que a
integram sofrem supressao durante tarefas que exigem demanda atencional externa, mas tem a
atividade aumentada quando lembramos de algo, imaginamos o futuro ou realizamos
inferéncias sociais (BUCKNER; DINICOLA, 2019). As regides que compde a DMN sdo os
cortices pré-frontal medial, cingulado posterior, temporal medial, temporal lateral, parietal
lateral e parietal medial (RAICHLE, 2015a; RAICHLE et al., 2001; RAICHLE; SNYDER,
2007).

As DAN e VAN sdo consideradas redes de orientacdo atencional. A VAN ¢é responsdvel
pelo redirecionamento “bottom up”, enquanto que a DAN € responsavel pelo direcionamento
visuoespacial “top-down” (CORBETTA; SHULMAN, 2002; PETERSEN; POSNER, 2012)°.
A DAN (rede frontoparietal dorsal) abrange as seguintes estruturas: campo frontal dos olhos,
juncdo frontal inferior, o lobo parietal superior, o sulco intraparietal e a drea temporal medial
sensivel a movimento. Estas regides formam o mecanismo para orientagdo da atenc¢do para o
ambiente externo através do envio de informacdes “fop-down” para um subconjunto de entrada
sensorial (CORBETTA; SHULMAN, 2002; KIM, 2014; VOSSEL; GENG; FINK, 2014). A
VAN (rede frontoparietal ventral) € composta pela jungdo temporoparietal, a insula anterior, o
cortex frontal ventral, o opérculo frontal e o cértex cingulado anterior. Esta rede estd envolvida
na deteccdo de mudangas salientes no ambiente (CORBETTA; SHULMAN, 2002; KIM, 2014;
VOSSEL; GENG; FINK, 2014).

A rede cingulo-opercular opera em conjunto com a rede frontoparietal no controle
executivo “top-down” durante a tarefa. Enquanto a rede frontoparietal € responsavel por iniciar
e promover ajustes finos do foco atencional, a rede cingulo-opercular é responsavel pela
sustentacdo da atencdo durante a tarefa (DOSENBACH et al., 2008; PETERSEN; POSNER,
2012). A rede frontoparietal é composta pelo cortex pré-frontal dorsolateral, lobo parietal
inferior, cértex frontal dorsal, sulco intraparietal, pré-cineo, e cértex cingulado médio
(DOSENBACH et al., 2008). A rede cingulo-opercular é composta pelos cortices pré-frontal

anterior dorsal, insula anterior/frontal opercular, cingulado anterior dorsal/frontal superior

2 O termo processamento “top-down” pode ser definido como o “fluxo de informagdes de centros de
alta ordem para centros de baixa ordem, levando informacdes derivadas de experi€ncias prévias ao invés de
estimulacdo sensorial” e processamento “botton-up” é definido como “processamento de informagdo que segue
em uma Unica direcdo, da entrada sensorial [...] em dire¢do a saida motora, sem envolver a retroalimentacao
(feedback) de informagdes dos centros superiores para os inferiores” (CORBETTA; SHULMAN, 2002).
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frontal, lobo parietal anterior inferior direito e tilamo (DOSENBACH et al., 2008;
SADAGHIANI; D'ESPOSITO, 2015).

A rede de saliéncia é composta pelo cértex cingulado anterior dorsal, cortex insular
anterior bilateralmente e drea motora pré-suplementar. Apresenta um papel importante na
deteccao de estimulos comportamentais relevantes e na coordenacio da ativacdo da DMN e as
redes executivas com a finalidade de guiar as respostas apropriadas para o estimulo saliente.
Além disso, mostra-se fundamental para mudancas rdpidas do comportamento (MENON;
UDDIN, 2010; SMITHA et al., 2017; UDDIN, 2014).

A rede sensério motora apresenta uma expressiva correlacdo entre os cortices
somatossensoriais esquerdo e direito durante o repouso (BISWAL et al., 1995; BISWAL, 2012)
e contém dreas sensoriais e motoras primarias e de alta ordem. O padrao de conectividade entre
estas regioes € mantida mesmo quanto a atengao € desviada para outras modalidades sensoriais
(BISWAL, 2012). Ela pode ser subdividida em dorsal e ventral. A rede dorsal € caracterizada
por receber informacdo sensorial e projetar saidas motoras para as maos, enquanto a ventral
para a boca e lingua (GORDON et al., 2016).

A rede visual inclui regides corticais parietoccipitais e do cortex cingulado posterior,
relacionadas com o processamento de informagdo visual (BECKMANN et al., 2005; LU et al.,
2017; POWER et al., 2011).

A rede auditiva é composta pelo cortex auditivo primdrio, giro de Heschl (drea de
Brodmann 41/42), giro temporal superior (cortex auditivo associativo/secunddrio, drea de
Brodmann 22) e cértex insular posterior (DAMOISEAUX et al., 2006; MAUDOUX et al.,
2012; SMITHA et al., 2017).

A rede retrosplenial temporal € composta pela interacdo entre o cortex retrosplenial e
regides localizadas no cortex temporal, como o hipocampo e regido parahipocampal
(MITCHELL et al., 2018). Ela possui relagdo com a atividade de dreas da DMN, atuando como
um portdo de informagdes que chegam ao lobo temporal medial, com papel na memoria
episédica (KABOODVAND et al., 2018; SERALYNNE; JOHN; ELEANOR, 2009).

A rede cingulo-parietal estd envolvida com o controle estratégico, uma propriedade
importante para funcdes do sistema executivo de como resolver tarefas (POSNER;
ROTHBART; RUEDA, 2013).

A rede “nenhuma” refere-se a um grupo de ROIs identificadas com alto engajamento
funcional, mas que nao estio relacionadas a nenhuma das redes funcionais descritas na literatura

até o momento.
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1.2 RECONSTRUCAO DA FONTE DA ATIVIDADE BASEADA NA ATIVIDADE
ELETROENCEFALOGRAFICA

A eletroencefalografia é uma técnica onde se registra a atividade elétrica cortical com
alta precisao temporal. No entanto, ndo apresenta boa resolucao espacial e, consequentemente,
€ dificil inferir com precisdo as regides cerebrais geradoras da atividade neuronal registrada. A
fim de compensar este problema, modelos foram desenvolvidos integrando as informacdes da
atividade eletroencefalografica (EEG) com a anatomia da cabeca, permitindo melhorar a
identificacdo da localizagdo da fonte da atividade mesmo com baixa densidade de eletrodos
(MICHEL; BRUNET, 2019).

O sinal espontaneo da EEG se origina da somagao das correntes geradas pelos campos
potenciais elétricos extracelulares, decorrentes principalmente dos Potenciais Pds-Sindpticos
Excitatérios (PPSE) e Inibitérios (PPSI) nas células piramidais do cértex. Os PPSE e PPSI
ocorrem na ordem de dezenas ou centenas de milissegundos, de modo que a sincronizagdo da
atividade celular gera campos potenciais com intensidade suficiente para se propagar pelas
meninges € o cranio e, assim, ser registado por eletrodos posicionados sobre o couro cabeludo
(escalpo) (LOPES DA SILVA, 2013; SCHOMER; LOPES DA SILVA, 2010).

A alta resisténcia promovida pelos tecidos intercalados atenua expressivamente o campo
elétrico, gerando sinais da ordem de microvolts. Esta atenuacdo precisa ser modelada
previamente através da chamada solugao direta (“forward solution”). A solugao direta pode ser
definida como o modelo matematico utilizado para estimar a distribui¢do do campo de potencial
elétrico para uma fonte em um modelo de cabeca conhecido. Portanto, ela pode ser estimada a
partir do momento em que sdo obtidas as informacdes das fontes, do modelo da cabeca e da
posicao dos eletrodos. O modelo da fonte € obtido dividindo o volume do cérebro em uma grade
volumétrica ou de superficie. O cranio nao apresenta uma espessura homogénea e, devido a
1850, sugere-se que exames de imagem por ressonancia magnética (MRI), contendo informacdes
anatomicas do individuo, sejam utilizados para determinar a espessura do cranio, bem como as
propriedades de condutividade local (modelo da cabega). Além disso, a forma nao esférica da
cabeca faz com que as distancias dos eletrodos em relacao ao centro da cabeca sejam diferentes.
Isso requer que a posicao dos eletrodos seja previamente conhecida, seguindo as normas dos
sistemas internacionais. As informagdes anatomicas individuais, bem como a localizacao
tridimensional exata dos eletrodos sdo incorporadas para estimar a matriz de campo de
conducio (“lead field”). O campo de condugdo determina a relacdo entre a atividade elétrica

em um dado eletrodo com a atividade das diferentes fontes no cérebro para cada ponto da grade
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volumétrica. Assim, quanto mais precisas forem as informacdes utilizadas para estimar o campo
de conducdo, mais precisa serd a localizacdo da fonte (JATOI; KAMEL, 2018; MICHEL,;
BRUNET, 2019).

A etapa seguinte, para estimar a localizacdo da fonte, resolve o problema da solugao
inversa (“inverse solution”), que aplica o modelo matemdtico utilizado para estimar a
localizagdo intracraniana baseado na EEG mensurada sobre o escalpo (JATOI; KAMEL, 2018).
N3ao hd uma tnica solugdo inversa para estimar a localizagao da fonte e, além disso, um nimero
relativamente grande de combinacdes de fontes diferentes pode produzir campos potenciais
semelhantes sobre o escalpo (MICHEL; BRUNET, 2019). Devido a isso, cada método possui
algumas premissas que devem ser consideradas. No caso do LORETA, por exemplo, o método
ndo parte da premissa que existe um nimero limitado de pontos de fontes dipolares, mas
computa diretamente a distribui¢do da corrente através de todo volume cortical. Portanto, o
método assume que neurdnios vizinhos sdo ativados simultaneamente e de forma sincronica
(PASCUAL-MARQUI; MICHEL; LEHMANN, 1994).

Meétodos de localizacao de fonte a partir dos registros da EEG tém se mostrado efetivos
para estimar a atividade cortical tridimensional. Porém, estudos mostram uma relac@o entre a
acurdcia da localizacdo da fonte e o numero de eletrodos utilizados nos registros da EEG
(SONG et al., 2015), especialmente em estudos envolvendo a localiza¢do de um foco epiléptico
(LANTZ et al., 2003; SOHRABPOUR et al., 2015). Devido a isso, métodos diferentes foram
desenvolvidos para minimizar os erros na localizacdo da fonte, tais como as versoes
padronizados (PASCUAL-MARQUI, 2002) e exata (PASCUAL-MARQUI, 2007; PASCUAL-
MARQUl et al., 2011) da familia LORETA. Estes métodos t€m sido aplicados mesmo com um
nimero reduzido de eletrodos, conforme serd descrito abaixo no tdpico 1.4., visto que na pratica
clinica os registros da EEG normalmente sdo realizados com um nimero menor de eletrodos

(menor resolucao espacial) do que abordagens académicas (alta resolugdo espacial).

1.3 TOMOGRAFIA ELETROMAGNETICA ENCEFALICA DE BAIXA RESOLUCAO
EXATA (eLORETA)

A tomografia eletromagnética encefdlica de baixa resolucdo exata (¢(LORETA, do inglés
exact Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography, disponivel publicamente e
gratuitamente: “http://www.uzh.ch/keyinst/loreta.htm”) é um método utilizado para computar
a distribuicdo cortical tridimensional da densidade de corrente (intensidade da corrente/area,

medida em A/m2), baseado na distribui¢cdo dos potenciais elétricos registrados a partir do
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arranjo de eletrodos posicionados sobre o escalpo (PASCUAL-MARQUI, 2007). O método
eLORETA € uma versdo melhorada das versdes anteriores da mesma familia dos métodos
LORETA (PASCUAL-MARQUI; MICHEL; LEHMANN, 1994) e da versdao padronizada
sLORETA (PASCUAL-MARQUI, 2002).

O eLORETA ¢ uma solucdo inversa de norma minima ponderada linear, que possui a
propriedade de localizacdo correta mesmo com baixa resolu¢dao espacial (PASCUAL-
MARQUI, 2007; PASCUAL-MARQUI et al., 2011). O espago da solugdo consiste em 6239
voxels restritos a substancia cinzenta cortical, com resolucdo espacial de 5 mm, utilizando um
modelo realista da cabeca (FUCHS et al., 2002) do Instituto de Neurologia de Montreal-152
(MNI-152) MAZZIOTTA et al., 2001). O padrdao de posicionamento dos eletrodos sobre o
escalpo do modelo MNI-152 segue os sistemas internacionais 10-20, 10-10 e 10-5 descritos na
literatura (JURCAK; TSUZUKI; DAN, 2007; OOSTENVELD; PRAAMSTRA, 2001). O
método eLORETA tem sido amplamente utilizado para investigar as atividades elétricas
corticais e sua validade tem sido demonstrada em individuos saudaveis e em pacientes com
doencas neuropsiquidtricas (AOKI et al., 2013; AOKI et al., 2015; AOKI et al., 2019; JATOI
et al., 2014; PIANO et al., 2017). A propriedade de localizagdo do eLORETA mostrou-se
correta com dados da EEG humana durante vérias estimulacdes sensoriais, mesmo na presenca

de ruido estruturado (PASCUAL-MARQUI et al., 2011).

1.4 ELORETA E RSN

O eLORETA tem sido utilizado para identificar a compatibilidade de técnicas de
eletroencefalografia e fMRI na caracterizacio das RSN. Através aplicacio da ICA no
eLORETA, os pesquisadores identificaram similaridades de seus componentes com 14 redes
previamente descritas em estudos de fMRI durante a condi¢do de olhos abertos (OA). Além
disso, a fragmentacdo da EEG em bandas de frequéncia (delta, teta, alfa, beta e gama) permitiu
detectar especificidades funcionais de cada rede (LIU et al., 2017; LIU et al., 2018). O método
eLORETA também foi aplicado em registros da EEG com baixa resolucdo espacial (19 canais)
e, através da ICA, identificaram 5 redes independentes no estado de repouso com olhos
fechados (OF) nas bandas de frequéncia alfa, beta e gama, entre elas uma rede visual na faixa
de frequéncia de alfa (AOKI et al., 2015). O mesmo procedimento foi utilizado para identificar
diferencas funcionais de individuos sauddveis durante o repouso em relacdo a pacientes com
deméncia (AOKI er al., 2019) e hidrocefalia (AOKI et al., 2019). Juntos, estes estudos mostram

que o método eLORETA pode capturar as assinaturas eletrofisiolégicas do cérebro relacionadas
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as RSN. Além disso, permite refinar o entendimento das RSN através da andlise em bandas de

frequéncia.

1.5 CONDICAO DOS OLHOS, ILUMINACAO E POSICIONAMENTO ENDOGENO
DURANTE O ESTADO DE REPOUSO

A manipulagdo das condicdes de OA e OF provocam mudangas na atividade cerebral,
apresentando estados funcionais distintos mesmo durante o repouso. A partir de uma
perspectiva eletrofisiolégica, o efeito Berger é um dos principais correlatos funcionais. E
caracterizado pela supressdo da amplitude da EEG no ritmo alfa (8 — 13 Hz) com a abertura dos
olhos em relagdo a condicao de OF (ADRIAN; MATTHEWS, 1934; ADRIAN; YAMAGIWA,
1935). O efeito Berger foi observado no escuro, mostrando que o efeito ocorre a despeito da
entrada sensorial visual. Consequentemente, a supressdo foi atribuida mais a alocagdo da
atencao visual do que a entrada sensorial visual (ADRIAN; MATTHEWS, 1934; BEN-SIMON
et al., 2013; BOYTSOVA; DANKO, 2010). Porém, um aumento na amplitude do ritmo alfa
também estd associado com uma reduc¢do na entrada sensorial visual, sugerindo que a
iluminacdo ambiente atua como um fator modulador independente (BENEDETTO; LOZANO-
SOLDEVILLA; VANRULLEN, 2018; CHAPMAN; SHELBURNE; BRAGDON, 1970).
Fatores endogenos também modulam o ritmo alfa independentemente da manipulagdo dos OF
e OA (BEN-SIMON et al., 2008).

Embora ndo seja claro quais componentes contribuam para o fator endégeno, o nivel de
vigilia (“arousal”) pode estar envolvido, uma vez que ele reflete o nivel de alerta em um estado
especifico e pode influenciar o ritmo alfa da EEG (BARRY et al., 2007; BARRY; DE BLASIO,
2017; BARRY et al., 2020). O Locus Coeruleus (LC) é uma regidao localizada no tronco
encefélico importante para o controle da vigilia. DAHL e colaboradores (2022) sugerem que os
niveis de noradrenalina secretados pelo LC modulam a atividade ritmica talamica e a
sincronizagdo cortical de regides fronto-parietal envolvidas em processos de atencdo seletiva.
Assim, durante periodos de estimulacdo reduzida, as oscilagdes da banda alfa sao observadas
em regides fronto-parietais e indicam um estado de inibicao relativa. Atender a um estimulo
relevante promove um aumento na atividade do LC, que modifica a atividade ritmica talamica
e dessincroniza a atividade cortical. Portanto, mudancas no nivel de vigilia podem estar
associadas com mudangas nas redes atencionais, de forma paralela e independente aos

processos da alocagdo atencional.
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O efeito da manipulag¢do da condi¢do dos olhos, independentemente da entrada sensorial
visual, tem sido descrito em abordagens utilizando fMRI (JAO et al., 2013; MARX et al., 2003;
XU et al., 2014). Estados distintos de atividade mental sdo atribuidos as condi¢des de OA e OF.
Um estado “interoceptivo” caracterizado por processamento sensorial internalizado e
imaginacdo foi associado a condi¢do de OF. Por outro lado, um estado “exteroceptivo”
caracterizado pelo processamento de informacgdes externas, atencdo € movimentacao ocular foi
associada com a condicdo de OA (MARX et al., 2003). Caracteristicas similares foram
identificadas em individuos cegos congénitos (HUFNER et al., 2009), dando suporte 2 ideia de
que o efeito da condi¢do dos olhos ocorre independentemente da entrada sensorial visual. Em
um ambiente iluminado, o cértex visual apresentou uma ativacdo maior na condi¢do de OA
comparado com a condicdo OF (MARX et al., 2004), indicando um efeito complementar da
iluminagdo sobre o processamento no cortex visual.

Particularidades também foram descritas em relacdo as RSN. Através da fMRI,
AGCAOGLU e colaboradores (2019) mostraram um aumento na conectividade funcional da
rede visual entre seus componentes (intra-rede) e com os componentes de outras RSN (entre-
rede) na condicdo de OA. Em contraste, a condicio de OF mostrou um aumento na
conectividade das redes auditiva e sensorio-motora com outras redes. COSTUMERO e
colaboradores (2020) observaram um aumento na conectividade do cértex visual primario com
regides da DMN e rede sensdrio-motora na condi¢do de OF e com a rede de saliéncia na
condicdo de OA. Estes dados sugerem que apesar da consisténcia dos padrdoes das RSN, esta
atividade € sensivel a condi¢do dos olhos.

Por fim, baseado principalmente no ritmo alfa da EEG, os estudos previamente citados
indicam que o estado de repouso € influenciado por, pelo menos, trés fatores concomitantes: 1.
Um efeito de alocagdo atencional guiado pela manipulacao das condicdes de OF e OA; 2. Um
efeito da iluminagdo; e, 3. Um efeito do processamento endégeno que reflete o estado de
ativacdo ou vigilia do individuo. No entanto, ainda ha uma considerdvel varia¢do nas condi¢des
de repouso adotadas nos estudos, dificultando a discriminacao destes efeitos sobre a atividade
das RSN. Nesta tese, a proposta foi utilizar o método de localizacdo de fonte eLORETA para
estimar a atividade de ROIs pertencentes as RSN durante o estado de repouso e discriminar a
contribuicao das RSN com a manipulacio controlada das condi¢des de repouso. Para isso, dois
estudos foram desenvolvidos.

O “Estudo I” explora a critica recorrente aos métodos de localizacdo de fonte sobre a
questao da relag@o entre nimero de eletrodos e a precisao da localizacao da fonte. Diante disso,

a hipétese deste estudo € que utilizando o método eLORETA, desenvolvido para minimizar os
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erros de localizacdo, é possivel identificar padrdes espago-temporais das ROIs que expressem
a funcionalidade das RSN quando obtidos com um ntiimero reduzido de eletrodos. Assim, nosso
objetivo serd quantificar os efeitos causados pelo nimero de eletrodos sobre os padrdes espago-
temporais das ROIs pertencentes as RSN. Este estudo € fundamental para assegurar e
quantificar a compatibilidade dos mapas obtidos com diferentes nimeros de eletrodos.

O “Estudo II” tem por objetivo investigar pelo eLORETA, através de registros da EEG,
o impacto da manipulagdo dos parametros apontados anteriormente como moduladores da
atividade cortical sobre as ROIs das RSN. Considerando que cada rede apresenta correlatos
funcionais distintos, submetemos os participantes a um protocolo experimental controlado
durante o estado de repouso. Os efeitos da condicdo dos olhos (alocagdo atencional), iluminagdo
(entrada sensorial visual) e posicionamento endégeno (ativo ou passivo) foram manipulados
para identificar a contribui¢do de cada rede para este estado comportamental em particular.
Assim, a nossa hipétese € que redes relacionadas ao processamento atencional e sensorial
pertencentes as RSN apresentam padrdes de atividade distintos diante da manipulagdo
controlada da condi¢do dos olhos, iluminacdo e posicionamento endégeno. Porém, os efeitos
podem prevalecer em algumas redes, dependendo do poder de arrastamento de cada um dos
fatores no contexto da abordagem. As hipéteses dos estudos I e II serdo descritas
detalhadamente na secdo 4 desta tese. Assim, h4 pelo menos trés lacunas para qual esta tese foi
desenvolvida para contribuir: 1. Compreender o impacto do nimero de eletrodos sobre os
padrdes estimados durante o estado de repouso; 2. Enfatizar a necessidade de um controle
adequado das condi¢des de repouso adotadas durante os estudos, e 3. Possibilitar a avaliacdao

da compatibilidade de informacgdes obtidas com a fMRI e as obtidas com os registros da EEG.
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2 JUSTIFICATIVA

O estado de repouso € frequentemente utilizado como condi¢do basal para uma
variedade de estudos e, as vezes, € considerado um ruido biol6gico. No entanto, este estado
apresenta uma organizacdo funcional extremamente complexa que reflete a atividade
comportamental e eletrofisioldgica espontanea de cada individuo durante periodos de
estimulacdo reduzida. Nas tultimas duas décadas, um consércio mundial chamado de Projeto
Conectoma (http://www.humanconnectomeproject.org/) incentivou a comunidade cientifica a
“desvendar” o cérebro na condi¢cdo de repouso, utilizando abordagens com exames de
imageamento morfofuncionais, genéticas e comportamentais.

Estudos de fMRI, uma técnica caracterizada pela 6tima resolugdo espacial, desvendaram
conjuntos de redes funcionais denominadas RSN. A fMRI € uma medida indireta da atividade
cerebral, possui resolucdo temporal limitada e € financeiramente onerosa. Recentemente, novas
técnicas de processamento para EEG permitiram estimar a fonte da atividade cortical baseada
na matriz de eletrodos registrados, e reconstrui-la em uma estrutura encefdlica gréfica
tridimensional. Diante disso, acreditamos que podemos contribuir para o entendimento das
RSN utilizando uma medida direta da atividade cortical com excelente resolu¢do temporal, de
custo relativamente acessivel e facil aplicacdo. Esta metodologia permitird associar
informacdes obtidas em estudos com fMRI por meio da EEG. Além da alta resolucio temporal,
a andlise dos registros da EEG permite a fragmentacgdo desta atividade em bandas de frequéncia,
fornecendo informagdes adicionais que ndo podem ser obtidas através da fMRI.

Durante o repouso, a atividade cerebral espontanea € recorrente, seja pela quantidade
de informacao sensorial recebida, pelo nivel de alerta presente ou pelo engajamento atencional,
apesar de existir um padrdo tnico para cada individuo. Diante disso, entendemos que € preciso
compreender melhor os diversos componentes das RSN em condi¢des controladas de repouso.
Entender estes componentes podem auxiliar na identificagdo e compreensido da origem de
distdrbios neuroldgicos, psiquidtricos ou psicolégicos, ou até mesmo lesdes cerebrais. Isso pode
ser relevante em hospitais e clinicas, onde os registros da EEG sdo recorrentemente realizados

e com montagens reduzidas de eletrodos.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a influéncia da condic@o dos olhos, iluminagdo e posicionamento endégeno
sobre o padrao espaco-temporal da atividade de regides corticais pertencentes as Redes do

Estado de Repouso.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
3.2.1 EstudoI:

Estudo I: Quantificar os efeitos provocados pelo nimero de eletrodos sobre os padrdes
espaco-temporal da atividade de regides corticais pertencentes as Redes do Estado de Repouso
(RSN).

LI) Investigar o efeito de montagens eletroencefalogréficas de 64 e 20 canais sobre a
distribuicao espago-temporal da densidade de corrente cortical em ROIs compativeis com
regides pertencentes as RSN;

L.IT) Comparar os mapas obtidos com 64 canais, sua versao reduzida de 20 canais e um
registro independente, obtido originalmente com 20 canais.

LIII) Investigar o impacto da informacdo eletroencefalografica de entrada sobre o
padrdo espaco-temporal das ROIs.

L.IV) Investigar a compatibilidade do efeito funcional promovido pela manipulaciao da
condic¢do dos olhos, quando estimado a partir da montagem de 64 e 20 canais.

[.V) Comparar o efeito funcional promovido pela manipulacido da condi¢do dos olhos

sobre a atividade das ROIs das RSN com o efeito obtido através de um modelo nulo.

3.2.2 Estudo II:

Estudo II: Investigar o efeito da condi¢do dos olhos, iluminacdo e posicionamento
enddgeno sobre o padriao espagco-temporal de regides corticais pertencentes as RSN.

IL.I) Investigar a influéncia da condi¢do dos olhos sobre a atividade das regides que
compoes as redes do estado de repouso;

IL.II) Investigar a influéncia da entrada sensorial visual (ambiente iluminado ou
escuriddo) sobre a atividade das regidoes que compdes as redes do estado de repouso.

IL.III) Investigar a influéncia do posicionamento endégeno (ativo ou passivo) sobre a

atividade das regides que compoes as redes do estado de repouso.
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4 HIPOTESES

Estudo I.I - O método LORETA ¢ frequentemente criticado pelo fato de que a quantidade de
eletrodos se mostra diretamente relacionada com a precisdo na localizacdo da fonte cortical
(MICHEL et al., 2004; SOHRABPOUR et al., 2015). No entanto, as versdes mais recentes,
como o sSLORETA e eLORETA, sao descritas na literatura como métodos de localiza¢iao da
fonte cortical desenvolvidos para minimizar o erro de localizacdo. Considerando estes fatores,
nossa hipétese é que utilizando o método eLORETA seja possivel identificar padrdes da
distribuicdo espaco-temporal da densidade de corrente cortical que expressem a funcionalidade
das redes operantes no repouso. Assim, espera-se obter padrdoes compativeis quando a EEG for
obtida com o nimero de eletrodos utilizados em abordagens clinicas, que normalmente é menor

do que aqueles utilizados em abordagens académicas.

Estudo LI — O método de downscaling pode carregar consigo algumas caracteristicas
técnicas/instrumentais do registro original da EEG com maior densidade de eletrodos ao reduzir
o numero de eletrodos, tais como valores de impedancia, aliasing inter-eletrodos, e volume de
conducdo. Portanto, similaridades entre os mapas (distribui¢do topografica das ROIs) poderiam
ocorrer por estes motivos. Ainda, estes fatores sdo diferentes quando obtidos em abordagens
independentes, realizados com uma amostra diferente de individuos. Isso pode afetar o padrao
de distribuicao topografica das ROIs (mapas) extraidas pelos métodos eLORETA e point-
process. Assim, nossa hipotese € que os padroes de distribui¢do das ROIs entre o downscaling
e o registro da EEG independente ndo diferirdo significativamente, caso o efeito fisioldgico

prevaleca sobre o efeito técnico/instrumental.

Estudo LIII — A posicdo dos eletrodos e, consequentemente, a informacdo da EEG que ¢é
incorporada no programa eLORETA sdo fundamentais para estimar corretamente a localizacio
da atividade cortical baseadas nos valores de DCC. Portanto, considerando que a atividade das
ROIs estimadas a partir de dados fisiologicamente organizados apresentam um padrio espago-
temporal peculiar, espera-se encontrar um padrdo de atividade distinto nas ROIs quando

estimadas a partir de dados embaralhados (randomizados).

Estudo I.IV e I.V — A manipulag¢do da abertura e fechamento dos olhos influencia a atividade
da EEG de forma mais expressiva em algumas regidoes do cortex, principalmente nas regides

parieto-ocipitais. Diante disso, espera-se que mapas que mostrem este efeito (funcional) sejam
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compativeis quando obtidos com 64 e 20 canais (Estudo I.IV) e em ambos os bancos de dados.
E que, quando estimados a partir dos dados embaralhados, onde a organiza¢do funcional

fisiolégica € desfeita, haja um prejuizo na compatibilidade deste padrao (Estudo L.V).

Estudo II - A literatura aponta que a atividade cerebral durante o repouso € influenciada por
uma série de fatores, que muitas vezes ndo sdo consideradas nos estudos, como a condi¢ao dos
olhos, iluminagdo e posicionamento endégeno. A atividade espontdnea durante o repouso €
organizada, de forma que regides anatomicamente distintas apresentam engajamento funcional,
agrupadas em Redes do Estado de Repouso. Considerando os correlatos funcionais distintos de
cada rede, acreditamos que submeter participantes em repouso a protocolos com as condi¢des
dos olhos, iluminacdo e posicionamento endégeno controladas permitam identificar a
contribuicdo de cada rede para este estado comportamental particular. Assim, redes
relacionadas com processos atencionais € com processamento de informagdo sensorial,
pertencentes as RSN, apresentariam padrdes distintos de atividade entre as condicdes

investigadas.

ILI - Estudos tém sugerido que a modulacdo na EEG na banda de frequéncia alfa promovida
pela condicdo dos olhos ocorre independentemente da entrada sensorial visual.
Consequentemente, esta modulacdo tem sido atribuida a alocagdo atencional direcionada
internamente, na condi¢ao de OF, e externamente na condi¢do de OA. Assim, nossa hipétese €
que o efeito promovido pelas condi¢des dos olhos deve influenciar as ROIs relacionadas as
redes de processamento atencional, de uma forma mais expressiva do que possiveis mudancgas

na ativacao de ROIs das outras redes.

ILII - O ritmo alfa € influenciado pela iluminagdo, de forma independente da condi¢cdo dos
olhos. Submeter o participante a manipulagdo da iluminagdo enquanto permanece com os olhos
abertos € a condi¢do em que ele estd mais susceptivel a percep¢cdo da informacao sensorial
visual. Portanto, esta condi¢ao deve influenciar as ROIs de redes de processamento sensorial
visual de forma expressiva. Considerando que a sincronizacao do ritmo alfa EEG aumenta na
escuriddo, nossa hipétese € que o método eLORETA/point-process evidenciard uma maior

contribuicdo de ROIs da rede visual nesta condi¢do.
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IL.II - Segundo KLIMESCH et al. (2007), o aumento da amplitude do ritmo alfa estd envolvido
em processos de inibicdo ativa observados em regides corticais durante o ndo engajamento em
tarefas. Este posicionamento endégeno previne a influéncia de informagdes irrelevantes sobre
o processamento corrente. Assim, nossa hipétese € que nos periodos de espera de um comando
sonoro para a abertura e fechamento dos olhos no Protocolo 1, a sincroniza¢do da EEG na banda
alfa deve aumentar. Esta manifestacdo deve refletir na maior contribuicdo de ROIs das redes

atencionais.
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5 MATERIAL E METODO
51  BANCO DE DADOS 1 (BD1): PARTICIPANTES, AQUISICAO DOS DADOS E
REGISTRO DA EEG

O registro eletroencefalogréafico de 16 participantes em nivel de graduacdo (8 do sexo
feminino; idade média e desvio padrdo: 21,8 + §; faixa etdria: 18 — 26 anos) foram selecionados
a partir de um banco de dados online (“Texas Data Repository Dataverse”) (TRUJILLO, L.,
2019; TRUJILLO, L. T., 2019). Os participantes foram instruidos a manter seus olhos abertos
ou fechados, em intervalos de 1 minuto, durante 8 minutos no estado de repouso. Eles
permaneceram sentados em uma poltrona confortdvel em um ambiente de baixa luminosidade,
onde foram instruidos a permanecer relaxados e em alerta. Um dos participantes foi excluido
da andlise devido ao excesso de artefato muscular.

A aquisicdo foi realizada com o sistema BioSemi Active II, com frequéncia de
amostragem reduzida de 2048 Hz (online) para 256 Hz (offline). Setenta e dois eletrodos foram
registrados ('Fpl', 'AF7','AF3', 'F1', 'F3', 'F5', 'F7', 'FT7', 'FC5', 'FC3', 'FC1','C1','C3'",'C5', 'T7',
TP7', 'CP5', 'CP3', 'CP1', 'P1', 'P3', 'P5', P7', 'P9', 'PO7', 'PO3','0O1', 1z, 'Oz', 'POz', 'Pz', 'CPz,
'Fpz', 'Fp2', 'AFS', 'AF4', 'AFz', 'Fz', 'F2', 'F4', 'F6', 'F8', 'FTS8', 'FC6', 'FC4', 'FC2', 'FCz', 'Cz/,
'C2','C4,'Co', 'T8', 'TPS, 'CP6', 'CP4', 'CP2', 'P2', 'P4', 'P6', 'P8', 'P10', 'PO8', 'PO4','02', M1/,
'‘M2', 'NAS', 'LVEOG', 'RVEOG', 'LHEOG', 'RHEOG' e 'NFpz') e o eletrodo terra foi
posicionado entre os eletrodos PO3 e POz. Informacdes adicionais sobre este banco de dados

podem ser encontradas em (TRUJILLO, L. T., 2019).

5.2 BANCO DE DADOS 2 (BD2): PARTICIPANTES, AQUISICAO DOS DADOS E
REGISTRO DA EEG

A atividade eletroencefalografica (EEG) de trinta individuos voluntarios saudaveis do
sexo masculino foi registrada durante o estado de repouso. Os registros da EEG foram
realizados no Laboratério de Neurometria e Biofeedback (LANEBI) da Universidade Federal
de Santa Catarina (UFSC), no turno da manha, das 9hs ao meio-dia. Dez participantes nao
atenderam ao critério de inclusdo e foram excluidos da andlise devido a: prejuizos no registro
do eletrocardiograma (1 individuo), pouca supressdo da amplitude do ritmo alfa com a abertura
dos olhos (5 individuos), espectro de poté€ncia muito atipico ou excesso de oscilagdes delta e
teta (4 individuos). Os 20 participantes que atenderam aos critérios tinham idade entre 18 e 27

anos (mediana 22, intervalo interquartil: 20 — 25.3), sendo 13 (65%) com nivel de escolaridade
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superior incompleto e 7 (35%) completo, em grade parte eram estudantes de graduagdo e pos-
graduacdo da UFSC. Dois dias antes do registro da EEG, todos receberam uma carta com
instrucdes de preparacdo (Apéndice A). Eles foram instruidos a ndo utilizar medicacdao ou
substancias psicoativas ou calmantes e evitar privagao de sono. O tempo de sono declarado foi
em média 07h e 11min (DP: 34min, faixa: 6h — 8h) e ninguém praticou atividade fisica intensa
nas 24 horas que antecederam o registro. Todos declararam ndo apresentar nenhum tipo de
distirbio neuroldgico, psiquidtrico e psicolégico diagnosticado, além de nao utilizar nenhum
tipo de medicamento ou substancias estimulantes/calmantes. O nivel dos sintomas de estresse,
ansiedade e depressdo de 16 dos 20 participantes foi monitorado através da versdao adaptada
para o portugués da Escala de Depressdo, Ansiedade e Estresse (DASS-21) (ANTONY et al.,
1998; LOVIBOND; LOVIBOND, 1995; VIGNOLA; TUCCI, 2014). O nivel mediano dos
sintomas foi 7 £+ (Intervalo interquartil: 5 e 18) para o estresse, 2 + (0 e 6) para a ansiedade e 6
+ (2 e 11) para a depressdo, ambos classificados como “normais”. O projeto foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da UFSC (Protocolo n°
19734913.5.0000.0121).

5.2.1 Aquisicao dos dados e procedimentos de registro:

Os dados da EEG foram coletados utilizando um eletroencefalégrafo Neuron-Spectrum-
5® (Neurosoft, Sdo Paulo, SP, Brasil), com frequéncia de amostragem de 1000 Hz e com o
software Neuron-Spectrum (v.2.3.70.0). Primeiramente, o escalpo foi preparado para receber
os eletrodos com uma pasta abrasiva NuprepTM (D.O. Weaver & Co., Aurora, CO, USA) em
gaze. Os eletrodos foram fixados no escalpo utilizando uma pasta fixadora e condutiva Ten-20
(D.O. Weaver & Co., Aurora, CO, USA). A impedancia dos eletrodos foi acessada (aceitdvel <
8 kQ), e o filtro notch (60 Hz) foi ligado. Utilizou-se eletrodos individuais banhados em ouro
para registar a EEG em 20 canais monopolares (Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3/T7, C3, Cz,
C4, T4/T8, T5/P7, P3, Pz, P4, T6/P8, O1, Oz, O2), referenciados ipsilateralmente no lobo das
orelhas (Al e A2) e eletrodo terra posicionado em CPz. Simultaneamente, a atividade
eletrocardiografica (ECG) foi registrada através de uma montagem bipolar, com um eletrodo
posicionado abaixo da clavicula direita proximo a extremidade esternal e outro abaixo da
clavicula esquerda, proxima a parte central do corpo da clavicula. A movimentagdo ocular e de
palpebra foi monitorada através do eletrooculograma (EOG) registrado com uma montagem
bipolar, onde um eletrodo foi posicionado sobre o canto superior do olho esquerdo e o outro

sobre o canto inferior do olho direito.
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Os participantes foram submetidos a vinte minutos de registro da EEG durante dois
protocolos, cada um subdividido em dois blocos, aplicados randomicamente para cada
participante (Figura 2). Em um dos protocolos, denominado P1, os participantes foram
instruidos a abrir e fechar os olhos de acordo com um comando auditivo (“bip”), em intervalos
de 30 segundos, totalizando 5 minutos em um ambiente iluminado (P1, bloco A) e 5 minutos
em escuridao completa (P1, bloco B). No outro protocolo, denominado P2, a iluminag¢do da sala
alternou automaticamente entre claro e escuro, em intervalos de 30 segundos, durante 5 minutos
com os olhos abertos (P2, bloco A) e 5 minutos com os olhos fechados (P2, bloco B). Houve
um intervalo de 2 minutos entre cada bloco de registro. A iluminagdo da sala a partir do teto foi
mantida em 144 lux.

O registro da EEG foi realizado em uma sala preparada exclusivamente para o
experimento, com vedacao para impedir a entrada de iluminagao externa. Apenas o participante
permaneceu na sala durante o registro, enquanto o pesquisador monitorou e registrou a atividade
em uma sala adjacente. Os participantes permaneceram sentados durante todo o experimento,
de frente para um painel bege opaco posicionado a aproximadamente 90 cm em frente a eles.
Previamente ao inicio do registro da EEG, os participantes visualizaram sua EEG em tempo
real em um monitor. Eles foram instruidos a minimizar artefatos como a movimentacdes dos

olhos, as contracdes musculares € 0s movimentos corporais.

Figura 2 - Procedimentos de coleta dos dados do Banco de Dados 2 (BD2). Os participantes (n = 20) tiveram a
atividade EEG registrada durante dois protocolos de registro enquanto permaneciam sentados em uma poltrona. O
experimento foi realizado em uma sala especialmente preparada para o registro. Cada protocolo continha dois
blocos, totalizando 4 blocos aplicados randomicamente para cada participante. O tempo total de registro foi 20
minutos. Em um dos protocolos, denominado “Protocolo 1 (P1), foi exigido que os participantes manipulassem
ativamente a condicdo dos olhos (aberto para fechado, ou vice-versa) apds um comando sonoro deflagrado a cada
30 segundos durante 5 minutos em um ambiente iluminado (P1, bloco A) e 5 minutos na escuriddo (P1, bloco B).
No outro protocolo, denominado “Protocolo 2” (P2), os participantes permaneceram passivos as mudangas da
iluminacdo ambiente. A iluminacdo da sala era alternada entre claro e escuro, em intervalos de 30 segundos,
enquanto os participantes permaneceram 5 minutos com os Olhos Abertos (OA; P2, bloco A) e durante 5 minutos
com os Olhos Fechados (OF; P2, bloco B). Entre cada bloco houve um intervalo de 2 minutos. Os participantes
ficavam posicionados de frente a um painel bege opaco e a iluminacao da sala, quando ativada, foi mantida com
144 lux.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

53 PROCESSAMENTO DOS DADOS

Os dados brutos foram pré-processados off-line utilizando a biblioteca de funcdes
Fieldtrip Toolbox (OOSTENVELD et al., 2011) e as rotinas de processamento foram escritas
no programa MATLAB (MATHWORKS Inc., http://www.mathworks.com/, versdo R2014b).
Embora as etapas de processamento utilizadas para processar os dados do BD1 e BD2 tenham
sido similares (Figura 3), alguns ajustes foram realizados de acordo com as suas caracteristicas.
O registro foi re-referenciado para a média dos mastoides e um filtro rejeita-banda na faixa de
48-52Hz foi aplicado no BD1. O BD2 foi re-referenciado para a média dos auriculares no
software Neuron-Spectrum e posteriormente exportado para o MATLAB. A ICA foi aplicada
aos dados, utilizando o método “runica", e os componentes da ICA relacionados com as

caracteristicas dos movimentos oculares e artefatos cardiacos foram identificados visualmente
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e subtraido dos dados. Em seguida, um filtro passa-banda foi aplicado nos dados da EEG em
diferentes bandas de frequéncia (total: 0,5 — 50 Hz; delta: 1,5 — 4 Hz; teta: 4 — 8 Hz; alfa: 8 —
13 Hz; beta: 13 — 30 Hz; e gama: 30 — 45 Hz). Os artefatos remanescentes foram removidos
visualmente baseados nos dados da EEG da banda “total” e, entdo, os mesmos periodos
contendo artefatos foram removidos das outras bandas. Periodos de 1 segundo antes e 2
segundos apds a transi¢do entre as condi¢des de registro também foram excluidas da andlise.
Os dados continuos remanescentes e sem artefatos foram fragmentados em épocas de 4
segundos (no BD1) ou 4.096 segundos (no BD2), sem sobreposicdo. O tamanho das épocas foi

definido de acordo com a frequéncia de amostragem de cada banco de dados.

Figura 3 - Esquema da sequéncia de processamentos dos registros da EEG. No primeiro estdgio, os dados brutos
da EEG tiveram os artefatos cardfacos e de movimenta¢do ocular removidos através da Andlise de Componente
Independente (ICA), foram filtrados na banda de 0,5 a 50 Hz e tiveram artefatos remanescentes removidos
visualmente. Em seguida, os dados foram segmentados em épocas para serem exportados para o software
eLORETA. No segundo estdgio, os dados da EEG foram filtrados nas sub-bandas delta (1,5 — 4 Hz), teta (4 — 8
Hz), alfa (8 — 13 Hz), beta (13 — 30 Hz) e gama (30 — 45 Hz). Os mesmos trechos com artefatos removidos no
estdgio 1 foram removidos nesta etapa, seguido pela segmentacio em épocas dos trechos continuos remanescentes.
No terceiro estdgio, os dados foram exportados para o software eLORETA, onde os sinais de Densidade de
Corrente Cortical (DCC) normalizados foram estimados para 324 Regides de Interesse (ROIs) pertencentes as
Redes do Estado de Repouso (RSN5s). Os sinais foram exportados para o programa MATLAB, onde foi aplicado
um método de point-process para analisar o padrdo de atividade das ROIs.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

5.3.1 Processamentos especificos do Estudo I

Um subgrupo de dados contendo 20 eletrodos de registros da EEG, de acordo com o

Sistema Internacional 10-20 (exceto Fpz), foi extraido das épocas fragmentadas da montagem
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original de 64 canais do BD1 (downscaling) (Figura 4). A anélise realizada com os dados da
EEG do BD2 foi restrita a banda alfa, registradas com os olhos abertos e olhos fechados, em

um ambiente iluminado, do protocolo 1.

5.3.1.1 Andlises de modelo nulo:

Duas andlises de modelo nulo foram realizadas baseadas nos registros do BD1. Devido
ao tempo necessario para o processamento dos dados e espaco de armazenamento, O
processamento foi restringido a banda alfa, e cinco randomizagdes foram aplicadas para todos
os 15 participantes analisados. No “modelo nulo 17, denominado como “organizacio
randomica” dos canais da EEG (“RAND.”), a distribuicao espacial dos eletrodos em cada
montagem (64 ou 20 canais) foi preservada, mas o sinal da EEG atribuido a cada localizacao
foi randomizado. A randomizacdo dos eletrodos foi realizada em dois estagios: os eletrodos
pertencentes ao Sistema Internacional 10-20 foram randomizados, seguida pela randomizacao
dos eletrodos remanescentes. Neste modelo, o método de downscaling mantém a mesma
randomizacdo no subgrupo de 20 eletrodos, conforme a montagem de 64 canais. A
caracteristica deste modelo € que a relagdo funcional entre os eletrodos € perdida (Apéndice B,
Figura Suplementar 1 — Al e A2). O “modelo nulo 27, denominado “sele¢ao randdmica”
(“SRand.”), 20 eletrodos dos registros da EEG foram randomicamente selecionados da
montagem original de 64 canais (Figura Supl. 1 - B). Neste modelo, a relacdo funcional entre
os eletrodos e sua localizagdo original € preservada, porém com uma distribui¢do heterogénea
pelo escalpo. Os dados originais foram randomizados utilizando a fungao °

programa MATLAB.

‘randperm” no

Figura 4 — Sequéncia de processamento dos dados no Estudo I. Os registros da EEG com 64 canais do Banco de
Dados 1 (BD1) foram re-referenciados, filtrados e tiveram os artefatos selecionados e removidos da andlise. Os
dados remanescentes sem artefatos foram fragmentados em épocas de EEG continuo de 4 segundos. A partir das
mesmas épocas, um sub-grupo de dados foi gerado selecionando apenas 20 eletrodos a partir da montagem de 64
canais, de acordo com o Sistema Internacional 10-20 (downscaling). Em seguida, os dados foram exportados para
o programa eLORETA onde séries temporais da DCC normalizada foram estimadas para 324 ROIs pertencentes
as RSNs, baseadas no parcelamento cortical de Gordon et al. (2016). Em seguida, o método point-process foi
aplicado com o objetivo de selecionar as regides cuja atividade cruzava um limiar estabelecido pelo percentil 95
das séries temporais de todas as ROIs. Isso permitiu rastrear a dindmica espaco-temporal das ROIs em cada
condicdo avaliada.
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5.3.2 Processamentos especificos do Estudo I1

As andlises realizadas no estudo II foram baseadas especificamente nos registros do BD2
(Figura 5). Apds o processamento descrito anteriormente, as épocas de registro continuo da
EEG foram exportadas para o software eLORETA e, também, foram utilizadas para efetuar a
andlise espectral. O espectro de poténcia da EEG foi calculado através do método de
transformacdo de frequéncia multitaper, utilizando o janelamento “Hanning”, sem
preenchimento com zeros (zero padding) (FFT calculada baseada na extensao maxima de cada
época) e com resolugdo de frequéncia 0,2441 Hz. A média da poténcia espectral de todas as
épocas foi calculada e, em seguida, a média de todos os participantes em cada condicdo:
Protocolo 1 com Olhos Fechados no Claro (P10OFC) e no Escuro (P10FE); com Olhos Abertos
no Claro (P10AC) e no Escuro (P10AE); e no Protocolo 2 (P20FC, P2OFE, P2OAC, P20OAE).
A Poténcia Média Absoluta da EEG na banda alfa (PMa) foi calculada na banda de 8 a 13 Hz,

seguida pela média de todos os eletrodos.

Figura 5 — Sequéncia de processamento dos dados do Estudo II. Os registros da EEG do BD2 foram pré-
processados (filtrados e artefatos selecionados e removidos) e fragmentados em épocas de EEG continuo de 4.096
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segundos. As épocas foram separadas e organizadas em 8§ condi¢des: durante o Protocolo 1 com Olhos Fechados
no Claro (P10OFC) e no Escuro (P1OFE), com Olhos Abertos no Claro (P1OAC) e no Escuro (P1OAE), e as
registradas durante o Protocolo 2 (P20FC, P20OFE, P2OAC, P2OAE). Estes dados foram utilizados para realizar
a andlise espectral e calcular a Poténcia Média Absoluta da EEG na Banda Alfa (PMa, 8 — 13 Hz) em cada
condi¢do. Os mesmos dados, filtrados especificamente na banda alfa, foram exportados para o programa
eLORETA. Séries temporais dos valores de DCC normalizada foram estimados para 324 ROIs pertencentes as
RSN. Em seguida, o método point-process foi aplicado para obter a dindmica espaco-temporal das ROIs com
maior atividade.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Os efeitos da condicdo dos olhos (alocagdo atencional), iluminagdo e posicionamento
enddgeno (protocolos) sdo apontados como bons moduladores do ritmo alfa da EEG. Antes de
investigar os efeitos destes fatores sobre os ROIs das RSN, a PMa foi analisada como um guia
para direcionar a investigacao nas interagdes e efeitos principais mais relevantes. A PMa foi
baseada na média de todos os eletrodos pelo fato de que a anélise de localizacao de fonte utiliza

todos os eletrodos para estimar a atividade dos voxels que compdem as ROIs.

54 ELORETA E REGIOES DE INTERESSE (ROIS)

As épocas de registros da EEG foram exportadas para o programa eLORETA (v.
20200106) (PASCUAL-MARQUI, 2007). O programa foi utilizado para estimar a Densidade
de Corrente Cortical (DCC) a partir da soma ponderada linear da distribui¢do de potenciais
elétricos registrados com multiplos eletrodos posicionados sobre o escalpo. A DCC foi estimada

para 6239 voxels, com resolu¢do espacial de 5 mm, baseado no modelo MNI-152. Em seguida,
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324 ROIs foram formadas agrupando (média) todos os voxels dentro de um raio de 10 mm a
partir da coordenada centroide, sem sobreposi¢do de voxels. A coordenada centroide de cada
ROI pertencente as RSN foram obtidas através dos parcelamentos da superficie cortical geradas
por Gordon e colaboradores (2016) e podem ser acessadas online através do site:
(“https://sites.wustl.edu/petersenschlaggarlab/resources/”). Os valores de DCC das ROIs
passaram por transformacio logaritmica e foram normalizados. Cada ROI foi nomeado de
acordo com a RSN a qual pertence: visual, retrosplenial temporal, somato-motor dorsal e
ventral, auditiva, cingulo-opercular, atencional dorsal e ventral, saliéncia, cingulo-parietal,
fronto-parietal, rede de modo padrdo e “nenhuma”.

O parcelamento da superficie cortical gerada por Gordon e colaboradores (2016) é
baseada no mapeamento das fronteiras das imagens de ressonancia magnética funcional durante
o estado de repouso. Ele alcanga a cobertura cortical total e a homogeneidade 6tima da regiao.
O parcelamento original inclui 333 ROIs. Entretanto, 324 ROIs foram usadas nesta analise (159
no hemisfério esquerdo e 165 no hemisfério direito) porque todas as regides com vértices

menores que 20 (aprox. 50 mm?) foram excluidos.

5.5 METODO DE POINT-PROCESS E LIMIAR INDIVIDUAL

Os sinais das ROIs formadas no programa eLORETA foram exportadas para o programa
MATLAB. Um método de point-process foi aplicado para reduzir a dimensionalidade dos
dados e selecionar os maiores valores de DCC por instante de tempo. A anélise de point-process
(TAGLIAZUCCHI et al., 2011; TAGLIAZUCCHI et al., 2016) foi adaptada para os sinais de
DCC normalizada das ROIs. Para isso, limiares individuais foram definidos baseados no
percentil 95 dos valores de DCC normalizada de todos os 324 ROIs por instante de tempo. Este
limiar foi adotado para selecionar a distribuicdo topografica dos maiores valores de DCC
normalizada, independentemente das variagdes temporais na excitabilidade cortical (Apéndice

B, Video Suplementar 13). Considerando que 5% das ROISs sio selecionadas por instante de

tempo, o método permite comparar as condi¢des de interesse obtendo a mesma quantidade de
informacao e preservar a sua caracteristica funcional. Desta forma, uma matriz binéria 2D com
324 (ROIs) x “n instantes de tempo” (o tamanho das séries temporais pode variar entre
individuos) € obtida e serve como base para calcular o parametro avaliado. Neste estudo, o

Tempo Relativo de atividade acima do limiar (TR), em relagdao ao tempo total de registro, foi o

3 O video pode ser acessado pelo link: https://youtu.be/-13S3Bt82Y¢
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parametro adotado e calculado para cada ROI. Neste sentido, ROIs com atividade acima do
limiar durante periodos mais prolongados apresentam maiores valores de TR (Figura 6). Este
parametro foi calculado independentemente e individualmente para cada condi¢do dos olhos
(aberto ou fechado), nivel de iluminagdo (claro ou escuro), protocolo (P1 ou P2), nimero de

eletrodos (64 ou 20 canais) e banda de frequéncia (total, delta, teta, alfa, beta e gama).

Figura 6 — Defini¢ao do limiar, método point-process e Tempo Relativo de atividade acima do limiar (TR). Para
cada participante e condi¢@o avaliada foi obtida uma matriz contendo os valores de densidade de corrente cortical
(DCC) log-normalizados de cada Rois (linhas) e em cada janela de tempo (colunas). O limiar foi definido
calculando o percentil 95 para cada janela de tempo, considerando os valores de DCC log-normalizados de todos
as ROIs (segunda linha cinza da tabela). As ROIs com valores maiores que o limiar, em cada janela de tempo, sdo
selecionadas (amarelo) e a distribui¢cdo topografica das ROIs pode ser dinamicamente visualizada nos mapas. O
parametro avaliado foi o Tempo Relativo de atividade acima do limiar (TR), que consiste na propor¢do de janelas
de tempo que cada ROI permaneceu acima do limiar em relaco ao total de janelas de tempo da condi¢@o avaliada
(grafico de barras).
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5.6  ANALISE ESTATISTICA

5.6.1 Valores dos limiares individuais para o point-process e PMa.:

O teste de Shapiro-Wilk e o teste de Levene foram utilizados para avaliar a normalidade
e a homoscedasticidade dos dados, respectivamente. Andlises de variancia para medidas
repetidas (ANOVA) foram aplicadas para quantificar diferencas dos valores dos limiares
individuais entre as condi¢des avaliadas nos estudos I e II, bem como nos valores de PMa no
estudo II. As analises foram realizadas no software Statistica (Statistica 12.5 - STATSOFT Inc.,
Tulsa, OK, USA).

Devido as variacdes temporais do limiar, dois parametros foram adotados para avaliar os
valores dos limiares: 1. O valor médio do limiar; e 2. A dispersdo, dada pelo desvio padrao do
limiar. No estudo I, para as varidveis dependentes “valor médio” e “dispersao” dos limiares,
uma ANOVA para medidas repetidas (ANOVA) foi aplicada separadamente para avaliar
diferencas entre as condicoes analisadas em cada banda de frequéncia. A andlise consistiu de
dois fatores intra-participante, cada um contendo dois niveis: “condicao dos olhos” (niveis:
“olhos abertos” e “olhos fechados™) e “ntimero de eletrodos/montagem” (niveis: 64 e 20 canais).
No estudo II, para as mesmas varidveis dependentes, a andlise foi realizada considerando trés
fatores intra-participante: “condi¢do dos olhos” (niveis: “olhos abertos” e “olhos fechados™),
iluminacdo (niveis: “claro” e “escuro”) e posicionamento enddgeno (niveis: “Protocolo 17 e
“Protocolo 2”). Esta mesma configuracdo de andlise foi adotada para a varidvel dependente
PMo.

Um nivel de significincia de 5% foi adotado e o teste de post-hoc de Newman-Keuls foi
utilizado para comparagdes pareadas quando apropriado. Os resultados foram apresentados
como média + erro padrao da média (E.P.M), e o simbolo “*” nas figuras representam as
comparacdes onde o valor-p foi menor que 5% (p < 0,05). O tamanho do efeito foi referido pelo
eta quadrado parcial (np?). Todos os testes F do estudo I apresentaram grau de liberdade (1, 14)

e (1, 19) no estudo II.
5.6.2 Padroées espaco-temporais das ROIs com maiores valores TR:
No programa MATLAB, a similaridade entre os padrdes espago-temporais das ROIs foi

quantificada através da correlacdo de Pearson (r) e do indice de similaridade de Jaccard (J).

Inicialmente foi calculada a mediana dos valores de TR de cada ROI, considerando todos os
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participantes. A correlacdo de Pearson foi aplicada para acessar a relacdo do valor de TR das
ROIs entre as condigdes analisadas. Para o indice de similaridade de Jaccard, 30% das ROIs
(97 de 324 ROIs) com os maiores valores de TR foram selecionados em cada condic¢ao. Isso
produziu um vetor bindrio para cada condi¢do onde o valor “1” foi atribuido as ROIs com os
maiores valores de TR e “0” para as demais. O indice de similaridade de Jaccard foi utilizado
para quantificar a equivaléncia da distribui¢c@o topografica das ROIs (mapas) entre as condi¢des
avaliadas (BETTINARDI, 2021; PONCE-ALVAREZ et al., 2015). A férmula do indice de
Jaccard éJ=| AN B|/| AU B|, 1&-se interseccdo de A e B dividido pela unido de A e B, onde
A e B referem-se aos vetores bindrios respectivos a cada condi¢gdo comparada
(NIWATTANAKUL et al., 2013). Os valores do indice de Jaccard variam entre “0” e “1”,
indicando que a distribuicao topografica das ROIs é completamente distinta ou coincidente,

respectivamente.

5.6.3 Comparacio entre as condicoes (efeito funcional):

Testes de Wilcoxon pareados foram aplicados para comparar os valores de TR de cada
ROI pertencente as RSN entre as condi¢des de interesse. O critério de FDR (False Discovery
Rate) proposto por Benjamini & Hochberg (1995) foi utilizado para calcular valores criticos e
controle de falsos positivos nas andlises com comparacdes multiplas, considerando um FDR
com q = 0,1 no estudo I e 0,05 no estudo II para os 324 testes de hipdtese computados. O

€6_99

seguinte procedimento foi realizado: 1. Os valores “p” individuais foram ordenados e

€e_ 99

classificados do menor para o maior; 2. Cada valor “p” foi comparado com seu valor critico,

(1344}

obtido com a férmula (i/m)q, onde “i” € a posicao da classificacdo, “m” representa o nimero
total de testes (m = 324) e “q” € o valor FDR; 3. Todos os testes até o maior teste classificado
com valor-p menor ou igual ao valor critico foi considerado significativo (MCDONALD,
2014).

Dois procedimentos adicionais foram realizados no estudo I: 1. um vetor foi construido
para cada condi¢do dos olhos (OA e OF) baseado nos testes de hipdtese de Wilcoxon. Na
condicdo de OA, as ROIs receberam valor “1”” quando a hipétese nula foi rejeitada e a mediana
do valor de TR era maior que na condicio de OF. Um critério similar foi adotado para a
condi¢do de OF, quando a mediana do valor de TR na condicdo de OF era maior que na
condicdo de OA. As ROIs que ndo atenderam ao critério receberam o valor “0”. Por fim, estes

vetores foram utilizados para calcular o indice de similaridade de Jaccard entre os mapas; 2. A

correlagcdo de Pearson foi utilizada para acessar a relagc@o das diferencas nos valores de TR entre
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as condicoes de OF e OA estimadas com 20 canais (Dif. OF — OA, 20 cn) e com 64 canais (Dif.
OF — OA, 64 cn). Para esta andlise todas as 324 ROIs foram consideradas, independentemente

da significancia no teste de hipotese.
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6 RESULTADOS

6.1 ESTUDO I

No estudo I, o objetivo principal foi investigar o efeito do nimero de eletrodos sobre o
padrdo espaco-temporal da atividade de ROIs pertencentes as RSN. Para isso, os mapas obtidos
a partir da andlise com 64 eletrodos foram comparados com sua versdo reduzida com 20
eletrodos (downscaling). Além disso, também foram comparados com uma montagem
independente registrada originalmente com 20 eletrodos. Modelos nulos foram utilizados para
avaliar a consisténcia dos resultados observados. Por fim, investigamos os efeitos funcionais
promovidos pela manipulagdo das condi¢des de Olhos Abertos (OA) e Olhos Fechados (OF)
sobre o padrio espago-temporal das ROIs.

O termo ““dados originais” (Orig.) foi adotado para identificar os dados em que a relagdo
funcional e a distribuicdo homogénea entre os eletrodos no escalpo foram mantidas de acordo
com o registro EEG original. Devido a grande quantidade de dados e a influéncia das condi¢des
dos olhos (OA e OF) sobre a sincronizacao do ritmo alfa da EEG, nesta sessdo estdo descritos
apenas os resultados referentes a banda alfa. Na sessdo 6.1.1.2, serdo apresentadas as imagens
referentes a condi¢do de OF. As imagens referentes a condicdo de OA e das outras bandas de

frequéncia estdo disponiveis no Apéndice B, nos tépicos B5 e B6, respectivamente.

6.1.1 Analise espaco-temporal: comparacao entre o nimero de eletrodos.

6.1.1.1 Limiar

Um limiar baseado no percentil 95 das séries temporais de DCC normalizadas foi adotado
para analisar o padrao de atividade espago-temporal das ROIs de cada participante. Os limiares
individuais e suas dispersdes foram influenciadas pelo ndmero de eletrodos (64 ou 20 canais) e
pela condi¢do dos olhos (OF ou OA). Os efeitos diferiram entre as bandas de frequéncia, com
variagdes menores (desvio padrao) quando os valores de DCC normalizados foram estimados
a partir da montagem de 64 canais comparada com a de 20 canais. Além disso, os valores
médios dos limiares e suas dispersdes foram, em geral, maiores na condi¢do de OA do que na
condi¢do de OF. Exceto os valores médios dos limiares nas bandas teta e alfa que, quando
estimados com 20 canais, apresentaram valores de DCC normalizados maiores na condi¢ao de
OF do que na condi¢dao de OA. A Tabela Supl. 1 — A e B (Apéndice B) resume parte dos

resultados dos testes estatisticos e as Figuras Supl. 2 e 3 fornecem informag¢des mais detalhadas.
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6.1.1.2 Configuracdo espaco-temporal das ROI com os maiores valores de TR

A configuracdo espago-temporal das ROIs foi analisada selecionando 30% das ROIs com
os maiores valores de TR (97 de 324 ROIs). A Figura 7 mostra os mapas com a distribui¢do
espacial das ROIs e as medianas dos valores de TR em cada ROI (grafico de barras abaixo dos
mapas) quando estimadas a partir da montagem de 64 canais do BD1 (superior), da versao
reduzida com 20 canais (central) e do registro independente de 20 canais do BD2 (inferior). Os
circulos coloridos representam RSNs distintas, descritas na legenda da figura, e os seus
tamanhos (didmetros) representam os valores medianos dos TRs.

Uma andlise qualitativa baseada na inspe¢do visual sugere que os trés sistemas
compartilham padrdes comuns. Para o sistema de 64 canais, regides envolvendo a rede visual,
somato-motor dorsal, atencional dorsal, modo padrao e fronto-parietal dominaram a atividade
neural dos participantes. Entretanto, as ROIs das redes somato-motor ventral, auditiva, cingulo-
opercular e sali€ncia ndo exibiram ativagdes significativas nos participantes. Interessantemente,
esta configuragdo espacial foi muito similar ao downscaling, em que apenas um subgrupo de
20 eletrodos, seguindo o Sistema Internacional 10-20, foi utilizado para estimar a DDC. Porém,
diferencas existem, como uma reducao regional na atividade frontal (anterior) e valores de TR
aumentados nas ROIs da rede visual no mapa do downscaling com 20 canais. Apesar destas
diferencas, a configuragdo espacial dos dois mapas € qualitativamente similar.

A similaridade espacial entre os mapas apresentados na Figura 7 foi quantificada pelo
indice de similaridade de Jaccard, que reflete o nivel de ROIs coincidentes entre os dois mapas
(PONCE-ALVAREZ et al., 2015). A correlacio de Pearson entre os valores de TR dos
respectivos mapas também foi calculada como uma métrica adicional. Os valores dos indices
foram J =0,590 e r = 0,573, confirmando a marcante similaridade entre os dois mapas, conforme

sugerido pela andlise qualitativa.

Figura 7 — Padrdo espago-temporal das ROIs com os maiores valores de Tempo Relativo de atividade acima do
Limiar (TR) estimados de uma montagem de 64 canais (primeira linha) do BD1, da sua versao reduzida com 20
canais (downscaling, segunda linha) e de uma abordagem independente registrada com 20 canais (terceira linha)
do BD2 durante a condicao de OF na banda de frequéncia de alfa (8§ — 13 Hz). O diametro dos circulos representa
a intensidade dos valores de TR e as cores informa a RSN a qual o ROI pertence. O grafico de barras abaixo dos
mapas apresenta o valor mediano dos valores TR de cada ROI. O indice de similaridade de Jaccard (J) descrito
entre a primeira e a segunda linha mostram a similaridade das ROIs entre 0 mapa estimado com 64 canais e a
montagem reduzida com 20 canais. O “J” descrito na terceira linha apresenta a similaridade entre o mapa estimado
da abordagem independente de 20 canais do BD2 e os mapas do BD1 de 64 e 20 canais. A correlacido de Pearson
(r) dos valores de TR entre os mapas sdo apresentados abaixo.
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As séries temporais de entrada dos registros da EEG utilizadas no sistema do downscaling
ndo sdo independentes da montagem original de 64 canais. Portanto, similaridades entre os
mapas poderiam existir devido a preservacdo das caracteristicas técnicas/instrumentais do
registro original. Diante disso, tornou-se necessario esclarecer se as similaridades entre os
mapas seriam preservadas caso o registro fosse originalmente realizado com um ndmero
diferente de eletrodos, com diferentes valores de impedancia, ou espacamento/aliasing inter-
eletrodos, volume de condu¢do ou um com outro modelo inverso escolhido. A interferéncia
provocada por estes fatores pode afetar o padrao de atividade das ROIs quando extraidas do
modelo agregado eLORETA e point-process. Assim, qual € o efeito da configuracio espacial
dos eletrodos em um processo de redugdo de escala? Uma configuracdo diferente do Sistema
Internacional 10-10 produziria resultados similares? Na sequéncia, estes e outros topicos
relevantes foram abordados.

Primeiramente, investigamos a questao da independéncia das séries temporais dos dados
de entrada. Para isso, comparamos os resultados da andlise do BD1 com os resultados da andlise
utilizando registros da EEG do BD2, obtidos originalmente com 20 canais. Os resultados estao
descritos na parte inferior da Figura 7. Uma anélise visual sugere que a configuragao espacial
das ROIs foi similar aos outros dois mapas relativos ao BD1 discutidos previamente. Esta
expectativa foi corroborada quantitativamente pelos indices de Jaccard e correlagdo de Pearson.
O indice de Jaccard (Pearson) entre o mapa derivado do registro independente com 20 canais
(BD2) e o mapa do downscaling com 20 canais (BD1) foi J = 0,702 (r = 0,787); ¢ J = 0,516 (r
= 0,631) quando comparado com o mapa da montagem de 64 canais (BD1). Apesar da
“auséncia de atividade” das ROIs frontais, o mapa obtido com o BD2 mostrou um padrao
robusto comparado ao BD1, em que as ROIs parieto-occipital foram preservadas. Este resultado
mostra que a redu¢do do nimero de eletrodos de uma montagem de 64 canais para 20 canais
pode produzir mapas compativeis ao mapa com dados da EEG registrados originalmente com
20 eletrodos.

Em seguida, a questio da aleatoriedade nas configuracdes dos eletrodos foi investigada.
Para isso, dois paradigmas de modelos nulos distintos foram testados. No “modelo nulo I”’, o
arranjo espacial original dos eletrodos (distancia entre os eletrodos) foi fixado, porém o sinal
da EEG de entrada atribuido a eles foram randomizados. Isso elimina a identidade funcional
esperada entre os sinais de entrada (Figura 8 apresenta uma simulagdo arbitraria, nas imagens
da parte superior e centro). No “modelo nulo II”, a identidade funcional dos sinais foi
preservada (sem randomizacdo), mas utilizamos um arranjo espacial de vinte eletrodos

selecionados aleatoriamente, ndo atendendo necessariamente a nenhum sistema internacional
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de colocagdo de eletrodos (por exemplo, o Sistema Internacional 10-20 ou 10-10). Um exemplo

arbitririo deste sistema pode ser visualizado na parte inferior da Figura 8.

Figura 8 — Mapas dos padrdes espaco-temporal das ROIs com os maiores valores de TR na condi¢@o de OF, obtidos
a partir das andlises de modelo nulo na banda de frequéncia alfa. Os mapas foram estimados a partir de uma
montagem de 64 canais em que os sinais da EEG foram embaralhados (primeira linha), da sua versdo com nimero
reduzido de eletrodos (segunda linha) e de um sistema de vinte eletrodos selecionados aleatoriamente (terceira
linha). As imagens sdo referentes a simulag@o 01. O diametro dos circulos representa a intensidade dos valores de
TR e as cores informam a RSN & qual a ROI pertence. O gréfico de barras abaixo dos mapas apresenta o valor
mediano dos valores TR de cada ROI. Os indices “J” e “r”” descritos entre a primeira e a segunda linha quantificam
a similaridade das ROIs entre o mapa estimado com 64 canais e a montagem reduzida com 20 canais. Os valores
impressos no primeiro, segundo e terceiro mapas quantificam a similaridade entre os mapas estimados
randomicamente e os mapas originais. O valor apresentado a esquerda da barra representa o valor da simulagdo
apresentada e o valor a direita descreve a média dos valores das simulagdes de 1 a 5.
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No “modelo nulo 17, a similaridade do mapa com o arranjo ndo embaralhado (original)
foi reduzido (64 canais: J = 0,416; 20 canais: J = 0,445). Isso significa que os padrdes
observados na Figura 7 ndo foram aleatérios e, portanto, apresentam um contetido biolégico.
Além disso, a similaridade entre os mapas de 64 e 20 canais (downscaling) foi menor (J =0,402)
que aquele obtido com os dados originais (J = 0,590). Resumidamente, o problema inverso
aplicado pelo eLORETA para inferir a DCC (dos voxels) foi sensivel a organizacdo dos sinais
de entrada. Por outro lado, no “modelo nulo 2”, o resultado foi promissor uma vez que o padrao
de atividade espacial foi preservado em rela¢do aos dados originais (20 canais: J = 0,514; 64
canais: J = 0,470). Para a simulacdo apresentada na parte inferior da Figura 8, o mapa foi
estimado a partir de uma montagem com uma maior densidade de eletrodos posicionados sobre
as regides central (medial) e frontal (esquerda). Semelhantemente ao mapa original (Figura 7,
centro), as ROIs com os maiores valores de TR estiveram concentradas nas regides centro-
parietal-occipital junto com uma discreta participagdo de ROIs frontais no mapa com eletrodos
randdmicos. Porém, a densidade de ROIs somato-motores foi visualmente mais evidente
quando comparado com o mapa original de 20 canais, ¢ os ROIs anteriores estiveram
concentrados no hemisfério esquerdo. Estes resultados reforcam a necessidade de manter uma
distribuicdo homogénea entre os eletrodos de forma a ndo favorecer (ou desfavorecer) a

identificacdo da atividade das ROIs em uma determinada regido.

6.1.2 Analise funcional: comparacao entre as condi¢oes de OA e OF

Os resultados descritos na sessdao anterior sugerem a compatibilidade entre as
caracteristicas neurais obtidas com diferentes numeros de eletrodos, conforme revelado pelo
modelo agregado combinando o eLORETA e o point-process. Entretanto, ainda nao esté claro
se o método pode capturar diferencas entre os estados cerebrais causados, por exemplo, pela
manipulacdo da abertura e fechamento dos olhos (OA e OF) ou por mudancas na entrada
sensorial. Nesta etapa, adotou-se o paradigma de OA e OF para testar esta hipétese e o0 modelo
proposto foi aplicado separadamente para cada banco de dados (BD1 e BD2). A Figura 9
apresenta a topografia das ROIs que apresentaram valores de TR maiores durante as condig¢des

de OF (esquerda) ou na condi¢dao de OA (direita).

Figura 9 - Padrdo espacial das ROIs influenciadas pelas condi¢des dos olhos (OF x OA) na banda de frequéncia
de alfa (8 — 13 Hz). Efeito das condi¢des de OF e OA sobre os valores de TR em ROIs pertencentes as RSN quando
estimados com 64 canais do BD1 (primeira linha), da versdo do downscaling com 20 canais do BD1 (segunda
linha) e com um registro independente com 20 canais (BD2; terceira linha). Testes de Wilcoxon pareados foram
aplicados para comparar os valores de TR de cada ROI e o método False Discovery Rate (FDR = 0,1) foi utilizado
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para a corre¢do de multiplas comparagdes. ROIs com valores de TR maior na condi¢cdo de OF (OF>0OA) ou OA
(OA>QOF) estdo apresentadas na coluna da esquerda e da direita, respectivamente. Todos os circulos apresentam o
mesmo didmetro e a cor representa a RSN a que o ROI pertence. A distribuicdo espacial das ROIs estd apresentada
nos planos sagital, coronal e transversal. O indice de Jaccard (J) representa o nivel de similaridade entre cada mapa
apresentado com os mapas obtidos com o BD1 (64 e 20 canais).
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Iniciando pelo sistema do downscaling com 20 canais (Figura 9, BDI, centro),
observamos que padrdes distintos emergiram das condi¢des de OA e OF. Interessantemente,
eles mantiveram as caracteristicas globais descrito em estudos prévios (AOKI et al., 2013;
MARX et al., 2003; XU et al., 2014). Na condi¢ao de OF, o padrao foi formado essencialmente
por ROIs localizados na regido posterior pertencentes as redes visual (que dominam a
topografia), retrosplenial temporal, cingulo-parietal e algumas poucas ROIs da rede de modo
padrdo, atencional dorsal, atencional ventral e rede “nenhuma”. Na condi¢ao de OA, a atividade
das ROIs teve um forte viés frontal (anterior), porém distribuido entre diversas redes como a
rede somato-motora dorsal, somato-motora ventral, cingulo-opercular, atencional ventral,
atencional dorsal, saliéncia, fronto-parietal entre outras (ver Apéndice B, Tabela Supl. 2). O
padrdao do mapa de distribui¢do das ROIs foi similar ao mapa obtido com a montagem de 64
canais (Figura 9, BD1, superior), corroborado pelo indice de Jaccard (OF: J = 0,592; OA:J =
0,597). Portanto, as caracteristicas topograficas das duas condi¢des foram preservadas: na
condi¢cdo de OF, a atividade das ROIs concentrou-se principalmente nas regides occipitais e
temporal posterior; e, na condicdo de OA, a atividade mais proeminente foi distribuida pelos
lobos frontal e temporal e no cortex somato-motor.

A robustez destes resultados em relacao a quantidade de eletrodos utilizados foi avaliada
através da andlise realizada com os dados do sistema de 20 canais do BD2. Nestes dados, ndao
ha problema com a questdo da independéncia, uma vez que o registro foi realizado
originalmente com 20 canais e nao a partir do downscaling com 20 canais derivado da
montagem de 64 canais. A Figura 9 (BD2, inferior) mostra a topologia dos padrdes de ativagcao
das ROIs. A caracteristica geral foi preservada para as duas condicdes dos olhos mostrada
acima. De fato, obtivemos uma alta concordancia com os mapas anteriores: downscaling com
20 canais (EC: J = 0,594; OA: J = 0,792) e 64 canais (EC: J = 0,581; OA: J = 0,556). A
correlagdo de Pearson entre as diferencgas dos valores de TR entre o BD1 (64 e 20 canais) com
BD2 (20 canais) também foi computado na banda alfa (Apéndice B, Figura Supl. 4), onde a
concordancia foi alta, indicando que o tempo gasto pelas ROIs dentro das redes foi similar entre
as abordagens.

Por fim, avaliamos os modelos nulos para testar se os padrdes espaco-temporais
apresentados na Figura 9 foram devido ao acaso ou se a condi¢ao dos olhos foi gerada por um
fendmeno bioldgico. Para esta proposta, o sinal atribuido ao eletrodo foi randomizado, mas suas
posicdes (distribuicao espacial) foram mantidas de acordo com o Sistema Internacional 10-20

(conforme o modelo nulo 1). A andlise foi limitada ao BD1 (20 canais) e cinco randomizagdes
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foram aplicadas para cada um dos participantes com o objetivo de reduzir a carga
computacional. Nossos resultados estdo apresentados no material suplementar (Apéndice B,
Figura Supl. 5). Conforme esperado, a topografia original da ROIs foi perdida devido a
randomizacdo; o indice de Jaccard entre o mapa original e as versdes randomizadas foram
reduzidas (Apéndice B, Figura Supl. 5). Além disso, a assinatura marcante da atividade dentro
darede visual (para OF) e das regides frontais (para OA) foram perdidas. A correlacdo temporal
também foi perdida (Apéndice B, Figura Supl. 6), indicando uma menor concordancia das ROIs
entre os mapas randomicos e o original. Os indices de Jaccard foram, de forma geral, menores
para a condi¢do de OF (coluna da esquerda) do que para a condi¢do de OA (coluna da direita).
Esta diferenca entre as condi¢des de OF e OA podem ter ocorrido devido a quantidade de ROIs
marcados em cada mapa. Na condi¢ao de OA, o nivel da atividade (amplitude do sinal da EEG/
DCC) € mais homogénea entre os eletrodos, refletindo uma atividade mais distribuida no cortex.
Assim, o valor do limiar € menor do que na condi¢do de OF, aumentando a probabilidade que

outras regioes passem do limiar.

6.2 ESTUDO II

O Estudo I foi importante para quantificar as diferengas entre montagens com densidades
diferentes de eletrodos sobre o escalpo, mostrando que mapas compativeis podem ser obtidos
em ambas as abordagens. Isso deu confiabilidade para o Estudo II, onde adotou-se registros
com baixa densidade de eletrodos para investigar os efeitos da condi¢ao dos olhos, iluminagao
e posicionamento atencional sobre as ROIs pertencentes as RSN. A andlise foi conduzida
primariamente sobre o ritmo alfa da EEG para identificar os efeitos principais ou interacdes
entre os fatores relevantes para a andlise das ROIls. Informag¢des adicionais, figuras e tabelas

suplementares poderdo ser encontradas no Apéndice C.
6.2.1 Poténcia Média Absoluta da EEG na banda alfa:

A Anilise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas aplicada a PMa ndo apresentou
diferencas significativa na interacio “PROTOCOLOS x CONDICAO DOS OLHOS x
ILUMINACAO” (F (1,19) =0,03; n% =0,002; p=0,857) (Apéndice C, Tabela Suplementar 3).
Entretanto, diferencas estatisticamente significativas foram observadas para as interagdes
“ILUMINACAO x CONDICAO DOS OLHOS” (F (1,19) = 25,57; 0> = 0,574; p < 0,01) e
“PROTOCOLO x CONDICAO DOS OLHOS” (F (1,19) = 6,07; np* = 0,242; p = 0,023). Os
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resultados mostram o alto poder modulatério promovido pela iluminagdo sobre a sincronizagao
do ritmo alfa. A Figura 10 apresenta os resultados referente a interacio “ILUMINACAO x
CONDICAO DOS OLHOS” e mostra que a PMa. é significativamente menor com os OA do
que na condi¢dao de OF em um ambiente iluminado. Entretanto, a manipulacdao dos OA ou OF
na escuriddo completa ndo impactou significativamente a PMa. Isso indica que o efeito
promovido pela condi¢do dos olhos € mais sutil em relacdo ao efeito promovido pela
iluminacao.

Figura 10 — Efeito da condicdo dos olhos (OF e OA) sobre a PMa nas condicdes de claro e escuro. Interacdo

“ILUMINACAO x CONDICAO DOS OLHOS” (F (1,19) = 25,57; np2 = 0,574; p < 0,01). Os valores estido
apresentados como média e erro padrdo da média.
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Nota: “*” = p<=0,05. Fonte: Elaborada pelo autor.

Na interacdo “PROTOCOLO x CONDICAO DOS OLHOS” (Figura 11), a PMa com os
OA foi significativamente menor do que com os OF, independentemente do protocolo de
registro utilizado. Porém, a PMa durante a condi¢dao de OF foi significativamente maior no
Protocolo 1 do que no Protocolo 2. O Protocolo 1 requeria a manipulacdo ativa das condi¢des
de OA e OF pelos voluntarios, em resposta a um comando auditivo. No Protocolo 2, os periodos
de OA e OF foram mantidos continuamente pelos participantes durante o registro da EEG, sem

a necessidade da manipulagdo ativa da condi¢do dos olhos.
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Figura 11 - Efeito da condig@o dos olhos (OF e OA) sobre a PMa nos protocolos P1 e P2. Interagdo “PROTOCOLO
x CONDICAO DOS OLHOS” (F (1,19) = 6,07; np2 = 0,242; p = 0,023). Os valores estdo apresentados como
média e erro padrido da média.
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Fonte: Elaborada pelo autor.

6.2.2 Analise pelo método point-process
6.2.2.1 Limiar

Em seguida, os efeitos da condi¢do dos olhos, iluminacdo e posicionamento endégeno
sobre os valores dos limiares utilizados no método de point-process foram investigados. A
hipétese foi que os valores médios dos limiares e sua dispersao (desvio padrao) refletem o
estado particular de cada condicao avaliada. Portanto, o limiar foi configurado individualmente,
em cada janela de tempo. Isso permitiu selecionar as atividades maximas que preservassem as
caracteristicas funcionais de cada condigao.

O resultado da andlise estatistica dos valores médios dos limiares foi similar aos
resultados da andlise da PMoa. Houve diferenca estatisticamente significante na interagao

“ILUMINACAO x CONDICAO DOS OLHOS” (F (1,19) = 17,967; n,* = 0,486; p < 0,01;
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Apéndice C, Tabela Supl. 4 e Figura Supl. 15 - A) e “PROTOCOLO x CONDICAO DOS
OLHOS” (F (1,19) =5,714; np2 =0,231; p=0,027; Figura Supl. 15 - B). Os valores médios dos
limiares foram menores na condicio de OA do que com OF quando o ambiente estava
iluminado.

O desvio padrao foi utilizado como uma medida de dispersdo dos valores dos limiares. A
dispersdo do limiar foi menor durante a condi¢do de OF comparado com a condi¢do de OA
(Efeito principal “CONDICAO DOS OLHOS”; F (1,19) = 7,501; n,> = 0,283; p = 0,013;
Apéndice C, Tabela Supl. 5 e Figura Supl. 16 - A), e menor no Protocolo 1 comparado ao
Protocolo 2 (‘Efeito principal “PROTOCOLO”; F (1,19) =8,319; np2 =0,305; p=0,010; Figura
Supl. 16 - B).

Estes resultados mostram que: 1. Os efeitos da condi¢do dos olhos, iluminacido e
posicionamento enddgeno influenciam os valores dos limiares, mostrando diferengas
estatisticas equivalentes entre os valores médios dos limiares e a PMa; 2. Mesmo apds a
transformacgdo dos dados pelo programa eLORETA, os efeitos observados pelo registro da EEG

na banda alfa estio preservados na DCC.

6.2.2.2 Andlise espaco-temporal das ROIs e comparagdo entre as condicoes

A anélise dos padrdes espaco-temporais das ROIs e as diferencas entre as condi¢des foi
feita baseada na investigacdo estatistica previamente realizada sobre a PMa. As investigacdes
foram focadas nas interacdes “ILUMINACAO x CONDICAO DOS OLHOS” e
“PROTOCOLO x CONDICAO DOS OLHOS”. Os valores de TR do fator “ausente” na
interagdo foram agrupados através da média intra-individuo dos valores dos niveis que

compdem o fator “eliminado”.

6.2.2.2.1 Interacio “ILUMINACAO x CONDICAO DOS OLHOS”

A Figura 12 apresenta os resultados da interacio “ILUMINACAO x CONDICAO DOS
OLHOS”, em que o fator “PROTOCOLOS” foi “agrupado” calculando a média intra-
participante dos valores de TR referentes aos niveis “P1” e “P2”. A distribuicdo espago-
temporal das ROIs em cada condicdo avaliada esta apresentada nos mapas do centro (bloco
cinza). Os mapas apresentam 30% das ROIs com maior valor TR em cada condicdo: Olhos
Fechados no Escuro (OFE), Olhos Fechados no Claro (OFC), Olhos Abertos no Escuro (OAE)
e Olhos Abertos no Claro (OAC). Os indices de Jaccard (J >= 0,644) e Correlacdes de Pearson
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(r >= 0,950; p<0,01) indicam altas similaridades espago-temporais entre os mapas (ver
Apéndice C, Tabela Supl. 6 para mais detalhes). Todos os mapas compartilham um nimero
expressivo de ROIs localizados na parte posterior do cérebro durante o estado de repouso, as
quais pertencem as redes visual, somato-motor dorsal, retrosplenial temporal e cingulo-parietal
(Apéndice C, Tabela Supl. 7). Um grupo particular de ROIs das redes fronto-parietal, atencional
dorsal e ventral foi observada na parte anterior do cérebro (frontal). Estes ROIs sdo observados

na condi¢do de OA, ativados pela entrada sensorial visual.

Figura 12 - Influéncia da condicdo dos olhos (OF e OA) sobre os valores TR das ROIs pertencentes as RSN nas
condicdes de Claridade (C) e Escuridao (E), na banda de frequéncia alfa. Os mapas localizados dentro do bloco
cinza mostram a distribuicio espago-temporal das ROIs em cada condigdo, selecionando 30% das ROIs com os
maiores valores TR. O didmetro dos circulos representa a intensidade dos valores TR, e as cores informam a rede
a qual a ROI pertence. O gréfico de barras abaixo dos mapas mostra os valores medianos de TR para cada ROL.
Os mapas localizados fora do bloco cinza apresentam a comparagdo entre as condigdes. Testes de Wilcoxon
pareados foram aplicados para comparar os valores de TR de cada ROI e o método False Discovery Rate (FDR =
0,05) foi utilizado para a corre¢do de multiplas comparacgdes. Para estes mapas, todos os circulos apresentam o
mesmo didmetro. A distribui¢@o espacial das ROIs estd apresentada nos planos sagital, coronal e transversal.
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Para avaliar o efeito funcional da condi¢ao dos olhos (OF x OA), consensualmente

atribuida a alocagdo da aten¢do internamente ou externamente, ndés comparamos as condi¢des
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OFE x OAE em que o efeito da estimula¢@o sensorial visual estd cancelado. A nossa hipétese
€ que o efeito promovido pela alocacao atencional deve ocorrer mais expressivamente em ROIs
pertencentes as redes de processamento da atenc@o. Aplicamos testes de Wilcoxon pareados e
correcdo pelo método FDR para comparar os valores de TR das ROIs das condi¢des OFE x
OAE (Figura 12 — mapas da esquerda; Apéndice C, Tabela Supl. 8). Na condi¢do de OF no
escuro (OFE > OAE), as ROIs mais ativas se concentraram na regido centro-parietal. Elas
pertencem as redes cingulo-parietal, atencional dorsal, somato-motor dorsal, fronto-parietal e
algumas poucas ROIs das redes visual, modo padrao e cingulo-opercular. Na condicdo de OA
no escuro (OAE > OFE), as ROIs se concentraram na regido frontal, pertencentes as redes
fronto-parietal, atencional dorsal, modo padrdo, atencional ventral, “nenhuma” e cingulo-
opercular.

O efeito da iluminacdo sobre os valores de TR das ROIs foi avaliado através da
comparac¢do das condi¢cdes OAC x OAE (Figura 12 — mapas inferiores). Nestas condigdes, nds
assumimos que a alocacdo atencional estd voltada na mesma dire¢do (externamente, com 0S
OA); portanto, o fator modulador predominante € a iluminacdo. N6s hipotetizamos que o efeito
da iluminagao impacta principalmente ROIs de redes relacionados ao processamento sensorial
visual. Os resultados mostraram que quando a entrada sensorial visual € diminuida (pela
escuriddo), os valores de TR aumentam nas ROIs pertencentes as redes visual, retrosplenial
temporal, “nenhuma”, atencional dorsal e ventral (OAE > OAC). Por outro lado, quando a
entrada sensorial visual € aumentada pela iluminacdo (OAC > OAE), predominam as ROIs
anteriores das redes somato-motor ventral, de saliéncia, cingulo-opercular, fronto-parietal,
modo padrdo, auditiva, atencional dorsal e ventral, somato-motor dorsal e “nenhuma”.

Quando os fatores “CONDICAO DOS OLHOS” e “ILUMINACAO” estio incluidos na
andlise (OFC x OAC, Figura 12 — mapas da direita), ROIs das redes retrosplenial temporal,
visual e cingulo-parietal predominam durante a condicdo de OF (OFC > OAC). Na condi¢ao
de OA (OAC > OFC), o aumento de ROIs passa a ocorrer na parte anterior do cérebro nas redes
somato-motor ventral, de saliéncia, cingulo-opercular, fronto-parietal, auditiva, “nenhuma”,
atencional ventral, somato-motor dorsal e atencional dorsal.

Na comparacdo das condi¢des OFE x OFC (Figura 12 — mapas superiores), também
assumimos que a atencao esteja alocada na mesma dire¢do (internamente). Nestas condicoes,
ROIs da rede visual contribuem significativamente para a condi¢do iluminada e ROIs anteriores

contribuem para a condic¢ao de escuridao.
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6.2.2.2.2 Interagio “PROTOCOLO x CONDICAO DOS OLHOS”

A Figura 13 mostra os resultados da interacio “PROTOCOLO x CONDICAO DOS
OLHOS”, em que os niveis “claro” e “escuro” do efeito “ILUMINACAO” foram agrupados
calculando a média intra-individuo dos valores de TR. Os mapas apresentados dentro do bloco
cinza mostram o padrdo espaco-temporal das ROIs com os maiores valores de TR (30% das
ROIs selecionadas) em cada uma das condi¢des avaliadas. Altos indices de similaridade (J >=
0,780; r >= 0,982; p<0,01; ver Apéndice C, Tabela Supl. 9 para mais detalhes) foram
observados entre os quatro mapas: Olhos Fechados durante o Protocolo 1 (P1OF) e Protocolo
2 (P20OF), Olhos Abertos durante o Protocolo 1 (P10OA) e Protocolo 2 (P20A). As ROIs com
os maiores valores de TR foram observadas na regido parietoocipital em todos os mapas
(Apéndice C, Tabela Supl. 10). Porém, ROIs localizados nas regides frontais foram observados

somente na condicdo de OA.

Figura 13 - Influéncia da condicdo dos olhos (OF e OA) sobre os valores de TR das ROIs nos protocolos P1 e P2,
na banda de frequéncia alfa. Os mapas dentro do bloco cinza mostram a distribuicdo espaco-temporal das ROIs
em cada condi¢@o, selecionando 30% das ROIs com os maiores valores de TR. O didmetro dos circulos representa
a intensidade dos valores de TR e as cores informam a rede na qual a ROI pertence. O grafico de barras abaixo
dos mapas mostra a mediana dos valores de TR para cada ROI. Os mapas externos ao bloco cinza mostram a
comparac¢do entre as condi¢des. Testes de Wilcoxon pareados foram aplicados para comparar os valores de TR de
cada ROI e o método False Discovery Rate (FDR = 0,05) foi utilizado para correcido das compara¢des multiplas.
Nestes mapas, todos os circulos apresentam o mesmo diametro. A distribuicio espacial das ROIs estd apresentada
nos planos sagital, coronal e transversal.
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INTERACAQ “PROTOCOLO x CONDICAQ DOS OLHOS”
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O efeito funcional provocado pela manipulagdo da condi¢do dos olhos (OF x OA) foi
observada nos protocolos P1 (P10F x P1OA, Figura 13 - mapas da esquerda) e P2 (P2OF x
P20A, Figura 13 — mapas da direita). A condi¢do de OF (P10OF > P10OA e P20F > P20A,
Apéndice C, Tabela Supl. 11) mostrou a ativagdo prevalente de ROIs posteriores das redes
retrosplenial temporal, cingulo-parietal, visual e atencional dorsal. A condi¢do de OA (P10OA
> P10OF e P20OA > P2OF) mostrou ativacdo de ROIs anteriores das redes somato-motor ventral,
saliéncia, cingulo-opercular, fronto-parietal, modo padrdo, atencional dorsal e ventral. No
entanto, nao foram observadas diferengas estatisticas significativas entre o Protocolo 1 e o

Protocolo 2.
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7 DISCUSSAO

Neste estudo, uma anélise agregada dos métodos eLORETA e point-process baseados
em registros da EEG foi utilizada com o objetivo de investigar a influéncia da condi¢do dos
olhos, iluminacdo e posicionamento endégeno sobre o padrio espaco-temporal de ROIs
pertencentes as RSNs. As andlises foram subdivididas em 2 estudos. No estudo I avaliamos a
robustez do método e a compatibilidade dos mapas obtidos a partir de registros da EEG com
diferentes densidades de eletrodos. A anélise foi baseada em registros da EEG realizados com
montagem de 64 canais (BD1, 64cn), a sua versao reduzida com 20 canais de acordo com o
Sistema Internacional 10-20 (BD1, 20cn, downscaling) e um registro independente realizado
originalmente com 20 eletrodos (BD2, 20cn). O método de point-process aplicado aos valores
de DDC normalizados, estimados pelo programa eLORETA, foi efetivo em rastrear a dinamica
espaco-temporal das ROIs pertencentes as RSNs. A redu¢do do nimero de eletrodos a partir de
uma montagem com maior nimero de eletrodos permitiu quantificar os prejuizos desta reducgao.
Os mapas com a distribui¢ao das ROIs obtidas com 64 e 20 canais diferiram em alguns aspectos.
Apesar de suas particularidades, os mapas obtidos foram consistentes. Quando as informagdes
de entrada da EEG foram randomizadas, os padrdes espago-temporais com conteido
bioldgico/fisiolégico foram perdidos. O método foi efetivo na identificacdo das diferencas
fisiolégicas promovidas pelas condi¢des dos olhos. Além disso, os padrdes espaco-temporais
de atividade foram consistentes e preservados entre diferentes bancos de dados. No estudo II,
os mesmos métodos foram aplicados para discriminar os efeitos funcionais e a contribui¢do das
RSNs promovidos pela manipulacio da condi¢cdo dos olhos, iluminacdo e engajamento
atencional na condi¢do de repouso. Um protocolo experimental controlado foi desenvolvido
para decompor estes efeitos enquanto a EEG foi registrada. As andlises foram baseadas na
banda alfa da EEG. Os resultados mostram que no escuro, a condi¢ao de OA foi caracterizada
por valores maiores de TR em ROIs localizados principalmente nas regides frontais, e a
condi¢do de OF por ROIs localizados nas regides centro-parietais, apesar de nao haver diferenca
estatistica significativa na PMa. Mudangas na iluminagao ambiente enquanto os olhos estavam
abertos resultaram em uma modulagdo significativa das ROIs da rede visual, associada com
uma menor PMa no escuro comparado ao claro. Por fim, diferencas entre os protocolos foram
identificadas somente na PMa, onde o efeito Berger foi menor no Protocolo 2 comparado ao

Protocolo 1.
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7.1 LIMIAR E METODO POINT-PROCESS

Em ambos os estudos, o valor do limiar foi definido individualmente para cada
participante. No estudo I, foi calculado independentemente para cada condi¢cdo dos olhos (OA
ou OF), numero de eletrodos (64 ou 20 canais) e banda de frequéncia (total, delta, teta, alfa,
beta e gama). No estudo II, foi calculado independentemente para cada condi¢do dos olhos,
nivel de iluminagdo (claro ou escuro), protocolo (P1 ou P2). Adotou-se o valor do percentil
95% de cada janela de tempo como valor de corte, resultando em um limiar que varia
temporalmente. Apesar disso, este método permite selecionar a mesma quantidade de ROIs
(5%) que apresentam os maiores valores de DCC normalizada em cada tempo, refletindo as
regides com a maior sincronizagdo temporal. As andlises estatisticas revelaram diferengas
significativas entre os limiares das condicdes avaliadas em ambos os estudos. No Estudo II, por
exemplo, o efeito provocado pela interagio “ILUMINACAO x CONDICAO DOS OLHOS” e
pela interagio “PROTOCOLO x CONDICAO DOS OLHOS” resultaram em respostas
similares entre o valor médio dos limiares e a PMa. Isso sugere que as caracteristicas funcionais
de cada condi¢ao avaliada foram preservadas quando estimadas pelo programa eLORETA.
Além disso, mesmo com a redu¢do da dimensionalidade dos dados através do método de point-
process, mapas distintos foram efetivamente identificados entre as condi¢cdes e foram
compativeis entre os diferentes bancos de dados e densidade de eletrodos, conforme mostrado
no Estudo 1.

O método de point-process € aplicado em estudos que investigam as RSN com
abordagens de fMRI para reduzir a dimensionalidade dos dados através da selecdo das
atividades médximas. A reducdo espaco-temporal ocorre normalizando cada sinal BOLD pelo
seu desvio padrao, e entdo, os pontos temporais do sinal que cruzam um determinado limiar sao
selecionados (TAGLIAZUCCHI et al., 2011; TAGLIAZUCCHI et al., 2016). Este método é
apropriado quando os dados apresentam uma distribuicdo simétrica. Entretanto, os sinais da
DCC normalizada estimados a partir dos registros da EEG ndo apresentam tal caracteristica.
Assim, ao selecionar o momento em que o sinal cruza o limiar baseado no percentil 95% dos
sinais da DCC normalizada das 324 ROls, a caracteristica ndo-simétrica do sinal € preservada.
Além disso, a mesma quantidade de informacao é considerada acima do limiar por instante de
tempo e, portanto, a abordagem permite rastreio espaco-temporal das ROIs com os maiores
valores da DCC normalizada. Desta forma, o método permite comparar a compatibilidade das
ROIs quando estimadas por montagens com diferentes nimeros de eletrodos ou em diferentes

condi¢Oes funcionais.
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7.2 EFEITO DO NUMERO DE ELETRODOS

Os efeitos do nimero de eletrodos da EEG sobre a acurdcia da localiza¢do da fonte
tém sido amplamente investigados em estudos para identificar focos epilépticos (LU et al.,
2012; SOHRABPOUR et al., 2015; SONG et al., 2015). A literatura indica que montagens com
alta densidade de eletrodos podem melhorar a resolu¢do espacial dos sinais superficiais da EEG,
refletindo em uma melhor precisio na localizagdo quando comparada com ressecg¢ao cirtrgica
(LU et al., 2012; SOHRABPOUR et al., 2015) e com eletrodos intracranianos posicionados na
zona de inicio da convulsdo (SOHRABPOUR et al., 2015). Uma caracteristica comum dos
pacientes nestes estudos € o foco epiléptico localizado nas regides temporal inferior e medial.
Nos pacientes com um foco epiléptico, a localizacdo precisa da fonte da atividade € critica.
Entretanto, baseada nas altas amplitudes das oscilacdes alfa comumente observadas nas regides
parietooccipitais durante a condi¢do de OF, por exemplo, pode-se inferir que os padrdes de
atividade cerebral durante o estado de repouso ocorrem em niveis mais globais ou regionais.
Portanto, os padrdes do estado de repouso podem ser menos susceptiveis a localizagdo exata da
fonte. Através do agrupamento de voxels em ROIs, a drea em que a atividade pode ser
localizada é aumentada, o que demanda a aceita¢do de uma redugdo da sensibilidade do método
na localizacdo da fonte, critério a ser estabelecido pelos propdsitos da investigagdo.
Topograficamente, as regides mostrando os maiores valores de TR sdo consistentes com
padrdes descritos em outros estudos, como em AOKI et al. (2015), que aplicou o método
eLORETA e identificou componentes independentes relacionados com a rede visual na banda
alfa na condi¢do de OF.

A distribuicdo uniforme (homogénea) dos eletrodos da EEG sobre o escalpo é
importante para estimar a localizacdo da fonte corretamente. Porém, montagens com uma
densidade menor de eletrodos em 4reas especificas comprometem a distribuicdo dos valores de
DCC. Isso é compensado com a distribui¢do homogénea dos eletrodos pelo escalpo, de acordo
com MICHEL et al. (2004) e foi o que observamos em nossos resultados. Padrdes que lembram
o mapa original foram observados na nossa anélise com o “modelo nulo 2 no Estudo I, em que
20 eletrodos foram selecionados randomicamente a partir de uma montagem com 64 canais (5
simulacdes de randomizacdo). Entretanto, as simula¢des que apresentaram montagens com
maior densidade de eletrodos da EEG nas regides centrais apresentaram uma marcagao mais
robusta de ROIs pertencentes a rede somato-motor dorsal. Por outro lado, as simulagdes que

apresentaram maior densidade de eletrodos em regides anteriores refletiram na marcagdo
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aumentada de ROIs também anteriores (ver tépicos B4.2 e B5.1.4 do ApéndiceB). Isso
evidencia que a andlise de localizacdo de fonte é sensivel a localizacdo e distribuicao dos

eletrodos.

7.3 EFEITO DA MANIPULACAO DA CONDICAO DOS OLHOS E ALOCACAO
ATENCIONAL

No Estudo I mostramos que o efeito funcional promovido pela manipulagao dos OA e OF
resulta em mapas compativeis quando avaliado a partir de uma montagem de 64 canais, de sua
versao reduzida com 20 canais e, também, quando obtido a partir de um banco de dados
independente registrado originalmente com 20 canais. Isso revela que o padrdo do efeito
funcional promovido pela abertura e fechamento dos olhos sobre as ROIs é preservado quando
avaliado com dispositivos de baixa densidade de eletrodo.

Em termos de EEG, a reatividade do ritmo alfa cortical € o mais descrito diante da
manipulacdo dos OF e OA (BARRY et al., 2007; ver revisdo CLAYTON et al., 2018). Nossos
resultados mostraram que a atividade cortical no ritmo alfa foi consistentemente influenciada
pelas condi¢des de OA e OF, refletindo em dois padrdes distintos: 1) a condi¢ao de OF foi
caracterizada por apresentar atividade aumentada (ou maiores valores de TR) das ROIs
pertencentes a rede visual e alguns ROIs posteriores da rede de modo padrio. Isso esta alinhado
com estudos de fMRI que mostram que durante a condicdo de OF, regides pertencentes a
sistemas sensoriais e algumas regides pertencentes a rede de modo padrao operam em conjunto.
Estas regides constituem uma rede que reflete um estado “interoceptivo” caracterizado pelo
processamento do estado “interno” (MARX et al., 2003; XU et al., 2014). Outro achado
interessante é que ROIs pertencentes as redes auditiva e somato-motor contribuiram mais
significativamente para a condi¢do de OF através das bandas de beta e gama do que na banda
alfa. 2) A condicao de OA foi caracterizada pela atividade aumentada de ROIs anteriores. Na
banda alfa, muitos destes ROIs pertencem as redes relacionados a processos atencionais, tais
como as redes atencional dorsal, atencional ventral, fronto-parietal, sali€ncia e modo padrao.
Estes dados estao alinhados com a hipétese que a condicao de OA é caracterizada por uma rede
“exteroceptiva’, que reflete o processamento “externo”, composto de regides de sistemas
atencional, ocular motor e alerta (MARX et al., 2003; XU et al., 2014). A atividade aumentada
das ROIs anteriores pode estar refletindo a sincronizagdo aumentada delas na condicao de OA
na banda de frequéncia de alfa. A interpretacdo tradicional sugere que estas regides estdao

exercendo um papel inibitério (KLIMESCH; SAUSENG; HANSLMAYR, 2007) ou que elas
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estdo em um estado de menor excitabilidade (SAUSENG et al., 2009). Aumentos da amplitude
na banda de frequéncia alfa (sincronizacdo) tém sido observado em regides pré-frontais diante
a tarefa de memoria de trabalho, por exemplo, sugerindo que estas regides sao importantes para
evitar que informacdes distratoras interfiram no processamento e tornando-as seletivas apenas
a informacdes relevantes (SAUSENG et al., 2005). Portanto, isso ndo quer dizer que durante o
repouso as regides anteriores estejam ociosas, mas sim exercendo um controle inibitério top-
down sobre outras areas.
No Estudo I, os efeitos da condi¢dao dos olhos e da iluminagao nao foram discriminados
e, portanto, os resultados observados podem conter uma sobreposi¢do dos efeitos destes dois
fatores. Isso € revelado na Figura 9 do Estudo I, em que ROIs da rede visual predominaram na
condicdo de OF e ROIs anteriores na condi¢do de OA, nos mapas dos trés sistemas (64 canais,
downscaling com 20 canais do BD1 e no registro independente com 20 canais do BD2).
Conforme TRUIJILLO, L. T. (2019), os registros do BD1 foram realizados em um ambiente
escurecido, que pode representar um periodo de baixa luminosidade e ndo necessariamente
escuriddo completa. Em relagdo ao BD2, apenas os trechos de OA/OF realizados no ambiente
iluminado durante o protocolo 1 foram utilizados no Estudo I. Adotamos esta medida por ser o
protocolo tradicional de registro da EEG na condi¢do de repouso, na qual os efeitos aparecem
sobrepostos. Os efeitos da condicao dos olhos e iluminacao foram discriminados no Estudo II.
Estudos prévios tém mostrado que o ritmo alfa da EEG é modulado pela manipulagdo da
condicdo dos olhos (OF x OA), em que o efeito ocorre independentemente da entrada sensorial
visual e, consequentemente, ¢ atribuida a alocacdo atencional (BEN-SIMON et al., 2013).
Concomitantemente, as oscilagdes na banda de frequéncia alfa sdo influenciadas por um efeito
enddégeno, que ocorre independentemente do efeito induzido pela condi¢do dos olhos (BEN-
SIMON et al., 2008). Apesar disso, a condi¢ao basal adotada nos estudos para avaliar o estado
de repouso varia consideravelmente, tais como condicao de OF, OA, OA fixando em um ponto
fixo, na escuridao, na claridade ou com baixa luminosidade, entre outros. Isso resulta em
padrdes de atividade cerebral discrepantes, a qual limita a identificacdo do papel de cada fator
neste periodo de estimulacdo reduzida. A proposta do Estudo II, foi discriminar a contribui¢cao
destes fatores e a contribui¢do das RSN nestas condig¢des através de um protocolo experimental
desenvolvido para esta finalidade.
Na condicdo de OFE, a atividade das ROIs predominou nas regido centro-parietal, as
quais pertencem as redes somato-motor dorsal, atencional dorsal, cingulo-parietal e as ROIs
posteriores da DMN. Estudos com fMRI descrevem aumentos na atividade nas regides

somatossensoriais (WEI et al., 2018), na conectividade da rede sensério-motora com outras
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redes (AGCAOGLU et al., 2019) e na conectividade regional (entre os nodos pertencentes a
mesma rede) (XU et al., 2014) durante a condi¢do de OF em relacdo a condi¢dao de OA. Porém,
estes estudos nao foram conduzidos durante periodos de escuriddo completa ou ndo mencionam
esta informac@o. Isso limita a interpretacao dos resultados, uma vez que impede discriminar os
efeitos sobrepostos da alocag@o atencional e da entrada sensorial visual. Apesar disso, nossos
resultados estdo alinhados com estes resultados na medida que os valores de TR das ROIs
pertencentes a rede somato-motor foram maiores na condi¢ao de OFE que na condi¢ao de OAE.
De acordo com Brodoehl et al. (2015), durante a condi¢do de OFE ocorre uma mudanga no
predominio do processamento visual para o processamento somatossensorial, resultando na
melhora da percepcdo somatossensorial. Regides localizadas sobre o lobo parietal
(principalmente no precuneus) e o cortex cingulado posterior, pertencem as redes cingulo-
parietal e DMN (TORO; FOX; PAUS, 2008). Elas contribuem para a atividade cerebral
principalmente quando o individuo ndo estd engajado em uma tarefa (FOX et al., 2005;
GREICIUS et al., 2003). A DAN ¢é recrutada quando a aten¢do € direcionada externamente.
Neste sentido, envia informacdes através do processamento top-down e influencia o
processamento das caracteristicas e localizagao do estimulo no coértex sensorial (CORBETTA;
PATEL; SHULMAN, 2008). Na condi¢do de OF, as redes somatossensorial, visual, auditiva e
a DMN sao descritas como componentes de uma rede “interoceptiva”, associada com um estado
de foco internalizado de imaginacdo e processamento sensorial (XU et al., 2014). Neste estudo,
além da rede somato-motora dorsal, nds identificamos alguns poucos ROIs pertencentes a rede
visual e DMN durante a condicao de OFE.

A condic¢@o de OAE foi caracterizada por ROIs com os maiores valores de TR localizados
nas regides frontais. Parte destes ROIs pertencem a rede fronto-parietal composta por voxels
localizados nas dreas de Brodmann 10 e 46, que correspondem ao cortex pré-frontal (CPF)
anterior e dorsal. O CPF dorsolateral € critico na manutengdo de objetivos comportamentais na
memoria de trabalho e para protege-los de informacdes distratoras, um mecanismo importante
para exercer o controle top-down (PTAK, 2012). As ROIs da DMN presentes na condi¢do de
OAE contém voxels localizados nas areas de Brodmann 10 e 32, que correspondem as regides
do CPF anterior (ventral medial) e cértex cingulado anterior dorsal, respectivamente. Na DMN,
o CPF medial ventral (CPFMV) € essencial para o balanco dindmico entre o foco atencional e
o estado emocional do individuo (RAICHLE, 2015a). As informagdes sensoriais internas e
externas sao enviadas do cértex orbitofrontal para o CPFMYV e entao enviadas para estruturas
como o hipotdlamo, amigdala e substincia cinzenta periaquedutal (ONGUR; PRICE, 2000).

Devido a isso, o CPFMV ¢ considerado fundamental no processamento de informacdo
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associado com o comportamento social, controle do humor, e direcionamento motivacional
(RAICHLE, 2015a).

Nossos resultados ddo suporte a hipdtese de que o efeito funcional causado pela
manipulacdo da condicdo dos olhos ocorre devido a alocagdo atencional quando a entrada
sensorial visual estd ausente. No escuro, a condi¢do de OF foi composta por ROIs de redes que
refletem um processamento internalizado tais como as redes cingulo-parietal, DMN e somato-
motor, além das ROIs da DAN. A condi¢cdo de OAE foi composta por ROIs anteriores
pertencentes as redes atencionais, tais como as redes atencional ventral, atencional dorsal e
fronto-parietal. Outros dois padrdes interessantes foram observados neste estudo: 1) ROIs
pertencentes a DMN responderam diferentemente a manipulagdo da condi¢do dos olhos. ROIs
localizados posteriormente, em regides correspondentes ao cortex cingulado posterior e
precuneus medial, aumentaram a atividade na condicdo de OFE. Funcionalmente, estas regides
estdo relacionadas a recuperacdo de memoria autobiografica (MAZZONI et al., 2019) e
mentalizacdo interna (ver revisdio ANDREWS-HANNA, 2012). Por outro lado, as ROIs
localizadas nas regides anteriores, relacionadas a recep¢iio de informacdo externa (ONGUR;
PRICE, 2000), sobressaem-se na condicdo de OA. 2) poucos ROIs da rede visual foram
influenciados por OA e OF no escuro, sugerindo uma influéncia reduzida da entrada sensorial
visual. Entretanto, houve uma expressiva contribui¢io das ROIs da rede visual quando a
manipulacdo da condicdo dos olhos ocorreu no ambiente iluminado, onde a entrada sensorial

visual estava presente.

7.4 EFEITO DA MANIPULACAO DA ILUMINACAO

A iluminac¢do influenciou a PMa e a atividade das ROIs pertencentes as RSN,
independentemente dos efeitos causados pela alocagao atencional e posicionamento endégeno.
Nossos resultados corroboram estudos prévios que mostram um aumento na amplitude alfa da
EEG espontinea diante da reducdo da iluminacdo ambiente ou da entrada sensorial visual
(BENEDETTO; LOZANO-SOLDEVILLA; VANRULLEN, 2018; CHAPMAN;
SHELBURNE; BRAGDON, 1970). Além disso, estudos t€ém mostrado que a poténcia alfa
posterior da EEG € inversamente relacionada a excitabilidade visual (ROMEI et al., 2008) e
associada com desativacdo metabdlica (MOOSMANN et al., 2003). A PMo aumentada na
condic@o de escuro pode refletir um estado de excitabilidade reduzida das regides corticais

N

posteriores relativa a condi¢do iluminada. Em nossos resultados, este efeito também ¢é



79

observado nas ROIs da rede visual na banda de frequéncia alfa, que mostram valores de TR

maiores na condi¢do de escuriddo comparada a condi¢do iluminada.

7.5 EFEITO DA MANIPULACAO DO POSICIONAMENTO ENDOGENO

A proposta de utilizar dois protocolos de registro no BD2 foi submeter os participantes a
diferentes niveis de posicionamento endégeno. O protocolo P1 exige que os participantes
modifiquem ativamente a condicao dos olhos em intervalos relativamente curtos (30 segundos).
O protocolo P2 exige um posicionamento passivo dos participantes, que devem manter a
condi¢do dos olhos por periodos relativamente prolongados (5 minutos) e estdo susceptiveis a
mudancas da iluminacdo da sala em periodos relativamente curtos. Assim, devido a
caracteristica dinamica, nés inferimos que o P1 requisita uma aten¢@o e nivel de alerta maior
do participante, comparado ao P2, que tem uma caracteristica mais passiva.

Valores menores de PMa foram observados na condi¢do de OA comparado a condi¢io
de OF em ambos os protocolos P1 e P2. Isso indica que o efeito promovido pela alocacdo
atencional foi preservada nos dois protocolos, independentemente do nivel de iluminacao da
sala. Diferencas entre os dois protocolos foram observadas somente na condi¢dao de OF, onde a
PMa foi maior no P1 do que no P2. Aumentos na amplitude do ritmo alfa tem sido atribuido
principalmente a processos de inibi¢do (KLIMESCH; SAUSENG; HANSLMAYR, 2007).
Nesta interpretacdo, regides nao engajadas em tarefas apresentam amplitude do ritmo alfa
aumentada como um processo ativo para evitar a influéncia de informagdes irrelevantes ou
distratoras sobre o processamento corrente. Por outro lado, a redu¢do da amplitude do ritmo
alfa (dessincronizacdo) reflete a liberacdo desta inibicdo (KLIMESCH; SAUSENG;
HANSLMAYR, 2007). Estes mecanismos sdo importantes para a atencao espacial, seletiva e
sustentada (ver revisdes (FOSTER; AWH, 2019; FOXE; SNYDER, 2011)). Apesar destas
evidéncias terem sido descritas durante a tarefa (Dessincronizacdo Relacionada a Evento [ERD]
ou Sincronizagdo [ERS]), o nivel tonico da atividade de alfa na EEG foi mostrado como sendo
um indicativo de alerta e bom desempenho em tarefas atencionais. DOCKREE et al. (2007)
mostrou que individuos com niveis altos da poténcia alfa da EEG tonica exibiram amplitudes
maiores do componente ERP (Potencial Relacionado a Evento) positivo tardio e previu bom
desempenho na tarefa de atencdo sustentada. Baseado nestas evidéncias, sugerimos que a PMa
maior no P1 refletiu um estado de inibicdo tonica adotada pelo participante enquanto aguardava
por um comando sonoro (modo de espera) para executar a manipulacao da condi¢ao dos olhos.

No P2, em que ndo é necessdrio responder a nenhum comando, o participante liberou esta
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inibicdo, refletida na reducao da PMa. Diferencas entre os protocolos ndo foram significativas
sobre as ROIs das RSN. Apesar disso, foi possivel observar uma contribui¢ao reduzida de ROIs
da rede visual devido a abertura e fechamento dos olhos no P2 comparado ao P1.

Duas precaugdes metodoldgicas foram adotadas para manter a estabilidade do estado
enddgeno adotado em cada protocolo: 1) as condi¢cdes foram intercaladas em intervalos de 30
segundos; 2) as condi¢des foram randomizadas entre os participantes. Estas medidas foram
aditadas para prevenir um efeito indutor de uma condi¢do sobre a outra ou uma possivel
sonoléncia ou monotonia durante o registro. Também descartamos variagdes circadianas pelo

fato da EEG ter sido registrada no mesmo turno da manha para todos os participantes.

7.6  LIMITACOES

Os resultados deste estudo devem ser interpretados considerando algumas limitacdes:

1) a reducdo na resolucao espacial (nimero de eletrodos) pode resultar em uma possivel
violagdo da teoria de Nyquist (SPITZER et al., 1989), apesar dos métodos de reducdo do
numero de eletrodos serem recorrentemente utilizados para investigar o impacto da localizacao
da fonte (LU et al., 2012; SOHRABPOUR et al., 2015; SONG et al., 2015).

2) Assumimos que os participantes que tiveram a EEG registrada apresentam um padrao
de conectividade compativel com aquela descrita no parcelamento cortical de Gordon et al.
(2016), cujo estudo foi realizado com centenas de participantes dentro de uma faixa etdria
compativel com os participantes do presente estudo.

3) Deve-se considerar que a quantidade relativamente baixa de eletrodos (20 canais) e o
uso de um modelo anatdomico real da cabeca ndo deixam de afetar a localizag¢do da fonte. Apesar
disso, diferencas funcionais podem ser evidenciadas e sdo consistentes com registros com maior
densidade de eletrodos, assim como estdo alinhados com estudos de neuroimagem.

4) Neste estudo, as ROIs foram formadas pelo agrupamento de voxels localizados dentro
de um raio de 10 mm de uma coordenada centréide, portanto, alguns voxels nas ROIs podem
nao corresponder necessariamente a forma original da regido.

5) Considerando que o BD1 corresponde a registros da EEG obtidos de um banco de
dados online, nosso conhecimento sobre as caracteristicas do registro € restrito as informagdes
descritas pelos autores do banco de dados.

6) As andlises realizadas com registros do BD2 foram restritas a registros realizados em
participantes do sexo masculino. Esta medida foi tomada para evitar influéncias do ciclo

menstrual como mais um fator modulador do ritmo alfa, cuja magnitude do efeito supressor na
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sub-banda alfa 1 e na banda de frequéncia individual (Efeito Berger) tem se mostrado

susceptivel (BAZANOVA; NIKOLENKO; BARRY, 2017; BROTZNER et al., 2014).
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8 CONCLUSAO

Os métodos agregados de eLORETA e point-process mostraram-se efetivos na
discriminacdo das caracteristicas funcionais espaco-temporais que emergem da manipulacdo
das condi¢des dos olhos, mesmo com um nimero reduzido de eletrodos. Os padrdes dos mapas
sdo compativeis entre diferentes bancos de dados, assegurando a consisténcia do efeito, e sdo
prejudicados quando a organizacgdo original dos sinais fisiolégicos é randomizada ou quando
sao estimados a partir da distribuicdo ndo homogénea de eletrodos. Através de um protocolo
experimental controlado, mostramos que a manipulacdo da condi¢do dos olhos (OF e OA)
influencia a atividade da ROIs pertencentes as redes do estado de repouso, evidenciado por
grupos de ROIs cuja resposta a alocacdo atencional é independente as influéncias da entrada
sensorial visual e ao posicionamento endégeno. A condi¢ao de OF € caracterizada pela ativacao
de ROIs nas regides posteriores, pertencentes as redes relacionadas ao processamento
internalizado, enquanto a condi¢do de OA, pela ativagdo de ROIs nas regides anteriores,
relacionadas ao processamento atencional. Estes resultados s@o suporte a hipétese da alocagao
da atengdo internamente e externamente, respectivamente. O efeito da iluminagdo &
manifestado em ROIs da rede sensorial visual, que apresentam maior atividade no escuro e
refletem um estado de excitabilidade cortical reduzido, comparado a condi¢do iluminada. A
PMa mostrou-se susceptivel ao posicionamento endégeno somente na condicao de OF. A maior
PMa observada no Protocolo 1 em relagdo ao Protocolo 2 parece refletir uma inibi¢ao tonica
aumentada por demandar um posicionamento mais ativo que o Protocolo 2. A despeito disso, a
atividade das ROIs ndo foi significativamente influenciada pelo protocolo utilizado. Estes
resultados revelam que os padrdes espago-temporais da atividade das regides corticais
pertencentes as RSN podem ser identificados mesmo com um ndmero reduzido de eletrodos e
ajudam a entender o papel funcional de cada RSN e das regides que as compdem durante o

estado de repouso.
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9 PERSPECTIVAS

Futuros estudos deverdo investigar o método descrito neste artigo usando outros métodos
de localizacao de fonte, diferente do eLORETA. A efetividade do método também deverd ser
investigada aplicando a andlise em diferentes condi¢des funcionais durante o repouso, em
populacdes de individuos com diferentes sintomas clinicos (transtorno depressivo maior,
transtornos de ansiedade, transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade, por exemplo),
prejuizos sensoriais como cegueira ou surdez, desenvolvimento cerebral comprometido ou na
execugdo de tarefas cognitivas. Isso poderd contribuir tanto para o entendimento das RSN
quanto para auxiliar em diagndsticos. Além disso, o registro simultineo da fMRI e EEG
aplicando a metodologia descrita aqui poderda confirmar a efetividade do método na
caracterizacdo das RSN.

O método apresentado também poderd ser adaptado para estudos com Potencial
Relacionado a Evento (ERP) permitindo refinar o entendimento de processos neurais
relacionados com linguagem, memoria, atencdo e emog¢ao. Além disso, uma andlise de dindmica
de redes também podera trazer informagdes importantes para o entendimento da interac@o entre

as regiodes corticais.
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APENDICE A - Informacoes de preparacao para o registro da EEG

Dia do exame:

1- Alimentar-se conforme a refeicao do periodo (evitar o jejum);

2- Retirar brincos dos I6bulos das orelhas e evitar vestidos ou roupas de uma peca sé, uma vez
que € necessdrio posicionar um eletrodo abaixo de cada clavicula;

3- Nao ingerir cafeina (ex.: café, refrigerante, erva mate);

4- N3o fazer uso de nicotina;

5- Nao fazer uso de substincias estimulantes;

6- Nao fazer uso de substincias calmantes;

7- Evitar o uso de maquiagem e cremes nas regides do rosto.

Noite anterior ao exame:

1- Lavar os cabelos apenas com xampu (preferencialmente neutro, ou sabdo de coco, ou
sabonete neutro; NAO passar condicionador ou creme para pentear) e comparecer ao exame
com os cabelos secos;

2- Evitar privacdo de sono (dormir aproximadamente 8 horas).

24 horas antes do exame:

1- Ndo consumir bebida alcodlica;

2- Nao fazer exercicio fisico vigoroso;
3- Nao consumir drogas;

4- Evitar consumir medicamentos sem prescricao médica.
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APENDICE B — Material suplementar do Estudo I

B1) METODO: MONTAGENS E SISTEMAS RANDOMICOS

B2) LIMIAR

B3) ANALISE FUNCIONAL: COMPARACAO ENTRE OF E AO NA BANDA ALFA
B3.1) Comparacao entre as condicoes de OF e AO nos dados originais
B3.2) Comparacio entre as condi¢oes de OF e AO nos dados embaralhados
B4) CONDICAO DE OF

B4.1) “Modelo nulo 1’ — simulacées randomicas de 2 a 5

B4.2) “Modelo nulo 2 — simulacées randomicas de 2 a 5

B5) CONDICAO DE OA

B5.1) Andlise espaco-temporal: comparacio entre o nimero de eletrodos
B5.1.1) Anadlise dos dados com organizacao original

B5.1.2) Anadlise dos dados com organizacao randomica: Simulacao 1
B5.1.3) “Modelo nulo 1’ — simulac¢oes de 2 a §

B5.1.4) “Modelo nulo 2 — simulac¢ées de 2 a 5

B6) ANALISE NAS OUTRAS BANDAS DE FREQUENCIA

B6.1) Analise espaco-temporal: comparacao entre o niimero de eletrodos
B6.2) Comparacao entre as condicoes de OF e AO nos dados originais

B7) Video



B1) METODO: MONTAGENS E SISTEMAS RANDOMICOS

Figura Suplementar 1 — Montagens randomicas de eletrodos utilizados nas andlises de modelo nulo 1 (Al e A2)
e 2 (B). No modelo nulo 1, referido como “organiza¢io randéomica” (“Rand.”), a distribuicdo espacial (distancia)
entre os eletrodos foi mantida de acordo com o Sistema Internacional (S.I.), porém o sinal atribuido a cada
localizacdo foi randomizado. Os eletrodos pertencentes ao S.I. 10-20 (20 canais, A2) foram randomizados, seguido
pela randomizagdo dos eletrodos remanescentes pertencentes ao S.I. 10-10 (64 canais, Al). A montagem “A2” é
a versdo reduzida (“downscaling”) da montagem “A1”. No modelo nulo 2, referido como “selecdo randomica”,
vinte eletrodos de registro da EEG foram selecionados randomicamente a partir da montagem original de 64 canais

(B).

A1) Modelo nulo 1: organizacio randémica da montagem de 64 canais
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A2) Modelo nulo 1: organizacdo randdomica da montagem de 20 canais
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P 2 X

_?4 02 fFs Cz

ot Fp2—F7

B) Modelo nulo 2: montagem de 20 canais selecionados randomicamente
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FONTE: Elaborada pelo autor.
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A) ANOVA para medidas repetidas:

LIMIAR MEDIO

GL (efeita) GL (erro) Nimero de eletrodos (N) Condicao dos olhes (O) (N*Q) Interagio
Total (0.5 - 50 Hz) | 14 F=214488; p<0,01; *=0939* F=2720:p=0,121; %"=0,165 F=0,691; p=0,420; 1*=0,047
Delta (6: 1.5-4 Hz) | 14 F=310409;:p<001;: w*=0957* F=1323:p=0269:0*=0,086 F=1595p=0.227:1*=0,102
Teta (0.4 - 8 Hz) | 14 F—-211,605: p<0,01: 12— 0938 * F-0,005 p—0947. - 0.000 F-10,232: p=<0,01;1>—-0422*
Alfa (a: & - 13 Hz) | 14 F=74641;p<001;71*=0,842 * F=8345p=0,012;=0,373* F=39,064; p<0,01;n>*=0,736*
Beta (B: 13-30Hz) 1 14 F=128327:p<0.01: n*=0902*% F=0641:p<001:n*=0408 * F=1,159%p=0.300;:n>*=0,076
Gama (y: 30-45Hz) | 14 F-124219; p<001; *—0899* F-11,695 p<001:p-0455% F-0.106; p-0,750; > — 0,008

DISPERSAQO DOS LIMIARES (DESVIO PADRAQ)

GI. (efeitn) GI. (erro) Nimero de eletrodos (N) Condicin dos olhos (O) (N*Q)) Inferagio
Total (0.5 - 50 Hz) | 14 F=89l17;p<00L;7*=0864 * F=4,000;p=0,0651w=0,222 F=1567,p=0,231;11*=0,101
Delta (6: 1.5-4 Hz) | 14 F=79472:p<001;7=0.850 * IF=3582:p=0,079: 7w =0.204 T=4.804p=0,046:n"=07255*
Teta (0: 4 - 8 Hz) | 14 F=54572:p<001;*=079 * F=0097.p=0761:0*=0,007 F=0,165p=0,691;:1*=0,012
Alfa («: & - |3 Hz) | 14 F=104235;p<00; w=0882% F=2485p=0,137; W =0,151] F=3,117;p=0,099; n*=0,182
Beta (B: 13-30Hz) 1 14 F=68789p<0.01:7=0.831 * F=9873:p<0.0L:7w=0414 * T=0.300;p=0.593;:n"=0,021
Gama (y:30-45Hz) 1 14 F=81203:p<001;:*=0853 * F=7172:p=0018 W =0,339* F=0747,p=0402; 1*=0,051

Tabela Supl. 1 — Resumo das andlises de variancia para medidas repetidas (ANOVA) referentes aos valores
médios (A, superior) e dispersdo (A, inferior) dos limiares e os testes post-hoc para interagdes significativas (B).

B2) LIMIAR

Graus de Liberdade. Fonte: elaborada pelo autor.

0,05; GL

Nota: “*” p <



B) Testes de post-hoc: Newman-Keuls

LIMIAR MEDIO VARIACAO
Teta Alfa Delta
64CN OA x 20CN OA  <0,001 *  <0,001 * <0,001 *
64CN OF x 20CNOF  <0,001 *  <0,001 * <0,001 *
64CN OA X 64CN OF 0,043 * 0,036 * 0,728

20CN OA x 20CN OF 0,038 * 0,000 * 0,016 *
Nota: “*” p <=0,05; CN = canais; OA = olhos abertos; OF = olhos fechados. Fonte: elaborada pelo autor.
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Figura Supl. 2 — Influéncia do efeito principal do nimero de eletrodos (20 ou 64 canais), da condicio dos olhos
(olhos abertos ou olhos fechados), ou de sua interagdo (n. eletrodos x condi¢éo dos olhos) sobre o valor médios
dos limiares individuais em cada banda de frequéncia. Os valores estdo apresentados como média * erro padrdao
da média. “*” =p < 0.05; E.P. = Efeito Principal; N. Eletrodos = Nimero de eletrodos; C.O. = Condicao dos olhos;
CN = Canais; OA = Olhos Abertos; OF = Olhos Fechados; DCC = Densidade de Corrente Cortical; NORM. =

Normalizado; In = log natural.
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FONTE: Elaborado pelo autor.
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Figura Supl. 3 — Influéncia do efeito principal do nimero de eletrodos (20 ou 64 canais), da condicio dos olhos
(olhos abertos ou olhos fechados), ou de sua interacdo (n. eletrodos x condi¢do dos olhos) sobre a dispersao (desvio
padrdo) dos limiares individuais em cada banda de frequéncia. Os valores estdo apresentados como média + erro
padrdao da média. “*” = p < 0.05; E.P. = Efeito Principal; N. Eletrodos = Nimero de eletrodos; C.O. = Condicao
dos olhos; CN = Canais; OA = Olhos Abertos; OF = Olhos Fechados; D.P. = Desvio Padrio.
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0,1.

1ginais

COMPARACAO ENTRE OF E OA NA BANDA ALFA

REDES 20 CANAIS 64 CANAIS
OA OF SEM DIF. SIGN. OA OF SEM DIF. SIGN.

Visual (nROIs=38) 00% (0) 842% (32) 15.8% (6) 26% (1) 947% (36) 2.6% (1)
Retrosplenial temporal (7) 0.0%  (0) 85.7% (6) 143% (1) 0.0% (0) 100.0% (7) 0.0% (0)
Somato-motor dorsal (37) 35.1% (13)  0.0%  (0) 64.9% (24) 486% (18)  00% (0) 51.4% (19)
Somato-motor ventral (8)  100.0% (8) 0.0%  (0) 00%  (0) 50.0%  (4) 125% (1) 37.5% (3)
Auditiva (23) 478% (11)  87% (2) 435% (10) 304% (7) 0.0% (0 89.6% (18)
Cingulo-opercular (38)  89.7% (35)  0.0%  (0) 10.3% (4) 41.0% (16)  0.0%  (0) 59.0% (23)
Atencional ventral (23) 69.6% (16)  87% (2) 21.7% (5) 65.2% (15)  0.0% (0) 34.8% (8)
Saliéncia (4) 100.0% (4) 0.0%  (0) 0.0%  (0) 50.0% (2) 0.0% (0) 50.0% (2)
Cingulo-parietal (5) 00%  (0) 60.0% (3) 40.0% (2) 0.0% (0) 60.0% (3) 40.0% (2)
Atencional dorsal (32) 56.3% (18)  9.4%  (3) 34.4% (11) 375% (12)  12.5% (4) 50.0% (16)
Fronto-parietal (24) 83.3% (20)  0.0%  (0) 16.7% (4) 75.0% (18)  8.3%  (2) 16.7%  (4)
Modo padro (40) 80.0% (32)  10.0% (4) 10.0% (4) 700% (28) 50% (2) 25.0% (10)
Nenhuma (44) 61.4% (27)  11.4% (5) 27.3%  (12) 36.4% (16)  20.5%  (9) 43.2%  (19)

’,

B3) ANALISE FUNCIONAL

quando estimados com 64 canais (direita) e com a versdo do downscaling com 20 canais (esquerda), na banda

alfa. A primeira coluna mostra o nimero de ROIs com maior atividade durante a condicido de OA (AO>OF). A
segunda coluna mostra o nimero de ROIs com maior atividade durante a condi¢cdo de OF (OF>AO). A terceira
coluna mostra o niimero de ROIs que ndo apresentou diferenca estatistica significativa entre as duas condigdes.

Tabela Supl. 2 — Porcentagem e nimero de ROIs influenciados pelas condi¢des de OA e OF em cada RSN
Estas informagdes foram obtidas considerando um valor critico do critério FDR (False Discovery Rate)

B3.1) Comparacao entre as condicoes de OF e AO nos dados or

Olhos Fechados; “SEM. DIF. SIGF.” = Sem diferenca estatistica significativa;

de Regides de Interesse. Fonte: Elaborada pelo autor.

Olhos Abertos; OF

.

= numero

Nota: OA
nROIs
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Figura Supl. 4 - Correlacdo das diferencas nos valores de TR (OF-OA) entre o BD1 (64 e 20 canais) e o BD2 (20
canais) na banda alfa. Todos os circulos apresentam o mesmo didmetro, e a cor representa a RSN a qual a ROI
pertence.

BD1 (64 canais) x BD2 (20 canais): r = 0,649, p < 0,01.
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Fonte: Elaborada pelo autor.
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B3.2) Comparacao entre as condicoes de OF e AO nos dados embaralhados

Figura Supl. 5 — Influéncia das condi¢cdes de OA (A) e OF (B) sobre os valores de TR em ROIs pertencentes as
RSN, estimadas a partir de uma montagem de 20 canais arranjados aleatoriamente (modelo nulo 1), na banda alfa
(8 — 13 Hz) em 5 simulacdes. Testes de Wilcoxon pareados foram aplicados para comparar os valores de TR entre
as condicdes dos olhos para cada ROI e o método False Discovery Rate (FDR = 0,1) foi utilizado para a corre¢ao
de muiltiplas comparagdes. A distribuicdo espacial das ROIs estd apresentada nos planos sagital, coronal e
transversal. O indice de Jaccard (J) representa o nivel de similaridade entre os mapas obtidos em cada simulagdo
com o respectivo mapa obtido com os dados originais da EEG com 20 canais funcionalmente organizados (Figura
9, centro [OF], e Figura Supl. 9, centro [OA]). Todos os circulos apresentam o mesmo didmetro e a cor representa
a RSN a que a ROI pertence.

SINAIS DA EEG EMBARALHADOS (MODELO NULO 1): OLHOS FECHADOS (OF) X OLHOS ABERTOS (OA), 20 CANAIS, BANDAALFA
A) ROIS COM VALORES DE TR MAIOR DURANTE OF DO QUE OA (OF>0A, 20CN):  B) ROIS COM VALORES DE TR MAIOR DURANTE OA DO QUE OF (OA>OF, 20 CN):
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Figura Supl. 6 — Correlacdo de Pearson (r) das diferencas dos valores de TR entre as condi¢des de OF e OA (OF-
OA), obtidas a partir da andlise de dados da EEG com 20 canais organizados fisiologicamente (original) e de dados
organizados randomicamente (modelo nulo 1, simula¢des 1 ao 5), na banda alfa (8 — 13 Hz). Todos os circulos
apresentam o mesmo didmetro e a cor representa a RSN a que a ROI pertence.
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Nota: OA = olhos abertos; OF = olhos fechados; “Dif. OF — AO" = Diferenca entre OF e AO; CN = canal;
“Rand.” = Randdmico; “Fisiol.” = Fisioldgico. Fonte: Elaborada pelo autor.
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O material abaixo nao esta referenciado no texto principal:

B4) CONDICAO DE OF

B4.1) “Modelo nulo 1”° — simulacoes de 2 a §

Figura Supl. 7 - Mapas com o padrdo espago-temporal das ROIs com os maiores valores de TR obtidos das
andlises do “modelo nulo 1” referente as simulacdes de 2 a 5, na condi¢do de OF. Os mapas foram estimados a
partir de uma montagem de 64 canais em que os sinais da EEG foram embaralhados (primeira linha) e da sua
versdo com niimero reduzido de eletrodos (segunda linha). O didmetro dos circulos representa a intensidade dos
valores de TR e as cores informam a RSN a qual a ROI pertence. O grafico de barras abaixo dos mapas apresenta
o valor mediano dos valores TR de cada ROI. Os indices “J” e “r” descritos entre a primeira e a segunda linha
quantificam a similaridade das ROIs entre o mapa estimado com 64 canais e a montagem reduzida com 20 canais.
Os valores impressos na parte superior do mapa da primeira linha e na parte inferior do mapa da segunda linha
quantificam a similaridade entre os mapas apresentados estimados randomicamente e os respectivos mapas
originais de 64 ou 20 canais. O valor apresentado a esquerda da barra representa o valor da simulag@o apresentada
e o valor a direita descreve a média dos valores das simulagdes de 1 a 5.
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¢ Simulacio 3:
MODELO NULO I: SINAIS DA EEG EMBARALHADOS, BANDA ALFA, OLHOS FECHADOS (OF)
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e Simulacio 4:
MODELO NULO I: SINAIS DA EEG EMBARALHADOS, BANDA ALFA, OLHOS FECHADOS (OF)

Jouj% = 0,406/0,416* A) ROIS COM 0S MAIORES VALORES DE TR DURANTE A CONDIGAO DE OF:
r54/§ = 0'568/0’526* AXTAL (TRANSVERSAL) CORONAL SAGITAL
o g = e % % v b
B : g g N Fa e
PO4 oo fca P21 B g % et = g y ¢ g
7 6o po7RL QO = . z z A
P8 Fe1 92 Fiee B8 << £ £ £
P B2 @ ror B2 G FO o = N N 5,
oo s G Fofs el ca e @[, < 5 AT B e 22
Afs 06 B2 € AFT F6 O3 ARa g5 g g R S % %
5y 05 B ABPE AR O ks 5, o - % ¢ . = =
1 CP5 R CPa TP7 POB
- [ESQ.] EIXO X (mm) [DIR] [ESQ.] EIXO X (mm) [DIR] [POST] EIXO Y (mm) [ANT]
SIMULAGAO 04, BD1, BANDA ALFA, 64CN, OF [MEDIANA]
DOWNSCALING L T T T T T T T =T T T T
—~ 08 -
é 04 -
Jsajz= 0,386/0,402 = | | l ||J|_ ; . ]
_ = ol @ L L S | 1 L w 1P 1
Fsq /X = 0,141/ 0,225 %}?_\A @{l \‘6@— \«é‘ \)\.\\\ 9‘3 ~:§l @i\j’:# @*ﬁ Ag"g' @5& Qg‘y
& & ST & & S ¢ & & &
& - C
AXTAL (TRANSVERSAL) CORONAL SAGITAL
LY
oo oy _ P
3 z g 2 .
L & % £ £ -
o = g 5 .
35 - g = o 5 % 0 g
= O sl Z Z
- B % - = =
] -i.'..':'g: - =
. .
[ESQ.] EIXO X (mm) [DIR] [ESQ.] EIXO X (mm) [DIR] [POST.] EIXO Y (mm) [ANT]
Js4/% = 0,516/0,445%* SIMULAGAO 04, BD1, BANDA ALFA, 20CN, OF [MEDIANA]
- * % A T T T T T T TT T T T T
Fsa/x = 0,677/0,567 o 08

TR (%
=
E
—
E
3
f



107

¢ Simulacio 5:
MODELO NULO I: SINAIS DA EEG EMBARALHADOS, BANDA ALFA, OLHOS FECHADOS (OF)
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Nota: “S” = Simulag@o; X = média; BD1 = Banco de Dados 1, CN = canais. Fonte: Elaborado pelo autor.
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B4.2) “Modelo nulo 2 — simulacoes de 2 a §

Figura Supl. 8 - Mapas com o padrdo espaco-temporal das ROIs com os maiores valores de TR obtidos das
andlises do “modelo nulo 2” referente as simulacdes de 2 a 5, na condicdo de OF. O didmetro dos circulos
representa a intensidade dos valores de TR e as cores informam a RSN a qual o ROI pertence. O grafico de barras
abaixo dos mapas apresenta o valor mediano dos valores TR de cada ROI. Os indices de Jaccard (J) e correlagdo
de Pearson (r) quantificam a similaridade entre 0 mapa da montagem apresentado (estimado randomicamente) e
0s mapas originais com 64 canais (superior) e com 20 canais do downscaling (inferior), respectivamente. O valor
apresentado a esquerda da barra representa o valor da simulacdo apresentada e o valor a direita descreve a média
dos valores das simulagdes de 1 a 5.

e Simulacio 2:
MODELO NULO 2: ARRANJO COM 20 CANAIS ALEATORIOS, BANDAALFA, OLHOS FECHADOS
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¢ Simulacao 3:
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e Simulacio 4:
MODELO NULO 2: ARRANJO COM 20 CANAIS ALEATORIOS, BANDA ALFA, OLHOS FECHADOS
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e Simulacio 5:
MODELO NULO 2: ARRANJO COM 20 CANAIS ALEATORIOS, BANDAALFA, OLHOS FECHADOS
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Nota: “S” = Simulagdo; X = média; BD1 = Banco de Dados 1, CN = canais. Fonte: Elaborado pelo autor.



110

Quadro Supl. 1 — Indices de similaridade de Jaccard (J) e Correlagdo de Pearson (r) entre os mapas obtidos com
as simula¢des randdmicas e com a montagem original, na condi¢io de OF. Indices de similaridade (A) entre os
mapas obtidos com as montagens de 64 canais estimados com organizacio original e com organizacdo aleatdria
(“modelo nulo 17); (B) entre os mapas com as montagens de 20 canais (downscaling) estimados com organizacio
original e com organizacdo aleatéria; (C) entre os mapas estimados com 64 canais e a versdo reduzida de 20 canais
(downscaling) quando ambos foram estimados a partir de uma organizagdo aleatéria. Os indices também foram
calculados entre 0 mapa estimado com 20 eletrodos selecionados aleatoriamente (“modelo nulo2”) e os mapas

estimados com 64 canais (D) e a versdo reduzida com 20 canais (E).

(A)
ORIGINAL x RAND. (MODELO NULO 1) [64 CANAIS]
OLHOS FECHADOS COND1 X COND2 ] r P
Orig. x Rand1 BD1 ORIG ALFA 64CN OF X [BD1 RAND1 ALFA 64CN OF 0,426 0,502] 4,45€-22
Orig. x Rand2 BD1 ORIG ALFA 64CN OF X |BD1 RAND2 ALFA 64CN OF 0,448 0,489 6,94E-21
Orig. x Rand3 BD1 ORIG ALFA 64CN OF X |BD1 RAND3 ALFA 64CN OF 0,416 0,543 | 3,15E-26
Orig. x Rand4 BD1 ORIG ALFA 64CN OF X |BD1 RAND4 ALFA 64CN OF 0,406 | 0,568 3,97E-29
Orig. x Rand5 BD1 ORIG ALFA 64CN OF X [BD1 RANDS ALFA 64CN OF 0,386 0,528] 1,05E-24
MEDIA BD1 ORIG ALFA 64CN OF X |BD1 RAND 1-5 ALFA 64CN OF | 0,416] 0,526 i]
(B)
ORIGINAL x RAND. (MODELO NULO 1) [20 CANAIS]
OLHOS FECHADOS COND1 X COND2 ] r )
Orig. x Rand1 BD1 ORIG ALFA 20CN OF X |BD1 RAND1 ALFA 20CN OF 0,386 0,545 1,65E-26
Orig. x Rand2 BD1 ORIG ALFA 20CN OF X |BD1 RAND2 ALFA 20CN OF 0,448 0,909 1,386-124
Orig. x Rand3 BD1 ORIG ALFA 20CN OF X |BD1 RAND3 ALFA 20CN OF 0,492 0,446 2,90E-17
Orig. x Rand4 BD1 ORIG ALFA 20CN OF X |BD1 RAND4 ALFA 20CN OF 0,516 0,677 | 7,94E-45
Orig. x Rand5 BD1 ORIG ALFA 20CN OF X |[BD1 RANDS5 ALFA 20CN OF 0,386 0,255 3,24E-06
MEDIA BD1 ORIG ALFA 20CN OF X [BD1 RAND 1-5 ALFA 20CN OF | 0,445 | 0,567 i]
©
DOWNSCALING
OLHOS FECHADOS COND1 X COND2 ] r P
RANDL (64CN x 20CN) BD1 RAND1 ALFA 64CN OF X |BD1 RAND1 ALFA 20CN OF 0,347]0,071| 0,2055
RAND2 (64CN x 20CN) BD1 RAND2 ALFA 64CN OF X |BD1 RAND2 ALFA 20CN OF 0,481 0,123| 0,02729
RAND3 (64CN x 20CN) BD1 RAND3 ALFA 64CN OF X |BD1 RAND3 ALFA 20CN OF 0,347 0,475| 1,33E-19
RAND4 (64CN x 20CN) BD1 RAND4 ALFA 64CN OF X |BD1 RAND4 ALFA 20CN OF 0,386 0,141 0,011251
RAND5 (64CN x 20CN) BD1 RANDS ALFA 64CN OF X |BD1 RANDS5 ALFA 20CN OF 0,448 0,317] 5,17E-09
MEDIA (64CN x 20CN) __ |BD1 RAND 1-5 ALFA 64CN OF |X |BD1 RAND 1-5 ALFA 20CN OF | 0,402 | 0,225 i]
(D)
ORIGINAL [64 CANAIS] x RAND. (MODELO NULO 2) [20 CANAIS]
OLHOS FECHADOS COND1 X COND2 ] r P
Orig. x SRand1 BD1 ORIG ALFA 64CN OF X |BD1 RS1 ALFA 20CN OF 0.516 0.684| 5.84E-46
Orig. x SRand2 BD1 ORIG ALFA 64CN OF X [BD1 RS2 ALFA 20CN OF 0.540( 0.629] 4.876-37
Orig. x SRand3 BD1 ORIG ALFA 64CN OF X [BD1 RS3 ALFA 20CN OF 0.376] 0.542] 4.356-26
Orig. x SRand4 BD1 ORIG ALFA 64CN OF X |BD1 RS4 ALFA 20CN OF 0.448| 0.166 | 2.70E-03
Orig. x SRand5 BD1 ORIG ALFA 64CN OF X |BD1 RS5 ALFA 20CN OF 0.470] 0.552] 3.276-27
MEDIA BD1 ORIG ALFA 64CN OF X |BD1 RS1-5 ALFA 20CN OF 0.470| 0.514 i]
(B)
ORIGINAL "DOWNSCALING" [20 CANAIS] x RAND. (MODELO NULO 2) [20 CANAIS]
OLHOS FECHADOS COND1 X COND2 ] r P
Orig. x SRand1 BD1 ORIG ALFA 20CN OF X [BD1 RS1 ALFA 20CN OF 0.603 | 0.543| 3.44E-26
Orig. x SRand2 BD1 ORIG ALFA 20CN OF X |BD1 RS2 ALFA 20CN OF 0.565| 0.699 | 7.78E-49
Orig. x SRand3 BD1 ORIG ALFA 20CN OF X [BD1 RS3 ALFA 20CN OF 0.396| 0.164 | 3.13E-03
Orig. x SRand4 BD1 ORIG ALFA 20CN OF X |BD1 RS4 ALFA 20CN OF 0.347| -0.02 | 7.28E-01
Orig. x SRand5 BD1 ORIG ALFA 20CN OF X |BD1 RS5 ALFA 20CN OF 0.658| 0.951 | 1.07E-165
MEDIA BD1 ORIG ALFA 20CN OF X |BD1 RS1-5 ALFA 20CN OF 0.514 | 0.467 i]

Fonte: Elaborada pelo autor.
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BS) OLHOS ABERTOS:
B5.1) Analise espaco-temporal: comparacao entre o niimero de eletrodos

Na condi¢do de OA, a reducdo do nimero de eletrodos mantém uma alta similaridade
entre 0 mapa estimado com 64 canais e a versao reduzida com 20 canais (J = 0,577; Figura
Supl. 9, superior e centro). Qualitativamente, o0 mapa preserva regioes pertencentes as redes
visual, somato-motor dorsal, atencional dorsal e rede de modo padrio, lembrando o padrdo
obtido na condi¢@o de OF. A condi¢do de AO, no entanto, promove um aumento na atividade
de regides anteriores pertencentes as redes fronto-parietal, modo padrao, atencional dorsal e
“nenhuma”.

A similaridade entre os mapas do BD1 e do BD2 na condi¢dao de OA € menor do que na
condic¢do de OF. A condi¢do de OF é caracterizada pela redu¢dao de ROIs nas regides anteriores,

enquanto preserva ROIs nas regides posteriores (Figura Supl. 9, inferior).

B5.1.1) Anadlise dos dados com organizacao original

Figura Supl. 9 — Padrdo espacgo temporal das ROIs com os maiores valores de TR na condi¢do de OA quando
estimadas a partir de uma montagem de 64 canais (primeira linha, BD1 64CN), da sua versdo reduzida com 20
canais (segunda linha, BD1 20CN) e de uma abordagem independente registrada originalmente com 20 canais
(terceira linha, BD2 20CN). O didmetro dos circulos representa a intensidade dos valores de TR e as cores
informam a RSN a qual o ROI pertence. O gréfico de barras abaixo dos mapas apresenta o valor mediano dos
valores TR de cada ROI. O indice de similaridade de Jaccard (J) descrito entre a primeira e a segunda linha
mostram a similaridade das ROIs entre o mapa estimado com 64 canais e a montagem reduzida com 20 canais. O
“J” descrito na terceira linha apresenta a similaridade entre o mapa estimado da abordagem independente de 20
canais do BD2 e os mapas do BD1 de 64 e 20 canais. A correlagdo de Pearson (r) dos valores de TR entre os mapas
sdo apresentados abaixo.
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BANCO DE DADOS 1 (BD1), BANDA ALFA, OLHOS ABERTOS (OA)
A) ROIS COM OS MAIORES VALORES DE TR DURANTE A CONDICAO DE OA:
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BANCO DE DADOS 2 (BD2), BANDA ALFA, OLHOS ABERTOS (OA)

A) ROIS COM OS MAIORES VALORES DE TR DURANTE A CONDIGCAO DE OA:
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Fonte: Elaborada pelo autor.
B5.1.2) Anadlise dos dados com organizacao randomica: Simulacio 1
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Figura Supl. 10 — Padrio espaco-temporal das ROIs com os maiores valores de TR na condi¢cdo de OA estimadas
a partir de uma montagem de 64 canais com os sinais embaralhados (primeira linha, BD1 64CN, “modelo nulo
17), da sua versdo reduzida com 20 canais (segunda linha, BD1 20CN, “modelo nulo 1), e de uma montagem de
20 eletrodos selecionadas aleatoriamente a partir de uma montagem de 64 canais (terceira linha, BD1 20CN,
“modelo nulo 2”). As imagens referem a simulacéo randdémica 1. O didmetro dos circulos representa a intensidade
dos valores de TR e as cores informam a RSN a qual o ROI pertence. O gréfico de barras abaixo dos mapas
apresenta o valor mediano dos valores TR de cada ROI. Os indices “J” e “r” descritos entre a primeira e a segunda
linha quantificam a similaridade das ROIs entre o mapa estimado com 64 canais e a montagem reduzida com 20
canais. Os valores impressos no primeiro, segundo e terceiro mapas quantificam a similaridade entre os mapas
estimados randomicamente e os mapas originais.
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MODELO NULO [: SINAIS DA EEG EMBARALHADOS, BANDA ALFA, OLHOS ABERTOS (OA)
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MODELO NULO 2: ARRANJO COM 20 CANAIS ALEATORIOS, BANDAALFA, OLHOS ABERTOS (OA)
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B5.1.3) “Modelo nulo 1’ — simulac¢oes de 2 a §
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Figura Supl. 11 - Mapas com o padrdo espago-temporal das ROIs com os maiores valores de TR obtidos das
andlises do “modelo nulo 1” referente as simulagdes de 2 a 5, na condicdo de OA. Os mapas foram estimados a
partir de uma montagem de 64 canais em que os sinais da EEG foram embaralhados (primeira linha) e da sua
versdo com nimero reduzido de eletrodos (segunda linha). O didmetro dos circulos representa a intensidade dos
valores de TR e as cores informam a RSN a qual o ROI pertence. O grafico de barras abaixo dos mapas apresenta
o valor mediano dos valores TR de cada ROI. Os indices “J” e “r” descritos entre a primeira e a segunda linha
quantificam a similaridade das ROIs entre o mapa estimado com 64 canais e a montagem reduzida com 20 canais.
Os valores impressos na parte superior do mapa da primeira linha e na parte inferior do mapa da segunda linha
quantificam a similaridade entre os mapas apresentados estimados randomicamente e os respectivos mapas
originais de 64 ou 20 canais. O valor apresentado a esquerda da barra representa o valor da simulag@o apresentada
e o valor a direita descreve a média dos valores das simulagdes de 1 a 5.

e Simulacio 2:
MODELO NULO I: SINAIS DA EEG EMBARALHADOS, BANDA ALFA, OLHOS ABERTOS (OA)

Jsz,li =0,540/0,530* A) ROIS COM OS MAIORES VALORES DE TR DURANTE A CONDIGAO DE OA:
Fsa/x = 0,674/0,748* AXIAL (TRANSVERSAL) CORONAL SAGITAL
2 og i ot Pl Z o £ 'y P »
e a o 8 z e g el mleg g g b »’
© 002 63 ¢ oy ey BB AFE 12 E - £ o o £ % # .
AP G5 6 F5 f6 ARz Pi0 POa CP3 g 2 ~ 1 o = 5%, =
heBoemeaeal), Jd = : g ¥ ; 2l 5 @
1 Fis CP6 AF7 iz B6 €1 @ 1y g R oS z z
g BREBT D@ L A = -
P PO7 R CPz PS5 Gl | ® = | |
. gy 4 [ESQ] EIXO X (mm) [DIR ] [ESQ] EIXO X (nm) [DIR ] [POST] EIXO Y (mm) [ANT]
SIMULAGAO 02, BD1, BANDA ALFA, 64CN, OA [MEDIANA]
DOWNSCALING T Teg ' i 1 T AR STV
Jsz/§= 0,516/0,426 = j
rSZ/;E = 01185/ 0r211 ' c\_;\ .\\::S \F‘? &;\ \\“\\\ ..\‘Q\Q ‘03 \\%{;* Q»‘Q: . & r G \\\,_\
b & ¢ &7 & & S5 & & & &
AXIAL (TRANSVERSAL) CORONAL SAGITAL
2 =::l . ',: _ _ .
= wy Ta e % % " -
S = 3 : g & -
2 = = . s’
xg E B E .‘-,'. o
[& N ~N L] -
< = 2 2 D ot
5’ = Bl lag-%08% 2 4
= * - 3] 4]
% .‘ = =
« -: . 2.
[ESQ] EIXO X (mm) [DIR ] ' [ESQ.] EIXO X (mm) [DIR ] [POST] EIXO Y (mm) [ANT]
J.,/==0,603/0,660** SIMULAGAO 02, BD1, BANDA ALFA, 20CN, OA [MEDIANA]
s2/x

rz/x = 0,935/0,841**




¢ Simulacio 3:

116

MODELO NULO I: SINAIS DA EEG EMBARALHADOS, BANDAALFA, OLHOS ABERTOS (OA)
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e Simulacio 4:
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¢ Simulacio 5:
MODELO NULO I: SINAIS DA EEG EMBARALHADOS, BANDA ALFA, OLHOS ABERTOS (OA)
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Nota: “S” = Simula¢do; X = média; BD1 = Banco de Dados 1, CN = canais. Fonte: Elaborada pelo autor.
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B5.1.4) “Modelo nulo 2’ — simulac¢ées de 2 a 5

Figura Supl. 12 - Mapas com o padrdo espago-temporal das ROIs com os maiores valores de TR obtidos das
andlises do “modelo nulo 2” referente as simulag¢des 2 a 5, na condi¢do de OA. O didmetro dos circulos representa
a intensidade dos valores de TR e as cores informam a RSN a qual o ROI pertence. O gréfico de barras abaixo dos
mapas apresenta o valor mediano dos valores TR de cada ROI. Os indices de Jaccard (J) e correlacdo de Pearson
(r) quantificam a similaridade entre o mapa apresentado com a montagem selecionada randomicamente e 0s mapas
originais com 64 canais (superior) e com 20 canais do downscaling (inferior), respectivamente. O valor
apresentado a esquerda da barra representa o valor da simulacdo apresentada e o valor a direita descreve a média
dos valores das simulagdes de 1 a 5.
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e Simulacio 4:
MODELO NULO 2: ARRANJO COM 20 CANAIS ALEATORIOS, BANDAALFA, OLHOS ABERTOS (OA)
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Nota: “S” = Simulagdo; X = média; BD1 = Banco de Dados 1, CN = canais. Fonte: Elaborada pelo autor.
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Quadro Supl. 2 — Indices de similaridade de Jaccard (J) e Correlagdo de Pearson (r) entre os mapas obtidos com
as simula¢des randdmicas e com a montagem original, na condi¢io de OA. Indices de similaridade (A) entre os
mapas obtidos com as montagens de 64 canais estimadas com organizacio original e com organizacdo aleatdria
(“modelo nulo 17); (B) entre os mapas com as montagens de 20 canais (downscaling) estimadas com organizacio
original e com organizacdo aleatéria; (C) entre os mapas estimados com 64 canais e a versdo reduzida de 20 canais
(downscaling) quando ambos foram estimados a partir de uma organizagdo aleatéria. Os indices também foram
calculados entre o mapa estimado com 20 eletrodos selecionados aleatoriamente (“modelo nulo2”) e os mapas

estimados com 64 canais (D) e a versdo reduzida com 20 canais (E).

(A)

ORIGINAL x RAND. (MODELO NULO 1) [64 CANAIS]

OLHOS ABERTOS COND1 X COND2 J r p
Orig. x Rand1 BD1 ORIG ALFA 64CN OA X |BD1 RAND1 ALFA 64CN OA 0.528| 0.749| 1.84E-59
Orig. x Rand2 BD1 ORIG ALFA 64CN OA X |BD1 RAND2 ALFA 64CN OA 0.540| 0.674 | 3.60E-44
Orig. x Rand3 BD1 ORIG ALFA 64CN OA X |BD1 RAND3 ALFA 64CN OA 0.528|0.778| 7.00E-67
Orig. x Rand4 BD1 ORIG ALFA 64CN OA X |BD1 RAND4 ALFA 64CN OA 0.516| 0.756 | 4.27E-61
Orig. x Rand5 BD1 ORIG ALFA 64CN OA X |BD1 RANDS5 ALFA 64CN OA 0.540| 0.785| 5.57E-69
MEDIA BD1 ORIG ALFA 64CN OA X |BD1 RAND 1-5 ALFA64CN EO | 0.530| 0.748 1]
(B)
ORIGINAL x RAND. (MODELO NULO 1) [20 CANAIS]
OLHOS ABERTOS COND1 X COND2 J r p
Orig. x Rand1 BD1 ORIG ALFA 20CN OA X |BD1 RAND1 ALFA 20CN OA 0.603| 0.854| 1.76E-93
Orig. x Rand2 BD1 ORIG ALFA 20CN OA X |BD1 RAND2 ALFA 20CN OA 0.603] 0.935| 1.06E-146
Orig. x Rand3 BD1 ORIG ALFA 20CN OA X |BD1 RAND3 ALFA 20CN OA 0.717]0.814| 4.10E-78
Orig. x Rand4 BD1 ORIG ALFA 20CN OA X |BD1 RAND4 ALFA 20CN OA 0.717] 0.856| 3.30E-94
Orig. x Rand5 BD1 ORIG ALFA 20CN OA X |BD1 RANDS5 ALFA 20CN OA 0.658|0.746| 1.01E-58
MEDIA BD1 ORIG ALFA 20CN OA X |BD1 RAND 1-5 ALFA 20CN OA | 0.660 | 0.841 [l
©
DOWNSCALING
OLHOS ABERTOS COND1 X COND2 J r p
RAND1 (64CN x 20CN) BD1 RAND1 ALFA 64CN OA X |BD1 RAND1 ALFA 20CN OA 0.376| 0.061| 0.27502
RAND2 (64CN x 20CN) BD1 RAND2 ALFA 64CN OA X |BD1 RAND2 ALFA 20CN OA 0.516] 0.185| 0.000835
RAND3 (64CN x 20CN) BD1 RAND3 ALFA 64CN OA X |BD1 RAND3 ALFA 20CN OA 0.376|0.364 | 1.32E-11
RAND4 (64CN x 20CN) BD1 RAND4 ALFA 64CN OA X |BD1 RAND4 ALFA 20CN OA 0.416] 0.163| 0.003351
RANDS5 (64CN x 20CN) BD1 RANDS ALFA 64CN OA X |BD1 RANDS5 ALFA 20CN OA 0.448]0.285| 1.87E-07
MEDIA (64CN x 20CN) BD1 RAND 1-5 ALFA 64CN OA |X |BD1 RAND 1-5 ALFA 20CN OA |0.426|0.211 [l
(D)
ORIGINAL [64 CANAIS] x RAND. (MODELO NULO 2) [20 CANAIS]
OLHOS ABERTOS COND1 X COND2 J r p
Orig. x SRand1 BD1 ORIG ALFA 64CN OA X |BD1 RS1 ALFA 20CN OA 0.426| 0.560 | 3.44E-28
Orig. x SRand2 BD1 ORIG ALFA 64CN OA X |BD1 RS2 ALFA 20CN OA 0.437] 0.533 | 3.40E-25
Orig. x SRand3 BD1 ORIG ALFA 64CN OA X'|BD1 RS3 ALFA 20CN OA 0.366| 0.545( 1.97E-26
Orig. x SRand4 BD1 ORIG ALFA 64CN OA X |BD1 RS4 ALFA 20CN OA 0.396| 0.376 | 2.50E-12
Orig. x SRand5 BD1 ORIG ALFA 64CN OA X |BD1 RS5 ALFA 20CN OA 0.357|0.308 | 1.45E-08
MEDIA BD1 ORIG ALFA 64CN OA X|BD1 RS1-5 ALFA 20CN EO 0.396 | 0.465 1]
(E)
ORIGINAL "DOWNSCALING" [20 CANAIS] x RAND. (MODELO NULO 2) [20 CANAIS]
OLHOS ABERTOS COND1 X COND2 J r p
Orig. x SRand1 BD1 ORIG ALFA 20CN OA X |BD1 RS1 ALFA 20CN OA 0.396| 0.191| 5.66E-04
Orig. x SRand2 BD1 ORIG ALFA 20CN OA X|BD1 RS2 ALFA 20CN OA 0.386| 0.350| 8.97E-11
Orig. x SRand3 BD1 ORIG ALFA 20CN OA X |BD1 RS3 ALFA 20CN OA 0.260| 0.040| 4.70E-01
Orig. x SRand4 BD1 ORIG ALFA 20CN OA X |BD1 RS4 ALFA 20CN OA 0.276] 0.091| 1.00E-01
Orig. x SRand5 BD1 ORIG ALFA 20CN OA X |BD1 RS5 ALFA 20CN OA 0.426|0.740| 1.84E-57
MEDIA BD1 ORIG ALFA 20CN OA X |BD1 RS1-5 ALFA 20CN OA 0.349| 0.283 1

Fonte: Elaborado pelo autor.
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B6) ANALISE NAS OUTRAS BANDAS DE FREQUENCIA
B6.1) Analise espaco-temporal: comparacao entre o niimero de eletrodos

Uma andlise quantitativa indica que a reduc@o do nimero de eletrodos, de 64 para 20
canais, mantém mapas topograficos compativeis entre as diferentes montagens quando
estimadas em outras bandas de frequéncia além da banda alfa (Figura Supl. 13). Esta observacao
€ suportada pelos valores do indice de similaridade de Jaccard (Quadro Supl. 3). Os menores
indices foram observados na banda gama na condi¢dao de OF e na banda “total” na condicdo de
OA. Por outro lado, os indices mais altos foram observados na banda alfa em ambas as

condic¢des dos olhos.

Figura Supl. 13 — Mapas com os padrdes espago-temporais das ROIs com os maiores valores de TR durante a
condi¢do de OF (esquerda) e OA (direita), quando estimados a partir de uma montagem de 64 canais (linha
superior, BD1 64CN) e da versdo reduzida com 20 canais (downscaling, linha inferior, BD1, 20CN), nas bandas
de frequéncia total (A), delta (B), teta (C), beta (D) e gama (E). O diametro dos circulos representa a intensidade
dos valores de TR e as cores informam a RSN a qual o ROI pertence. O gréfico de barras abaixo dos mapas
apresenta o valor mediano dos valores TR de cada ROI.
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b) Banda delta (1,5 - 4 Hz):
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d) Banda beta (13 — 30 Hz):
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Quadro Supl. 3 - Indices de similaridade de Jaccard (J) e Correlagdo de Pearson (r) dos mapas estimados com 64
e 20 canais (downscaling) durante as condi¢des de OF (A) e AO (B), em cada banda de frequéncia.

(A)

(B)

CONDICAO A CONDICAO B J r p
BD1 ORIG TOTAL 64CN OF | X |BDI1 ORIG TOTAL 20CN OF | 0,552 | 0,331 | <0,01
BD1 ORIG DELTA 64CN OF | X |BDI1 ORIG DELTA 20CN OF | 0,516 | 0,336 | <0,01
BD1 ORIG TETA 64CN OF X | BD1 ORIG TETA 20CN OF 0,516 | 0,330 | <0,01
BD1 ORIG ALFA 64CN OF X | BD1 ORIG ALFA 20CN OF 0,590 | 0,573 | <0,01
BD1 ORIG BETA 64CN OF X | BD1 ORIG BETA 20CN OF 0,528 | 0,343 | <0,01
BD1 ORIG GAMA 64CN OF | X |BD1 ORIG GAMA 20CN OF 0,481 | 0,687 | <0,01

CONDICAO A CONDICAO B J r p
BD1 ORIG TOTAL 64CN OA | X |BD1 ORIG TOTAL 20CN OA | 0,481 | 0,475 | <0,01
BD1 ORIG DELTA 64CN OA | X |BD1 ORIG DELTA 20CN OA | 0,504 | 0,369 | <0,01
BD1 ORIG TETA 64CN OA X | BD1 ORIG TETA 20CN OA 0,540 | 0,335 | <0,01
BD1 ORIG ALFA 64CN OA X | BD1 ORIG ALFA 20CN OA 0,577 |1 0,366 | <0,01
BD1 ORIG BETA 64CN OA X | BD1 ORIG BETA 20CN OA 0,540 | 0,660 | <0,01
BD1 ORIG GAMA 64CN OA X | BD1 ORIG GAMA 20CN OA 0,528 | 0,907 | <0,01

Nota: BD1 = banco de dados 1; ORIG = organizacao funcional original da EEG; CN = canais;

OF = olhos fechados; OA = olhos abertos. Fonte: Elaborado pelo autor.
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B6.2) Comparacao entre as condicoes de OF e AO nos dados originais

A Figura Supl. 14 mostra o efeito funcional promovido pela manipulag¢do da condi¢do de
OF e OA em cada banda de frequéncia (com excecdo da banda alfa que esta apresentada no
material principal). Quando os mapas sao estimados a partir da montagem de 64 canais, o efeito
€ observado nas bandas total (0,5 — 50 Hz), teta (4 — 8 Hz), beta (13 — 30 Hz) e gama (30 — 45
Hz). Nos mapas da banda total, as regides posteriores mostram maiores valores de TR na
condicdo de OF do que na condi¢dao de OA, enquanto que as regides anteriores mostram maior

atividade na condi¢do de OA. O padrao € mantido quando o mapa foi estimado com a
versao reduzida com 20 canais (downscaling). Hd uma concentra¢do maior de ROIs posteriores
durante a condicao de OF e de ROIs anteriores na condicdo de OA. Com esta montagem, a

banda delta ndo e influenciada pela manipulacdo das condi¢gdes dos olhos.

Figura Supl. 14 — Efeito da manipulag@o das condi¢des de OF e OA sobre os valores de TR de ROIs pertencentes
as RSN estimadas com 64 canais (coluna da direita, BD1 64CN) e com a versdo reduzida de 20 canais (coluna da
esquerda, downscaling, BD1 20CN), em cada banda de frequéncia. Testes de Wilcoxon pareados foram aplicados
para comparar os valores de TR de cada ROI e o método False Discovery Rate (FDR = 0,1) foi utilizado para a
corre¢do de miltiplas comparagdes. Em cada coluna, os mapas da esquerda apresentam as ROIs com maiores
valores de TR na condi¢@o de OF do que com OA, e os mapas da direita apresentam as ROIs com maiores valores
de TR na condicido de OA. Todos os circulos apresentam o mesmo didmetro e as cores representam a RSN a qual
cada ROI pertence. A distribui¢do espacial das ROIs estd apresentada nos planos sagital, coronal e transversal.
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B7) VIDEO:

Video Suplementar 1 — Dindmica espaco-temporal das ROIs obtidas pelo método eLORETA e point-process.
Este video mostra 4 segundos de atividade durante o estado de repouso de 1 participante selecionado
arbitrariamente durante a condi¢do de OF quando estimadas com uma montagem de 20 canais na banda alfa. Todos
os circulos possuem o mesmo didmetro e as cores representam a RSN a qual a ROI pertence. A distribuicdo espago-
temporal das ROIs estd apresentada nos planos sagital, coronal e transversal. O video pode ser acessado pelo link:
https://youtu.be/-13S3Bt82Yc .
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela Suplementar 3 - ANOVA de medidas repetidas para a PMa (A) e os testes posthoc para as interagoes

que apresentaram diferenga estatisticamente significativa (B).

A) ANOVA de medidas repetidas:

PMa

Efeito F Mo’ p Sign.
Protocolos (P) 4,020 0,175 0,060
Tluminacao (I) 8,800 0,317 0,008 *
Condig¢ao dos Olhos (O) 43,190 0,694 0,000 *
PxI 0,090 0,005 0,762
PxO 6,070 0,242 0,023 *
IxO 25,570 0,574 0,000 *
PxIxO 0,030 0,002 0,857

B) Teste de Posthoc: Newman-Keuls

Interagdo: “Ilumina¢@o x Condicao dos Olhos”.
Efeito p Sign.
OFE x OAE 0,101
OFC x OAC 0,000 *
OFE x OFC 0,168
OAE x OAC 0,000 *

Interacdo: “Protocolos x Condi¢do dos Olhos”.
Efeito p Sign.
P10OF x P1IOA 0,000 *
P20F x P20A 0,000 *
P10OF x P20OF 0,012 *
P10A x P20A 0,486

Nota: “*” p<=0,05; OF = Olhos Fechados; OA = Olhos Abertos; E = Escuro; C = Claro; P1 = Protocolo 1; P2 =
Protocolo 2. Fonte: Elaborada pelo autor.
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Tabela Supl. 4 - ANOVA de medidas repetidas para os valores médios dos limiares (A) e os testes posthoc para

as interagdes que apresentaram diferenca estatisticamente significativa (B).

A) ANOVA de medidas repetidas:

Valores Médios dos Limiares

Efeito F o> P Sign.
Protocolo (P) 0,861 0,043 0,365
Tluminacao (I) 2,325 0,109 0,144
Condig¢ao dos Olhos (O) 16,416 0,464 0,001 *
PxI 0,660 0,034 0,427
PxO 5714 0,231 0,027 *
IxO 17,967 0,486 0,000 *
PxIxO 0,026 0,001 0,873

B) Teste de Posthoc: Newman-Keuls

Interacdo: “Iluminagdo x Condic¢do dos Olhos™.
Efeito p Sign.
OFE x OAE 0,079
OFC x OAC 0,000 *
OFE x OFC 0,069
OAE x OAC 0,001 *

Interacdo: “Protocolos x Condi¢do dos Olhos”.
Efeito p Sign.
P10OF x P1OA 0,000 *
P20F x P20A 0,000 *
P10OF x P20OF 0,003 *
P10A x P20A 0,908

Nota: “*” p<= 0,05; OF = Olhos Fechados; OA = Olhos Abertos; E = Escuro; C = Claro; P1 = Protocolo 1; P2 =

Protocolo 2. Fonte: Elaborada pelo a

utor.
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Figura Supl. 15 — Valores médios dos limiares entre as condi¢des. (A) Interacio “ILUMINACAO x CONDICAO
DOS OLHOS” (F (1,19) = 17,967; np2 = 0,486; p < 0,01). (B) Interagio “PROTOCOLO x CONDICAO DOS
OLHOS” (F (1,19) =5,714; np2 = 0,231; p = 0,027). Os valores estdo apresentados como média e erro padrdo da
média.
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Nota: “*” p <=0,05; DCC = Densidade de Corrente Cortical; Norm = Normalizada; In = log natural. Fonte:
Elaborada pelo autor.



LIMIARES: DISPERSAO (DESVIO PADRAO)

Tabela Supl. 5 - ANOVA de medidas repetidas para a dispersdo dos limiares.

Dispersdo dos Limiares

Efeito F o’ p Sign.
Protocolo (P) 8,319 0,305 0,010 *
Tluminacao (I) 0,164 0,009 0,690
Condig¢ao dos Olhos (O) 7,501 0,283 0,013 *
PxI 0,131 0,007 0,721

PxO 0,970 0,049 0,337

IxO 1,711 0,083 0,207
PxIxO 1,639 0,079 0,216

Nota: “*” p <=0,05. Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura Supl. 16 — Dispersdo (desvio padrdo) dos valores dos limiares entre as condi¢des.
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COMPARACAO ENTRE AS CONDICOES: INTERACAO “ILUMINACAO x CONDICAO DOS

OLHOS”:

Tabela Supl. 6 — Indices de similaridade de Jaccard (J) e correlagdo de Pearson (r) entre as condi¢des na interagio

“ILUMINACAO x CONDICAO DOS OLHOS” para os mapas da banda alfa.

CONDICAO ] r

r (p)

OFC x OFE 0,921 0,993
OAC x OAE 0,717 0,956
OFE x OAE 0,848 0,987
OFC x OAC 0,644 0,950

<0,01
<0,01
<0,01
<0,01

FONTE: Elaborada pelo autor.
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Tabela Supl. 7 — Niimero de ROIs (absoluto e relativo ao total de ROIs da rede) de acordo com a RSN a qual eles

pertencem, em cada condicao.

Redes nROIs OFC OFE OAC OAE
Visual 38 35(92.1%) 34 (89.5%) 28 (73.7%) 35 (92.1%)
Retrosplenial temporal 7 4 (571%) 3(429%) 0 (0%) 3 (42.9%)
Somato-motor dorsal 37 17 (45.9%) 18 (48.6%) 18 (48.6%) 19 (51.4%)
Somato-motor ventral 8 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Auditiva 23 3 (13%) 3 (13%) 3 (13%) 4 (17.4%)
Cingulo-opercular 39 0 (0%) 205.1%) 4(10.3%) 0(0%)
Atencional ventral 23 5Q21.7%) 626.1%) 521.7%) 5 21.7%)
Saliéncia 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Cingulo-parietal 5 3 (60%) 3 (60%) 3 (60%) 3 (60%)
Atencional dorsal 32 13 (40.6%) 13 (40.6%) 11 (34.4%) 12 (37.5%)
Fronto-parietal 24 520.8%) 5(20.8%) 11 (45.8%) 6 (25%)
Modo padrio 40 8 (20%) 8 (20%) 9(22.5%) 8 (20%)
Nenhuma 44 409.1%) 2@5%) 5011.4%) 2 (4.5%)

Nota: nROIs = nimero total de ROIs na rede; OFC = Olhos Fechados no Claro; OFE = Olhos Fechados no Escuro;
OAC = Olhos Abertos no Claro; OAE = Olhos Aberto no Escuro. Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela Supl. 8 — Comparagio entre as condi¢des da interagio “ILUMINACAO x CONDICAO DOS OLHOS”,
na banda alfa. Numero de ROIs (absoluto e relativo ao nimero total de ROIs na rede) com diferenca
estatisticamente significativa em cada condigdo.

A. OFE x OAE:

REDE nROIs OFE>OAE OAE>OFE N SIGN.
Visual 38 3(7.9%) 0 (0.0%) 35 (92.1%)
Retrosplenial temporal 7 0 (0.0%) 0 (0.0%) 7 (100.0%)
Somato-motor dorsal 37 10 (27.0%) 0 (0.0%) 27 (73.0%)
Somato-motor ventral 8 0 (0.0%) 0 (0.0%) 8 (100.0%)
Auditiva 23 0 (0.0%) 0 (0.0%) 23 (100.0%)
Cingulo-opercular 39 1 (2.6%) 3(7.7%) 35 (89.7%)
Atencional ventral 23 0 (0.0%) 4 (17.4%) 19 (82.6%)
Saliéncia 4 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 (100.0%)
Cingulo-parietal 5 3 (60.0%) 0 (0.0%) 2 (40.0%)
Atencional dorsal 32 9 (28.1%) 9 (28.1%) 14 (43.8%)
Fronto-parietal 24 3(12.5%) 13 (54.2%) 8 (33.3%)
Modo padrio 40 3(7.5%) 9 (22.5%) 28 (70.0%)
Nenhuma 44 0 (0.0%) 6 (13.6%) 38 (86.4%)
B. OFC x OAC:

REDE nROIs  OFC>0AC OAC>OFC N SIGN.
Visual 38 35(92.1%) 0 (0.0%) 3(7.9%)
Retrosplenial temporal 7 7 (100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Somato-motor dorsal 37 2 (5.4%) 22 (59.5%) 13 (35.1%)
Somato-motor ventral 8 0 (0.0%) 8 (100.0%) 0 (0.0%)
Auditiva 23 0 (0.0%) 17 (73.9%) 6 (26.1%)
Cingulo-opercular 39 1 (2.6%) 36 (92.3%) 2 (5.1%)
Atencional ventral 23 2 (8.7%) 14 (60.9%) 7 (30.4%)
Saliéncia 4 0 (0.0%) 4 (100.0%) 0 (0.0%)
Cingulo-parietal 5 3 (60.0%) 0 (0.0%) 2 (40.0%)
Atencional dorsal 32 3(9.4%) 19 (59.4%) 10 (31.3%)
Fronto-parietal 24 0 (0.0%) 19 (79.2%) 5 (20.8%)
Modo padrio 40 5(12.5%) 31 (77.5%) 4 (10.0%)
Nenhuma 44 7 (15.9%) 28 (63.6%) 9 (20.5%)
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C. OFE x OFC:

REDE nROIs OFE>OFC OFC>OFE N SIGN.
Visual 38 0 (0.0%) 14 (36.8%) 24 (63.2%)
Retrosplenial temporal 7 0 (0.0%) 0 (0.0%) 7 (100.0%)
Somato-motor dorsal 37 21 (56.8%) 0 (0.0%) 16 (43.2%)
Somato-motor ventral 8 8 (100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Auditiva 23 2 (8.7%) 0 (0.0%) 21 (91.3%)
Cingulo-opercular 39 19 (48.7%) 0 (0.0%) 20 (51.3%)
Atencional ventral 23 7 (30.4%) 0 (0.0%) 16 (69.6%)
Saliéncia 4 3 (75.0%) 0 (0.0%) 1 (25.0%)
Cingulo-parietal 5 0 (0.0%) 1 (20.0%) 4 (80.0%)
Atencional dorsal 32 16 (50.0%) 1 (3.1%) 15 (46.9%)
Fronto-parietal 24 18 (75.0%) 0 (0.0%) 6 (25.0%)
Modo padrio 40 22 (55.0%) 1(2.5%) 17 (42.5%)
Nenhuma 44 6 (13.6%) 0 (0.0%) 38 (86.4%)
D. OAE x OAC:

REDE nROIs OAE>O0AC OAC>0OAE N SIGN.
Visual 38 31 (81.6%) 0 (0.0%) 7 (18.4%)
Retrosplenial temporal 7 5(71.4%) 0 (0.0%) 2 (28.6%)
Somato-motor dorsal 37 0 (0.0%) 21 (56.8%) 16 (43.2%)
Somato-motor ventral 8 0 (0.0%) 8 (100.0%)  0(0.0%)
Auditiva 23 0 (0.0%) 16 (69.6%) 7 (30.4%)
Cingulo-opercular 39 0 (0.0%) 36 (92.3%) 3(7.7%)
Atencional ventral 23 2 (8.7%) 14 (60.9%) 7 (30.4%)
Saliéncia 4 0 (0.0%) 4 (100.0%) 0 (0.0%)
Cingulo-parietal 5 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5 (100.0%)
Atencional dorsal 32 2 (6.3%) 20 (62.5%) 10 (31.3%)
Fronto-parietal 24 0 (0.0%) 19 (79.2%) 5 (20.8%)
Modo padrio 40 3 (7.5%) 31(77.5%) 6 (15.0%)
Nenhuma 44 7 (15.9%) 23 (52.3%) 14 (31.8%)

Nota: Testes de Wilcoxon pareados e corre¢do para comparacdes miltiplas pelo método False Discovery Rate

(FDR = 0,05). nROIs = nimero total de Regides de Interesse pertencentes a rede; OFE = Olhos Fechados no

Escuro; OFC = Olhos Fechados no Claro; OAE = Olhos Abertos no Escuro; OAC = Olhos Abertos no Claro; N
SIGN. = Sem diferenca estatistica significativa. Fonte: Elaborada pelo autor.
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“PROTOCOLO x

CONDICAO DOS OLHOS”:

Tabela Supl. 9 — Indices de similaridade de Jaccard (J) e correlagdes de Pearson (r) entre as condi¢des avaliadas

na interagio “PROTOCOLO x CONDICAO DOS OLHOS”.

CONDICAO J I r(p)
PIOFx P2OF 0,902 0,995 <0,01
PIOA x P20A 0,884 0,986 <0,01
PIOFxPIOA 0,830 0,984 <0,01
P20F x P20OA 0,780 0,982 <0,01

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Tabela Supl. 10 — Nimero de ROIs (absoluto e relativo ao total de ROIs da rede) de acordo com a RSN a qual
pertencem, em cada condigdo da interagio “PROTOCOLO x CONDICAO DOS OLHOS”.

REDE nROIs P10OF P20OF P10A P20A
Visual 38 36 (94.7%) 34 (89.5%) 34 (89.5%) 34 (89.5%)
Retrosplenial temporal 7 4(571%) 4(57.1%) 1(143%) 1(14.3%)
Somato-motor dorsal 37 17 (45.9%) 18 (48.6%) 19 (51.4%) 16 (43.2%)
Somato-motor ventral 8 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Auditiva 23 3 (13%) 3 (13%) 3 (13%) 3 (13%)
Cingulo-opercular 39 1 (2.6%) 0 (0%) 3(7.7%) 2 (5.1%)
Atencional ventral 23 521.7%) 7304%) 521.7%) 6(26.1%)
Saliéncia 4 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Cingulo-parietal 5 3 (60%) 3 (60%) 3 (60%) 3 (60%)
Atencional dorsal 32 13 (40.6%) 12 (37.5%) 12 (37.5%) 11 (34.4%)
Fronto-parietal 24 520.8%) 520.8%) 6(25%) 8 (33.3%)
Modo padrio 40 8 (20%) 8 (20%) 7(7.5%) 9 (22.5%)
Nenhuma 44 2 (4.5%) 3 (6.8%) 4 (9.1%) 4 (9.1%)

Nota: nROIs = nimero total de ROIs da rede; P1OF = Olhos Fechados no Protocolo 1; P2OF = Olhos Fechados
no Protocolo 2; P1IOA = Olhos Abertos no Protocolo 1; P20OA = Olhos Abertos no Protocolo 2. Fonte: Elaborado

pelo autor.
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Tabela Supl. 11 — Comparacio entre as condi¢des da interacio “PROTOCOLO x CONDICAO DOS OLHOS”.
Numero de ROIs (absoluto e relativo ao total de ROIs na rede) com diferenga estatistica significativa em cada

condigdo.

A.P10OF x P10A:

REDE nROIs P10F>P10A P10A>P10OF N SIGN.
Visual 38 35 (92.1%) 0 (0.0%) 3 (7.9%)
Retrosplenial temporal 7 7 (100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Somato-motor dorsal 37 6 (16.2%) 17 (45.9%) 14 (37.8%)
Somato-motor ventral 8 0 (0.0%) 8 (100.0%) 0 (0.0%)
Auditiva 23 0 (0.0%) 17 (73.9%) 6 (26.1%)
Cingulo-opercular 39 1 (2.6%) 35 (89.7%) 3 (7.7%)
Atencional ventral 23 1 (4.3%) 14 (60.9%) 8 (34.8%)
Saliéncia 4 0 (0.0%) 4 (100.0%) 0 (0.0%)
Cingulo-parietal 5 5 (100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Atencional dorsal 32 8 (25.0%) 18 (56.3%) 6 (18.8%)
Fronto-parietal 24 0 (0.0%) 19 (79.2%) 5 (20.8%)
Modo padrao 40 4 (10.0%) 30 (75.0%) 6 (15.0%)
Nenhuma 44 7 (15.9%) 26 (59.1%) 11 (25.0%)
B. P2OF x P20F:
REDE nROIs P20F>P20A P20A>P20F N SIGN.
Visual 38 18 (47.4%) 1 (2.6%) 19 (50.0%)
Retrosplenial temporal 7 7 (100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Somato-motor dorsal 37 6 (16.2%) 14 (37.8%) 17 (45.9%)
Somato-motor ventral 8 0 (0.0%) 8 (100.0%) 0 (0.0%)
Auditiva 23 0 (0.0%) 7 (30.4%) 16 (69.6%)
Cingulo-opercular 39 2(5.1%) 25 (64.1%) 12 (30.8%)
Atencional ventral 23 3 (13.0%) 12 (52.2%) 8 (34.8%)
Saliéncia 4 0 (0.0%) 2 (50.0%) 2 (50.0%)
Cingulo-parietal 5 5 (100.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Atencional dorsal 32 8 (25.0%) 17 (53.1%) 7 (21.9%)
Fronto-parietal 24 1 (4.2%) 18 (75.0%) 5 (20.8%)
Modo padrao 40 5 (12.5%) 28 (70.0%) 7 (17.5%)
Nenhuma 44 8 (18.2%) 18 (40.9%) 18 (40.9%)
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REDE nROIs P1OF>P20F  P20F>P10F N SIGN.
Visual 38 0 (0.0%) 0 (0.0%) 38 (100.0%)
Retrosplenial temporal 7 0 (0.0%) 0 (0.0%) 7 (100.0%)
Somato-motor dorsal 37 0 (0.0%) 0 (0.0%) 37 (100.0%)
Somato-motor ventral 8 0 (0.0%) 0 (0.0%) 8 (100.0%)
Auditiva 23 0 (0.0%) 0 (0.0%) 23 (100.0%)
Cingulo-opercular 39 0 (0.0%) 0 (0.0%) 39 (100.0%)
Atencional ventral 23 0 (0.0%) 0 (0.0%) 23 (100.0%)
Saliéncia 4 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 (100.0%)
Cingulo-parietal 5 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5 (100.0%)
Atencional dorsal 32 0 (0.0%) 0 (0.0%) 32 (100.0%)
Fronto-parietal 24 0 (0.0%) 0 (0.0%) 24 (100.0%)
Modo padrio 40 0 (0.0%) 0 (0.0%) 40 (100.0%)
Nenhuma 44 0 (0.0%) 0 (0.0%) 44 (100.0%)
D. P10OA x P20A:
REDE nROIs P10OA>P20A  P20A>P10A N SIGN.
Visual 38 0 (0.0%) 0 (0.0%) 38 (100.0%)
Retrosplenial temporal 7 0 (0.0%) 0 (0.0%) 7 (100.0%)
Somato-motor dorsal 37 0 (0.0%) 0 (0.0%) 37 (100.0%)
Somato-motor ventral 8 0 (0.0%) 0 (0.0%) 8 (100.0%)
Auditiva 23 0 (0.0%) 0 (0.0%) 23 (100.0%)
Cingulo-opercular 39 0 (0.0%) 0 (0.0%) 39 (100.0%)
Atencional ventral 23 0 (0.0%) 0 (0.0%) 23 (100.0%)
Saliéncia 0 (0.0%) 0 (0.0%) 4 (100.0%)
Cingulo-parietal 5 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5 (100.0%)
Atencional dorsal 32 0 (0.0%) 0 (0.0%) 32 (100.0%)
Fronto-parietal 24 0 (0.0%) 0 (0.0%) 24 (100.0%)
Modo padrio 40 0 (0.0%) 0 (0.0%) 40 (100.0%)
Nenhuma 44 0 (0.0%) 0 (0.0%) 44 (100.0%)

Nota: Testes de Wilcoxon pareados e corre¢do para comparacdes miltiplas pelo método False Discovery Rate
(FDR = 0,05). nROIs = nimero total de ROIs da rede; P10OF = Olhos Fechados no Protocolo 1; P2OF = Olhos
Fechados no Protocolo 2; P10A = Olhos Abertos no Protocolo 1; P20A = Olhos Abertos no Protocolo 2; N

SIGN. = Sem diferenca estatistica significativa. Fonte: Elaborado pelo autor.
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ABSTRACT:

Functional attributes of the resting-state brain have been widely studied using source
localization methods, which estimate cortical activity from electroencephalographic activity
(EEG). In this study, the exact Low-Resolution Electromagnetic Tomography (eLORETA)
software was used to estimate the cortical current density (CCD) of Regions of Interest (ROIs)
belonging to the Resting State Networks (RSN), and a point-process analysis was applied to
select their spatiotemporal distribution. However, the relationship between the number of
electrodes and the accuracy of the source localization is poorly understood. Initially, to
investigate the effect caused by the number of electrodes, an EEG recorded with 64-channel
montage and its downscaled 20-channel version were used to estimate the CCD in ROIs
belonging to the RSN. Our results showed that downscaling 64-channel to 20-channel preserved
the ROIs spatial distribution of the EEG 64-channel input. Furthermore, these patterns showed
high similarity indexes with ROI’s distribution observed from an independent EEG dataset
originally recorded with 20-channel. Next, we investigated whether the proposed method could
capture the functional effect of eyes-closed (EC) and eyes-opened (EO) manipulation. The
functional effect of EC/EO was observed regardless of the number of electrodes and from the
independent 20-channel montage. However, the spatiotemporal organization of ROIs
influenced by the functional effect of the eye conditions was damaged when the original EEG
signal organization was scrambled and when the CCD was estimated from a non-homogenous
electrode’s distribution over the scalp. These observations suggest that the eLORETA with the
point-process method effectively discriminates spatiotemporal functional characteristics of the

RSN in EC and EO conditions, even with a reduced number of electrodes.

Key-words: resting state, eyes-opened, eyes-closed, eELORETA, EEG downscaling
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1 INTRODUCTION:

In the last few decades, the number of studies aiming to understand human brain activity
during the resting state has been increasing. Neuroimaging modalities such as Positron
Emission Tomography (PET) and, mainly, functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI)
have shown that brain activity is organized in complex spatiotemporal patterns during resting
state (BISWAL; ZERRIN YETKIN; HAUGHTON; HYDE, 1995; RAICHLE; MACLEQOD;
SNYDER; POWERS et al., 2001). Furthermore, methods used to analyze functional
connectivity, such as clustering (THOMAS YEO; KRIENEN; SEPULCRE; SABUNCU et al.,
2011; VAN DEN HEUVEL; MANDL; HULSHOFF POL, 2008), correlation (GORDON;
LAUMANN; ADEYEMO; HUCKINS et al., 2016), principal component analysis (FRISTON;
FRITH; LIDDLE; FRACKOWIAK, 1993), and independent component analysis
(BECKMANN; DELUCA; DEVLIN; SMITH, 2005), revealed regions anatomically
distributed, but also temporally correlated. These functionally engaged regions are called
Resting State Networks (RSN) (see review HUTCHISON; WOMELSDORF; ALLEN;
BANDETTINI et al., 2013; VAN DEN HEUVEL; HULSHOFF POL, 2010).

PET and fMRI methods are characterized by their high spatial but low temporal
resolution, indirectly reflecting cortical activity through metabolic and hemodynamic changes.
These technique’s lack of high temporal resolution has left a gap for electroencephalographic
(EEG) approaches to contribute to understanding RSN dynamics. Source localization methods
have been applied to reconstruct EEG activity into a three-dimensional topography brain
structure (see review (MICHEL; BRUNET, 2019)). These methods allow the integration of the
high temporal information of the EEG with an anatomical model of the head, improving the
identification of the localization of EEG source activity.

The exact Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography (eLORETA) method is
a linear inverse solution that uses multichannel surface EEG recordings to reconstruct cortical
electrical activity with correct functional localization (PASCUAL-MARQUI, 2007;
PASCUAL-MARQUI; LEHMANN; KOUKKOU; KOCHI et al., 2011). It has been used to
identify the compatibility of EEG and fMRI techniques in characterizing the RSN. Application
of independent component analysis in eLORETA, showed similarities of its components with
14 networks previously described in fMRI studies in which the individuals kept their eyes
opened (EO) during the experiment. Furthermore, the analysis of narrower EEG frequency

bands (delta, theta, alpha, beta, and gamma) allowed the detection of functional specificities of
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each network (LIU; FARAHIBOZORG; PORCARO; WENDEROTH et al., 2017; LIU;
GANZETTI; WENDEROTH; MANTINI, 2018). Although the high density of electrodes
improves source localization, the eLORETA method has been also applied to EEG recordings
with 19-channel. This method identified five independent networks in the resting state with
eyes-closed (EC) in the alpha, beta, and gamma frequency bands, including the visual network
in the alpha frequency range (AOKI; ISHII; PASCUAL-MARQUI; CANUET et al., 2015). The
same procedure identified functional differences at rest between healthy individuals and
patients with dementia (AOKI; KAZUI; PASCAL-MARQUI; ISHII et al., 2019) and
hydrocephalus (AOKI; KAZUI; PASCUAL-MARQUI; ISHII et al., 2019).

Methods of source localization from EEG recordings have shown to be effective for
estimating three-dimensional cortical activity. However, studies show a relationship between
the accuracy of the source localization and the number of electrodes used on the EEG recording
(SONG; DAVEY; POULSEN; LUU et al., 2015), especially in studies involving the
localization of an epileptic source (LANTZ; GRAVE DE PERALTA; SPINELLI; SEECK et
al., 2003; SOHRABPOUR; LU; KANKIRAWATANA; BLOUNT et al., 2015). Therefore,
different methods were developed to minimize source localization errors, such as the
standardized (PASCUAL-MARQUI, 2002) and exact (PASCUAL-MARQUI, 2007;
PASCUAL-MARQUI; LEHMANN; KOUKKOU; KOCHI et al., 2011) methods of the
LORETA family. These methods have been applied even with a reduced number of electrodes.
In clinical practice, EEG recordings are often performed with fewer number of electrodes
(lower spatial resolution) than academic approaches (higher spatial resolution).

In this study, we address the issue of quantifying the effect caused by the number of
electrodes on the emerging spatiotemporal activity patterns of regions belonging to the RSN
obtained through the estimation of cortical current density using eLORETA. For that, we start
our analysis by investigating the effect of 20 and 64-channel montages on the spatiotemporal
distribution of cortical current density in ROIs compatible with regions belonging to the RSN.
Through a point-process analysis, we show that downscaling 64 to 20-channel montage
preserves the ROI’s spatial distribution of the original 64-channel EEG input. The robustness
and extrapolation of this result were carefully tested. In particular, we show that similar activity
patterns are obtained through an original and independent 20-channel EEG recording. Next, we
investigate whether the proposed method (pipeline) can capture distinct brain state
configurations as elicited while performing changing the eye condition during the resting state.

In particular, we use the EC and EO paradigms and investigate their functional effect on
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spatiotemporal activity patterns. We show that the functional effect of EC and EO is preserved
regardless of the number of electrodes used to extract the current density, either from a
downscaling procedure (64 to 20 channels) or from an independent 20-channel montage.
Finally, we validate these results using null models. We show that the functional effect of eye

conditions is lost when the functional organization of the original record is scrambled.

2 METHOD:

2.1 DATASET 1: Participants, data acquisition, and EEG recording:

EEG recordings of 16 undergraduate participants (8 female; mean age: 21.8; SD: §; age
range = 18 — 26) were selected from Texas Data Repository Dataverse (TRUJILLO, L., 2019;
TRUJILLO, L. T., 2019). The participants were instructed to keep their eyes open or closed in
1-minute intervals, in an alternating order across participants, during 8 minutes of resting state.
They remained seated in a comfortable chair in a darkened room and were instructed to remain
relaxed and alert. One subject was excluded from the analysis due to excess muscular artifact.

Data were recorded with BioSemi Active II system; 24-bit DC mode; with sampling rate
downsampled from 2048 Hz (online) to 256 Hz (offline). Seventy-two channels were recorded
('Fpl', 'AF7', 'AF3', 'F1', 'F3', 'F5', 'F7', 'FT7', 'FC5', 'FC3', 'FC1', 'C1', 'C3', 'C5', 'T7', 'TP7,
'CPs', 'CP3, 'CP1', 'P1', 'P3', 'P5', 'P7', 'P9', 'PO7', 'PO3', 'O1', 1z, 'Oz, 'POz', Pz, 'CPzZ', 'Fpz',
'Fp2', 'AF8', 'AF4', 'AFz', 'Fz', 'F2', 'F4', 'F6', 'F8', 'FT8', 'FC6', 'FC4', 'FC2', 'FCZ', 'Cz', 'C2',
'C4','Ce', 'T8', 'TP8', 'CP6', 'CP4', 'CP2', 'P2', 'P4', 'P6', 'P8', P10, 'POS', 'PO4','02', 'M1', ' M2',
'NAS', 'LVEOG', 'RVEOG', 'LHEOG', 'RHEOG'" and 'NFpz') and a common mode sense
reference electrode was positioned between PO3 and POz sites. Additional information about

this dataset can be found in Trujillo et al (2019).

2.2 DATASET 2: Participants, data acquisition, and EEG recording:

Thirty healthy male volunteers had their EEG activity recorded during controlled
conditions of the eyes (open and closed) and room light (light and dark). The project was
approved by the Human Being Research Ethics Committee (CEPSH) of the Federal University
of Santa Catarina (UFSC, protocol: 19734913.5.0000.0121). The inclusion criteria were met by
20 participants aged between 18 and 27 years old (median 22, interquartile range: 20 - 25.3),
mostly undergraduate (13 / 65%) and graduate (7 /35%) students at UFSC. They declared not
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to present any diagnosed neurological, psychiatric, and psychological disorder, in addition to
not using any type of medication or stimulating/calming substances. See the supplementary
material for more details.

The EEG recording - sampled with 1000 Hz - was performed in a room prepared
exclusively for the experiment, with a seal to prevent the entry of external lighting. Twenty
EEG electrodes were placed on the participant’s scalp according to the International 10-20
System (Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3/T7, C3, Cz, C4, T4/T8, T5/P7, P3, Pz, P4, T6/P§, Ol,
Oz, O02). Participants were seated during the experiment, facing an opaque beige panel
positioned approximately 90 cm in front of them. EEG data were recorded with Neuron-
Spectrum-5 electroencephalograph (Neurosoft, Sdo Paulo, SP, Brazil) and Neuron-Spectrum (v.
2.3.70.0) software. The ground electrode was positioned at CPz, and the ipsilateral ears lobe
was adopted as the reference. The impedance of EEG electrodes was assessed (acceptable < 8
kQ), and the notch filter (60 Hz) was turned ON. Bipolar channels were used to record
electrocardiographic (ECG) activity and electrooculogram (EOG).

2.3 Data processing:

The raw data were preprocessed through Fieldtrip Toolbox (OOSTENVELD; FRIES;
MARIS; SCHOFFELEN, 2011), and scripts were written in MATLAB software
(MATHWORKS Inc., http://www.mathworks.com/, version R2014b). Although similar
processing steps (FIGURE 1) were utilized in Datasets 1 and 2, some adjustments were made
due to their characteristics. The recording was re-referenced to the mastoid average, and a band-
stop (notch) filter was applied (48 — 52 Hz) in Dataset 1. Dataset 2 was re-referenced to earlobe
average. Independent Component Analysis (ICA) was applied to the data (‘runica’ method),
and ICA components with cardiac and ocular movement characteristics were visually identified
and subtracted from the data. Periods of 1 second before and 2 seconds after the transition
marker between conditions were also excluded from the analysis. Next, band-pass filter was
applied on EEG data in different bandwidths (all: 0.5 — 50 Hz; delta: 1.5 — 4 Hz; theta: 4 — 8
Hz; alpha: 8 — 13 Hz; beta: 13 — 30 Hz; and gamma: 30 — 45 Hz). The remaining artifacts were
visually removed based on the “all band” EEG data, and then the same artefactual periods were
removed from the other bands.

The remaining continuous and without artifact data was fragmented in 4-second epochs

(Dataset 1) or 4.096-second epochs (Dataset 2) with no overlapping. The size of the epochs was
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defined according to the sampling frequency of each dataset. Subsequently, a downscaled subset
of data was generated from the fragmented epochs of Dataset 1, wherein the 20 EEG channels
(according to the 10-20 international system, except Fpz) were selected from the original 64-
channel montage. For this article, the analysis in Dataset 2 was restricted to alpha-band filtered
EEG data, recorded with EC and EO in a light environment. Other specifications can be found

in the supplementary material.
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Figure 1 - EEG raw data were re-referenced to mastoids average, filtered and denoised. The remaining data was
fragmented into epochs, organized according to the resting-state condition in which it was recorded (eyes-closed,
EC; or eyes-opened, EO). Two subsets of epoched data were made, one with 64-channel montage and another with
spatial downscaling to 20-channel montage. Both montage subsets were exported to eLORETA software, where
the cortical current density was estimated for 324 ROIs belonging to the resting-state networks, according to
Gordon’s cortical parcellation. A point process method was applied to reduce the data dimensionality and select
the highest current density values per instant. The relative time of ROI’s activity above the threshold (RT) was
adopted as the parameter for analysis and calculated individually for each eye’s conditions (closed or opened),
number of electrodes (20 or 64-channel), and band frequency (all, delta, theta, alpha, beta or gamma).

2.4. Null model:

Two null model analyses were performed based on the Dataset 1 records. Due to the
time required for data processing and storage space, the processing was restricted to the alpha

band, and five randomizations were applied to all the 15 participants analyzed. In the null model
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1, known as “random organization (RAND.)”, the spatial distribution of the electrodes in each
montage (64 or 20-channel) was preserved, but the EEG signal assigned to each location was
randomized. The randomization of the electrodes was carried out in two stages: the electrodes
belonging to the 10-20 international system were randomized, followed by the randomization
of the remaining electrodes. In this model, the downscaling method maintains the same
randomization in the subset of 20 electrodes as the montage with 64 electrodes. A characteristic
of this model is that the functional relationship between the electrodes is lost (S.I. FIGURE 1 -
Al and A2). The null model 2, called “random system (RSyst.)”, twenty EEG electrodes were
randomly selected from the 64 original channels (S.I. FIGURE 1 — B). In this model, the
functional relationship of the electrodes and their original location is preserved, but with a
heterogeneous distribution across the scalp. The original data was randomized by the function

“randperm” in MATLAB software.

2.5. eLORETA and ROIs:

The fragmented EEG data was exported to eLORETA software (v. 20200106)
(PASCUAL-MARQUI, 2007), which estimates cortical current density from a linear weighted
sum of the electric potential distribution in the scalp, creating a low-resolution image. The
resolution space consists of 6239 voxels at 5 mm spatial resolution, restricted to gray matter,
based on the realistic head model with the Montreal Neurological Institute-152 template (MNI-
152). Considering the centroid coordinates of resting-state cortical parcellation described by
Gordon et al. (2016) (see on the website:
“https://sites.wustl.edu/petersenschlaggarlab/resources/””), 324 regions of interest (ROIs) were
grouped by averaging all voxels within a 10 mm radius without overlapping. The ROI’s cortical
current density values were log-transformed normalized (scaled). Each ROI was labeled
according to the RSN to which it belongs: visual, retrosplenial temporal, dorsal and ventral
somato-motor, auditory, cingulo-opercular, dorsal and ventral attention, salience, cingulo-
parietal, fronto-parietal, default network, and “none”.

The cortical surface parcellation generated by Gordon et al. (2016) is based on mapping
the boundaries of resting-state functional magnetic resonance images. It achieves full cortical
coverage and optimal region homogeneity. The original parcellation includes 333 regions.
However, 324 ROIs were used in this analysis (159 in the left hemisphere and 165 in the right

hemisphere) because all regions less than 20 vertices (approx. 50 mm?) were excluded.
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2.6. Point process and individual threshold:

The eLORETA/ROIs data was exported to MATLAB software, and a point process
method was applied to reduce the data dimensionality and select the highest current density
values per instant of time. The point process analysis was adapted for the ROI’s cortical current
density signals (TAGLIAZUCCHI, BALENZUELA; FRAIMAN; CHIALVO, 2011;
TAGLIAZUCCHI; SINIATCHKIN; LAUFS; CHIALVO, 2016) by setting an individual
threshold based on the 95th percentile value of all 324 ROIs at each instant of time. This
threshold was chosen to select the topographic distribution of the highest current density values,
despite temporal variations in cortical excitability (See Supplementary Material for VIDEO 1).
Once 5% of the ROIs are selected at each time point, it is possible to assess whether the number
of electrodes (20 or 64-channels) used to estimate the current source density with eLORETA
affects the temporal and spatial topographic distribution. It results in a 2-D binary matrix with
324 (ROIs) x N time points (size may vary between individuals) which serves as a basis for
calculating the evaluated parameters. The adopted parameter was the relative time each ROI
presented activity above the threshold (RT), related to the total recording time. In this sense,
ROIs with more prolonged activity above the threshold show higher RT values. This parameter
was calculated independently and individually for each eye condition (closed or opened), the
number of electrodes (20 or 64-channel), and band frequency (all, delta, theta, alpha, beta, or

gamma).

2.7. Statistical analysis:

2.7.1. Individual Threshold for point-process:

A 2.2 two-way repeated-measures ANOVA was applied separately for each frequency
band (Statistica 12.5 - STATSOFT Inc., Tulsa, OK, USA), designed to analyze means and
variation (standard deviation) of the individual thresholds with the eyes opened or closed as
levels of the eye conditions and the number of electrodes (20- or 64-channels) as levels of the
montage factor. For the omnibus ANOVA, a significance level of alpha = 5% was adopted, and
the Newman-Keuls posthoc test was used for pairwise comparisons when appropriate. The

results are represented as mean + S.E.M., and the symbol ‘*’ in the figures represents
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comparisons where the p-values are lower than 5% (p < 0.05). The effect size was referred to

by the partial-eta-squared (mp2). All F tests have (1, 14) degrees of freedom.

2.7.2. Spatiotemporal patterns of ROIs with higher RT:

The similarity between spatiotemporal patterns of ROIs was assessed with Pearson’s
correlation (r) and Jaccard similarity index (J). RT values were averaged (median) for each ROI
considering all participants, and Pearson’s correlation (r) was applied to assess the relationship
of ROI’s RT intensities between the compared conditions. For the Jaccard index, 30% of the
ROIs (97 of 324 ROIs) with the highest RT values were selected in each condition. It generated
a binary vector for each condition where the value "1" was assigned for the ROIs with the
highest RT values and "0" for the others. Jaccard similarity index (J) was used to quantify the
topographical equivalence across maps obtained in each condition evaluated (BETTINARDI,

2021; PONCE-ALVAREZ; DECO; HAGMANN; ROMANI et al., 2015).

2.7.3. Functional effect of EC and EO:

MATLAB software was used to implement statistical analysis to compare the functional
effect of EC and EO conditions. Wilcoxon signed-rank tests were applied to compare the RT
values of each ROI belonging to the RSN. Since 324 hypothesis tests were performed, the False
Discovery Rate (FDR) method was applied as a correction for multiple comparisons
(BENJAMINI; HOCHBERG, 1995). Thus, the Benjamini and Hochberg (B-H) procedure was
adopted to calculate critical values and control an FDR with a = 0.1 for the 324 hypothesis tests
performed. The procedure followed the steps: 1) individual p-values were ordered and ranked
from smallest to largest; 2) each individual p-value was compared to its B-H critical value,
obtained with the formula (i/m)a, where “i” is rank position, “m” represents the total number
of tests (m = 324) and “a” is the FDR value; 3) all tests until the largest ranked test with p-value
< B-H critical value were considered significant (MCDONALD, 2014).

Based on the hypothesis tests, a vector was constructed for the EO condition and another
for the EC condition. In the EO condition, ROIs received a value of “1” when the null
hypothesis was rejected, and the median RT value was higher than in the EC condition. A similar

criterion was utilized for ROIs in the EC condition, when the median RT value in the EC
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condition was higher than in the EO condition. ROIs that did not meet the criteria were assigned
to value “0”. Finally, these vectors were used to calculate the Jaccard Similarity between maps.

Pearson’s correlation (r) was applied to assess the relationship of RT differences in the
EC and EO conditions estimated with 20-channels (Diff. EC — EO, 20-ch) and with 64-channels
(Diff. EC — EO, 64-ch). For Pearson’s correlation, all 324 ROIs were considered, regardless of

the significance in the hypothesis tests.

3 RESULTS:

This section presents the results obtained from the pipeline described in the previous
section. First, we studied the number of electrode’s effect on the spatiotemporal activity patterns
of ROIs belonging to different RSNs. Then, the spatial patterns of ROIs activation between 64
electrodes were compared to their rescaled version (downscaled) with 20 channels and with an
independently extracted 20-channel montage. Next, we investigated the functional effect by
comparing the spatial patterns of the eyes-opened (EO) and eyes-closed (EC) paradigms.

“Original data” (ORIG.) refers to data in which the functional relationship and the
homogeneous distribution of electrodes through the scalp were kept according to the original
recording. EC and EO conditions significantly affect the EEG alpha band synchronization. Due
to a large amount of data, only results from the alpha band are shown in this spatial and

functional analysis. The other bands are available in the supplementary material.

3.1 Spatial analysis: comparison between the number of electrodes.

To analyze the spatiotemporal pattern of activity, we applied the 95th percentile to the
current density time series. It implies that each subject had its current density threshold value.
The individual thresholds and their variations were affected by the number of electrodes (20 or
64-channels) and the eye conditions. The effects differed between frequency bands, but
generally, the threshold averages were predominantly higher, with lower variations (standard
deviation) in the 64-channel compared with the 20-channel montage. In addition, the threshold
averages and their variations were higher with the EO than with the EC (S.I. TABLE 1
summarizes part of the statistics and the supplementary material - S.I. FIGURE 02 and S.I.
FIGURE 03 - provide detailed information).
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Next, we analyzed the spatial configuration of ROIs with the highest Relative Time
above the Threshold (RT). We employed a functional-motivated cortical parcellation based on
Gordon et al. (2016), where each ROI is assigned to a given resting-state network. FIGURE 2
shows the spatial maps and the corresponding medians of the RT for the 64-channel system
(top), its downscaled 20-channel counterpart (central), and the 20-channel system obtained
from an independent record (bottom). The colored dots represent distinct RSN's (see caption at
the bottom of FIGURE 2), while their sizes (diameter) represent the RT median value.

A qualitative analysis based on visual inspection suggests that the three systems share
common activity patterns. For the 64-channel system, regions comprising the visual, dorsal
somato-motor, dorsal attention, default mode, and fronto-parietal networks dominated the
participant’s neural activity, while the ventral somato-motor, auditory, cingulo-opercular, and
salience networks did not exhibit significant activation across participants. Interestingly, this
spatial configuration was very similar to the downscaled system, where only a subset of
electrodes (20) following the international 10-20 system was used to infer the current density.
However, differences exist, as an overall reduction in frontal (anterior) activity and increased
RT values within the visual network in the 20-channel downscaled map. Despite these
differences, the spatial configuration of the two maps is qualitatively quite similar.

The Jaccard similarity index (J) quantified the spatial similarity between the previous
maps through the degree of marked ROIs that coincided between the two maps (PONCE-
ALVAREZ; DECO; HAGMANN; ROMANI et al., 2015). We also computed the Pearson
correlation between the respective RT values as an additional metric. Both indices exhibited
high values (J=0.590 and r=0.573), confirming the remarkable similarity between the two maps

suggested by the qualitative analysis.
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Figure 2 - Spatial pattern of ROIs with highest RT values in the EC condition, when estimated from a 64-channel
montage (first line, DT1 64CH), from a downscaled 20-channel montage (second line, DT1 20CH), and an
independent approach recorded with 20-channel montage (third line). The diameter of the circles represents the
intensity of the RT values, and the colors inform the network to which the ROI belongs. The bar graph below the
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maps shows the median value of the RTs for each ROI. The printed Jaccard index between the first and second
lines shows the similarity of ROIs between the map estimated from 64-channel and 20-channel downscaled
montage. Jaccard's index printed on the third line shows the similarity between the map estimated from the
independent approach with 20 channels and the maps from Dataset 1 with 64 and 20 channels. The Pearson’s
correlation (r) also was show as a similarity index of RT values between maps.

The input time-series used in the downscaled system is not independent of the original
64-channel setup. The issue of interference during EEG recording at different levels of electrode
coverage (LU; YANG; WORRELL; HE, 2012; MICHEL; MURRAY; LANTZ; GONZALEZ
et al., 2004; RYYNANEN; HYTTINEN; MALMIVUO, 2004), due to impedance, inter-
electrode spacing/aliasing (RYYNANEN; HYTTINEN; MALMIVUO, 2004; SPITZER;
COHEN; FABRIKANT; HALLETT, 1989), volume conduction (BURLE; SPIESER; ROGER;
CASINI et al., 2015), the inverse model chosen (MICHEL; MURRAY; LANTZ; GONZALEZ
et al., 2004), might, invariably, affect the ROIs' activity pattern as extracted by the aggregated
modeling with eLORETA and the point process. Further, what is the effect of the spatial
configuration of the electrodes on the rescaling process? Would a different configuration other
than the international 10-10 system produce similar results? We addressed these and other
relevant issues to test our result’s robustness in the following.

First, we tackled the issue of independence of the input time series. For this purpose, we
employed 20-channel EEG recordings (from an independent dataset). Our results are illustrated
in FIGURE 2 (bottom). A quick visual inspection suggests that the ROIs spatial configuration
was quite similar to the other two maps already discussed previously. Such expectation is
corroborated quantitatively by the Jaccard and Pearson indices. The Jaccard (Pearson) index
between the 20-channel independent (Dataset 2) map and the 20-channel downscaled (Dataset
1) map was J=0.702 (r=0.787), and J=0.516 (r=0.631) when compared with the 64-channel
(Dataset 1). Despite the absence of frontal activity, the map obtained with the Dataset 2 showed
a robust pattern with Dataset 1 in which the parietooccipital ROIs were preserved. This result
shows that downscaling the EEG data from 64- to 20-channel can produce compatible maps
with EEG data originally recorded with 20-channel.

Next, we addressed the issue of randomness in electrode configuration. To this end, we
tested two distinct paradigms of null models. The first one, we fixed the electrode’s (original)
spatial arrangement but scrambled the input signals with each other. It eliminates the functional
identity of the expected input signals (FIGURE 3 shows an arbitrary trial, top/center). In the
second one, we preserved the functional identity of the signals (no scrambling), but we used a

random 20-channel spatial arrangement not necessarily obeying any international standard



156

(such as the 10-20 system). An arbitrary example of this system can be seen in FIGURE 3
(bottom).

When the scrambling was performed (null model 1), the ROIs' activity profile was
corrupted, and the map similarity with the not scrambled arrangement was reduced (64-channel:
J=0.416; 20-channel: J=0.445). This means that the patterns observed in FIGURE 2 were not
random and, therefore, hold a biological content. Furthermore, the similarity between maps
with 64 and 20-channel (downscaled) was lower (J=0.402) than that obtained in the not
scrambled data (J=0.590). In short, the inversion problem solved by eLORETA to infer the
(voxels) current density was sensitive to the organization of the input signals.

However, when the functional identity of the electrodes was preserved, but a random
electrode configuration was used (null model 2), the result was promising since the spatial
activity pattern was preserved relative to the original data (20-channel: J= 0.514; 64-channel:
J=0.470). For the particular trial shown in FIGURE 3 (bottom), the map was estimated from a
montage with a greater density of EEG electrodes positioned over the central (medial) and
frontal (left) regions. Similar to the original map (FIGURE 2, middle), the ROIs with the highest
RT were concentrated in the centro-parieto-occipital regions along with discrete participation
of frontal ROIs in the random electrode map. Nevertheless, the density of somato-motor ROIs
was visually more evident when compared to the original map with 20-channel, and the anterior
ROIs were concentrated in the left hemisphere. These results reinforce the need to maintain a
homogeneous distribution between the electrodes so as not to favor (or disfavor) the

identification of ROIs activity in a given region.
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RANDOM SPATIAL ORGANIZATION OF EEG DATA: ALPHA BAND [EYES-CLOSED, EC]
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Figure 3 - Spatial pattern of ROIs with highest RT values in the EC condition, when estimated from a randomly
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and the colors inform the network to which the ROI belongs. The bar graph below the maps shows the median
value of the RTs for each ROI. The printed Jaccard index between the first and second maps (arrow) shows the
similarity of ROIs between the map estimated from the randomly organized 64-channel and the 20-channel
downscaled montage. Jaccard's index printed on the first, second, and third maps show the similarities between
the maps estimated from the randomly organized montage and the original maps.

3.2 Functional analysis: comparison between eyes closed and opened.

So far, our results strongly suggest the compatibility between brain-wide neural profiles
obtained with a different number of electrodes, as revealed by our aggregated modeling
combining eLORETA and point-process. However, it is unclear whether the method can capture
differences between brain states, caused, for example, by manipulating eye conditions
(opened/closed) or changes in the sensorial input. We adopted the eyes-open and eyes-closed
paradigm to test this hypothesis and applied our modeling to each dataset separately (DT1 and
DT2). FIGURE 4 shows the ROIs' activation topography with higher RT during eyes-closed
(left) and eyes-opened condition (right). For the sake of clarity, we also show the ROIs that
were not influenced by the eyes condition (S.I. FIGURE 4).
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Figure 4 — Spatial pattern of ROIs influenced by the eye conditions (closed vs. opened). Effect of the eye conditions
(closed vs. opened) on the relative time of activity above the threshold (RT) on regions of interest (ROIs) belonging
to the resting state networks (RSN), when estimated with 64-channel, its downscaled 20-channel version from
Dataset 1 (DT1), and with an independent 20-channel data (Dataset 2, DT2), at alpha frequency band (8 - 13 Hz).
ROIs with higher RT during the eyes-closed (EC, left) or the eyes-opened (EO, right) condition. All circles show
the same diameter, and the color represents the RSN in which the ROIs belong. The spatial distribution of ROIs is
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presented in the sagittal, coronal, and transverse planes. The Jaccard index (J) represents the similarity level
between each map and the maps obtained with Dataset 1 (20-channel and 64-channel).

First, consider the 20-channel downscaled system (DT1, FIGURE 4, center). The eyes
condition produced topographic patterns that were quite distinct from each other. Interestingly,
they maintained global characteristics similar to some systems reported in previous studies
(AOKI; ISHII; PASCUAL-MARQUI; CANUET et al., 2015; MARX; STEPHAN; NOLTE;
DEUTSCHLANDER et al., 2003; XU; HUANG; WANG; VAN DAM et al., 2014). For the
eyes closed condition, the pattern was essentially formed by ROIs within the posterior region
but comprising networks, such as the visual (which dominates the topography), retrosplenial
temporal, cingulo-parietal, and a few ROIs within the default mode, dorsal attention, ventral
attention, and “none” networks. However, for the eyes opened condition, the ROI’s activity had
a strong frontal (anterior) bias but was distributed across many RSN, for instance, the dorsal
somato-motor, ventral somato-motor, cingulo-opercular, ventral attention, dorsal attention,
salience, fronto-parietal, among others (S.I. TABLE 2). The pattern was similar to the 64-
channel setup (DT1, FIGURE 4, top), as attested by the Jaccard index (eyes closed: J=0.592,
eyes opened: 0.597). Nevertheless, the topography features of the two conditions were
preserved: ROI’s activity mainly concentrated in the occipital and temporal posterior regions
for the eyes-closed condition; and, for the eyes opened condition, the more prominent activity
was distributed over the frontal, temporal lobes, and the somato-motor cortex.

To test the robustness of these results against the size effect (i.e., number of electrodes),
it was still necessary to examine the 20-channel system from Dataset 2, which does not suffer
from the independence issue (as the input time-series were taken initially from 20-channel
recordings and not from the downscaling process based on 64-channel). FIGURE 4 (DT2,
bottom) shows the activation pattern’s topology. The general features were preserved for the
two eye conditions shown above. Indeed, we obtained a great match with the previous maps:
20-channel (eyes closed J=0.594; eyes opened J=0.792); 64-channel (eyes closed J=0.581; eyes
opened J=0.556). We also computed the Pearson correlation between the RT differences
between Dataset 1 (64ch & 20ch) with Dataset 2 (20ch) (S.I. FIGURE 5) in the alpha band. The
agreement was very high; therefore, the time spent by the ROIs within networks was similar
across setups.

Finally, we examined the null models to test whether the spatiotemporal patterns shown
in FIGURE 4 were caused by instrumental error or if the eye conditions generated a biological

phenomenon. For this purpose, we scrambled the label of the electrodes, but we kept fixed their
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position (consistent with the international 10x20 system). To reduce the computational load, we
limited our analysis to Dataset 1 (20-ch), and only five randomizations were applied to all
subjects. Our results are shown in the supplementary material (S.I. FIGURE 6). As expected,
the original ROIs’ topography was lost due to scrambling; the Jaccard index between the
original maps and the random version was reduced (S.I. FIGURE 6). Further, the striking
signature of activity within the visual network (for eyes closed) and the frontal (anterior)
activity (for eyes opened) were destroyed. The temporal correlation was also lost (S.I. FIGURE
7), indicating a lower agreement of ROIs between the random and the original maps. Jaccard
indices were generally lower for EC (left column) than for EO (right column). This difference
in the Jaccard index value observed between the EO and EC conditions may have occurred due
to the amount of ROIs marked on each map. In the EO condition, the activity level (EEG signal
amplitude / cortical current density) is more homogeneous across the electrodes reflecting a
more distributed activity in the cortex. Thus, the threshold value is lower than in the EC

condition, and increasing the probability that other regions will pass the threshold.

4. Discussion:

This study aimed to investigate the use of eLORETA and point process analysis to assess
the activity of regions of interest (ROIs) belonging to the resting state networks (RSN) from
EEG recordings in a 20-channel montage obtained during the resting state. Before the functional
test, the impact of reducing the number of EEG recording electrodes on cortical current density
was evaluated. The analysis was based on a 64-channel montage, a 20-channel downscaled
version, and 20-channel standalone recordings. The point process method applied to cortical
current density values effectively tracks the spatiotemporal dynamics of the ROIs belonging to
the RSN. Reducing the number of electrodes from a high-density montage made it possible to
quantify the losses caused by such a reduction. Despite the particularities observed in each
montage, consistent activity patterns were observed between 64 and 20 channels. Furthermore,
when EEG input information was randomized, spatiotemporal patterns with a
biological/physiological content were lost. Physiological differences triggered by eye
conditions were identified with this method. However, their spatiotemporal pattern of activity

was consistent and preserved across different datasets.

4.1. Threshold and point process method:
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The threshold value was individually defined for each participant, condition, and band
frequency, adopting the 95th percentile value at each time point as the cutoff value. It results in
a temporal variation of the threshold value. However, it allows us to select the same quantity of
ROIs (5%) with the highest current density value at each time, reflecting the regions with the
highest temporal synchronization. The functional characteristics of each condition assessed are
preserved, as suggested by the high markers of the posterior cortical ROIs in the eyes-closed
condition in the alpha bandwidth, a hallmark of the Berger effect.

The point-process method is applied in studies of RSN with fMRI approaches to reduce
the data dimensionality by selecting the maximum activities. The time-space reduction occurs
normalizing each BOLD signal by its standard deviation, and then, the time points at which the
signal crosses a certain threshold are selected (TAGLIAZUCCHI; BALENZUELA;
FRAIMAN; CHIALVO, 2011; TAGLIAZUCCHI; SINIATCHKIN; LAUFS; CHIALVO,
2016). This method is appropriate when data shows a symmetrical distribution. However, the
cortical current density signals estimated from EEG recordings do not have such a
characteristic. Therefore, the approach selected the time points where the signal crosses the
threshold based on the current density distribution of 324 ROIs at each time point. In this way,
the 95th percentile, defined as the threshold value, preserves the non-symmetrical characteristic
of the signal. The method also allows comparing the compatibility of the ROIs when estimated
from 64-channel and 20-channel montages. Furthermore, with the same amount of information
considered above the threshold in each instant, the approach allows the temporal and spatial

tracking of the ROIs with the highest current density value.

4.2. Effect of electrodes setup:

The effects of the number of EEG electrodes on the accuracy of source localization have
been widely studied to identify epileptic foci (LU; YANG; WORRELL; HE, 2012;
SOHRABPOUR; LU; KANKIRAWATANA; BLOUNT et al, 2015; SONG; DAVEY;
POULSEN; LUU et al., 2015). The literature indicates that montages with high-density
electrodes can improve the spatial resolution of surface EEG signals, reflecting in better
localization accuracy when compared to surgical resection (LU; YANG; WORRELL; HE,
2012; SOHRABPOUR; LU; KANKIRAWATANA; BLOUNT et al, 2015) and with
intracranial electrodes positioned in the onset seizure zone (SOHRABPOUR; LU;
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KANKIRAWATANA; BLOUNT et al., 2015). A common characteristic of patients in these
studies is the epileptic focus located in the inferior temporal and medial regions. In patients
with an epileptic focus, the precise localization of the source of activity is critical. However,
based on the high amplitudes of alpha oscillations commonly observed in the parietooccipital
regions during the EC condition, for example, we can infer that the patterns of brain activity
during the resting state occur at more global or regional levels. So this suggests that resting-
state patterns may be less susceptible to inaccuracies in the exact source localization. By
grouping the voxels into ROIs, we increase the area where activity can be located and reduce
the probability of source localization error. Topographically, the regions showing the highest
RT values are consistent with patterns described in other studies. As in AOKI et al. (2015),
which applied the eLORETA method and identified independent components related to the
visual network in the alpha band in the EC condition.

The uniform (homogeneous) distribution of the EEG electrodes over the scalp is
important in estimating the correct source localization. However, montages with a lower density
of EEG electrodes restricted to specific regions compromise the distribution of current density
values. It is compensated with the electrodes homogeneously distributed across the scalp,
according to MICHEL et al. (2004) and our results. We observed patterns that resemble the
original map in our “null model 2” analysis, in which 20 electrodes were randomly selected
from a 64-channel setup (5 trials of randomizations). However, trials whose EEG montage
presented a higher density of electrodes in the central regions showed a more robust marking
of ROIs belonging to the dorsal somato-motor network. On the other hand, trials whose setup
had a higher electrode density in the anterior regions reflected an increased marking in the
anterior ROIs (see the topics 5.2 and 6.3 from the supplementary material). This evidences that

the source localization analysis is sensitive to the localization/distribution of the electrodes.

4.3. Effect of eye conditions (eyes-closed vs. —opened):

In terms of electroencephalographic activity, alpha is the most described cortical rhythm
in terms of its reactivity with EC and EO (BARRY; CLARKE; JOHNSTONE; MAGEE et al.,
2007; see review CLAYTON et al., 2018). Our results showed that cortical activity at alpha
rhythm was consistently influenced by EO and EC conditions, reflected in two distinct patterns:
1) the EC condition was mainly characterized by having an increased activity (or higher RT) of

ROIs belonging to the visual network and some posterior ROIs from the default network. It is
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in line with fMRI studies which showed that during the EC condition, regions belonging to
sensory systems and some regions belonging to the default network operate together. These
regions constitute a network that reflects an “interoceptive” state characterized by the “internal”
state processing (MARX; STEPHAN; NOLTE; DEUTSCHLANDER et al., 2003; XU;
HUANG; WANG; VAN DAM et al., 2014). In studies performed with EEG and source
localization methods, the analysis can be performed in frequency bands, showing specificities
in the activity of these regions. In this study, ROIs belonging to the auditory and somato-motor
network contributed most significantly to the EC condition through the beta and gamma bands.
2) The EO condition was characterized by increased activity from anterior ROIs. In the alpha
band, many of these ROIs belong to networks related to the attentional processes, such as the
dorsal attentional network, ventral attentional, fronto-parietal, salience, and default network.
These data are in line with the hypothesis that the EO condition is characterized by an
“exteroceptive” network, which reflects “external” processing, composed of regions of the
attentional, ocular motor, and alert system (MARX; STEPHAN; NOLTE; DEUTSCHLANDER
et al.,2003; XU; HUANG; WANG; VAN DAM et al., 2014).

4.4. Limitations:

The results of this study must be interpreted based on limitations. 1) The reduction in
spatial resolution (number of electrodes) may result in a possible violation of the Nyquist theory
(SPITZER; COHEN; FABRIKANT; HALLETT, 1989). Nevertheless, methods of reducing the
number of electrodes are recurrently used to investigate the impact on source localization (LU;
YANG; WORRELL; HE, 2012; SOHRABPOUR; LU; KANKIRAWATANA; BLOUNT et al.,
2015; SONG; DAVEY; POULSEN; LUU et al., 2015). 2) We assume that the participants who
had the EEG registered have a functional connectivity pattern compatible with that described
in the cortical division of GORDON et al. (2016) since the study was carried out with hundreds
of participants within an age group compatible with that of the participants in this study. 3) It
must be considered that the relatively small number of electrodes (20 channels) and the use of
a real anatomical model of the head affect the localization of the source. Despite this, our data
show that functional differences between EC and EO conditions are consistent and that the
influenced regions corroborate other neuroimaging studies. 4) Considering that Dataset 1

corresponds to EEG record data obtained from an online database, our knowledge of the
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characteristics of the record is restricted to the information described by the authors of the
dataset.

The approach presented in this study can contribute to understanding the RSN using a
direct measure of cortical activity with an excellent temporal resolution. Information obtained
in studies with fMRI and EEG can be associated. The RSN is characterized by functional
connectivity within and between components of the networks. Nonetheless, the characterization
of the activity also can contribute to understanding its functionality in different brain states. In
addition to the high temporal resolution, the EEG recordings analysis allows for discrimination
of this activity in frequency sub-bands providing additional information that cannot be obtained
through the fMRI. Future studies should investigate the method described in this article using
other source localization methods than eLORETA. In addition, the limitations of the method
should be investigated using recordings with an even greater number of electrodes. The
method’s effectiveness should also be investigated by applying the analysis in different
functional conditions during rest, in populations such as individuals with different clinical
symptoms, sensory disabilities such as blindness or deafness, compromised brain development,
or while performing cognitive tasks. The simultaneous recordings of fMRI and EEG applying
the methodology described here can confirm the method’s effectiveness in characterizing RSN

with good spatiotemporal definition.

S. CONCLUSION:

Estimating the current density in the cortical regions of interest belonging to the resting
state networks is influenced by the number of EEG recording electrodes. However, the
association of the eLORETA and point-process methods effectively discriminates spatial and
temporal functional characteristics arising from the EC and EO conditions, even with a reduced
number of electrodes. Such differences analyzed in the alpha band, are shown in 64-channel
acquisition, its derived 20-channel version and the independent data acquisition with 20
channels. Otherwise, they were lost when the original organization of the physiological signals
was randomized. These results help to understand the feasibility of using clinical EEG, a low-

cost and portable technique, in the brain resting state investigation.
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ABSTRACT:

The resting-state is characterized by anatomically distributed, but functionally engaged regions
that operate as networks. Named Resting-State Networks (RSN), they have distinct functional
correlates. Considering that attentional allocation, lighting level and endogenous factors
influence the resting-state Electroencephalographic activity (EEG) in the alpha rhythm, our
hypothesis is that this is also reflected in the activity of the RSN. Thus, networks related to
attentional and sensory processing, belonging to the RSN, would present distinct activity
patterns regarding the controlled manipulation of these factors. Our goal is to investigate the
effect of the eye condition, illumination and endogenous positioning on the activity of Regions
of Interest (ROIs) belonging to the RSN. EEG of 20 participants were recorded during
controlled conditions of resting state. The eLORETA method was used together with point-
process analysis to select ROIs with the highest Relative Time of activity above the threshold
(RT). We show that in the absence of sensorial visual input, the EC condition is characterized
by centro-parietal ROIs belonging to networks as cingulo-parietal, dorsal attention and dorsal
somato-motor, related to internalized processing. The EO condition is characterized by frontal
ROIs from fronto-parietal, dorsal attention, default mode and ventral attention, related to
attentional processing. It supports the hypothesis of internally and externally attentional
allocation. We also show that the sensorial visual input (light) decreases the EEG alpha mean
power. Furthermore, ROIs from the visual network predominates in darkness, and may reflect
reduction in the cortical excitability of visual cortex compared to lighting. Finally, the EO
condition was stable, however, the EC condition was susceptible to the endogenous positioning.
It was reflected in the decreased EEG alpha mean power in P2 compared to P1, but without
significant influence on ROIs activity. These results support the need for adequate control of
the resting conditions in studies and help to understand the functional role of each RSN during

the resting-state.

Key-words: eyes-opened; eyes-closed; light; endogenous; EEG resting-state; eLORETA.
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1 - INTRODUCTION:

The resting state is often used as a baseline condition in various studies. However, this
state presents a highly complex functional organization that reflects each individual’s
spontaneous behavioral and electrophysiological activity during periods of reduced stimulation.
For decades, the scientific community has been mobilized to understand brain activity during
rest and to discriminate the effects that influence its activity.

Manipulating the opening and closing of the eyes causes changes in brain activity,
showing distinct functional states even during rest. From an electrophysiological perspective,
the Berger effect is one of the foremost functional correlates. It is characterized by the amplitude
suppression of the electroencephalographic activity (EEG) in the alpha rhythm (~8 — 13 Hz)
with eye-opening in relation to the eyes-closed condition (ADRIAN, E. D.; MATTHEWS, B.
H. C., 1934; ADRIAN; YAMAGIWA, 1935). The Berger effect was observed in darkness,
showing that the effect occurs despite visual sensorial input. Consequently, suppression was
attributed more to the allocation of visual attention than to visual sensorial input (ADRIAN, E.
D.; MATTHEWS, B. H., 1934; BEN-SIMON; PODLIPSKY; OKON-SINGER;
GRUBERGER et al., 2013; BOYTSOVA; DANKO, 2010). However, an increase in alpha
rhythm amplitude is also associated with a reduction in visual sensorial input, suggesting that
ambient lighting acts as an independent modulating factor (BENEDETTO; LOZANO-
SOLDEVILLA; VANRULLEN, 2018; CHAPMAN; SHELBURNE; BRAGDON, 1970).
Endogenous factors also modulate the alpha rhythm independently of manipulating eye-
opening and closing (BEN-SIMON; PODLIPSKY; ARIELI; ZHDANOV et al., 2008).
Although it is not clear which components contribute to the endogenous factor, the arousal level
may be involved, once it reflects the current level of energy in a specific state and may influence
the EEG alpha rhythm (BARRY; CLARKE; JOHNSTONE; MAGEE et al., 2007; BARRY;
DE BLASIO, 2017; BARRY; DE BLASIO; FOGARTY; CLARKE, 2020). Locus Coeruleus
(LC) is an important region for arousal control. DAHL et al. (2022) suggest that the
noradrenaline levels secreted by the LC modulate the thalamic rhythmic activity and the cortical
synchronization of fronto-parietal regions involved in selective attention processes. Then,
during periods of reduced stimulation, alpha oscillations are observed in the fronto-parietal
regions and indicate a state of relative inhibition. Attending to relevant stimuli promotes an

increase in LC activity, modifies the thalamic rhythmic activity, and desynchronize the cortical
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activity. Thus, arousal changes may be associated with changes in the attentional networks but
in a parallel and independent process than the attentional allocation.

The effects of manipulating eye-opening and closing, regardless of visual sensory input,
have also been described in approaches using fMRI (JAO; VERTES; ALEXANDER-BLOCH;
TANG et al., 2013; MARX; STEPHAN; NOLTE; DEUTSCHLANDER et al., 2003; XU;
HUANG; WANG; VAN DAM et al., 2014). Distinct states of mental activity are attributed to
Eyes-Opened (EO) and Eyes-Closed (EC) conditions. An interoceptive state characterized by
an internalized imagination and sensorial processing was associated with the EC condition.
Conversely, an exteroceptive state characterized by external information processing, attention,
and eye movement, was associated with the EO condition (MARX; STEPHAN; NOLTE,;
DEUTSCHLANDER et al., 2003). Similar features were identified in congenitally blind
(HUFNER; STEPHAN; FLANAGIN; DEUTSCHLANDER et al., 2009), supporting the idea
that the effect occurs independently of visual sensory input. In an illuminated environment, the
visual cortex showed larger activation in the EO condition compared with the EC condition
(MARX; DEUTSCHLANDER; STEPHAN; DIETERICH et al, 2004), indicating a
complementary effect of lighting on the visual sensorial cortex processing.

In parallel, fMRI and PET scan studies identified anatomically distinct regions but
functionally engaged, and organized as networks, called Resting State Networks (RSN)
(BISWAL; ZERRIN YETKIN; HAUGHTON; HYDE, 1995; GREICIUS; KRASNOW;
REISS; MENON, 2003; RAICHLE, 2011; 2015b; RAICHLE; MACLEOD; SNYDER;
POWERS et al., 2001; ROCHA; KOCILLARI; SUWEIS; CORBETTA et al., 2018; VAN
DEN HEUVEL; HULSHOFF POL, 2010). Consistent patterns of interaction across regions
were observed regardless of the adopted mathematical method and the lack of standardization,
such as eye condition or lighting level (BECKMANN; DELUCA; DEVLIN; SMITH, 2005;
GORDON; LAUMANN; ADEYEMO; HUCKINS et al, 2016; VAN DEN HEUVEL;
MANDL; HULSHOFF POL, 2008). Through the fMRI exam, AGCAOGLU et al. (2019)
showed an increase in the functional connectivity of the visual network between its components
(intra-network) and with the components of other RSN (inter-networks) in the EO condition. In
contrast, the EC condition showed an increase in the connectivity of the auditory and
sensorimotor networks with the other networks. COSTUMERO et al. (2020) observed an
increase in the connectivity of the primary visual cortex with regions of the default mode and

sensorimotor networks in the EC condition and with the salience network in the EO condition.
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These data suggest that despite the consistency of the RSN patterns, its activity is sensitive to
the eye state.

The exact Low Resolution Brain Electromagnetic Tomography (eLORETA) has been
used to check the compatibility of EEG and fMRI technique in the RSN characterization. The
application of ICA in eLORETA resulted in the identification of similarities of its components
with 14 networks previously described in fMRI studies during the EO condition. In addition,
the EEG fragmentation in frequency sub-bands (delta to gamma) showed functional
specificities (LIU; FARAHIBOZORG; PORCARO; WENDEROTH et al., 2017; LIU;
GANZETTI; WENDEROTH; MANTINI, 2018). In the EC condition, five independent
networks were identified in the alpha, beta, and gamma frequency bands, including a visual
network in the alpha frequency band (AOKI; ISHII; PASCUAL-MARQUI; CANUET et al.,
2015). The previous mentioned studies showed that the eLORETA method can capture
electrophysiological signatures of the brain related to the fMRI-RSN. In addition, it allows to
refine the understanding of RSN activity through frequency band analysis.

Based mainly on the EEG alpha rhythm, the studies above indicate that the resting state
is influenced by at least three concomitant factors: 1. An attentional allocation effect is guided
by the manipulation of eye-opening and closing; 2. A lighting effect; and, 3. Endogenous
processing reflecting the individual's current activation state. Nevertheless, there is still
considerable variability in the resting condition adopted in RSN studies. Therefore, there are at
least two gaps in which this study is designed to contribute: 1. To emphasize the need for
adequate control of the resting conditions adopted during the studies, and 2. To allow evaluation
of the compatibility of information obtained with fMRI and EEG.

Spontaneous activity during rest is not random, but organized in anatomically distinct
regions that present functional engagement grouped in RSNs. Considering the distinct
functional correlates of each network, we submitted participants at rest to protocols with
relatively controlled eye condition (attentional allocation), lighting, and endogenous
positioning factors to identify the contribution of each network to this particular behavioral
state. Thus, we hypothesize that networks related to attentional and sensory processing,
belonging to the RSN, would present distinct activity patterns regarding the controlled
manipulation of these factors. Therefore, the effects may prevail in some networks, with greater
or lesser overlap, depending on the entrainment power of each of them in the context of the

moment of the approach.
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Then, in this study we investigated the influence of eye condition, lighting, and
endogenous positioning on the spatiotemporal brain activity in Regions of Interest (ROIs)
belonging to the RSN. The aggregated method eLORETA and point-process was applied to
estimate and select the ROIs with the highest activity in controlled conditions of resting state.
We demonstrate that the EO/EC manipulation (when environmental lighting is absent) is
characterized by distinct ROI’s topographic patterns supporting the current hypothesis of
external and internal attentional allocation. Furthermore, the activity of ROIs from the sensorial
visual network contributes more effectively to the lightning condition, however, is almost
absent in the darkness. Finally, the EC condition showed to be more vulnerable to endogenous

positioning than the EO condition.

2 - METHODS:

2.1 - Participants:

The EEG of thirty healthy subjects was recorded in the morning, from 9 am to noon,
during controlled conditions of the resting state. Twenty participants met the inclusion criteria,
and ten were excluded: due to failures in the electrocardiogram recording (1), little alpha
suppression with the opening of the eyes (5), very atypical spectrum of activity or excessive
delta and theta oscillations (4). The selected participants were between 18 and 27 years old
(median: 22, interquartile range: 20 — 25.3), undergraduate (13 / 65%) and graduate (7 /35%)
students at the Federal University of Santa Catarina (UFSC). Two days before the EEG
recording, every participant received a letter with preparation instructions for the EEG
recording. They were instructed not to use medication or psychoactive or calming substances,
and avoid sleep deprivation. They declared a sleep time average of 07hl1Imin (SD: 34min,
range: 6h - 8h), and none of the participants practiced intense physical activity in the 24 hours
before the EEG recording. In addition, they all declared not to present any diagnosed
neurological, psychiatric, or psychological disorder. The project was approved by the Human

Being Research Ethics Committee (CEPSH) of UFSC (protocol: 19734913.5.0000.0121).

2.2 — Data acquisition and recording procedures:
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Participants were submitted to twenty minutes of EEG recordings during two recording
protocols, each subdivided into two blocks, applied randomly for each participant (S.I. Figure
3). In one protocol, named P1, participants were instructed to open and close their eyes
following an auditory command, in 30-seconds intervals, totaling 5 minutes in a bright
environment (P1, block A) and 5 minutes in complete darkness (P1, block B). In the other
protocol, named P2, the lighting in the room automatically switched between light and dark in
30-seconds intervals. At the same time, the participant remained for 5 minutes with their eyes
opened (P2, block A) and 5 minutes with their eyes closed (P2, block B). There was a 2 minutes
interval between each recording blocks. The brightness of the room from the ceiling was kept
at 144 lux (SEKONIC L-758 Cine Digital Master Equipment, Hakodate, Japan).

The data was recorded with Neuron-Spectrum-5 electroencephalograph (Neurosoft, Sdo
Paulo, SP, Brazil), Neuron-Spectrum (v. 2.3.70.0) software, and with a sampling rate of 1000
Hz. First, the scalp was prepared to receive the electrodes with a NuprepTM abrasive paste
(D.O. Weaver & Co., Aurora, CO, USA) in gauze. Then, the electrodes were fixed to the scalp
using a Ten-20 fixative and conductive paste (D.O. Weaver & Co., Aurora, CO, USA). The
ground electrode was positioned at CPz, and the ipsilateral ears lobe was adopted as a reference.
Next, the impedance of EEG electrodes was assessed (acceptable < 8 kQ), and the notch filter
(60 Hz) was turned ON. Twenty monopolar EEG channels were placed according to the
International 10-20 System (Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3/T7, C3, Cz, C4, T4/T8, T5/P7,
P3, Pz, P4, T6/P8, O1, Oz, O2), one bipolar ECG (electrocardiogram) and one EOG
(electrooculogram) bipolar channels were simultaneously recorded. Electrodes positioned
below the right clavicle near the outer end, and another below the left clavicle close to the
central part of the clavicle body, recorded the ECG. For the EOG and eyeblinks recordings,
electrodes were positioned in the upper corner of the left eye and the other on the lower corner
of the right eye.

The experiment was performed in a room prepared exclusively for the experiment, with
a seal to prevent the entry of external lighting. Participants were seated during all the
experiment, facing an opaque beige panel positioned approximately 90 cm in front of them.
Before starting the EEG recording, the participants viewed their real-time EEG activity on a
monitor. They were instructed to minimize artifacts such as eye movements, muscle
contractions, and body movements. During the EEG recording, only the participant remained
in the recording room while the researcher (B., M. M. and G., O. C.) monitored it in an adjacent

room.
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2.3 — Data processing:

The EEG recordings were re-referenced to the average ear lobe in the Neuron-Spectrum
software and later exported to the MATLAB software (MATHWORKS Inc.,
http://www.mathworks.com/, version R2014b). The EEG raw data was preprocessed offline
mainly with scripts written in MATLAB software using the Fieldtrip Toolbox
(OOSTENVELD; FRIES; MARIS; SCHOFFELEN, 2011). The data processing can be
summarized in three stages. In the first stage, we applied Independent Component Analysis
(ICA) in the raw data (the ‘runica’ method) to remove ocular and cardiac artifacts. Independent
components containing artifacts were identified using information from the power spectrum
and correlation of the EEG with EOG and ECG. The EEG data was band-pass filtered at 0.5 —
50 Hz, and the remaining artifacts were removed visually (e.g. muscular artifacts). Periods of 1
second before and 2 seconds after the transition between conditions were also excluded from
the analysis. In the second stage, the same EEG data was band-pass filtered in sub-bands (delta:
1.5 — 4 Hz; theta: 4 — 8 Hz; alpha: 8 — 13 Hz; beta: 13 - 30 Hz; and gamma: 30 — 45 Hz) and the
same artifactual periods identified previously were removed. The remaining continuous data
without artifact, in each frequency band, was fragmented in 4.096 seconds epochs without
overlapping. The epochs were used for spectral analysis and exported to eLORETA software
(PASCUAL-MARQUI, 2007; PASCUAL-MARQUI, 2002). Just the EEG data filtered in the
alpha band was used for eLORETA analysis in this study. The Fast Fourier Transform (FFT)
was calculated through the method of multitaper frequency transformation using the “Hanning”
taper, with no zero padding (FFT calculated based on the maximal length of each epoch) and
with a frequency resolution 0.2441 Hz. The power spectra were averaged across all epochs and
then averaged across all individuals for each condition: Protocol 1 with Eyes-Closed in the light
(P1_ECL) and the dark (P1_ECD); with Eyes-Opened in the dark and the light (P1_EOL and
P1_EOD); and Protocol 2 (P2_ECL, P2_EOL, P2_ECD, P2_EOD). Next, we calculated the

mean alpha power (8 — 13 Hz) and averaged across all electrodes (See Figure 1).
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Figure 1 — Data processing steps. The participants' EEG was recorded during controlled periods of eye condition
(eyes-opened and closed) and lighting (light and dark) in two separate protocols (P1 and P2). Independent
Component Analysis (ICA) was used to remove artifacts related to heartbeat and eye or eyelid movements.
Remaining artifacts were visually removed. Data were filtered in the 0.5-50 Hz band and fragmented into 4.096
second epochs. The spectral analysis was based on the averaged 20 EEG recorded channels, used to calculate the
absolute mean power in the alpha band (8-13Hz) for each recorded condition. The same epochs were filtered in
the alpha band and exported to the eLORETA software. The log-normalized Cortical Current Density was
estimated for 324 ROIs belonging to the RSNs, based on Gordon's Cortical Parcellation. A threshold based on the
95th percentile of ROI’s activity was defined as the cut-off value for selecting “active” regions. The total time that
each ROI remained “active” in relation to the total recording time, in each condition, was used to define the
Relative Time of Activity Above Threshold (RT).

The effects of the eye conditions (attentional allocation), illumination, and endogenous
positioning (protocols) are better described as modulators of the EEG alpha rhythm. Before
investigating the effects of these factors on the ROIs from the RSNs, we analyzed the EEG
alpha mean power as a guide to identify the most relevant interactions or main effects. We
averaged the EEG alpha power across all electrodes once source analysis uses all electrodes to

estimate the voxels activity that compose ROIs.
2.4 — eLORETA software and regions of interest:
The cortical current density for 6239 voxels was temporally estimated with the

eLORETA (more eLORETA method
‘http://www.uzh.ch/keyinst/NewLORETA/Methods/MethodsEloreta.htm’).

about the see:

of

software information
Regions
interest (ROIs) were formed by grouping all voxels within a 10 mm radius from their centroid

coordinate without overlapping. The ROI’s cortical current density values were log-
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transformed normalized (scaled). All 324 ROIs belong to a given Resting-State Network
(visual, retrosplenial temporal, dorsal and ventral somato-motor, auditory, cingulo-opercular,
dorsal and ventral attention, salience, cingulo-parietal, fronto-parietal, default network, and
“none”), and the centroid coordinates were obtained from the parcellations of the cortical
surface generated by Gordon et al. (2016). The relevant data for the original Gordon’s
parcellation (network assignment of each ROI, MNI coordinates, and other information) can be

accessed on the website: (‘https://sites.wustl.edu/petersenschlaggarlab/resources/’).

2.5 — Threshold and parameters analyzed:

The cortical current density estimated with eLORETA software was exported and
analyzed through scripts developed in the MATLAB software. First, a point-process method
was applied to analyze the temporal dynamic of the cortical current density. Based on a matrix
(324 ROIs x N time frame), an individual threshold was defined as the 95th percentiles of
current density magnitude calculated in each time window, developed for each subject, band
frequency, and condition. The cutoff threshold value was used to establish the regions
considered ‘“active”. Next, we calculated the Relative Time Above the Threshold (RT)
consisting of the relative number of frames (time) that each ROI was above the threshold
compared to the total number of frames. For a detailed description and application of the method

see Bertuzzo et al. (In submission)).

2.6 — Statistical analysis:

2.6.1 — EEG alpha mean power and threshold values:

Separated repeated-measures ANOVA with the within-factors protocol (P1, P2), eyes
(closed, opened), and light (light, dark) were applied to compare differences for EEG alpha
mean power and threshold values (average and standard deviation). A significance level of
alpha = 5% was adopted, and the Newman-Keuls posthoc test was used for pairwise
comparisons when appropriate. The analyzes were conducted using the Statistica software
(Statistica 12.5 - STATSOFT Inc., Tulsa, OK, USA). The results are represented as mean +

SEM, and the symbol ‘*’ in the figures represents comparisons where the p-values are lower
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than 5% (p < 0.05). The effect size was referred to by the partial-eta-squared (np2). All F tests
had (1, 19) degrees of freedom.

2.6.2 — Spatiotemporal patterns of ROIs with highest RT values:

RT values were first averaged (median) for each ROI across all participants. Then, two
indexes were applied to quantify similarities between the two maps. First, Pearson’s correlation
(r) was applied to quantify the equivalence between RT values. Next, the Jaccard similarity
index was used to quantify the topographical equivalence across maps (BETTINARDI, 2021),
considering the ROIs with the highest RT values. Finally, 30% of the ROIs (97 of 324 ROls)
with the highest RT values in each condition were assigned the value “1” and “0” for the others,
generating a binary vector.

2.6.3 — Comparison across conditions:

The comparison across conditions were made applying paired tests corrected for
multiple comparisons. Wilcoxon signed-rank tests were applied to compare the RT values of
each ROI belonging to the RSN. The False Discovery Rate (FDR) method was applied to
correct multiple comparisons (BENJAMINI; HOCHBERG, 1995). Thus, the Benjamini and
Hochberg (B-H) procedure was adopted to calculate critical values and control an FDR with a
= 0.05 for the 324 hypothesis tests performed. The procedure followed the steps: 1. Individual
p-values were ordered and ranked from smallest to largest; 2. Each individual p-value was
compared to its B-H critical value, obtained with the formula (i/m)a, where “1” is rank position,
“m” represents the total number of tests (m = 324) and “a” is the FDR value; 3. All tests until
the highest ranked test with p-value < B-H critical value were considered significant

(MCDONALD, 2014).
3 - RESULTS:
3.1. EEG alpha power:

The repeated-measures ANOVA of EEG alpha mean power showed no significant
differences in the interaction “PROTOCOL x EYES x LIGHT” (F (1,19) = 0.03, n,z, =0.002, p

=0.857) (S.I. Table 1). However, there were significant differences in the interactions “LIGHT
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x EYES” (F (1,19) = 25.57, 1 = 0.574, p < 0.01) and “PROTOCOL x EYES” (F (1,19) = 6.07,
n,z, =0.242, p = 0.023). The results show the high modulation power promoted by lighting on
the EEG alpha synchronization. Figure 2 refers to the “LIGHT x EYES” interaction and shows
that the EEG alpha mean power with EO was significantly lower than that with EC in a bright
environment. However, being with the EC or EO in complete darkness did not significantly
impact the EEG alpha mean power. It indicates that the effect of eye condition is more subtle

than lighting.

26 ¢ =~ EYES-CLOSED
-0-- EYES-OPENED
24t *

22}
20t

N __////

16 ==

14}

12 il %

1.0}

EEG ALPHA MEAN POWER (uV*2)
[
[

08| i
0.6 |

0.4

DARK LIGHT

Figure 2 - Effect of the eye condition (eyes-opened, EO, or eyes-closed, EC) above the EEG alpha mean power in
the light and dark conditions. “LIGHT x EYES” interaction (F (1,19) = 25.57, np?> = 0.574, p < 0.01). Values are
presented as mean and standard error of mean “*” = p<=0.05.

The eye condition also interacted significantly with the protocol (Figure 3,
“PROTOCOL X EYES” interaction). In this interaction, the EEG alpha mean powers with EO
were significantly lower than that with EC, regardless of the recording protocol. And the EEG
alpha mean power during the EC condition was significantly higher in protocol 1 than protocol
2. Protocol 1 required active manipulation of the EO and EC conditions by the volunteers, in

response to an audible command. In protocol 2, the periods of EO and EC were continuously
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maintained by the participants during the EEG recording, without the need for active

manipulation of the eye condition.
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Figure 3 - Effect of the eye condition (eyes-opened, EO, or eyes-closed, EC) above the EEG alpha mean power in
the Protocols 1 and 2. “PROTOCOL x EYES” interaction (F (1,19) = 6.07, np? = 0.242, p = 0.023). Values are
presented as mean and standard error of mean “*” = p<=0.05.

3.2. Point-process analysis:
3.2.1. Threshold values:

Next, we investigated the effects of the eye condition, illumination, and endogenous
positioning above the threshold values set for the point-process analysis. We hypothesized that
the averaged values of the thresholds and their variance (standard deviation), would reflect the
individual state of each condition evaluated since the current density values derive from the
alpha EEG activity. Therefore, we set the threshold individually and in each time frame. It
allowed us to select the maximum activities that preserve each condition’s functional

characteristic.
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The averaged threshold value’s statistical analysis was similar to the EEG alpha mean
power analysis. There was a significant difference on the interaction “Light x Eyes” (F (1,19)
=17.967, nf, =0.486, p <0.01, S.I. Table 2 and S.I. Figure 1A) and “Protocol x Eyes” (F (1,19)
=5.714, 11;29 =0.231, p = 0.027, S.I. Figure 1B). The averaged threshold values were lower in
the EO condition during the illuminated environment.

The standard deviation was used as a variance measure of the threshold values. The

threshold variance was lower during the EC compared to the EO condition (‘Eyes’ main effect;
F (1,19) = 7.501, nf, = 0.283, p = 0.013, S.I. Table 3 and S.I. Figure 2A), and lower in the
Protocol 1 compared to the Protocol 2 (‘Protocol’ main effect; F (1,19) = 8.319, nf, =0.305, p
=0.010, S.I. Figure 2B).

These results show that: 1) the effects of the eye condition, illumination, and
endogenous positioning influence the threshold values, showing equivalent statistical
differences between the averaged threshold value and the EEG alpha mean power; 2) even after
data transformation by the eLORETA software, the effects observed in the alpha band are

preserved in the cortical current density.
3.2.2. Spatiotemporal patterns of ROIs and comparison across conditions:

The analysis of the spatiotemporal pattern of ROIs and the differences across conditions
were made based on the previous statistical investigation of EEG alpha mean power. We
focused on the ‘light x eyes’ and ‘protocol x eyes’ interactions. The RT values from the “absent”

factor were averaged in each condition.
3.2.2.1. ‘Light x Eyes’ interaction:

Results from the ‘Light x Eyes’ interaction are shown in Figure 4, where the RT values
from the ‘protocol’ effect were averaged. The maps in the middle (gray box) show the ROIs
with the highest RT values in each condition: Eyes-Closed in the Darkness (ECD), Eyes-Closed
in the Light (ECL), Eyes-Opened in the Darkness (EOD), Eyes-Opened in the Light (EOL).
The Jaccard index (J >= 0.644) and Pearson’s correlation (r >= 0.950, p<0.01) indicates high
spatiotemporal similarities across the maps (see S.I. Table 4 for more details). All maps share

expressive number of ROIs located in the posterior part of the brain, which belongs to the visual,
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dorsal somato-motor, retrosplenial temporal, and cingulo-parietal networks during the resting
condition (S.I. Table 5). A particular group of ROIs from fronto-parietal, ventral, and dorsal
attentional networks was observed in the brain’s anterior (frontal) part. These ROIs are seen in

the eyes-opened condition, intensified by the visual input.
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Figure 4 - Influence of the eye condition (eyes-opened, EO, or eyes-closed, EC) above the RT values of ROIs in
the light (L) and dark (D) conditions, in the alpha band (8-13 Hz). The maps inside the gray box shows the
spatiotemporal distribution of ROIs in each condition, selecting 30% of ROIs with the highest RT values. The
diameter of the circles represents the intensity of the RT values, and the colors inform the network to which the
ROI belongs. The bar graph below the maps shows the median value of the RTs for each ROI. The maps outside
the gray box shows the comparison across conditions. Wilcoxon signed-rank tests were applied to compare the RT
values of each ROI and False Discovery Rate method (FDR = 0.05) to correct multiple comparison. For these
outside maps, all circles show the same diameter. The spatial distribution of ROIs is presented in the sagittal,
coronal, and transverse planes.

To evaluate the functional effect of the eye condition (closed vs. opened), consensually
attributed to the inward or outward allocation of attention, we compared the ECD x EOD in
which the effect of sensorial visual input is reduced. We hypothesized that the effect promoted
by attentional allocation should occur in ROIs related to attentional processing networks. We
applied paired Wilcoxon signed-rank tests and FDR correction to compare ROIs RT from ECD
vs. EOD conditions (Figure 4 — left; S.I. Table 6). During the EC condition in the darkness
(ECD > EOD), the ROIs most active were centered in the centro-parietal region. They belong

to the cingulo-parietal, dorsal attention, dorsal somato-motor, fronto-parietal, and a few ROIs
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from the visual, default mode, and cingulo-opercular networks. During the EO in the darkness
(EOD > ECD), the ROIs were concentrated in the frontal region, belonging to the fronto-
parietal, dorsal attention, default mode, ventral attention, ‘none’ and cingulo-opercular
networks.

The lighting effect on the ROIs RT values was evaluated by comparing ‘EOL’ x ‘EOD’
conditions (Figure 4 — bottom). In these conditions, we assume that the attentional allocation is
directed in the same direction (externally, with the EO); therefore, the predominant modulation
factor is lighting. We hypothesized that the lightning effect would impact mainly ROIs from
networks related to visual sensorial processing. The results showed that when visual sensory
input is diminished (by darkness), RT values increase from ROIs belonging to the visual,
retrosplenial temporal, none, dorsal, and ventral attention networks (EOD > EOL). Conversely,
when visual sensory input is increased by lighting, anterior ROIs predominate from somato-
motor ventral, salience, cingulo-opercular, fronto-parietal, default mode, auditory, dorsal and
ventral attention, dorsal somato-motor, and none (EOL > EOD).

When the factors eye condition and illumination are included together (ECL x EOL,
Figure 4 - right), ROIs from the restrosplenial temporal, visual and cingulo-parietal networks
predominate during the eyes-closed condition (ECL>EOL). It also promotes an increase of
ROIs in the anterior part of the brain from ventral somato-motor, salience, cingulo-opercular,
fronto-parietal, auditory, ‘none’, ventral attention, dorsal somato-motor, and dorsal attention
networks (EOL>ECL).

In the ‘ECD x ECL’ comparison (Figure 4 — upper), attention is also assumed to be
allocated in the same direction (internally). ROIs from the visual network contributes
significantly to the light condition, and anterior ROIs contribute to the dark condition. Could it

be an eyelid transillumination effect?

3.2.2.2. ‘Protocol x Eyes’ interaction:

Figure 5 shows results from the ‘Protocol x Eyes’ interaction, in which the RT values
from the light effect were averaged across conditions. High similarity index (J >=0.780; r >=
0.982, p<0.01; see S.I. Table 7 for more details) were observed across the four maps (gray box):
Eyes-Closed during Protocol 1 (P1EC) and Protocol 2 (P2EC), Eyes-Opened during Protocol 1
(PIEO) and Protocol 2 (P2EO). ROIs with the highest RT values were seen in the
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parietooccipital region in all maps (S.I. Table 8). However, ROIs localized at frontal regions

were seen just in the EO condition.
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Figure 5 - Influence of the eye condition (eyes-opened, EO, or eyes-closed, EC) above the RT values of ROIs in
the Protocoll (P1) and Protocol2 (P2), in the alpha band (8-13 Hz). The maps inside the gray box shows the
spatiotemporal distribution of ROIs in each condition, selecting 30% of ROIs with the highest RT values. The
diameter of the circles represents the intensity of the RT values, and the colors inform the network to which the
ROI belongs. The bar graph below the maps shows the median value of the RTs for each ROIL. The maps outside
the gray box shows the comparison across conditions. Wilcoxon signed-rank tests were applied to compare the RT
values of each ROI and False Discovery Rate method (FDR = 0.05) to correct multiple comparison. For these
outside maps, all circles show the same diameter. The spatial distribution of ROIs is presented in the sagittal,
coronal, and transverse planes.

The eye condition functional effect was observed in protocols P1 (P1IECxP1EO, Figure
5 — left) and P2 (P2ECxP2EO, Figure 5 — right). The EC condition (PIEC>P1EO and
P2EC>P2EO, S.I. Table 9) showed prevalent activation of posterior ROIs from networks as
retrosplenial temporal, cingulo-parietal, visual, and dorsal attention. The EO condition
(P1IEO>PI1EC and P2EO>P2EC) showed activation of anterior ROIs from networks as ventral
somato-motor, salience, cingulo-opercular, fronto-parietal, default mode, dorsal and ventral

attention. Nevertheless, no significant differences were found between Protocol 1 and Protocol

2.

4 - DISCUSSION:
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Previous studies have shown that the EEG alpha rhythm is modulated by eye
manipulation (EO vs. EC), in which the effect occurs independently of the visual sensorial input
and, consequently, is attributed to attentional allocation (BEN-SIMON; PODLIPSKY; OKON-
SINGER; GRUBERGER et al., 2013). Concomitantly, alpha oscillations are influenced by an
endogenous effect, which occurs despite the effect induced by EO and EC (BEN-SIMON;
PODLIPSKY; ARIELI; ZHDANOYV et al., 2008). The lack of control for these variables in
studies investigating brain activity during the resting state results in discrepant brain activity
patterns. It limits identifying each factor’s contribution within this period of reduced
stimulation. In this study, we investigate the effects of the eye condition (attentional allocation),
lighting, and endogenous positioning on the activity pattern of ROIs belonging to the RSN. A
controlled recording protocol was developed to decompose these effects while the EEG activity
was recorded. We observed that: 1. In the darkness, the EO condition was characterized by the
highest RT values at ROIs located mainly in the frontal regions, and the EC condition by ROIs
located in the central-parietal regions. However, this change was not significant in the EEG
alpha mean power; 2. Changes in environmental lighting while eyes were opened resulted in a
significant modulation of ROIs from the visual network, with a lower EEG alpha mean power
in the light compared to darkness; 3. Protocol differences were identified only in the EEG alpha

mean power, in which the Berger effect was reduced in the Protocol 2 compared to Protocol 1.

4.1 - Eyes-closed/eyes-opened manipulation and attentional allocation:

In the ECD condition, the activity of ROIs predominated in the centro-parietal region
which belongs to dorsal somato-motor, dorsal attention, cingulo-parietal networks and posterior
ROIs of the default mode network. Studies with fMRI described increases in activity in
somatosensory areas (WEI; CHEN; LI; LIU et al., 2018), in sensorimotor network connectivity
with other networks (AGCAOGLU; WILSON; WANG; STEPHEN et al., 2019), and in
regional connectivity (between nodes belonging to the same network) (XU; HUANG; WANG;
VAN DAM et al., 2014) during EC related to EO condition. However, these studies were not
conducted during the complete darkness or did not show this information. It limits the result’s
interpretation as it avoids discriminating the overlapping effects of attentional allocation and
visual sensory input. Despite this, our results align with these results insofar as the RT value of

ROIs belonging to the somato-motor network were higher in the ECD than EOD condition.
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According to Brodoehl et al. (2015), visual processing switches to somatosensory processing
during the ECD condition, improving somatosensory perception.

ROIs located over the parietal lobe (mainly at the precuneus) and in the posterior
cingulate cortex belong to the cingulate-parietal and the default mode networks (TORO; FOX;
PAUS, 2008). Their contribution to brain activity occurs mainly when the individual is not
engaged in a task (FOX; SNYDER; VINCENT; CORBETTA et al., 2005; GREICIUS;
KRASNOW; REISS; MENON, 2003). The dorsal attentional network is recruited when
attention is directed externally. In this way, it sends information through “top-down” processing
and influences the processing of characteristics and location of stimuli in the sensory cortex
(CORBETTA; PATEL; SHULMAN, 2008). In the EC condition, the somatosensory, visual,
auditory, and default mode networks are described as components of an ‘“interoceptive”
network, associated with an internally focused state of imagination and sensory processing
(XU; HUANG; WANG; VAN DAM et al., 2014). In this study, in addition to the somato-motor
network, we identified few ROIs belonging to the visual and default mode networks during the
ECD condition.

The EOD condition was characterized by ROIs with the highest RT values in the frontal
regions. Part of these ROIs belongs to the fronto-parietal network composed of voxels located
in Brodmann's areas 10 and 46, which correspond to the anterior and dorsal prefrontal cortex.
The dorsolateral prefrontal cortex is critical for keeping behavioral goals in working memory
and protecting them from distracting information, an important mechanism for exercising top-
down control (PTAK, 2012). The ROIs from Default Mode Network (DMN) present in the
EOD condition contain voxels located in the Brodmann areas 10 and 32, which correspond to
the regions of the Anterior Prefrontal Cortex (Medial Ventral) and Dorsal Anterior Cingulate
Cortex, respectively. In the DMN, the Ventral Medial Prefrontal Cortex (VMPF) is essential
for the dynamic balance between the attentional focus and the individual's emotional state
(RAICHLE, 2015a). Internal and external sensory information is sent from the orbitofrontal
cortex to the VMPF and then sent to structures such as the hypothalamus, amygdala and
periaqueductal gray (ONGUR; PRICE, 2000). Because of this, VMPF is considered
fundamental in processing information associated with social behavior, mood control, and
motivational direction (RAICHLE, 2015a).

Our results support the hypothesis that the functional effect caused by manipulating the
eyes conditions occurs due to the attentional allocation when visual sensory input is absent. In

the darkness, the EC condition was composed by ROIs from networks that reflect an
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internalized processing such as the cingulate-parietal, default mode and somatosensory
networks, in addition to ROIs of the dorsal attentional network. The EO condition was
composed by anterior ROIs belonging to attentional networks, such as ventral attentional, dorsal
attentional and fronto-parietal networks. Two other interesting patterns support this hypothesis:
1) few ROIs from the visual network were influenced by EO and EC in the darkness, suggesting
a reduced influence of visual sensory input. In the lightning condition, where visual sensory
input was present, the EO and EC influenced visual network activity. 2) Specific ROIs
belonging to the default mode network respond differently to manipulation of EO and EC. ROIs
located posteriorly, in regions corresponding to the posterior cingulate cortex and medial
precuneus, increase activity in the EC condition. Functionally, these regions are related to
autobiographical memory retrieval (MAZZONI; CLARK; DE BARTOLO; GUERRINI et al.,
2019), and internal mentation (see review ANDREWS-HANNA, (2012)). Conversely, the
ROIs located in the anterior regions, related to the reception of external information (ONGUR;

PRICE, 2000), stand out in the EO condition.

4.2 — Illumination effect:

Lighting influenced the EEG alpha absolute mean power and the activity of the ROIs
belonging to the RSN, independently of the effects caused by attentional allocation and
endogenous positioning. Our results corroborate previous studies that show an increase in
spontaneous EEG alpha amplitude in the face of reduced ambient lighting or visual sensory
input (BENEDETTO; LOZANO-SOLDEVILLA; VANRULLEN, 2018; CHAPMAN;
SHELBURNE; BRAGDON, 1970). Furthermore, studies have shown that posterior EEG alpha
power is inversely related to visual excitability (ROMEI; BRODBECK; MICHEL; AMEDI et
al., 2008) and associated with metabolic deactivation (MOOSMANN; RITTER; KRASTEL,;
BRINK et al., 2003). The increased EEG alpha mean power in the dark condition may reflect
reduced excitability of posterior cortical regions relative to the bright condition. In our results,
this was also expressed in the ROIs of the visual network, which showed higher RT values in

the dark condition compared to the illuminated condition.

4.3 — Endogenous positioning:
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The purpose of using two recording protocols in this study was to submit participants to
different levels of endogenous positioning. Protocol 1 required participants to actively switch
the EC/EO conditions at relatively short intervals (30 seconds). Protocol 2 required passive
positioning of the participants, who maintained the eye conditions for longer periods (5
minutes) and were susceptible to short interval changes in the room’s lighting. Thus, due to the
dynamic characteristic of Protocol 1, we inferred that it required higher participant’s attention
and arousal level compared to Protocol 2, which had a more “monotonous” characteristic.

Lower EEG mean alpha power was observed in the EO condition compared to the EC
condition in both Protocols 1 and 2. This indicates that the effect promoted by attentional
allocation was preserved in both protocols, regardless of the room’s lighting level. Differences
between the two protocols were observed only in the EC condition, where the EEG alpha mean
power was higher in Protocol 1 than in Protocol 2. Increases in alpha rhythm amplitude have
been mainly attributed to inhibition processes (KLIMESCH; SAUSENG; HANSLMAYR,
2007). In this interpretation, regions not engaged in tasks present increased alpha amplitude as
an active process to avoid the influence of irrelevant or distracting information on current
processing. On the other hand, the reduction of alpha amplitude (desynchronization) reflects a
release of this inhibition (KLIMESCH; SAUSENG; HANSLMAYR, 2007). These mechanisms
are important for spatial, selective and sustained attention (see reviews FOSTER et al. (2019);
FOXE et al. (2011)). Although these evidences were reported during the task (Event Related
Desynchronization [ERD] or Synchronization [ERS]), the tonic level of EEG alfa also was
shown to be indicative of alertness and good attentional task response. DOCKREE et al. (2007)
showed that individuals with higher levels of tonic EEG alpha power exhibited higher
amplitude of late positive ERP component and predicted good performance in sustained
attention task. Based on these evidences, we speculate that the higher EEG mean power seen in
Protocolo] reflects a state of tonic inhibition adopted by the individual while waiting for an
auditory command to perform the eye condition manipulation. In Protocol 2, that does not need
to respond to any command, the individual releases this inhibition reflecting in the reduction of
EEG alpha mean power. Differences between protocols were not significant on RSN ROIs.
Despite this, it was possible to observe a reduced contribution of ROIs of the visual network
due to opening and closing the eyes in Protocol 2 compared to Protocol 1.

Two methodological precautions were adopted to maintain the stability of the
endogenous state adopted in each protocol: 1) conditions were interleaved in 30-second periods;

2) conditions were randomized among participants. These measures were adopted to prevent
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an inducing effect of one condition on the other, or a possible drowsiness or boredom during
the recording. We also discard circadian variations by recording the EEG data at the same

morning shift for all participants.

4.4 - Limitations:

In this study, we restricted our analysis to recordings performed on male subjects. This
decision was taken to avoid menstrual cycle influences as a fourth factor on alpha rhythm
modulation, which has been shown to influence the magnitude of the Berger effect in the alphal
sub-band (BAZANOVA; NIKOLENKO; BARRY, 2017) and the individual alpha frequency
(BROTZNER; KLIMESCH; DOPPELMAYR; ZAUNER et al., 2014).

The results of this study must be interpreted based on limitations. First, it should be
considered that the relatively small number of electrodes (20 channels, but see Bertuzzo, M. M.
et al. (In submission)) and the use of an individual anatomical model of the head affect the
location of the source. Despite this, our data indicate that: 1 - the differences between the
conditions are consistent; 2 - the influenced regions corroborate other neuroimaging studies.
Second, the ROIs were formed by clustering voxels located within a 10mm radius from a central
coordinate, so some voxels in the ROIs may not necessarily correspond to the original shape of

the region.

5 - CONCLUSION:

The manipulation of the eye conditions (open and closed) influenced the activity of the
RSN, evidenced by groups of ROIs distinct and independent to the influences of the visual
sensorial input and the endogenous positioning. The eye-closed condition is characterized by
the activity of posterior regions related to internalized processing, and the eyes-open condition
by anterior regions related to attentional processing, supporting the hypothesis of internally and
externally attentional allocation, respectively. The lighting effect is manifested in ROIs of the
visual sensory network, which shows the highest activity in the darkness and reflects a cortical
excitability reduction compared to lighting. Adopting an active or passive endogenous
positioning, even at rest, reduces the alpha mean power but does not manifest itself in ROIs
activity. These results help to understand the individual functional role of each RSN and the

regions that compose them during the resting state. However, complementary analyzes are still
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necessary, such as extending the analysis to female individuals and considering other factors
with the potential to influence the resting condition, such as the menstrual cycle or circadian

rhythm.
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