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Resumo

A fotoestimulagao intermitente (FEI) tem sido considerada um
dos testes funcionais mais importantes nos exames neurofi-
siol6gicos clinicos por ser capaz de induzir, pelo mecanismo
de ressonancia fotorrecrutante, o surgimento de alteragdes
patolégicas ndo presentes no eletroencefalograma (EEG)
espontaneo. Para detectar os efeitos fotorrecrutantes da FEI
de 5, 8 e 12 Hz no EEG de 14 regides cerebrais de 38 criangas
e adolescentes normais de 3 a 17 anos, a técnica Teste F-Es-
pectral (TFE) foi usada para investigar a auséncia de resposta.
Para cada freqiiéncia fixa de FEI os sinais EEG adquiridos em
regides corticais homologas, tanto anterior quanto durante
estimulagdo, foram subdivididos em M=10 segmentos de
igual duragdo e, entdo, estimados os espectros e calculado o
TFE. Esta técnica indicou a existéncia de harmonicos da FEI
para os quais a hipétese nula de auséncia de resposta pode
ser rejeitada (a=0,05). O TFE evidenciou mudangas estatisti-
camente significativas em alguns harmoénicos da freqiiéncia
de estimulagdo ndo detectdveis pelas andlises temporal e
espectral, normalmente empregadas. Tais achados sugerem o
uso do TFE como técnica complementar aos métodos tradicio-
nais de detecgdo das respostas fotorrecrutantes, por exemplo
na investigagdo da topografia do fotorrecrutamento e de sua
composicao espectral, em particular para as freqiiéncias mais
altas (sub-banda beta-2 e superiores) e nas areas cerebrais
anteriores onde a contribuicao relativa de poténcia no EEG
geralmente é mais baixa.

Palavras-chave: Eletroencefalograma, Fotoestimulagéo inter-
mitente, Fotorrecrutamento, Teste F-espectral.

Abstract

In clinical neurophysiological examination, Intermittent Photic Sti-
mulation (IPS) is considered as one of the most important functional
tests. It is capable to induce in the electroencephalogram (EEG) a
manifestation of pathological alterations, which are not present in the
spontaneous activity and occurs as a result of resonance-like photic
driving mechanisms. The Spectral F Test (SFT) method was applied
to detect photic driving effects (and hence for testing an absence of
response hypothesis) of the IPS at 5, 8 and 12 Hz in the EEG of 14
brain regions of 38 normal children and adolescents (age range from
3 to 17 years). The EEG signals were acquired in homologous cor-
tical regions, before and during stimulation and then sectioned into
M =10segments of equal duration. Next, for each fixed IPS frequency,
the spectra were estimated and SFT was calculated. The results indi-
cated the existence of IPS harmonics for which the null hypothesis of
lack of response (Hy) could be rejected (o= 0.05). Moreover, some of
these responses could not be observed in the spectral peak estimates.
These findings suggest SFT to serve as an additional method for
photic driving detection in topographic mapping more useful for
low-amplitude responses (usually within the beta-2 sub-band and
higher frequencies and in the anterior brain areas).

Key words: Electroencephalogram, Intermittent photic stimulation,
Photic driving, Spectral F test.
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Extended Abstract

Introduction
Activation procedures or functional tests are utilized in the
electroencephalography to elicit neurophysiological latent
mechanisms or pre-existent abnormalities, which would
not be observed in the resting electroencephalogram (EEG)
(Takahashi, 1999). Intermittent Photic Stimulation (IPS) can
induce photic driving in EEG, i.e. physiological response of
rhythmical activity, which is synchronized with the stimula-
tion frequency or its harmonics (Lazarev et al., 2001).
Objective response detection (ORD) statistical techni-
ques have been used for (i) stimuli responses identification
(Simpson et al., 2000), (ii) determining the degree of syn-
chronism between cortical areas (Miranda de Sd e Infantosi,
2000) and (iii) investigating the EEG synchronization
during a working memory task (Stam et al., 2002). In the
present research, an ORD technique based only on the power
of the signal (Spectral F Test - SFT) is applied to detect the
responses to IPS in different cortical areas.

Materials and Methods

Thirty-eight normal subjects (3-17 years old) in the state
of relaxed wakefulness were flash stimulated at IPS of 5, 8
and 12 Hz. The EEG signals (14 derivations with ipsila-
teral earlobe reference) were acquired (sampling rate: 256
Hz) for about 20 to 30 s at each IPS. Stretches of signals
immediately before stimulation were also acquired during
the same time range. Assuming the EEG signal (x[n]) to be
Gaussian distributed and taking M independent segments
of equal duration, the spectral density power (P,(f) ) was
estimated using (4) which follows a chi-square distribution
(x3u) with 2M degrees of freedom. P,(f)of all EEG signals
were estimated with M = 10 segments of 2 s duration. For
all subjects, the alpha peak of the spontaneous EEG in the
occipital region occurred in the 7.5-11 Hz range, as illustrated
in Figure 2a. The 13B (f) during IPS at 5 Hz showed peaks
around the stimulation frequency and its second harmonic
(Figures 2c, d, and Figure 3). These spectral peaks decrease
in amplitude as the frequency increases.

The SFT can be calculated using in (5) the estimated
spectra before and during stimulation, calculated with M,
and M, segments of y;(n) and x;(n), respectively. Under
the null hypothesis (Hy) of absence of evoked responses,
SFT (f) has a F distribution with (2M,, 2M,) degrees of
freedom. Based on it, a SFT critical (SFT.,;), which cor-
responds to threshold for the detection task, can be readily
obtained for a given significance level o.. In this application,
M, =M, = 10 segments of 2 s duration was considered in (5)
and (7), and for the latter o.= 5% resulted in SFT,,; =2.12. For
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SFT (f) < SFT,,;, Hy was accepted, otherwise H, was
rejected.

Results

Figure 4 illustrates the application of SFT at 5 Hz stimu-
lation (subject #31). For both O2 and F3, H, was rejected
at harmonics of 5 Hz different from those observed in the
spectra estimates (Figures 2c, d). Therefore, these harmonics,
particularly the 2" one (10 Hz alpha peak for this subject)
can be considered possible IPS response. At any other region,
for this subject stimulated with 5, 8 and 12 Hz, H, was
rejected at the stimulation frequency and at the majority of
the harmonics (Figure 5).

Considering all subjects stimulated at 5 Hz (Figure 6),
the detection rate in the occipital region reached 90 % at this
frequency and just 46% at 10 Hz (within the alpha band).
For the frontal derivations, the rate was always lower than
40%. In the remaining regions, although the rate varied from
39 to 62%, the maximum always occurred at the stimulation
frequency, whilst the minimum usually occurred at 10 Hz.
Increasing the stimulation to 8 Hz, the highest rate (90%)
occurred at the 3™ harmonic for the occipital derivations.
This was also noted for the stimulation at 12 Hz.

Using SFT (f) for the 38 subjects, the Wilcoxon’s Test
was carried out for comparing the response detection between
different cortical regions. In this test, values lower than the
significance level of p = 0.05 implied rejection of the null
hypothesis of median equality. For homologous occipital areas
and IPS of 5 (Figure 7a) and 8 Hz (Table 1), this hypothesis
was rejected for the 2" and 3" harmonics whilst stimulating
at 12 Hz it solely occurred at the 2*. For other homologous
regions, the null hypothesis was generally rejected at all
harmonics. The intra-hemispheric analysis resulted in the
rejection at almost all harmonics of the stimulation frequency
(Tables 2 and 3).

Discussion and Conclusion

Under certain conditions, the SFT can be considered more
sensitive than the spectral peak criterion and other methods
usually applied to detect photic driving responses as a mani-
festation of latent EEG oscillators. It also looks promising for
special evoked potential studies of signal spreading through
neuronal pathways when frequency is used as a signal
marker. The statistical assessment of this technique allows
enhancing the response detection, particularly for low-am-
plitude responses (usually within the beta-2 sub-band and
higher frequencies and in the anterior brain areas). Thus,
SFT can be considered considered an additional method of
the EEG analysis in clinical and experimental application
of IPS functional test, especially in the study of the photic
driving topography.



Introducao

Os procedimentos de ativagdo ou testes funcionais
tém sido utilizados em eletroencefalografia para real-
car a manifestagdo de mecanismos neurofisiolégicos
latentes ou anormalidades pré existentes que por
outros meios permaneceriam ocultas (Takahashi,
1999). Dentre os testes funcionais, a fotoestimulagédo
intermitente (FEI) é considerada como uma das mais
importantes nos exames neurofisiolégicos clinicos
(Lazarev et al., 2001).

Tal aspecto decorre deste método de estimulagao
visual periédica poder induzir o fotorrecrutamento
no EEG, ou seja, produzir uma resposta fisiolégica de
atividade ritmica sincronizada com o estimulo, em
freqtiéncias idénticas ou harmonicamente relaciona-
das aquela da estimulac¢do (Chatrian et al., 1974). No
espectro do EEG durante estimulagdo, o fotorrecru-
tamento pode ser evidenciado pela presenca de picos
agudos nestas freqiiéncias e, desta forma, revelar em
certos casos osciladores latentes nao presentes no EEG
espontaneo e relacionados aos mecanismos normais
ou patolégicos (Lazarev et al., 2001). Entretanto, tais
picos nem sempre sdo facilmente detectaveis nos es-
pectros do EEG devido a baixa contribuicao relativa
em poténcia (Infantosi et al., 2002).

Técnicas estatisticas de detecgdo objetiva da res-
posta, no dominio da freqiiéncia, tém sido aplicadas
ao EEG durante estimulagao visual, auditiva e soma-
to—sensitiva. Entre as técnicas empregadas destacam-
se a Magnitude Quadrada da Coeréncia, a Medida de
Sincronismo de Componentes e o Teste F Espectral
(TFE). Tais técnicas tém sido aplicadas na identificagdo
de respostas a estimulac¢do somato-sensitiva (Criollo
et al., 1998; 2001, Simpson et al., 2000; Tierra Criollo,
2001) e auditiva (Cagy et al., 2000; Ramos et al., 2000),
na determinagdo do grau de sincronismo entre regides
corticais durante FEI (Miranda de S4 e Infantosi, 2000,
Miranda de Sa et al., 2002), na avaliagao de sincroni-
zacao do EEG durante tarefas de memorizagdo em
voluntarios normais (Stam ef al., 2002) e na monitoragao
intra-operatéria do cértex visual usando a FEI durante
cirurgia do 16bulo occipital (Curatolo et al., 2000). Du-
rante FEI, a detecgdo objetiva de resposta permite que,
até mesmo quando néo observavel no sinal adquirido
ou em seu espectro, se possa considerar a ocorréncia
de fotorrecrutamento (Miranda de S4 e Infantosi, 2000;
Miranda de Sa et al., 2002; Infantosi et al., 2002).

Neste trabalho, a técnica estatistica de detecc¢ao
objetiva de resposta que se baseia somente na poténcia
espectral, o TFE, sera investigada quanto a deteccao
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de resposta a FEI na freqiiéncia de estimulacao (5, 8
e 12 Hz) e seus harmonicos, em particular na banda
alfa e em freqiiéncias mais elevadas do EEG. Com
base nesta técnica, a significancia estatistica (Teste de
Wilcoxon) da similaridade da detec¢do, no dominio da
freqiiéncia, entre regides inter-hemisféricas homologas
e entre regides distintas de cada hemisfério também
serd estudada.

O Teste F-Espectral (TFE)

A densidade espectral de poténcia (DEP) de um sinal
x[n] pode ser calculada diretamente a partir da Trans-
formada de Fourier como (Kay, 1988):

N 2
x[n]exp(—j.2m.f.nT) (1)
—N

_r

Pulf) = lim E (N +1)

-
onde E[¢] refere-se ao valor esperado, exp(-j2nfnT) de-
nota e’ T o intervalo de amostragem e N o nimero
total de amostras do sinal.

Considerando que x[n] tem duracao finita de
N amostras {x[n], n = 0,1, ... , N-1}, a estimativa da
Transformada de Fourier de Tempo Discreto pode ser
efetuada por meio da Transformada Discreta de Fourier

(DFT), expressa por:
1 V=
X(f)= ~ D" x[n).exp(-j2n k.fo.n.T) )
n=0

onde fy = 1/(NT) e f, usado por simplicidade, corres-
pondeafy=kfyparak=0,1,...,, N-1. Assim, a expressdo
(1) pode ser reescrita como:

P (N)=X()X(f) ®3)

Assumindo-se os segmentos de EEG como sinais
amostra de um processo Gaussiano de média zero (Lia-
vas et al., 1998; Tierra-Criollo et al., 1998), entdo P_ (/)
tem distribui¢do qui-quadrado de dois graus de
liberdade (Xzz ). Com vistas a aumentar a significancia
estatistica desta estimativa pode-se utilizar o periodo-
grama de Bartlett, dado por:

M-1
By () =3 LR 4)
onde M é o nimero total de sub-trechos de x[n] (inde-
pendentes e com igual duragdo) e P (1) é o espectro
estimado do m-ésimo sub-trecho. Logo, P,(f) tem
distribui¢ao qui-quadrado de 2M graus de liberdade
(Zw).
Denotando-se o EEG durante a estimulacao por x[n

e o0 segmento imediatamente anterior a este por y[n] e
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tomando-se as respectivas DEP, stx () e ﬁyy (f), estima-
das conforme (4) usando-se M, e M, sub-trechos, o Teste
F-Espectral (TFE) pode ser expresso por (Tierra-Criollo
et al., 1998):

1 &y 2
A —>|X
e 24D %| L) .
VZ 7,00

onde X, (f)e Y, (f) sdo respectivamente as DFT do
m-ésimo sub-trecho dos sinais x[n] e y[n], (apds re-
mogao do valor médio). Esta equacdo (5) também se
encontra descrita em Shumway (1988, p. 80), porém
com diferente notagao.

Na auséncia de resposta evocada (assumindo-se
x[n] e y[n] como sinais amostras de processos gaus-
sianos), tem-se que tanto o numerador quanto o deno-
minador de (5) seguem uma distribui¢do central X3
Assim, tem-se:

M
- TFEC) ~ Faag, ©)

X

onde s oy € a distribuigdo central de Fisher com
2M,, 2M,, graus de liberdade. Logo, para a hipttese
nula (Hy) de auséncia de resposta, o valor critico de
TFE para M = M, = M, e um nivel de significancia o,
pode ser expresso por:

TFEcis = Foumam o) 7)

Metodologia
A casuistica deste estudo € constituida de 38 volunta-
rios normais (3 a 17 anos) estimulados por FEI a 5, 8
e 12 Hz, usando-se o foto-estimulador Nihon Kohden
4418K - LS-701B (Toékio, Japdo) emitindo lampejos
retangulares (20 us de duragdo) de luz branca e posi-
cionado a uma distancia de 25 cm dos olhos. Os volun-
tarios foram mantidos relaxados, com olhos fechados,
porém acordados, em um ambiente com luz reduzida,
sendo a duragéo de cada série de estimulagéo de 20 a
30 s e igual intervalo entre as séries. Este estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica do Instituto Fernandes
Figueira — FIOCRUZ, tendo sido assinado termo de
consentimento pelos voluntarios ou responsaveis.
Sinais EEG multicanal foram adquiridos por meio
de um poligrafo Nihon-Kohden EEG-4418K (Tdkio,
Japao), estando os eletrodos posicionados de acordo
com o Sistema Internacional 10-20 e usando-se como
referéncia o 16bulo auricular ipsilateral (14 derivagdes:
occipitais (O1 e O2), parietais (P3 e P4), centrais (C3 e
C4), frontais (F3 e F4) e temporais: anteriores (F7 e F8),
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médias (T3 e T4) e posteriores (T5 e T6), sendo que os
numeros impares referem-se ao hemisfério esquerdo e
os pares ao direito). O EEG sofreu filtragem anti-aliasing
(70 Hz) e foi entao digitalizado por meio de um con-
versor A/D de 12 bits e freqiiéncia de amostragem de
256 Hz. Na Figura 1, fica evidenciada a dificuldade de
se detectar visualmente as respostas fotorrecrutantes
no EEG durante FEL

Analise espectral

Os sinais EEG no trecho imediatamente ante-
rior e durante a estimulagdo a uma determina-
da FEI foram subdivididos em trechos de 2 s
de duragado. Entdo, usando-se a equacdo 4 com
M = 10 trechos, os espectros do EEG antes e durante
FEI foram estimados. Em geral, o pico de alfa do EEG
espontdneo foi observado na faixa 7,5 - 11 Hz (deriva-
¢oes occipitais O1 e O2). Assim, por exemplo, na Figura
2a, que mostra a estimativa espectral de um segmento
de EEG espontaneo (inicio do protocolo) em O2, nota-se
amaxima contribuigdo relativa de poténcia ocorrendo
em 10 Hz, freqiiéncia esta denominada de pico alfa do
voluntario #31 (crianga de 9 anos do sexo masculino).
Para a derivagdo F3 (Figura 2b), embora a contribuicao
relativa em poténcia seja mais pronunciada na banda
de freqtiéncia até cerca de 10 Hz, quase nao se difere
a banda alfa da banda teta.
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Figura 1. Trecho de EEG (4 s de duragdo) imediatamente
antes e durante FEl a 5 Hz no voluntario #31. O sinal
de fotoestimulacdo é representado como um trem de
impulsos. (a) derivacdo 02; (b) derivacdo F3. Figure 1.
EEG segment immediately before and during IPS at 5 Hz
in subject #31. The IPS signal is depicted as an impulse
train. (a) O2 derivation, (b) F3 derivation.
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Figura 2. Estimativas espectrais do EEG antes (a, b) e
durante (c, d) FEl de 5 Hz no voluntario #31, para as
derivacdes: 02 (a, c) e F3 (b, d). Figure 2. EEG spectra,
before (a, b) and during (c, d) IPS at 5 Hz, derivations:
02 (a, ¢) and F3 (b, d), in subject #31.
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Na estimativa espectral durante FEI a 5 Hz para
o voluntario #31, observa-se para a derivacao O2 (Fi-
gura 2c) picos de elevada magnitude na freqiiéncia de
estimulagao e no segundo harménico (10 Hz). Para os
demais harmonicos da estimulagéo, a contribuigdo re-
lativa quase nada se difere das componentes espectrais
vizinhas. Para a derivacdo F3 (Figura 2d), observagdo
similar pode ser feita, exceto para o pico que ocorre em
6 Hz e ndo na freqiiéncia de estimulagéo.

Para o conjunto de 38 voluntarios durante FEI
a 5 Hz, as estimativas espectrais do EEG (Figura 3)
indicaram picos mais consistentes na freqiiéncia de
estimulagao (84% e 43%, respectivamente em O2 e F3)
e em 10 Hz, sendo este tltimo, na banda alfa, de maior
contribuicgdo relativa em O2 (66% dos voluntarios)
do que em F3 (41%). A presenga de picos espectrais
diminui com o aumento da ordem dos harmonicos de
estimulagdo. Assim, para O2 nota-se a ocorréncia de
picos em 15, 20 e 25 Hz, porém para 45%, 24% e 13%
dos voluntérios, respectivamente.

uviH®S

(a)
(b)

Figura 3. Estimativas espectrais superpostas dos 38 volun-
tarios estimulados a 5 Hz, para derivacdes (a) O2 e (b) F3.
Figure 3. Superposed spectra of 38 subjects stimulated
at 5 Hz, derivations (a) 02 and (b) F3.
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Resultados
O TFE (f) foi calculado usando-se na equagao (5)
M, =M, =10 sub-trechos de 2 s de duracédo, sendo
x;[n] o sinal durante estimulagao e y;[11] o EEG imedia-
tamente antes de inicid-la. O valor critico de TFE, para
nivel de significancia a = 5%, foi estimado (equagao 7),
obtendo-se TFE,,; = 2,12. A hipétese nula de auséncia
de resposta foi, entdo, testada comparando-se TFE (f)
com o valor critico; para TFE (f) < TFE,,; aceita-se Hy e
TFE (f) 2 TFE,,; rejeita-se Hy. Desta forma, determina-
ram-se quais componentes espectrais podem ser consi-
derados possiveis respostas a FEI, como exemplificado
pelos harmoénicos de 5 Hz das derivagdes O2 (Figura 4a)
e F3 (Figura 4b). Para O2, diferentemente do indicado
pela estimativa espectral (Figura 2c), a Hy de auséncia
de resposta também nao pode ser aceita em harmoni-
cos da freqiiéncia de estimulagao na banda beta e gama.
Nota-se, ainda, que no pico de alfa deste voluntario,
10 Hz, TFE ndo ultrapassa o valor critico, sendo neste
caso aceita Hy, enquanto o espectrograma evidenciou
um pico agudo (Figura 2c). Por outro lado, para F3,a Hy
de auséncia de resposta pode ser rejeitada somente em
10 Hz, segundo harmonico da freqiiéncia estimulagao.
Para as diferentes regides corticais investigadas,
estando o voluntério #31 submetido a FEI de 5 Hz, o
TFE (Figura 5a) indica, na maioria das derivagdes, a

TFE
w

L
0 5 10 15 20 25 0 a5 « 45 50
F requéncia

Figura 4. TFE (f) do voluntario #31 durante estimula-
¢do de 5 Hz. A linha horizontal tracejada indica o valor
critico de 2,12 para o = 5%. Derivacdes: (a) 02 e (b) F3.
Figure 4. SFT (f) of subject #31 during stimulation of 5
Hz. The horizontal dashed line indicates the critical value
of 2.12 for a level of significance o. = 5%. Derivations: (a)
02 and (b) F3
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rejeicao da hip6tese nula de auséncia de resposta para a
freqtiéncia de estimulacdo e mesmo para alguns de seus
harménicos, desde que inferiores a 20 Hz. Em varias de-
rivagoes, a rejeicao da hipdtese nula também se observa
em harmonicos superiores a 20 Hz. Estas constatagoes
sd0 mais evidentes na regido occipital. Para a FEI a 8 Hz,
Hj pode ser rejeitada na maior parte dos harménicos
em ambas as dreas occipitais e nas parietais e temporais
posteriores do hemisfério esquerdo; enquanto nas dreas
homélogas do hemisfério direito assim como nas areas
mais anteriores, a rejeicao da Hj acontece em pelo me-
nos dois harmoénicos, sendo na maioria dos casos nos
primeiros trés harmonicos (Figura 5b). Por outro lado,
com FEI a 12 Hz (Figura 5c), Hy normalmente é rejei-
tada até, pelo menos, os quatro primeiros harménicos
da freqiiéncia de estimulagao, exceto para o primeiro
harmonico em algumas derivagoes.

Para o conjunto de voluntarios estimulados a 5 Hz
(Figura 6), obteve-se na regiao occipital de 77 a 90% de
detec¢do das respostas nesta freqiiéncia e de 44 a 71%
em seus harmonicos, exceto para o segundo (30 a 46%),
o qual se encontra na banda alfa. Na regiao frontal, o
percentual é bem menor: 38 e 40% para freqiiéncia de
estimulagdo e de 23 a 37% para seus harmonicos com
um pequeno decremento gradual dos percentuais na
direcdo dos harmonicos mais altos. Para as demais
regides, o percentual de deteccao variou de 39 a 62%,
sendo sempre maximo para o primeiro harmonico e
um dos menores para segundo harmdnico, com maior
coeficiente (taxa) de prevaléncia do terceiro harmoni-
co sobre o segundo nas dreas mais posteriores e no
hemisfério direito.

Aumentando-se a freqiiéncia de estimulagao para
8 Hz, a regido occipital apresentou percentual de de-
teccdo superior para o terceiro harmonico (entre 79 e
90%) enquanto que para as demais regides a melhor
deteccdo ocorreu para o primeiro harmoénico (46 a
67%), sendo que na regido frontal obteve-se 46 a 54%
de deteccdo. Com 12 Hz de freqiiéncia de estimulagao,
a melhor detecgao voltou a ocorrer para o primeiro
harmoénico (51 a 92%), sendo o maximo na regiao
occipital (92%).

Analise inter-hemisférica

Aos resultados do TFE (f) dos 38 voluntarios aplicou-se
o Teste de Wilcoxon (testa medianas, considerando a
igualdade como hipétese nula com vistas a comparar
as diferengas entre respostas em regides homologas).
Assim, para as derivacgdes das regides occipitais, es-
querda (O1) e direita (O2), durante FEI de 5 Hz (Figura
7a), pode-se rejeitar a igualdade (nivel de significan-
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Figura 5. TFE (f) do voluntario #31 nas
14 derivacbes EEG; frequéncia de FEl de:
(a) 5 Hz, (b) 8 Hz e (c) 12 Hz. Em cada
grafico tem-se o valor TFE (ordenada,
adimensional) versus a freqtiéncia (abs-
cissa em Hz), sendo que a linha horizon-
tal indica o valor critico de 2,12 para o
nivel de significancia o = 5%. Figure 5.
SFT (f) for the 14 EEG derivations from
subject #31. IPS frequency: (a) 5 Hz, (b)
8 Hz and (c) 12 Hz. For each plot, abs-
cissa: frequency (Hz), ordinate: SFT,
horizontal line: critical value 2.12 for a
level of significance o. = 5%.
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para os 38 voluntérios estimulados com FEI de 5 Hz. Figure 6. Group percentage (38 subjects) of response detection
(SFT (f) = SFT,,;+) as a function of frequency, for the 14 EEG derivations during IPS of 5 Hz.
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Figura 7. Teste de Wilcoxon (0) do TFE (/) nas freqiiéncias de estimulacdo de 5 Hz e harmoénicos. Valores do teste menores

que o nivel de significancia p = 0.05 (linha horizontal tracejada) implicam na rejeicdo da hipétese nula de igualdade das

medianas. Comparag¢ao entre deriva¢des: (a) O1 x 02 e (b) O1 x F3. Figure 7. The Wilcoxon’s Test (0) for SFT (f) at IPS

5 Hz and harmonics. SFT values lower than the significance level p = 0.05 (horizontal dot-dashed line) imply to reject the
32 null hypothesis of median equality. Comparison between derivations: (a) O1 x O2 and (b) O1 x F3.
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cia p = 0,05) de resposta na banda alfa, inclusive em
10 Hz (2° harmoénico da freqiiéncia de estimulacao), em
torno de 15 Hz e de 35 Hz, bem como préximo a 20 Hz.
Comparando ainda O1 com O2, porém para a FEI de
8 Hz, a hipdtese de igualdade de medianas também
pode ser rejeitada para os 2° e 3° harmoénicos (16 e
24 Hz, respectivamente), enquanto que para a freqiién-
cia de estimulagdo de 12 Hz, Hj é rejeitada somente
para o 2° harménico (24 Hz). A comparagdo entre as
demais deriva¢des homdlogas resultou na rejeicao da
hipétese nula para alguns harménicos da freqiiéncia
de 5 Hz, geralmente o segundo ou superiores a 35
Hz. Por outro lado, com FEl a 8 e 12 Hz, H, é rejeitada
em todos os harmonicos, exceto o terceiro de 8 Hz na
regido temporal, conforme Tabela 1.

Anadlise intra-hemisférica

Para regides do hemisfério esquerdo, o Teste de Wil-
coxon aplicado a derivagdes occipital (O1) e frontal
(F3), conforme Figura 7b, indica que para a FEI de
5 Hz pode-se rejeitar a hipdtese de igualdade das
medianas (p = 0,05) em quase todos os harménicos,
exceto para as freqiiéncias de 45 Hz e superiores 55
Hz. Com FEI a 8 Hz e 12 Hz, a rejei¢ao da hipétese
também ocorre, exceto para harmonicos superiores a
48 Hz (Tabela 2). Resultados similares foram obtidos na
comparagdo entre Ol e as demais derivagoes. A andlise
intra-hemisférica direita (Tabela 3) também resultou
na rejeicao da hipétese de igualdade de medianas em
geral para os mesmos harmonicos das freqiiéncias de
FEI observados no hemisfério esquerdo.

Discusséo

Respostas fotorrecrutantes sao evidenciadas no espec-
tro do EEG como picos de maior contribuicao relativa
de poténcia na freqiiéncia de FEI e em alguns de seus
harmonicos (Takahashi, 1999). As derivagdes occipitais
relacionadas as areas visuais do cortex tém sido usu-
almente utilizadas em estudos de fotorrecrutamento,
por serem as de maior contribuigao de poténcia espec-
tral (Yaguchi e Iwahara, 1976; Lazarev et al., 2001). A
magnitude destes picos quando maior que um dado
limiar (critério do pico espectral) foi usada por Laza-
rev et al. (2001, 2004) para avaliacdo quantitativa das
respostas a diferentes freqiiéncias de estimulagdo e em
areas corticais distintas. Utilizando o critério do pico
espectral, respostas sincronas com FEI foram identifi-
cadas nas frequéncias de estimulagdo para a maioria
das derivagdes EEG, em particular para as das regides
occipitais, sendo interpretadas por Lazarev et al. (2004)
como respostas fotorrecrutantes as FEL
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Tabela 1. Teste de Wilcoxon de TFE (f) entre derivacdes
corticais homologas. Table 1. The Wilcoxon’s Test of

SFT (f) between homologous cortical derivations.

Freqiiéncia FEI (IPS frequency)
5 Hz 8 Hz 12 Hz

Derivagdes Frequéncias nas quais se rejeitou H,.
(Derivations) (Frequencies at which H, was rejected).
F8 x F7 - - -
F4 x F3 35 - -
C4xC3 10 - -
T4xT3 - - -
T6 x T5 10, 50 24 -
P4 x P3 10 - -
02 x 01 10, 15 16, 24 24

Tabela 2. Teste de Wilcoxon de TFE (f) entre a regido oc-
cipital O1 e as demais derivacdes do hemisfério esquerdo.
[-]indica faixa de frequéncia. Table 2. The Wilcoxon’s Test
of SFT (f) between occipital (O1) and others region at left
hemisphere. [ - ] indicates the frequency range.

Freqiiéncia FEI (IPS frequency)
5Hz 8 Hz 12 Hz

Derivagdo Frequéncias nas quais se rejeitou H,.

(Derivation) (Frequencies at which H, was rejected).
O1xF7 [5 - 40] [8 - 56] [12 - 48]
O1xF3 [5 - 40], 50 [8 - 48] [12 - 48]
01xC3 [5 - 30], 40 [8 - 40] [12 - 48]
O1xT3 5. [15 - 50] [8 - 48] [12 - 48]
O1xT5 [5 - 30], 40, 50 [8 - 56] [12 - 48]
O1xP3 [5 - 25] [8 - 24], 40 [12 - 36]

Tabela 3. Teste de Wilcoxon de TFE (f) entre a regido occi-
pital O2 e as demais deriva¢des do hemisfério direito. [ - ]
indica faixa de freqtiéncia. Table 3. The Wilcoxon’s Test of
SFT (f) between occipital (02) and others region at right
hemisphere. [ - ] indicates the frequency range.

Freqliéncia FEI (IPS frequency)
5 Hz 8 Hz 12 Hz

Derivagao Frequéncias nas quais se rejeitou H,.
(Derivation) (Frequencies at which H, was rejected).
02 xF8 5. [15 - 40], 50 [8 - 56] [12 - 48]
O2xF4 5, [15 - 40] [8 - 56] [12 - 48]
02xCa [5-15], 25, 35 [8 - 48] [12 - 36]
02xT4 [5 - 50] [8 - 48], 64 [12 - 60]
02xT6 [5a 50] [8 - 48] [12 - 60]
02xP4 5,10, 25, 35 [8-32] 12,24

No presente trabalho, a aplicacao do TFE (f) ao EEG de
14 regiGes cerebrais de 38 criancas e adolescentes normais
de 3 a 17 anos indicou a existéncia de harménicos da
freqiiéncia de estimulacdo (5, 8 e 12 Hz ) para os quais a
Hj de auséncia de resposta pode ser rejeitada, sendo que
vérias destas freqiiéncias ndo eram evidentes nas estima-
tivas espectrais dos sinais EEG durante FEL Usando-se o
TFE foi possivel detectar até mesmo aqueles harmonicos
que contribuem relativamente pouco para a resposta fo-
torrecrutante, em particular os de mais alta freqiiéncia do
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EEG (bandas beta e gama). Tais achados sobre a estrutura
harménica e topografica da resposta indicam ser esta
técnica de deteccgdo de fotorrecrutamento mais sensivel
que o critério do pico espectral. Esta observagao, con-
firma o descrito em nosso trabalho anterior (Lazarev
et al., 2004) realizado com 15 voluntdrios normais,
faixa etaria de 9 a 17 anos, no qual ao comparar as
duas técnicas, porém somente para a frequéncia de
estimulagao, constatou-se que o TFE detecta respostas
em um maior nimero de derivagdes, em particular nas
dreas cerebrais mais anteriores e para frequéncias de
estimulagdo elevadas.

Nos espectrogramas do EEG durante estimulagao, a
existéncia de picos agudos em harmoénicos da freqtién-
cia de estimulagdo é uma condicdo necessaria para se
identificar a presenca de uma resposta fotorrecrutante,
pois picos em freqiiéncias adjacentes podem significar
aumento inespecifico da poténcia espectral ndo relacio-
nado a estimulagao, como por exemplo, aumento geral
da atividade EEG na banda beta ou EEG contaminado
por artefatos musculares. A possibilidade de discrimi-
nar entre respostas fotorrecrutantes e oscilagoes irre-
levantes, constitui-se em vantagem complementar do
TFE sobre o critério do pico espectral. Neste tltimo, a
evidéncia de recrutamento baseia-se na contribuigao de
poténcia na freqiiéncia estimulagdo (e em seus harmo-
nicos) em relagdo a uma dada vizinhanga (Lazarev et
al., 2001). Por outro lado, TFE (f) testa se a contribui¢do
de poténcia durante estimulagao é estatisticamente sig-
nificante daquela anterior a aplicagdo da FEI e, em caso
afirmativo, considera a resposta como fotorrecrutante
(Infantosi et al., 2002).

O desempenho do TFE na detecgao de resposta
fotorrecrutante em harmonicos superiores das fre-
quéncias de estimulagdo de 5, 8 e 12 Hz sugere o uso
desta técnica em estudos experimentais e clinicos
dos processos neurofisioldgicos latentes de natureza
excitatéria, geralmente relacionada as altas freqiiéncias
do EEG (Lindsley, 1952; Lazarev, 1998), bem como no
estudo da topografia do fotorrecrutamento cerebral,
ainda nao suficientemente estudada (Lazarev et al.,
2004). O TFE também pode ser promissor no estudo de
alguns aspectos do paradigma de potenciais evocados
(Duffy et al., 1999), por exemplo, quando é necessario
somente constatar a integridade funcional das vias
neuronais através da detec¢do dos sinais aferentes
que chegam nas diversas regides corticais envolvidas,
utilizando a freqiiéncia de estimulagdo como um mar-
cador destes sinais sem necessitar da andlise detalhada
dos componentes dos potenciais evocados no dominio
do tempo. Neste tipo de triagem de integridade das
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vias neuronais, o método tradicional de detec¢do do
fotorrecrutamento pelos picos espectrais nem sempre
parece ser suficientemente sensivel. Além disso, o
fotorrecrutamento em todas as freqtiéncias de FEI
ndo é necessariamente observado mesmo em sujeitos
normais, sendo que este pode ndo ocorrer em nenhu-
ma freqiiéncia (Kooi et al., 1978; Lazarev et al., 2001).
O melhor desempenho do TFE em detectar resposta
a estimulagdo permitiria identificar os sujeitos que
demonstram ter respostas fotorrecrutantes, embora o
oposto, nao detec¢do de resposta, ndo implique haver,
necessariamente, problema de integridade funcional.

Com relacao a deteccao de resposta na banda alfa,
constatou-se (Figura 6) que o TFE identifica um nd-
mero menor de voluntarios com resposta no segundo
harmoénico (no caso, 10 Hz para a FEI de 5 Hz) do
que na frequéncia de estimula¢do e em seu terceiro
harmonico. Esta evidéncia pode ser interpretada com
base na prépria definicao do TFE, que avalia para uma
dada frequéncia (estimulagao e harmoénicos), diferen-
temente do critério do pico espectral, se ha aumento
estatisticamente significativo na razao entre a poténcia
durante estimulagao e aquela do EEG de repouso. Para
amaioria dos voluntarios examinados, o pico espectral
do EEG espontaneo com maior poténcia situa-se em
torno de 10 Hz. A sincronizagdo interneuronal nesta
freqtliéncia, que determina a amplitude das oscilagdes
na superficie do escalpo, provavelmente pode se apro-
ximar do limite fisiolégico ja no estado de repouso,
nao tendo como aumentar ainda mais a amplitude
(Lazarev et al., 2001). Por outro lado, qualquer resposta
a estimulagdo, particularmente visual, normalmente
contém um componente inespecifico do reflexo de
orientacao que se manifesta na dessincronizacao (re-
ducdo) da amplitude das oscila¢des bioelétricas, em
particular mais evidente no pico espectral da banda
alfa (Morrell, 1966; Yaguchi e Iwahara, 1976). Estes dois
fatores poderiam reduzir substancialmente o efeito
aumentativo da ressondncia fotorrecrutante em grande
parte dos voluntarios, principalmente naqueles com
freqtiéncia do pico alfa mais proxima a 10 Hz (Lazarev
et al. 2001) e, deste modo, resultar em ndo detecgdo da
resposta pelo TFE.

Neste caso, o critério do pico espectral poderia ser
mais sensivel que a TFE, pois, apesar de nado haver
aumento, ou até mesmo haver diminuicao (ou seja,
dessincroniza¢ao) na magnitude do pico durante
a estimulacdo (comparada a situagdo em repouso),
devido ao efeito do reflexo de orientacdo ao estimulo,
esta dessincronizagdo é geralmente bem maior nas

freqtiéncias adjacentes a um harmonico da freqiiéncia



de FEI (Lazarev et al., 2004). Isto resultaria em um pico
pronunciado e seletivo na freqiiéncia do harménico,
servindo assim como indicador do fotorrecrutamento
(Lazarev et al., 2001, 2004). Tais especificidades do rit-
mo alfa podem explicar parcialmente porque a maior
prevaléncia do terceiro sob o segundo harménico de
FEI a 5 Hz foi observada nas areas mais posteriores e
no hemisfério direito, onde o ritmo alfa normalmente
tem maior amplitude (Kooi et al., 1978).

A analise inter-hemisférica usando TFE (f) sugere
haver em geral similaridade na detecc¢ao das freqiién-
cias de respostas fotorrecrutantes de dreas homolo-
gas dos hemisférios esquerdo e direito, mesmo para
harmoénicos superiores a banda beta2 (30 Hz). Tais
achados poderiam ser explicados por uma possivel
existéncia de mecanismos que agem em paralelo em
ambos hemisférios (Kawaguchi et al., 1993). Ao se com-
parar a regido occipital com as demais de um mesmo
hemisfério (andlise intra-hemisférica), os resultados
sugerem que o cértex visual apresenta maior suscep-
tibilidade de resposta, independente da freqiiéncia de
FEI utilizada. Esta interpretagdo esta em concordancia
com as nogdes gerais sobre topografia da reatividade
fotorrecrutante descritas em Yaguchi e Iwahara (1976) e
Lazarev et al. (2001, 2004). Em geral, a andlise intra-he-
misférica indicou que os dois hemisférios apresentam
o padrao similar de reatividade quando submetidos a
fotoestimulagdo intermitente.

Conclusao

O TFE pode evidenciar algumas das respostas fotor-
recrutantes ndo observaveis visualmente no dominio
do tempo ou mesmo ndo identificaveis pela analise
espectral. Além disso, o TFE é inerentemente uma
técnica estatistica de detecgdo objetiva de resposta e,
portanto distinta do método de detecgdo pelo critério
do pico espectral.

A identificagdo de alteracgOes estatisticamente
significativas na frequéncia de estimulacao e seus
harmonicos é relevante para a avaliagao do fotorrecru-
tamento e mesmo para a detecgdo da propagacao de
sinais ritmicos pelos caminhos neuronais. Logo, o TFE
se constitui em técnica adicional para os estudos neu-
rofisioldgicos clinicos e experimentais da composicao
espectral do fotorrecrutamento e sua topografia. Por
sua capacidade de revelar alteragdes neurofisioldgicas
de baixa contribui¢cdo em poténcia no EEG, que ocor-
rem usualmente nas bandas beta e gama e nas regides
cerebrais anteriores, o TFE pode ser utilizado como
uma técnica complementar aos métodos tradicionais
de detecgdo das respostas fotorrecrutantes.
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