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Abstract: In this study, we evaluated the application
of permutation entropy as a method to investigate
the complexity of the electroencephalographic
(EEG) signals related to the somatosensory cortical
area during steady-state sinusoidal electrical
stimulation of 3 kHz peripherally. Twenty-five
healthy volunteers participated in the present study
and their EEG signals were filtered from 1 to 40 Hz
for analysis. Results demonstrated that there was a
change in temporal dynamics in C3', Cz' and C4',
revealing an increase in brain activity’s complexity.
Keywords: EEG, Sinusoidal electrical stimulation,
Steady-state regimen.

Introducéo

Deficiéncias somatossensitivas sdo observadas
em diversas patologias, como diabetes e acidente
vascular cerebral [1,2], com deficiéncias tateis
observadas em mais de 60% dos individuos [1].

A atividade cortical relacionada a sintomas
somatossensitivos, apesar de sua importancia na
execucdo e recuperacdo da atividade motora [3],
ainda é pouco explorada quando comparada a
atividade cortical relacionada aos sintomas motores
[1,4]. O reconhecimento de padrdes e a extracdo de
informagbes de sinais de eletroencefalograma
(EEG) podem possibilitar o diagnéstico mais
precoce de neuropatias ou favorecer o
desenvolvimento ou aprimoramento de técnicas e
equipamentos  terapéuticos, como interfaces
cérebro-méaquina (ICM) [5].

Com afinalidade de buscar a compreenséo sobre
a diversidade de fungbes cerebrais, a teoria da
informacdo vem sendo aplicada, por exemplo, em
estudos neurofisiol6gicos com estimulos sensoriais
[6]. Baseada nesta teoria, a entropia estima a
incerteza de um determinado evento. Visando a
aplicagdo em séries temporais, desenvolveu-se a
entropia de permutacdo (EP), que associa 0s
conceitos de entropia e dinamica simbdlica [7].
Presume-se que uma atividade sensorial regular, ou
estruturada, conduziria a uma menor entropia,
devido a limitagdo da distribuicdo de seus padrdes
[8], ou seja, acarretando uma menor complexidade
dos sinais.

Este estudo visa investigar se ocorrem
modificacbes na complexidade dos sinais
bioldgicos de EEG durante a estimulagdo elétrica
senoidal em regime permanente (ES) de nervo
periférico aplicando-se a EP.

Entropia

Baseada na teoria da informacdo descrita por
Shannon (1948), a entropia estima a incerteza de um
determinado evento e, de certa forma, caracteriza
sua  distribuicdo de  probabilidade  [10],
matematicamente expressa como demonstrado na
equacado 1:

S[P] = =X, p; log2 (p), @)

sendo P uma variavel discreta aleatéria com
distribuicdo temporal (s;:t = 1,..,M) e p; a
probabilidade do i-ésimo elemento do espaco
amostral de P.

Pode-se  observar que, para eventos
equiprovaveis, onde p; = 1/M, a entropia atinge
seu valor méximo, igual a log, M [8,9].

A base logaritmica utilizada é a base 2 e, por esta
escolha, o bit é a unidade de informacdo mensurada
[6,8,9].

Baseando-se  nesta  entropia, Bandt e
Pompe (2002) elaboraram um método capaz de
combinar os principios de entropia e de dinamica
simbdlica, elaborando uma nova maneira de
mensurar a complexidade, de forma simples, porém
robusta [11], denominada de Entropia de
Permutacéo (EP) [7].

Todavia, o célculo desta entropia é dependente
de alguns parametros: a dimensdo embutida n e 0
atraso temporal 7. Dada uma série temporal
X= (x;:t=1,..,T), criam-se vetores com n
elementos consecutivos, distanciados em T,
definidos como (X¢, X(t47y, -» Xt4(n-1)r), COM t
variando ao longo da série.

Estipulam-se padrdes ordinais de permutacdo
m,, observando-se a ordenacdo dos elementos
dentro dos vetores criados. Usualmente, inicia-se o
indice k = 0 dos padrfes ordinais com a sequéncia
crescente dos elementos no vetor de permutacdo.



Apds a criacdo dos padrbes ordinais, com k =0 a
(n!' — 1), determina-se a probabilidade de os
mesmos ocorrerem, calculando-se, em seguida, a
EP pela equacao 2:

H(n) = — X5 p(m) log, p(my), 2

onde a soma acontece nas n! possiveis permutacdes
T, de ordem n, e p(m;) é a frequéncia relativa da
permutacao .

Este somatério representa a informacdo
compreendida entre os n valores sucessivos da série
temporal X. Para tal, tem-se como limites
0 < H(n) < log,n!, onde o limite inferior
indica um sistema de maior determinismo, enquanto
o limite superior indica um sistema completamente
aleatério, dentro do qual existe a mesma
possibilidade de ocorréncia de todas as n!
permutagdes possiveis. Dito isto, observa-se que ha
alguma dindmica na série temporal quando
H(n) < log,n![7].

Admitindo-se, por exemplo, uma série temporal
X = (,94,6,8,3,7,2,4), com T =9 amostras,
para n=2 e 17 =1, podem-se construir dois
padrdes de permutacdo, apresentados na Tabela 1.

Tabela 1.Padrdes ordinais para a série temporal X, com
dimensdo embutida n = 2 e atraso temporal 7 = 1.

Padrdes ordinais indice simbélico Incremento
01 0

10 1

Crescente

Decrescente

Observa-se, entdo, o calculo da estimativa de EP
na equacao 3:

HQ) = - (g) ‘log, (g) - (g) ‘log, (g) ~ 09544 (3)

Para que os valores de H(n) estejam
normalizados entre 0 e 1 e diferentes dimensdes
possam ser comparadas, a equacao 2 ¢ modificada
para:

Hn) =— ZZ!:_ol p(my) log, (my) /log,(n!) 4
Materiais e métodos

Vinte e cinco voluntarios sadios foram
selecionados para participarem do estudo, aprovado
no Comité de Etica CAAE: 44944515.4.0000.5257.
Os individuos apresentavam idades entre 19 e
35 anos, ndo possuiam diagndstico de patologia
neuroldgica ou neurodegenerativa e ndo faziam uso
de medicagbes que interferissem na percepgdo
sensorial, aferido por questionario.

Os experimentos foram conduzidos no
Laboratério de Processamento de Imagens e Sinais

(LAPIS), pertencente ao Programa de Engenharia
Biomédica COPPE/UFRJ. Os voluntarios foram,
entdo, posicionados sentados em poltrona
confortavel, em ambiente climatizado com
temperaturas entre 22 e 25°C, mantendo o0s
antebracos apoiados e em pronagdo. Os individuos
foram orientados a manterem-se relaxados e de
olhos abertos durante todo o experimento e a
minimizar a movimentacao.

Estimulacdo elétrica —O  equipamento
NeuroStim, desenvolvido por Martins (2008), foi
utilizado para a geracdo e aplicacdo do estimulo
elétrico senoidal sobre o ramo superficial do nervo
radial do membro superior direito dos voluntarios.

Aplicou-se o  protocolo  sugerido  por
Martins et al. (2013) para investigacdo do limiar de
sensibilidade (LS) a um estimulo elétrico senoidal
com frequéncia de 3 kHz.

Para 0 experimento em questdo, adotou-se um
periodo de estimulacdo de 4s e um periodo de
repouso de 6 s, compondo-se, assim, um bloco de
estimulacdo (BE). Cada individuo foi submetido a
pelo menos um conjunto de estimulacfes, com
25 BE cada e amplitude de trés vezes o LS. Foram
realizados intervalos de um minuto entre os
conjuntos de estimulagbes. Os voluntarios foram
orientados a interromper o experimento a qualquer
momento, caso fosse desejado.

Coleta de sinais bioldgicos de EEG — A coleta
de EEG foi realizada pelo uso de touca sobre o
escalpo, configurada como um subconjunto do
sistema internacional 10-10, para que a regido do
cdrtex somatossensitivo primario (S;) fosse coberta.

As derivagBes monopolares utilizadas foram as
centrais C3', Cz'e C4'e as parietais P3, Pz e P4, com
referéncia na derivacéo Fpz.

A frequéncia de amostragem (fs) adotada para a
coleta foi de 8 kHz, objetivando também a coleta do
ES por eletrodo posicionado sobre o brago, para
sincronizagdo posterior dos sinais. Todo o
processamento dos sinais foi realizado offline
utilizando o software Matlab® (The Mathworks,
EUA).

Processamento dos sinais — Foram utilizadas
épocas de 10 s, compostas por 3 s anteriores a ES,
4 s de ES e 3 s posteriores a ES, sincronizadas com
0 préprio ES. As épocas foram filtradas com um
filtro passa-banda Butterworth de 42 ordem, para a
faixa de frequéncia de 1 a 40 Hz e subamostrados
para uma fs de 500 Hz e um filtro notch para 60 Hz.
Para eliminacdo de possiveis trechos com artefatos,
foram associados dois métodos, o método do
desvio-padrdo [14] e a rejeicdo de segmentos por
inspecdo visual.



A estimativa da complexidade das derivagdes
estudadas de cada sujeito foi realizada ao longo das
épocas, com o emprego de uma janela deslizante
amostra-a-amostra, com 0,5 segundo de duracdo.

O primeiro pardmetro a ser determinado para a
estimativa da EP foi a dimensdo de imersdo n,
determinada, neste estudo, pelo método dos falsos
vizinhos mais préximos (KNN) [15]. Trechos do
sinal filtrado de algumas das derivagcbes dos
individuos, escolhidas aleatoriamente, foram
avaliados por algoritmo de KNN para a
determinacdo deste parametro, definido como a
menor dimensdo onde a maioria dos trechos
avaliados apresenta 0% de falsos vizinhos.

Para o pardmetro de atraso temporal , 0 valor
utilizado foi 1, por ser este o valor mais comum para
EEG [11].

Andlise estatistica — A analise estatistica foi
realizada por meio do teste de Friedman, onde o
valor médio da EP nos intervalos de tempo anterior,
durante e posterior a ES (Pré, Per e P6s) foi utilizado
para comparacdo. Os valores médios foram
comparados para investigacdo da hip6tese de haver
diferenca estatistica entre os periodos de tempo, em
cada derivagdo, com nivel de significancia
a = 5% (empregando-se corre¢do de significancia
de multiplas comparagdes), e, como teste post-hoc,
0 Wilcoxon pareado (com correcdo de Bonferroni).
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Resultados

O valor estimado para a dimensdo n foi de 5. A
aplicacdo da EP sobre as épocas, considerando o
janelamento de 0,55, resultou em estimativas
entre -2,75 e 6,75s, sendo t=0s e t=4s o0s
instantes inicial e final de ES. A Figura 1 demonstra
a Grand Average das séries temporais de EP
observadas nas derivacbes analisadas de EEG
(filtrados para a faixa de frequéncia de 1 a 40 Hz) e
0s box-plots com as distribuic6es dos valores de EP
nos periodos analisados. A EP mostrou-se diferente
estatisticamente entre os periodos Per-ES e 0s
periodos Pré e P6s-ES nas derivacdes centrais C3',
Cz' e C4' (Tabela 2).

Tabela 2. Valores-p do Teste de Friedman e das comparacdes
post-hoc para as derivagGes estudadas.
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Figura 1. (a) Grand Average da série temporal e (b) box-plots das distribuicdes das estimativas de EP dos sinais de EEG das
derivagdes estudadas, com indicacéo dos periodos Pré, Per e Pos-ES.

Discussao

A andlise da EP dos sinais de EEG evidenciou
um aumento de complexidade na atividade cortical
sobre a S; durante a ES, tal como esperado, uma vez
que esta regido é atuante durante os estimulos
somatossensitivos. Apesar de ter-se encontrado esta
modificacdo de forma contralateral ao estimulo,
como esperado, ipsilateralmente também foi
observada, podendo indicar um processamento de
uma atividade mais complexa, como sugerem
Hummel e Gerloff (2006). Esta modificacdo nas

derivacdes da regido central pode ser devida ao tipo
de estimulo aplicado neste estudo (em regime
permanente).

Estando a complexidade relacionada com
possiveis padrdes de interagcbes produzidas em
redes neuronais [17], seu aumento na regido central
pode indicar relagdes estruturais capazes de gerar
mais interacOes, neste caso, relacionadas ao
processamento de informagdes somatossensitivas.

Por outro lado, o fato de n&o se ter encontrado
diferenca significativa entre os periodos Pré e
Pds-ES sugere que os efeitos desta estimulacdo se
ddo de maneira aguda, cessando assim que se



interrompe a estimulacdo, e ndo implicando
alteracdo tanto estrutural quanto funcional das redes
envolvidas de forma continuada.

O emprego da banda de 1 a 40 Hz, que abrange
grande parte da banda gama encontrada no potencial
evocado  somatossensitivo  transiente  (até
aproximadamente 55 Hz) [18], foi motivado pela
possibilidade de comparagcbes com trabalhos
anteriores. Liquori (2017), ao realizar analises nesta
banda aplicando a EP, detectou variacbes da
complexidade nos ritmos neurais, e, ao
subdividi-los em bandas mais estreitas, identificou
0s ritmos alfa e beta como contribuintes para a
variacdo do sinal EEG, porém, ndo determinou o
qguanto cada ritmo contribuiu com a variacdo
observada. Como continuidade do presente
trabalho, espera-se subdividir nas bandas delta, teta,
alfa e beta, além da gama.

Cabe ressaltar que se preferiu um nivel de
significAncia pequeno a se ter um poder de teste
controlado, devido ao fato de se empregar uma
estatistica de multiplas comparacdes e por ndo haver
qualquer suporte tedrico a priori para estabelecer o
tamanho do efeito. Neste sentido, a abordagem
escolhida envolve o aumento da amostra em
trabalhos futuros.

Concluséo

No presente estudo, observou-se que, com a
aplicagdo da EP, houve aumento na complexidade
dos sinais de EEG na regido cortical S; e central
durante a estimulagdo elétrica senoidal em regime
permanente de nervo periférico. Entretanto, novos
estudos devem ser realizados visando a um melhor
esclarecimento sobre a complexidade do sinal de
EEG, particularmente, com outras modalidades de
estimulacéo.
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