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“Bonfires dot the rolling hills
Figures dance around and around
To drums that pulse out echoes of darkness
Moving to the pagan sound
Somewhere in a hidden memory
Images float before my eyes
Of fragrant nights of straw and of bonfires
And dancing till the next sunrise
I can see lights in the distance
Trembling in the dark cloak of night
Candles and lanterns are dancing, dancing
A waltz on All Souls Night
Figures of cornstalks bend in the shadows
Held up tall as the flames leap high
The green knight holds the holly bush
To mark where the old year passes by
I can see the lights in the distance
Trembling in the dark cloak of night
Candles and lanterns are dancing, dancing
A waltz on All Souls Night
Bonfires dot the rolling hillsides
Figures dance around and around
To drums that pulse out echoes of darkness
And moving to the pagan sound
Standing on the bridge that crosses
The river that goes out to the sea
The wind is full of a thousand voices
They pass by the bridge and me
I can see the lights in the distance
Trembling in the dark cloak of night
Candles and lanterns are dancing, dancing
A waltz on All Souls Night...”

All Souls Night
Loreena McKennitt

i



TOUTAIN, Thaise G. L. de O. Caracteristicas Funcionais da Conectividade Cerebral
em Estados Alterados de Consciéncia. Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade
Federal da Bahia, Salvador, 2024.

RESUMO

Introdugdo: Os estados alterados de consciéncia (EACs) provocam alteracbes no pensamento, na
memoria, na percepcao do tempo, na expressao emocional; geram despersonalizacdo, experiéncias
misticas transcendentais, expansdo da consciéncia; distor¢fes perceptivas, incluindo alucinagdes,
pseudoalucinacdes, percepcles agucgadas, dentre outros. Os EACs fazem parte do repertdrio
comportamental do ser humano e podem ser classificados em trés grupos: EACs espontaneos,
induzidos e patoldgicos. Considerando a complexidade desses fenémenos, uma das maiores lacunas
nas pesquisas desse campo é a falta de uma caracterizacao abrangente que englobe os diferentes tipos
de EACs em uma abordagem dindmica cerebral. Desta forma, uma caracterizagdo destes estados
aplicando redes funcionais cerebrais (RFCs) sera capaz de acessar as nuances cerebrais, ndo possiveis
de serem alcancadas com métodos estaticos pré-estabelecidos. Objetivos: Caracterizar, através de
RFCs dinamicas, a atividade cerebral de pessoas em diferentes EACs (patol6gico, induzido
farmacologicamente e psicologicamente espontaneo), avaliando as caracteristicas das redes cerebrais
gue convergem nestes diferentes estados. Além disso, considerando a existéncia de uma assinatura
cerebral, propomos a investigacdo de possiveis alteracdes na assinatura cerebral durante os EACs,
mais especificamente o transe mediunico. Metodologia: Avaliamos a atividade cerebral por
eletroencefalografia (EEG) de individuos nos diferentes tipos de EACs: Patoldgico—Esquizofrenia
(EQZ) e Transtorno Depressivo Maior (TDM); Induzido Farmacologicamente—N,N-
dimetiltriptamina (DMT) e Ketamina (KTM) e, Psicologicamente Espontdneo—Meditagdo (MD) e
Transe Medilnico, Psicografia (PSIC). Os dados de EEG publicos usados foram: EQZ e TDM
(comparados com controles saudaveis (CS)); sob efeito da DMT e KTM (pareados com ‘sem DMT’
ou ‘sem KTM’) e, das meditagdes (Tradi¢cdes Yoga do Himalaia (TH) e Isha Shoonya Yoga (ISHA)
- pareados com atividade de pensamento ativo (PA)). Os dados das meditacdes Raja Yoga (RY) da
Brahma Kumaris e Gurdjieff (GD) (ambos pareados com o relaxamento (RL)) e, os dados dos
médiuns em transe sdo dados de coletas prdprias. O grupo de médiuns (GM) realizou a psicografia
(PSIC — que foi pareada com a escrita em vigilia (EV) sem transe e, com o grupo controle (CT)).
Tanto o GM quanto o grupo CT foram testados psicologicamente através das escalas Neupsilin,
SCID-5, PANSS e Escala de Experiéncia Dissociativa (EED). As RFCs foram geradas com
parametros padronizados (devido as diferentes caracteristicas dos dados) utilizando o método de
sincronizagdo por motifs (SM) e analisadas usando os grafos variantes no tempo (GVT). Em seguida,
foram avaliados os indices das redes considerando o tempo, de maneira global e local: grau ponderado
(Kp), probabilidade de formacdo de hubs (PFH), path length (PL), E-I index (E-I), clustering
coefficient (CC), coeficiente de variagdo da quantidade de aresta (CVa), coeficiente de variacdo da
aglomeracdo (CVac) e 0 tempo de sincronizacdo completa (TSC). Além desses indices, nos
propusemos um novo indice, para avaliar a interagdo entre as regides cerebrais (IRC) nos EACs. O
padrdo / assinatura cerebral foi investigado através da distancia entre as matrizes ponderadas.
Resultados: De uma maneira geral, para EQZ comparado aos CS, encontramos diferencas
significativas para os indices do Kp, CVa, PFH e IRC. Para TDM comparado aos CS, observamos
diferengas para o Kp, PFH, PL, TSC, CVa, CVac € IRC. Para a comparacdo entre o DMT e sem



DMT, vimos que 0 Kp, E-I, PFH, PL, CVa, CVag, TSC e IRC apresentaram diferencas significativas.
A avaliacdo das redes, durante a KTM, apresentou diferengas para Kp, E-I, PL, CC, TSC e CVac
comparado a sem KTM Para a avaliagdo entre as meditagdes e suas atividades controles (RY, GD vs.
RL e ISHA, TH vs. PA), apenas GD (vs. RL) apresentou diferencas para os indices Kp, PFH, CC; e
ISHA vs. PA para o E-I, CVa. Quando comparamos as meditagdes entre si (RY vs. GD vs. ISHA vs.
TH), observamos diferengas para os indices E-1, CVa e IRC. Para as comparag6es entre 0 GM vs. CT,
ndo encontramos diferengas intergrupos, apenas para 0 GM intrassujeito (PSIC vs. EV). Os testes
neuropsicoldgicos indicaram que ambos os grupos, GM e CT, ndo apresentaram desordens mentais.
O GM pontuou para percepgdes alucinatorias, mas ndo apresentou desordem esquizofrénica. A EED
indicou que dois individuos do GM tém tendéncia a dissocia¢do e nenhum do CT. Quanto aos indices
das RFCs, encontramos diferencas entre PSIC vs. EV para CC, PL, CVa, CVac € IRC. Os resultados
da assinatura cerebral revelaram altera¢fes dos padrdes para 0 GM, tanto para a disténcia do delta
intra-individuos quanto entre as tarefas PSIC comparadas ao EV e ao RL. Estes resultados foram
opostos para o grupo CT, que ndo apresentou alteracdes da distancia do delta intra-individuos, nem
para as comparagOes entre as tarefas. Para relacionar todos os resultados dos grupos estudados com
os indices das RFCs, realizamos a analise de componentes principais (PCA) que revelou que 0s
indices que mais diferenciam os grupos foram: KP e PFH (PCAL) e, CVae CC para a PCA2.
Conclusd@o: Nés conseguimos identificar diferencas entre os EACs estudados, considerando seus
respectivos estados controles, menos entre as meditacGes RY vs. RL e entre TH vs. PA. Através das
RFCs, nds vimos que os EACs promoveram uma atividade elétrica cerebral diferente do estado
habitual. A avaliacdo, por meio da PCA, revelou que os EACs como o transe experienciado pelo GM,
EQZ, DMT e KTM compartilharam aspectos das RFCs em comuns. Apesar das limitacGes
encontradas e das comparagdes exploratorias, nds destacamos as similaridades entre as caracteristicas
cerebrais do transe medilnico, da esquizofrenia e do TDM sem, no entanto, apresentarem
caracteristicas patoldgicas associadas para 0 GM. O transe medilunico promoveu alteracdes da
assinatura cerebral. Essa descoberta destaca a necessidade de investigacbes mais aprofundadas para
compreender as variacdes nos padrdes cerebrais individuais durante diferentes EACSs.

Palavras-chave: Estados alterados de consciéncia ¢ Consciéncia * Redes funcionais
cerebrais « Conectividade cerebral « Grafos variantes no tempo « Esquizofrenia ¢ Transtorno
depressivo maior « N,N-dimetiltriptamina « Ketamina ¢« Meditacdo * Transe mediunico



TOUTAIN, Thaise G. L. de O. Functional Characteristics of Brain Connectivity in
Altered States of Consciousness. Institute of Health Sciences, Federal University of
Bahia, Salvador, 2024.

ABSTRACT

Introduction: Altered states of consciousness (ASCs) cause changes in thinking, memory, perception
of time and emotional expression; generate depersonalisation, transcendental mystical experiences,
expansion of consciousness; perceptual distortions, including hallucinations, pseudo-hallucinations,
sharpened perceptions, among others. ASCs are part of the human behavioural repertoire and can be
classified into three groups: spontaneous, induced, and pathological. Considering the complexity of
these phenomena, one of the biggest gaps in research in this field is the lack of a comprehensive
characterisation that encompasses the different types of ASCs in a brain dynamic approach. In this
way, a characterisation of these states using Brain Functional Networks (BFNs) will be able to access
brain nuances that cannot be achieved with pre-established static methods. Methodology: To achieve
the proposed objectives, we evaluated the brain activity by electroencephalography (EEG) of
individuals in the different types of ASCs: Pathological - Schizophrenia (SCZ) and Major Depressive
Disorder (MDD); Pharmacologically Induced - N, N-dimethyltryptamine (DMT) and Ketamine
(KTM), and Psychologically Spontaneous - Meditation (MD) and mediumistic trance during
Psychography (PSYC) in a mediumship group (MG). The public EEG datasets used were: EQZ and
TDM groups (were compared with healthy controls (HC)); DMT and KTM (were paired with without
DMT or KTM) and, from meditations (MD) (Himalayan Yoga Traditions (HY) and Isha Shoonya
Yoga (ISHA) were paired with active thinking activity (AT)). Our own EEG datasets are the data
from the Brahma Kumaris' Raja Yoga (RY) and Gurdjieff's (GD) meditations (both paired with
relaxation (RL)), and the mediumship trance with PSYC and your control groups. The mediumship
group (MG) were compared during writing in wakefulness (WW) and psychography (PSYC), and the
CT group between WW and creative writing (CW). To the brain signature, we compared MG group
during WW, PSYC and RL, and to the CT group, between WW, CW and RL. Both groups (MG and
CT) were tested to psychologically using the Neupsilin, SCID-5, PANSS and Dissociative Experience
Scale (DES) scales. Neuropsychological tests indicated that both groups, MG and CT, did not show
mental disorders. After cleaning the EEG data artefacts, parameters were defined for constructing the
BFNs, which were standardised due to the different characteristics of the data, and the networks were
generated using time-varying graphs (TVGs) and the motif synchronisation method (MS). We then
evaluated the indices of the networks considering time, both globally and locally: weighted degree
(WD), probability of hub formation (PHF), path length (PL), E-I index (E-I), clustering coefficient
(CC), coefficient of variation of edge (CVe), coefficient of variation of clustering (CVc¢) and full
synchronisation time (FST). In addition, we propose a new index to analyse the interaction between
brain regions (IBR) in ASC. To assess the brain pattern / brain signature, we investigated the distance
between the weighted matrices. Results: In general, for SCZ compared to HC, we found differences
for the WD, CVe, PHF and IBR indices. For MDD compared to HC, we found differences for WW,
PHF, PL, FST, CVg, CVc and IBR. For the comparison between DMT and without DMT, we saw
that WD, E-I, PHF, PL, CVEg, CVc, FST and IBR showed significant differences. The evaluation of
the networks during the use of the KTM showed differences for WD, E-I, PL, CC, FST and, CVc¢
compared to without KTM. For the evaluation between the meditations and their control activities:



RY, GD vs. RL and ISHA, HY vs. AT, only GD (vs. RL) showed differences for the follow indices
WD, PHF and, CC; and ISHA vs. AT for E-I, CVe. When we compared the meditations each other
(RY vs. GD vs. ISHA vs. HY), we observed differences for E-I, CVg, and IBR. For comparisons
between MG vs. CT, we found no inter-group differences, only intra-group differences to MG
between PSYC vs. WW. Neuropsychological tests indicated that both groups, MG and CT, did not
show mental disorders. The MG scored for hallucinatory perceptions, but they did not have a
schizophrenic disorder. The DES indicated two individuals from the MG with a tendency to
dissociation, and none one of the CT. The results for the BFNs indices exhibited differences between
PSYC vs. WW for CC, PL, CVg, CVc and IBR. The brain signature results revealed altered brain
patterns for the MG, both in terms of intra-individual delta distance and between PSYC tasks
compared to WW and RL. These results were the opposite for the CT group, which showed no
changes in the intra-individual delta distance, nor for the comparisons between the tasks (WW, CW
and RL). In order to relate all the results of the groups studied to the BFNs indices, we carried out
principal component analysis (PCA) which revealed that the indices that most differentiated the
groups were WD and PFH (PC1) and, CVe and CC for PC2. Conclusion: We were able to identify
differences between the ASCs studied, considering their respective control states, less for the RY vs.
RL and between HY vs. AT meditations. Through the BFNs, we saw that the ASCs promoted a
different brain physiology from the usual state. Evaluation by PCA revealed that ASCs such as the
trance experienced by MG, SCZ, DMT and KTM shared aspects of the BFNs in common. Despite
the limitations found and the exploratory comparisons, we highlight the similarities between the
cerebral characteristics of mediumistic trance, schizophrenia and DMT without, however, presenting
associated pathological characteristics for MG. Mediumship trance promotes changes in the brain
signature. This finding highlights the need for further research to understand the variations in
individual brain patterns during different altered states of consciousness.

Keywords: Altered states of consciousness * Functional brain networks ¢ Brain connectivity
« Time-varying graphs < Schizophrenia ¢ Major depressive disorder ¢ N,N-
dimethyltryptamine « Ketamine « Meditation * Mediumistic trance
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1. INTRODUCAO

O estudo dos Estados Alterados de Consciéncia (EACs) tem despertado interesse crescente na
comunidade cientifica e no publico em geral. Estes estados, caracterizados por uma modificacao
significativa na percepgdo, na cognicéo, na experiéncia subjetiva e na fisiologia cerebral, tém sido
objeto de investigacGes extensas e diversificadas. No entanto, um desafio persiste no centro dessas

pesquisas: 0 que eles sdo e qual é a conexao entre os diferentes tipos de EACs?

As pesquisas anteriores e recentes frequentemente tém se concentrado em aspectos especificos
de EACs, analisando, por exemplo, as experiéncias de sonhos lucidos, estados meditativos profundos,
experiéncias de quase morte, o transe medilnico, ou 0 uso de substancias psicodélicas. Essas
investigacOes fragmentadas tém contribuido para o nosso conhecimento sobre cada tipo individual de
EAC, mas, até o presente momento, tem sido notdria a auséncia de uma abordagem mais abrangente
que integre um espectro maior e mais completo dos EACs, e que se dedique a investigacdo das

conexdes subjacentes entre eles, com foco nas alteracbes geradas na atividade cerebral.

Além disso, a emergéncia dos estudos sobre a assinatura cerebral traz uma nova abordagem que
visa mapear e compreender os padrfes Unicos de atividade neural associados a diferentes estados
mentais, processos cognitivos e experiéncias individuais, ou seja, revela caracteristicas cerebrais
Unicas que sdo especificas e personalizadas para cada individuo. Assim, o estudo da assinatura
cerebral tem um papel importante na compreensao dos EACSs, especialmente em contextos em que se
investiga a mediunidade e a possivel interacdo com entidades desencarnadas, extrafisicas ou de outras
dimensdes. Quando um individuo afirma que esta sendo tomado por uma entidade, surge a pergunta
fundamental: essa experiéncia se reflete nas redes cerebrais do médium? E é capaz de alterar sua
assinatura cerebral? A anélise da assinatura cerebral pode oferecer insights valiosos, permitindo-nos
identificar padrdes da atividade neural distintos durante tais estados medilnicos. Estudar estes
fenbmenos ndo apenas langa luz sobre os mecanismos neurobioldgicos subjacentes aos EACs, mas
também pode ter implicacGes terapéuticas e psicoterapéuticas importantes, explorando seu potencial
para o tratamento de condi¢fes como a depressdo e o transtorno de estresse pds-traumatico, por

exemplo.

Neste contexto, esta tese propGe uma nova abordagem aplicando a analise das redes funcionais
cerebrais (RFCs) obtidas com o método sincronizagdo por motifs (SM) e analisadas de forma

dindmica com os grafos variantes no tempo (GVT), métodos ndo aplicados anteriormente para a



27

investigacdo dos EACs e da assinatura cerebral. Nosso objetivo foi investigar e caracterizar a
atividade cerebral dos diversos tipos de EACs, para encontrar as possiveis relacdes, os padrdes e 0s
elementos comuns que tém sido explorados de maneira isolada e que ndo foram identificados até o
presente momento em uma abordagem integral e dindmica. Para isso, utilizamos a abordagem de
analises de componentes principais para observar como 0s grupos estdo dispostos no espaco de
componentes principais, quais indices os diferenciam ou igualam. Além disso, investigamos as
possiveis alteragdes nos padrBes da assinatura cerebral de médiuns psicografos durante o transe
medidnico em comparagcdo com um grupo controle durante a escrita criativa. Entendemos que uma
analise conexionista, com redes cerebrais dindmicas, é a melhor ferramenta para encontrar e
compreender a conexao entre 0s varios tipos desses estados de consciéncia, avaliando o fenémeno a

nivel da atividade cerebral, global e local.

Esta tese esta dividida em Introducdo, Justificativa, Objetivos e Hipéteses, além do Referencial
Tedrico, que alberga todo embasamento teérico do tema principal estudado. Na Metodologia, esta a
descricdo da abordagem principal da construgdo das redes cerebrais e os indices usados para a
caracterizacdo dos EACs e da assinatura cerebral. Nos Resultados, estdo apresentados os achados
obtidos para a caracterizacdo de cada tipo de EAC estudados, separados em artigos. Estes resultados
estdo agrupados em trés categorias principais: EACs Patologicos (Esquizofrenia e Depressdo), EACs
Induzidos Farmacologicamente (DMT e KTM) e os EACs Psicologicamente Esponténeos
(Meditacdo e Mediunidade). Ainda em Resultados, esta a abordagem para a Assinatura Cerebral,
aplicada ao transe mediunico durante a psicografia. A tese finaliza com as Considerac¢des Finais, as

Colaborac6es e ProducGes obtidas no periodo do doutorado e os Trabalhos Futuros.

Para finalizar, esperamos que esta tese possa langar luz sobre um fenémeno complexo e
intrigante que tem fascinado a humanidade e a ciéncia ao longo da histéria, que sdo os EACs e, ao
mesmo tempo, abrir novas perspectivas para a compreensdo da mente humana, da natureza da

consciéncia através da caracterizacdo desses estados alterados com as RFCs.
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2. JUSTIFICATIVA

Os EACs foram relatados por diversas culturas existentes na humanidade e sdo fendmenos de
relevancia social, sobretudo em relagéo as religides®. As experiéncias de EACs se encaixam tanto em
quadros patoldgicos como a esquizofrenia, a depressdo, a epilepsia, o transtorno bipolar, dentre outros,
conhecidos como “transtornos da consciéncia” segundo o Descritores em Ciéncias da Salde (DeSC)
(MeSH, Medical Subject Headings, do inglés), quanto os nao patoldgicos, que podem ocorrer de forma
induzida, através do uso de alguma substancia psicoativa como ayahuasca, ketamina, DMT, ou

espontanea, como ocorre durante a meditacdo e no transe mediunico.

A principal énfase deste estudo € a investigacdo da atividade cerebral de pessoas em EACs tanto
patolégicos quanto ndo-patoldgicos, para compreender e explicar as caracteristicas através das RFCs
que podem estar associadas entre si e as que nao, ja que os EACs exibem aspectos em comum e nesses
estados, a consciéncia esta supostamente alterada, ou dissociada como acontece no transe medidinico?.
Muitos dos EACs considerados ndo-patologicos apresentam cunho religioso e sdo chamados de
experiéncias “misticas, espirituais e ‘paranormais’. Estas, tém sido negligenciadas pela pesquisa e pela
pratica psiquiatrica™. Estes estudos, que associam as experiéncias misticas e os transtornos da
consciéncia, ainda se encontram em fase inicial®. Algumas publicacdes apontam que se trata de uma
nova linha de pesquisa na area das neurociéncias e, inclusive, convocam 0s neurocientistas a

explorarem esse tipo de fendmeno e apresentarem sugestdes e orientacdes metodoldgicas.'™

Levando em consideracdo a complexidade dos fenémenos dos EACs, uma das maiores lacunas nas
pesquisas deste campo é a falta de uma caracterizacdo abrangente que englobe todos os diferentes tipos
de EACs, através de uma abordagem dindmica com RFCs, que é algo relativamente emergente em
neurociéncia. Esta lacuna limita nossa compreensdo completa, tanto macro quanto micro desses
fenbmenos. Atraves de um enfoque integrativo e holistico, é possivel identificar padrdes e semelhangas
entre eles, construindo pontes e relagdes, o que uma abordagem fragmentada ndo permite. Desta forma,
uma caracterizagdo cerebral destes estados aplicando RFCs dindmicas fornecerd uma base sélida para
a compreensdo do fendmeno, auxiliando também os profissionais de salde mental a realizarem
diagnosticos mais precisos e a selecdo de abordagens terapéuticas adequadas, quando necessérias.
Além disso, ao enriquecer nosso conhecimento sobre as diversas facetas dos EACs, sera possivel
fornecer apoio e orientacdo mais adequados para individuos que experimentam esses estados, bem

COMO promover avangos na pesquisa cientifica e na compreensdo geral da consciéncia humana.
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Dentre os diversos tipos de EAC, o transe medilnico se destaca por apresentar uma conotagdo
particular, envolvendo os relatos da interacdo entre uma “consciéncia ndo fisica - a mente de um
falecido” e o médium. Ao analisarmos essa premissa com uma abordagem da assinatura cerebral,
podemos investigar o processo de dissociagdo ndo patolégica, comparando como a assinatura cerebral
se altera nesse contexto em relagéo a outros tipos de EACs. As pesquisas de Campisi & Rocca®, Finn
etal.®, Wang et al. 7, Cai et al.?, dentre outros, trouxeram uma nova abordagem para as neurociéncias,
indicando a existéncia de uma assinatura no funcionamento cerebral, observada tanto através da
ressonancia magnética funcional (fMRI), quanto por eletroencefalografia (EEG). Essa assinatura
representa a identidade cerebral do individuo e ndo depende da tarefa executada. Aplicar esta
abordagem aos estudos de EACs com caracteristicas patoldgicas e ndo-patoldgicas, trard a comunidade
cientifica informacdes sobre o funcionamento do cérebro durante uma suposta dissociacao, o que pode

Ser um passo importante para a compreensao do problema mente-cérebro.



30

3. OBJETIVOS

3.1 GERAL

Caracterizar a atividade cerebral de pessoas em diferentes tipos de EACs (patoldgico, induzido
farmacologicamente e psicologicamente espontaneo), avaliando as caracteristicas convergentes
desses estados, e investigando as possiveis alteracbes na assinatura cerebral no transe medilnico

durante a psicografia.

3.2 ESPECIFICOS

1. Caracterizar as RFCs de individuos em diferentes tipos de EACs comparando a seus
respectivos grupos (ou condigdo) controle:

Patologico: Esquizofrenia e Transtorno Depressivo Maior

Induzido farmacologicamente: N, N-Dimetiltriptamina (DMT) e Ketamina (KTM)

Psicologicamente espontaneo: Meditacéo e Psicografia (Transe Medilnico)

2. Comparar os padrGes das RFCs dos diferentes tipos de EACs através da analise de

componentes principais;

3. Comparar a interacdo entre as regides cerebrais de individuos em EACs com seus respectivos

grupos (ou condicdo) controle;

4. Descrever os resultados da escala de experiéncia dissociativa dos médiuns e controles;

5. Analisar se h4 alteragdo na assinatura cerebral das RFCs de médiuns durante a psicografia

comparado ao momento da escrita em vigilia;

6. Avaliar se h4 alteracdo da assinatura cerebral no grupo controle durante a escrita criativa

comparado a escrita em vigilia.
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4. HIPOTESES

Alteracdes nas Redes Funcionais Cerebrais

Hipétese 1: Existem padrdes comuns nas Redes Funcionais Cerebrais dinamicas nos
diferentes tipos de EACs (patolégico, induzido e espontineo).
1.1 As RFCs devem apresentar caracteristicas semelhantes entre os diferentes tipos de EACs, em
comparagao ao grupo controle (pessoas que n&o estio em EACs). Segundo Tart®, os EACs levam
o individuo a um estado cognitivo diferente do estado habitual, com alteracdo no pensamento e
comprometimento da realidade em varios graus, modificacdo dos processos mentais e mudancas
nas caracteristicas formais do pensamento. Além disso, Ludwig'® indicaram que embora as
manifestacOes externas e as experiéncias subjetivas associadas as varias alteragdes na
consciéncia possam diferir, hd uma série de caracteristicas basicas que a maioria desses estados

tem em comum?°.

1.2 Dado que pesquisas cientificas tém demonstrado alteracGes fisiologicas cerebrais em diferentes
tipos de EACs como especificado em seguida, utilizando abordagens e metodologias distintas, é
plausivel inferir que existem semelhancas nessas alteracdes fisioldgicas, com mecanismos
neurobioldgicos semelhantes que resultam em modificagdes observaveis, como:

- Frequéncias cerebrais medidas com EEG: na meditacdo,**™ no transe meditnico,**** na
esquizofrenia,’® '’ na depressdo,’® no uso de Ayahuasca,'® % DMT,*" 2 e substancias que
induzem a anestesia.”*

- Alteragdes cerebrais anatdmicas e funcionais: na meditag&o,?® no transe meditnico,*?%?" na

28.29 na depressdo® e no uso da ayahuasca.®

esquizofrenia,

1.3 Se existem alteracGes neurofisiologicas e comportamentais nos diferentes tipos de EACs, é razoavel
supor que essas modificagBes estejam associadas a alteragfes na estrutura das RFCs, e que haja
semelhancas nas caracteristicas das redes cerebrais quando avaliadas através dos mesmos parametros
metodoldgicos. Nesse sentido, a avaliagdo dindmica das RFCs podera revelar micro padrdes nos
EACs que ndo foram observados em abordagens estéticas nos estudos anteriores separadamente. Por
exemplo, na meditacdo, Brewer et al.** notaram desativagio dos principais nos da rede de modo

padrdo (RMP) (default mode network (DMN), do inglés), Garrison et al.** demostraram reducéo da
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atividade na RMP, enquanto Jao et al.* observaram uma extensa reorganizagio de hubs. Na
esquizofrenia, Liu et al.*® encontraram aumento na eficiéncia global e no caminho minimo da rede,
enquanto Naim-Feil et al.*® relataram diminuicio da aglomerag&o. Em estudos com anestésico, Craig
et al.*” observaram aumento da correlacdo durante a sedacio e Blain-Moraes et al.*® encontraram
reducdo da conectividade cerebral. Alteragdes nas redes cerebrais também foram relatadas para a
depress&o, com maior conectividade e coeficiente de aglomeracdo® e durante a perda de consciéncia,

tanto patoldgica quanto por sedagio com reorganizagio nos padrdes de hubs da rede cerebral.** 4

Alteragoes na Interagdo entre as Regides Cerebrais

Hipoétese 2: Ha diferencas na interacio entre as regides cerebrais nos diferentes tipos
de EACs (patoldgico, induzido e espontineo) em comparacdo aos seus respectivos
grupos controles.

2.1 Estudos encontraram quebra / interrupcdo na conectividade entre regiGes cerebrais durante

4244 no coma

EACs, tanto funcional quanto anatémicas, como observado na esquizofrenia,
farmacoldgico e patologico,” na anestesia®” e na depressdo.*® Desta forma, a interagio entre as
regibes cerebrais nos diferentes EACs deve apresentar alteracdes quando comparada ao grupo
controle. Para esta avalia¢do, um indice novo foi criado para avaliar a importancia das interacdes

entre as regides cerebrais, o indice da Interacio entre as Regides Cerebrais.

Hipoétese 3: As alteracdes na interacdo cerebral nos diferentes EACs exibem padroes
comuns.

3.1 Uma vez que existem diferencas entre os padrdes de interagdo cerebral nos EACs comparados

aos controles,*42*¢ pode haver similaridades (tanto na diminuigdo quanto no aumento) na

interacdo entre determinadas regides, para os diferentes tipos de EACs.

Alteragdes na Assinatura Cerebral e na Escala de Experiéncias
Dissociativas

Hipoétese 4: O grupo de médiuns deve apresentar scores da escala dissociativa que
indiquem experiéncias de dissociacio.
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4.1 Considerando que médiuns apresentam caracteristicas de dissociagdo,*’ é provavel que os scores
da escala dissociativa dos médiuns apontem para uma dissociagao (ndo patoldgica) diferente do grupo

controle.

Hipétese 5: O transe meditnico durante a psicografia altera a assinatura cerebral.

5.1 Transe mediunico / Psicografia: As experiéncias do transe meditnico podem ser confundidas
com transtornos psicoticos e dissociativos patoldgicos.*” O transtorno dissociativo €
caracterizado pela presenca de dois ou mais estados distintos de personalidade ou uma
experiéncia de possesséo: “intrusdo do funcionamento consciente, COMo uma possessao que se
manifesta através de comportamentos que surgem como se um espirito, um ser sobrenatural ou
uma entidade externa assumisse o controle”.®® Segundo Almeida e Neto,' as experiéncias
dissociativas frequentemente acontecem em contextos religiosos, o que sugere, segundo Junior
e Moreira-Almeida*’, uma experiéncia espiritual ndo-patoldgica. Além disso, Delorme et al.**

encontraram alteracdes cerebrais durante o transe mediunico e concluiram que esse estado €

diferente do pensamento ou da imagina¢do. Levando em consideracdo a experiéncia
dissociativa durante o transe, € 0s relatos de que uma "entidade™ assume o controle do médium,

é provavel que ocorra uma modificacdo na atividade cerebral, resultando em um novo padréo

das RFCs que altera a assinatura cerebral do médium.
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5. REFERENCIAL TEORICO

Este referencial tedrico inicia explorando o tema da Consciéncia e dos Estados Alterados de
Consciéncia. No ambito do estudo da consciéncia, focamos nas contribuicGes significativas dos
principais pesquisadores que desempenharam papéis fundamentais no avango do conhecimento nessa
area. Serdo apresentadas as principais teorias e ideias propostas por esses estudiosos, oferecendo uma
visdo abrangente das perspectivas que moldaram nossa compreensdao da consciéncia. Além disso,
guanto aos estados alterados de consciéncia (EAC), nos concentramos nos principais homes que
contribuiram para o0 avanco da pesquisa neste campo, juntamente com a evolugdo de suas teorias,
descobertas e pesquisas, destacando sua complexidade e o papel que esses fenémenos desempenham
em nossa experiéncia de “mundo”. Em seguida, focamos em uma variedade de EACs que foram
objeto de investigacdo nesta tese, divididos em Patoldgicos: Esquizofrenia e o Transtorno Depressivo
Maior; Induzidos Farmacologicamente: DMT e KTM, e Psicologicamente Espontaneos: Meditacdo

e Transe Mediunico, com um foco especial na psicografia.

Prosseguindo nossa investigacdo, abordamos o fenémeno da Dissociacdo, frequentemente
associado aos EACs. A dissociacdo é caracterizada pela desconexdo transitéria entre distintos
aspectos da experiéncia individual. Em seguida, exploramos a Assinatura Cerebral, um campo em
expansdo da neurociéncia que tem por objetivo a identificacdo de padrBes distintos da atividade
cerebral, relacionados a variados estados mentais e fendmenos psicoldgicos, especificos de cada

individuo.

Para concluir, exploramos o estudo do cérebro e sua fisiologia através da Avaliagdo Dinamica
Cerebral e das Redes Funcionais. Indicamos que o estudo da dindmica cerebral se concentra nas
caracteristicas dindmicas do nosso cerebro, das flutuagbes e das mudancas ao longo do tempo.
Adicionalmente, avaliamos a Assinatura Cerebral durante a psicografia através da Distancia entre
Matrizes Ponderadas. Esse enfoque nos permitiu avaliar as possiveis alteraces na assinatura cerebral
em um EAC. As abordagens empregadas nessa tese nos permitiram acessar mais detalhadamente os
processos cerebrais nos estados estudados, enriquecendo nossa compreensdo dos fendmenos dos
EACs.



35
5.1 A CONSCIENCIA—VELHAS E NOVAS ABORDAGENS

O que é a consciéncia? Existem mecanismos fisiolégicos envolvidos no surgimento da
consciéncia? Sera que “ela” emerge do funcionamento sincrénico dos substratos neurais ou ndo

necessita do cérebro para existir?

Desde tempos remotos, compreender a consciéncia, o self, a psyché (alma), a mente, a razao,
ja era preocupacdo de grandes filésofos, médicos, psicdlogos e neurocientistas. Qual era a visdo deles

sobre a consciéncia?

Dentre os grandes nomes deste campo de estudo, comecgo aqui a trajetéria com o fildsofo, fisico
e matematico René Descartes (1596 — 1650) e a tdo conhecida frase “Cogito, ergo sum” (“penso, logo
existo”), cunhada no Discurso do Método (1637) (A Discourse on the Method, do inglés). Esta frase
surge das suas conclusfes sobre o simples fato de estar pensando e ser capaz de questionar. A partir
da davida, ele ndo podia negar sua propria existéncia como um ser pensante. O ato de “pensar” €
deduzir sua prépria existéncia esta atrelada a uma intuicdo da mente; mesmo que as percepcdes e 0s
pensamentos sejam ilusGes, a existéncia de um eu pensante ndo é. Para Descartes, havia uma
“substancia pensante” chamada de res cogitans (a mente) que ndo possui existéncia ou localidade
material e esta é introduzida no mundo material como 0 res extensa, ou seja, a “substincia

estendida”.®* O local de interacdo do res cogitans e o res extensa ocorria na glandula pineal >+

O filésofo John Locke (1632 — 1704), em seu livro Ensaio acerca do Conhecimento Humano
(1689/90) (An Essay Concerning Human Understanding, do inglés), investigou a natureza do
conhecimento e como a mente estava atrelada neste processo. Para ele, a mente era inicialmente uma
folha em branco, preenchida com ideias através da experiéncia sensorial. Ele afirmava que todas as
nossas ideias eram adquiridas atraves da observacgdo, da reflex&o e da experiéncia do mundo. Desta
forma, ndo nasciamos com conhecimento inato ou ideias inatas, mas as experiéncias vividas eram
registradas pela mente e construiam o conhecimento. A observacdo, a percepc¢do e a reflexdo que nos
imprimimos sobre as experiéncias, tanto externas quanto internas (provenientes da mente),
possibilitam o entendimento do pensamento.>® Através das experiéncias vividas, a mente se
familiariza com as ideias individuais e as guarda na memoria, nomeando-as e se enriquecendo com
ideias e linguagem.> Locke argumentava que a mente tinha uma recepgéo passiva as ideias, mas era
capaz de combinar ideias simples formando ideias complexas. A mente era capaz de “colocar as ideias
uma ao lado da outra” apenas para observa-las, criar relagdes entre elas ou de separa-las uma das
outras.® A criagdo das ideias acontecia pela sensacdo (através das experiéncias sensoriais) e da

reflexdo (através da experiéncia interna da mente).>* Em suma, para Locke, a mente humana é
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moldada e formada pela experiéncia e é atraves das experiéncias que adquirimos nossas ideias e o

conhecimento.

Uma outra abordagem para a consciéncia foi formulada pelo filésofo Immanuel Kant (1724 —
1804), em seu livro Critica da Razdo Pura (1871) (Critique of Pure Reason, do inglés). Ele introduz
e explica varios tipos de consciéncia que sdo atribuidas ao ser humano e todas elas estdo relacionadas
entre si. Para ele, as experiéncias que advém das influéncias externas sdo capazes de afetar nossa
sensibilidade e propiciam 0s processos cognitivos que geram a intuicdo empirica; esta por sua vez,
produz nossa capacidade de relacionar as experiéncias e criar representacGes. As diferentes
consciéncias empiricas sdo combinadas em uma autoconsciéncia, que se torna o principio absoluto
do nosso pensamento. Assim, a consciéncia empirica é relacionada com a consciéncia transcendental,
que esta além das nossas experiéncias particulares.> E justamente a consciéncia, para Kant, que
transforma as representacdes em pensamentos.>* Em suma, para Kant, a consciéncia ¢é a faculdade
que permite ao ser humano ter experiéncias subjetivas, refletir, buscar o conhecimento, acessar a
nossa propria mente e 0 mundo ao redor, sendo fundamental para nossa compreensao e relacdo com

a realidade.

Ja o filésofo e psicologo William James (1842-1910), investigou diversos aspectos da
consciéncia, examinando no seu livro Os Principios da Psicologia (1890) (The Principles of
Psychology, do inglés), por exemplo, seu papel na percepcao, atengdo, memoria, no raciocinio, na
introspeccao, a autoconsciéncia e também, os aspectos relacionados a alteracdo da consciéncia. Para
James, o cérebro € a condicdo imediata das operacGes mentais, pois ele esta diretamente envolvido
nas experiéncias.” James observou que, se o cérebro for danificado, a consciéncia é abolida ou
alterada; sob efeito de drogas, apresentara alteracGes fisiologicas e comportamentais com alteracéo
da sanidade. Desta forma, para ele, o cérebro é a Gnica condicdo corporal imediata das operacdes.>
Para James, a consciéncia é o resultado de objetos e suas relagbes; um dos aspectos de extrema
importancia da consciéncia é a atencdo, pois as experiéncias s6 ocorrem quando ndés prestamos
atencdo a determinados “objetos”. Este foco atencional é o que da forma & mente, caso contrério,
qualquer experiéncia seria um caos, porque, sem ela, ndo seria possivel haver consciéncia.>® Cada
pessoa é dotada de uma consciéncia pessoal e todo pensamento tende a fazer parte desta consciéncia,
que estd sempre mudando em fluxo continuo; a observagdo introspectiva nos permite olhar para
dentro da nossa propria mente e nos dar conta do que ha nela, ou seja, em nossos pensamentos (James
usou a palavra pensamentos como sindnimo de estados mentais, estado de consciéncia, modificacéo
consciente).>® Com isso, James foi pioneiro em descrever a consciéncia como um fluxo continuo e

em constante mudanca, em contraste com uma visao mais estatica e fragmentada, cunhando o termo
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“fluxo da consciéncia” (Stream of consciousness, do inglés), para descrever a experiéncia subjetiva

da consciéncia como um fluxo continuo de pensamentos, sentimentos e percepcdes.™

O neurologista e psiquiatra Sigmund Freud (1856 — 1929), afirmou em seu livro O Ego e 0 Eu
(1923) (The Ego and the Id, do inglés), que a divisdo da “vida mental” (mental life, do inglés) em
consciente e inconsciente era importante para a compreensdo dos processos mentais patolégicos, ja
que, para a psicanalise, a consciéncia era uma propriedade da vida mental.®®* O “estado de
consciéncia” € transitorio, segundo Freud, como uma ideia da qual estamos conscientes em um dado
momento e ndo mais no instante seguinte, embora esta seja capaz de voltar a consciéncia. Este
processo revela uma consciéncia em forma “latente” que Freud chamou de inconsciéncia capaz de
consciéncia.*® Para ele, existem duas formas de inconsciéncia, uma pré-consciéncia que € latente, mas
capaz de ter consciéncia e esta mais proxima da consciéncia (um estado em que as ideias ja existiam
antes de chegarem a consciéncia), e uma forma reprimida que seria o prot6tipo do que € inconsciente,
mas sem capacidade de consciéncia.*® A consciéncia compreende todos os pensamentos, sentimentos,
as percepcOes e as memorias dos quais estamos diretamente cientes em um determinado momento.
Os conteudos da mente que estdo fora de alcance da consciéncia imediata compdem o inconsciente,
gue influencia o comportamento e as experiéncias conscientes, ainda que ndo haja consciéncia direta
desses processos. No livro O Inconsciente (The Unconscious, do inglés), Freud indica que o contetdo
inconsciente se torna consciente durante o sonho e nas neuroses, embora resista & neurose, mas ndo a

psicose; é como se houvesse uma constante luta entre o consciente e o inconsciente.”’

Inicialmente conhecido como discipulo de Freud até ocorrerem divergéncias de perspectivas
nos estudos do inconsciente e em outros aspectos, Carl Gustav Jung (1875 — 1961) no seu livro A
Natureza da Psiqué (1947) (On the Nature of the Psyche, do inglés), elucida que a totalidade da
consciéncia ¢ a unido bem-sucedida de ego e do self, ambos mantendo suas qualidades intrinsecas.®®
O self é o proprio eu, os outros eus e 0 ego. A individualizagdo nada mais é do que egocentrismo e
autoerotismo.>® Jung passou a compreender o inconsciente de forma diferente de Freud, indicando
gue era mais amplo e complexo e continha ndo apenas os desejos sexuais, como também diversos
simbolos e arquétipos; a psiqué era parte do inconsciente. No seu livro A Estrutura e Dindmica da
Psiqué (1975) (The Structure and Dynamics of the Psyche, do inglés), Jung diz que a consciéncia flui
para nos a partir das percepgdes sensoriais “de fora”, através dos nossos sentidos e assim temos
consciéncia do mundo. Estas percep¢des sdo capazes de nos dizer que “algo é”, mas ndo dizem “o
que €”; quanto mais inconsciente for o homem, mais ele ser4 conformado com os comportamentos
psiquicos, contudo, quanto mais consciente da sua individualidade, mais intensa sera sua diferenga

em relagdo aos outros sujeitos e menos ele correspondera as expectativas comuns.*



38

No livro Ar Brilhante, Fogo Brilhante — Sobre a Matéria da Mente (1992) (Bright Air, Brilliant
Fire — On the Matter of the Mind, do inglés), o médico, bidlogo e fisico-quimico Gerald Maurice
Edelman (1929 — 2014) trouxe, como uma das principais ideias da consciéncia, que ela € o resultado
da interacdo dindmica funcional entre grupos neuronais, chamado de “mapas corticais”. A
consciéncia na verdade, emerge da atividade cerebral e origina os processos mentais.®* Edelman
acreditava que o mental surgiu a partir do desenvolvimento do sistema nervoso,* e cada um de nos
tem uma “alma” individual que estd baseada na linguagem.®® Para ele, a consciéncia tem
intencionalidade, esta ligada a vontade e pode ser dividida em dois tipos: a consciéncia primaria e a
consciéncia de ordem superior. A consciéncia primaria € o estado de estar mentalmente “consciente”
das coisas do mundo, é formada de imagens mentais, nao tem conceito de si mesmo, nem de passado
nem de futuro, mas esta ligada a um tempo presente mensuravel; é uma “recordacéo presente”.>> O
aparecimento de um circuito reentrante especial, formando um novo componente neuroanatémico
durante a evolucdo, permitiu a entrada de sinalizacéo continua de “memadria de categoria de valor” e
contribuiu de forma duradoura para essa meméria. A interagdo entre um tipo especial de meméria e
a categorizaGao perceptiva deu origem & consciéncia primaria.>* A Figura 01 representa varios pontos
da consciéncia primaria, comecando pelo self e nonself, que sdo 0s “componentes internos” e “ndo
internos”, respectivamente. Este self, surge a partir das interacGes entre os sistemas limbico e cortical,
diferente dos sistemas do mundo exterior, que sdo estritamente corticais.>> Um animal com
consciéncia primaria, por exemplo, ndo tem memoria de longo prazo nem pode ter ciéncia dessa

memoria, ou planejar um futuro para si mesmo com base nessa memoria.>?
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Figura 01: Representacdo do modelo de consciéncia priméria. Inputs dos sistemas dos componentes
internos e sinais categorizados do mundo exterior (ndo internos) sao relacionados e chegam a memdria em
areas conceituais. Essa memoria (capaz de categorizagdo conceitual) liga-se através dos caminhos reentrantes
a categorizacao perceptiva atual dos sinais do ambiente (setas espessas) e da origem a consciéncia primaria.
Quando os inputs chegam através da visdo, audicdo etc., forma-se uma “cena” na consciéncia primaria com
objetos e eventos, que podem nao estar causalmente relacionados
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NONSELF

Sinais do ambiente
incluindo
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memoria de categoria devalora
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Fonte: Adaptado de Edelman®? (Fig. 11-1, p. 120, do livro Bright Air, Brilliant Fire — On the Matter

of the Mind).

Ja a consciéncia de ordem superior, 0 estado de “estarmos conscientes de que estamos

conscientes”, precisa da consciéncia primaria para vincular uma imagem mental & proxima imagem.>?

Esta consciéncia cria uma identidade com base social, é capaz de fazer associagdes considerando

passado e futuro e estd associada a linguagem. Para Edelman, antes do desenvolvimento da

linguagem, o cérebro progrediu com estruturas indispensaveis para a producéo de conceitos e, entéo,

desenvolveu capacidades fonologicas, regides cerebrais especificas para producgdo, ordenacdo,

memorizacdo dos sons da fala e sua compreens&o, o que possibilitou o surgimento da consciéncia de

ordem superior. Posteriormente, desenvolveram-se as areas de Broca e Wernicke, base da verdadeira

sintaxe, possibilitando o advento da ordenacdo sensorio-motora e, a partir das sentengas primitivas,

propiciou o inicio da seméantica.®> Na Figura 02 e 03, podemos ver a interagdo entre individuos da

mesma espécie que proporciona o desenvolvimento da consciéncia de ordem superior. Edelman

representou as capacidades fonoldgicas que sdo vinculadas ao aprendizado de conceitos e gestos,

chegando a formacao da semantica e o acimulo de um Iéxico: palavras e frases com significado. Dali,
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surge a sintaxe, conectando o aprendizado conceitual preexistente ao aprendizado lexical. A
consciéncia de ordem superior esta conectada com 0s eventos de consciéncia priméria, e proporciona
a elaboragdo do conceitual de “si mesmo”. A memoria de longo prazo das relagdes simbolicas cria

uma conexao do passado e do futuro, tornando possivel a formagéo da “consciéncia da consciéncia”.

Figura 02: Inicio da base seméntica,
apresentant_io como afeicdo, recompensa
e aprendizado sob condicBes de
categorizacdo levam ao desenvolvimento
da fala. Os meios para relacionar objetos
categorizados & semantica é a fonologia.
A medida que as conexdes reentrantes
sdo feitas com os centros de conceitos,
ocorre a formacdo da base semantica.
Como houve a construcédo de um Iéxico e
a formacdo de sentenca, a categorizacdo
de seus arranjos leva a sintaxe.
Fonte: Imagem criada em parte através
de inteligéncia artificial (Chat GPT) e
adaptada a partir de Edelman®? (Fig. 12 —
3, p. 129, do livro Bright Air, Brilliant
Fire — On the Matter of the Mind).
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Objeto 1 (‘Gato’)
Objeto 2 (Repeticao)
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S
QT oo
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Figura 03: Representacdo do modelo da consciéncia de ordem superior. A aquisicdo de um novo tipo de
memdaria por meio da inicializagdo seméntica (figura 02) leva a uma conexdo do passado, do futuro e do
conceito do self a consciéncia primaria, tornando possivel a “consciéncia da consciéncia”.
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Fonte: Adaptado de Edelman® (Fig. 12 — 4, p. 132, do livro Bright Air, Brilliant Fire — On the Matter
of the Mind).
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Adentrando o mundo do filésofo analitico e professor, John Rogers Searle (1932), no livro A
redescoberta da Mente (1992) (The Rediscovery of the Mind, do inglés), ele aborda que a consciéncia
é muitas vezes confundida com “com-ciéncia”, “autoconsciéncia” e “cogni¢do”. Consciéncia para ele
é como um interruptor “liga/desliga”, aquele estado que se experimenta apds acordar de um sono
(sem sonho) e que permanece enquanto estamos acordados. Porém, esta consciéncia desaparece
quando estamos dormindo, ou sob efeito de anestesia geral ou até mesmo quando “morremos”.%% ! E
possivel experimentar consciéncia durante o sonho, mas ndo com a mesma intensidade, assim como
ela pode variar quando estamos acordados, como ocorre nos processos de sonoléncia, alteragéo de
humor (enfado, falta de atengdo) e, no uso de substéncias que induzem a estados de consciéncia
alterados.®® A consciéncia, para ele, alberga um aspecto de subjetividade individual e n&o s6 seres
humanos sdo dotados de consciéncia com subjetividade, mas também cdes, gatos, macacos e
criancas.®® Um outro ponto importante tratado por Searle é 0 problema “mente-cérebro” (mind-body,
do inglés), que é a tentativa de explicar como o cérebro e as suas propriedades fisicas e bioquimicas
podem originar a experiéncia da consciéncia e da mente. Searle acreditava que a consciéncia era um
fendmeno bioldgico natural proveniente da interacdo entre os sistemas neurais, ou seja, era uma

propriedade emergente originada a partir dos fendmenos neurobiol6gicos cerebrais.®

O filésofo e matematico David John Chalmers (1966) reconhece que a consciéncia € um grande
mistério e, seguramente, 0 maior obstaculo da ciéncia é chegar a sua compreensdo. Apesar dos estudos
da mente terem avancado muito, Chalmers acredita que é possivel avancar ainda mais no problema
da consciéncia sem negar sua existéncia ou reduzi-la a algo que ndo é. No seu livro A mente
Consciente — Em Busca de uma Teoria Fundamenta” (1996) (The Conscious Mind, In Search of a
Fundamental Theory, do inglés), diz que a palavra “consciéncia” € um termo usado de forma muito
variavel, porque pode se referir tanto a vigilia, & concentracdo da atencdo, a capacidade cognitiva
(introspeccéo, ciéncia dos estados mentais), quanto ser referéncia de “ser consciente de algo”
(referindo-se a saber sobre algo).®? Existe uma variedade de experiéncias que sdo conscientes, como
visuais, auditivas, tateis, olfativas, gustativas, sensagdes corporais, mas também experiéncias de
imagens mentais, pensamento consciente, emogcdes, sentido de “si mesmo” (self), dentre outras.®
Para Chalmers, toda propriedade mental pode ser fenoménica ou psicoldgica, ou uma combinacéo
entre elas. Por exemplo, quando sentimos dor, o termo “dor” é empregado para nomear uma qualidade
fenomenoldgica “desagradavel”, mas também carrega uma nogdo psicologica: a ideia de que hd algum
dano no organismo que desencadeia determinadas reacbes.®” A consciéncia psicoldgica esta
relacionada a vigilia, & introspeccéo, a capacidade de informar o contetido dos nossos estados mentais,
a capacidade de pensar sobre nés mesmos (autoconsciéncia), a atengdo, ao controle voluntério e ao

conhecimento. Estes séo conhecidos como “nucleos psicologicos”, e estdo associados aos estados
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fenoménicos da mente.®> Um ponto importante da abordagem de Chalmers sobre a consciéncia é o
problema mente-corpo (ou mente-cérebro). Ele advoga contra a visdo materialista e defende a visdo
dualista naturalista.®” Segundo a visdo dualista naturalista, para explicar a consciéncia, seria
necessario a criacdo de outras caracteristicas e leis fundamentais. Diferente da visdo dicotdmica do
dualismo tradicional, Chalmers busca uma abordagem em que ndo haja a necessidade da separacao
da consciéncia da parte fisica, mas que possa ser integrada como um aspecto fundamental da natureza,

como, por exemplo, a matéria e a energia.

E certo que cada pessoa tem sua singularidade e ha duas alternativas para sua existéncia
segundo Eccles:*® o cérebro ou a psique. Enquanto os pesquisadores da consciéncia com uma
abordagem materialista ficam com a primeira alternativa, os dualistas-interacionistas, com a segunda.
O pensamento dos materialistas € que as experiéncias subjetivas derivam do cérebro e a existéncia
dos outros ‘“eus” acontece pela comunicacdo intersubjetiva. Contudo, segundo Eccles, se a
singularidade estivesse atrelada apenas ao cérebro teria origens genéticas, e este argumento
impossibilita a explicacdo da singularidade de gémeos idénticos.% Os materialistas alegam que o fator
determinante sdo as experiéncias acumuladas de um self ao longo da vida, mas Eccles argumenta que
mesmo com as memoarias e experiéncias de vida, ele permaneceria sendo 0 mesmo, 0 gque torna este
argumento falho. Desta forma, Eccles atribui a psique, a alma ou a uma cria¢do espiritual sobrenatural
a existéncia da singularidade, que surge a partir da “criacdo divina” de uma individualidade Unica,
como se cada um de nos fosse um programador que nasce com nosso computador em seu estado
embrionario e se desenvolve ao longo da vida.®® Eccles acreditava que eventos mentais (n3o materiais)
interagiam efetivamente com os eventos neurais.® Isso ocorreria através de etapas que envolvem a
fisiologia das unidades sindpticas e a ultraestrutura das sinapses que revelam operacoes
probabilisticas durante a liberacdo das vesiculas sindpticas e a compreensdo de como um evento
mental ndo material (como uma intencdo, por exemplo) poderia influenciar nas operacdes sutis das

sinapses, que ¢ material.®*

Parece que a consciéncia esta relacionada a memdria de curto prazo e ao funcionamento de
conjuntos neurais que sdo ativados através da atencdo visual. Crick & Koch® propuseram que o
processo envolvia 0s mecanismos atencionais que, quando ativados, recrutavam conjuntos relevantes
de neurdnios; estes disparam em semissincronia na frequéncia gama, de 40 a 70 Hz.®®> Na época estes
resultados levaram & conclusdo de que a consciéncia (visual) requereria a sincronizacdo de
grupamentos neurais que oscilavam na frequéncia gama. Um estudo recente de Voss et al.®® relatou a
presenca da frequéncia gama na consciéncia autorreflexiva durante os sonhos, e como outras

frequéncias ndo apresentaram diferencas, eles concluiram que a consciéncia de ordem superior esta
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relacionada a frequéncia gama na faixa entre 25 e 40 Hz. Entretanto, uma reviséo posterior realizada
por Koch e colaboradores®” trouxe uma série de estudos e argumentos mostrando que a frequéncia
gama esta presente em varios estados ndo conscientes, como no sono NREM (non rapid eye
moviment, do inglés), na anestesia, em convulsdes e que, essa banda de frequéncia também néo é
necessaria durante a viso,®” descartando a possibilidade de a frequéncia gama estar efetivamente

envolvida nos processos da consciéncia.

Outra teoria criada para explicar e “medir” a consciéncia foi a “teoria da informacdo integrada
(TII) da consciéncia” (I1T, information integration theory of consciousness, do inglés) proposta por
Tononi.® Para ele, a consciéncia é o resultado da integracdo de informagdes de um sistema e tem
duas propriedades: a diferenciacdo e a integracdo. Enquanto a diferenciagdo é a disponibilidade que
um sistema apresenta de ter um grande ndmero de experiéncias conscientes, a integracdo é a
capacidade que a consciéncia tem de integrar informacdes, através da multiplicidade de interacfes
causais entre os elementos do cérebro. E existe uma relacdo causal entre o estado de um elemento e
0 estado de outros elementos, o que gera a integracdo entre eles. Isso ocorre, por exemplo, porque
ndo podemos experienciar uma cor separada da forma. ® Esta teoria mostra que a “quantidade de
consciéncia” de um sistema pode ser medida através da “quantidade de informacdo causalmente
efetiva que pode ser integrada, por um elo informacional mais fraco de um subconjunto de

elementos”.%8

O fato é que, nas Ultimas décadas, o surgimento de novas ferramentas de analise, como por
exemplo a aplicacdo das redes funcionais em estudos do cérebro, tem auxiliado também os estudos
da consciéncia. A aplicacdo de redes cerebrais tem revelado diferentes padrbes de rede funcional

cerebral (RFC) durante a perda de consciéncia; um dos exemplos sdo 0s estudos com anestesia.

|38 |69

Usando doses de anestésicas (DA) de ketamina, Blain-Moraes et al.>® e Lee et al.> encontraram uma
reducéo da conectividade cerebral; Bonhomme et al.” também encontraram quebra da conectividade
durante o uso de DA na rede de modo padrdo (default mode network, do inglés), como também a
preservagéo da conectividade na rede sensorial e sensorimotora. Entretanto, Boly et al.”* encontraram
aumento da excitabilidade talamica entre a vigilia e a leve sedacdo por propofol, porém essa
excitabilidade ndo aumentou durante a perda de consciéncia. Além disso, durante a perda de
consciéncia houve diminuicdo na conectividade corticocortical retrograda, do cortex frontal para o

cortex parietal, e a conectividade tAllamo-cortical ndo apresentou alteragdo.”

Estes estudos sobre a atividade cerebral durante a perda de consciéncia induzidos por
anestesicos, e combinados com métodos que permitem compreender a conectividade cerebral durante

a perda de consciéncia, tém auxiliado na compreensdo da consciéncia em si. Considerando que a



44

perda da consciéncia por anestésicos é temporéria e induzida, ainda assim nos ajudam a entender
melhor quais mecanismos estdo relacionados a consciéncia, e quais fatores podem influencia-la. A
conectividade cerebral parece revelar que a integragdo entre as areas cerebrais é importante para a
experiéncia da consciéncia, j& que a interrupcdo destas interacGes esta relacionada a perda da
consciéncia. Porém, serd que mesmo sob efeito de anestesia ha de fato a perda de consciéncia? Ou a
consciéncia continua funcionando, mas em outro “lugar” fora da ligagdo com os substratos neurais?
O que de fato acontece, por exemplo, nas experiéncias de quase morte (EQMSs), onde muitos pacientes

compartilham relatos de experiéncias vivenciadas, intensas e vividas?

A pesquisa de van Lommel et al.”

investigou 344 pacientes cardiacos que foram ressuscitados
apos parada cardiaca. Destes, 62 pacientes passaram pela EQM e relataram os seguintes conteddos:
consciéncia de estar morto - 31 (50%); emogdes positivas - 35 (56%); experiéncia fora do corpo - 15
(24%); movendo-se através de um tanel - 19 (31%); comunicacdo com uma luz - 14 (23%);
observacdo de cores - 14 (23%); observacdo de uma paisagem celeste - 18 (29%); reunido com
pessoas ja falecidas - 20 (32%); revisdo de vida - 8 (13%) e presenca de uma fronteira - 5 (8%)."?
Grigg, et al.” avaliaram 56 pacientes que tiveram morte cerebral, e 11 deles continuaram
apresentando atividade eletroencefalica apds o diagnostico, mesmo preenchendo os critérios clinicos
rigorosos, como coma profundo, auséncia de reflexos e apneia. Segundo os autores, a atividade
eletroencefalica se manteve por mais ou menos 72 horas depois do diagndstico. Dentre os padroes de
frequéncia, as atividades teta e beta foram encontradas em 9 pacientes; atividade semelhante ao
encontrado em sono, com teta e delta sincronos relatados em 2 pacientes e atividade alfa em 1
paciente.”® Um outro estudo recente realizado por Xu et al.”* analisou os sinais de EEG e
eletrocardiograma (ECG) em quatro pacientes que vieram a Obito devido a uma lesdo andxica
induzida por parada cardiaca e hemorragia cerebral extensa, a partir a retirada do suporte ventilatério.
Durante o estudo, estes pacientes estavam em coma, sem comportamento voluntario ou consciéncia
durante as Ultimas 24 horas. Os autores encontraram, em dois pacientes, aumento da poténcia gama,
aumento do acoplamento de frequéncia cruzada de gama e oscilagcBes mais lentas, aléem de aumento
da conectividade inter-hemisférica funcional, também para gama. Além disso, foi observado um
achado interessante: dois pacientes exibiram surtos de conectividade funcional e direcionada em
varias ondas de frequéncia dentro da “zona quente*'”, na regido cortical posterior (lobo parietal e
lobo temporal posterior direito e jungdo temporo-parieto-occipital), que é considerada critica para o

processamento da consciéncia.” Os relatos da pesquisa de van Lommel et al.  sugerem que a

*1 Esse termo é normalmente usado para descrever dreas cerebrais que apresentam um aumento do
metabolismo ou atividade neural em resposta a estimulos especificos.
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consciéncia pode persistir mesmo quando houve uma “quase morte”, albergando diversos relatos e

sensacOes que persistiram por anos na vida dos envolvidos.

Em suma, tantas teorias interessantes surgiram ao longo de décadas para tentar explicar o que
é a consciéncia e de onde ela surge, que geraram uma dicotomia quanto as abordagens da consciéncia
e suscitam um aprofundamento das pesquisas para compreender a complexidade desse fenémeno. Ha
aqueles que adotam uma perspectiva materialista considerando a consciéncia uma propriedade
emergente do cérebro e ha aqueles que preferem uma abordagem que enfatiza a natureza subjacente
e ndo material da consciéncia, acreditando que ela ndo pode ser reduzida apenas aos processos
cerebrais. Estas duas abordagens poderiam ser unidas com base em suas perspectivas para explorar
todas as possibilidades, convergindo todas as teorias para encontrar algo que pode ser comum a todas
as visdes. Talvez, dessa forma, a compreensdo da consciéncia possa transcender as visdes
materialistas e ndo materialistas, ja que ela é um fendbmeno complexo e multifacetado que envolve
diversas experiéncias subjetivas e ndo-subjetivas. Neste aspecto, para esta tese, vamos considerar a
consciéncia, ou “o estado consciente”, aquele estado “normal de vigilia”, em que uma pessoa esta
acordada e alerta, ciente, interagindo ativamente com o ambiente ao seu redor. E caracterizado pela
consciéncia plena do ambiente, com a capacidade de perceber, responder a estimulos externos,
processar informagfes cognitivas e sensoriais, ter uma nogdo clara do tempo e do espaco, e realizar

atividades cognitivas e motoras de maneira usual.

O estudo da consciéncia estd intrinsecamente conectado aos EACS, ja que estes estados
fornecem informacGes valiosas sobre a natureza e os limites da nossa experiéncia consciente, nos
possibilitando explorar as fronteiras e a plasticidade da consciéncia humana. Os EACs nos desafiam
a questionar as concepgdes tradicionais de identidade, percepcdo e realidade, e oferecem a
oportunidade de examinar 0s mecanismos subjacentes a consciéncia. No préximo capitulo,

seguiremos abordando a consciéncia segundo os pesquisadores que focam seus estudos nos EACs.

5.2 OS ESTADOS ALTERADOS DE CONSCIENCIA

Entender o que é consciéncia ainda é um dos grandes desafios da psicologia, filosofia,
neurociéncias e psiquiatria, como vimos na se¢do anterior. Assim como o estudo da consciéncia, as
pesquisas sobre os EACs seguem o mesmo perfil, mas ndo apenas pela dificuldade em medir os
fenbmenos, e sim porque, muitas vezes, sdo enquadrados como fenémenos religiosos / experiéncias

misticas e acabam sendo “marginalizados” dentro da academia, pela visdo materialista da ciéncia.
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Mas, de fato, 0 que sdo os EACs? Estes estados sdo também conhecidos como experiéncia andbmala
(EA), experiéncia mistica, éxtase, iluminacdo, transe, delirio, meditagdo profunda, estados de

consciéncia expandida ou aumentada, visdo ou percepgao alterada, dentre outros.

O psicologo e parapsicélogo Charles Tart (1937), conhecido por popularizar o termo “estados
alterados de consciéncia” € um dos grandes nomes dessa area. Em seu livro O Estado Alterado de
Consciéncia publicado em 19697 (The Altered State of Consciousness, do inglés) Tart explica que o
estado ‘normal de consciéncia’ é aquele em que um individuo passa a maior parte do tempo em vigilia.
Assim, um estado alterado é aquele no qual o individuo percebe uma alteracdo no seu padrdo de
funcionamento mental, com qualidades diferentes dos processos mentais. Ele pode estar mais ou
menos alerta, é capaz de ver imagens visuais que podem ser mais vividas ou macantes, ou seja, ele se
comporta diferente do seu estado habitual.” Segundo Tart’®, a cultura ocidental vé os EACs de forma
negativa, como se houvesse um estado “bom”, que esta relacionado a valores adaptativos dentro da
sua cultura, e um “ruim”, que € patoldgico.” A alteracio experimentada nestes estados abrange uma
série de percepgBes, como ter memarias que parecem ser de outra pessoa; lembrar de coisas que vocé
sabe que ndo poderia saber; coisas podem mudar de valor para vocé, tal como algo que valia muito
deixar de valer; o tempo e espaco podem funcionar diferentemente, como uma “eternidade”, dentre
outros.”® Em outro livro publicado em 1997, Corpo, Mente, Espirito—Explorando a Parapsicologia
da Espiritualidade’” (Body, Mind, Spirit—Exploring the Parapsychology of Spirituality, do inglés),
Tart’” faz algumas consideracdes referentes a pergunta “quem ou o qué” pode sobreviver a morte, a
partir da perspectiva dos EACs. As respostas para essa pergunta podem ser encontradas através dos
EACs, pois eles sao “um lembrete dramatico de que podemos ser muito mais e muito diferentes do
nosso estado comum”.”” Tentando responder a esta pergunta, ele discorreu acerca de dois estados
alterados que tém, em parte, caracteristicas similares, ou seja, proporcionam ao ser humano a
experiéncia de estarem menos “corporificados”: o sonho ¢ as EQMs. Os sonhos, uma parte importante
da nossa vida e um EAC bastante comum, ocorrem durante cerca de 20% do tempo em que estamos
dormindo. Neste estado, agimos e pensamos diferente de quando estamos em vigilia, visto que temos
medo e somos atraidos por coisas diferentes; estamos muito menos conectados com nosso corpo do
que quando estamos em vigilia, e isso é a “prévia de um estado de consciéncia menos
corporificado”.”” Ja4 as EQMs sdo0 as experiéncias da consciéncia em um grau muito maior de
‘descorporificagdo’ do que nos sonhos. As EQMs, segundo Tart, nos lembram que existem fronteiras
na mente humana que sdo impossiveis de serem compreendidas através do “estado comum de

consciéncia”.”’
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Para Ludwig,*® os EACs so “estados mentais induzidos por manobras ou agentes fisiologicos,
psicoldgicos ou farmacoldgicos, que podem ser reconhecidos subjetivamente pelo proprio individuo
(ou por um observador do individuo), como representando um desvio suficiente na experiéncia
subjetiva ou no funcionamento psicoldgico de certas normas gerais para aquele individuo durante o
estado de alerta, quando a consciéncia esta desperta”. Uma pessoa que experiencia uma preocupagao
além do habitual e tem alteracdes nas caracteristicas dos pensamentos ja apresenta um “desvio”
suficiente para ter um grau de EAC.™ Para Ludwig,'® os EACs compartilham muitas caracteristicas
em comum, e seus fendmenos estdo relacionados. Alguns exemplos séo as alteracdes provocadas no
pensamento, na atengdo e na memoria; mudancas na percep¢do do tempo, sendo este acelerado ou
desacelerado, atemporal ou com duracdo infinita; perda de controle; alteragbes na expressdo
emocional; alteracdo da imagem corporal, como despersonalizacdo, dissolugéo de fronteiras entre o
eu e outros mundos, como ocorre nas experiéncias transcendentais ou misticas de unidade, expansao
da consciéncia; distorcdes perceptivas, incluindo alucinacBes, pseudoalucinacdes, percepcles
agucadas dentre outras.’® A seguir, estdo alguns exemplos de variaveis, categorizadas por Ludwig,

que sdo capazes de produzir EACs

e Reducdo de estimulos exteroceptivos ou reducéo da atividade motora, como ocorre em
confinamento solitario / privacdo social de estimulos prolongados; estados hipnagdgicos e
hipnopdmpicos; sonho e sonambulismo. Também podem ser encontrados nas referéncias aos
estados de cura e revelagdo decorrentes da “incubacdo” ou “sono do templo” (como faziam
0s egipcios).

¢ Aumento naestimulacao exteroceptiva e/ou atividade motora e/ou emog¢ao, como quando
ha sobrecarga ou “bombardeio sensorial” gerando estados mentais excitatorios. Exemplo
desta categoria s&o a excitagdo emocional profunda; fadiga mental; lavagem cerebral; o transe
associado ao contagio emocional decorrente de ambiente com multiddo de pessoas; a
conversdo religiosa e as experiéncias de transe de cura; 0s estados de possessdo espiritual; o
transe extatico ou “rodopiante” durante uma danga; as psicoses; a possessdo demoniaca; as
reagOes esquizofrénicas, dentre outros.

e Aumento do estado de alerta ou de envolvimento mental, como ocorrem em situagfes de
hiperalerta focada ou seletiva, decorrentes de vigilancia prolongada durante o servigo de
sentinela ou vigilia; a oracdo fervorosa; o envolvimento mental quando se ouve um
palestrante dindmico ou carismatico; a observacdo prolongada de um tambor giratorio;
metrdbnomo ou estroboscopio, dentre outros.

e Diminuicdo do estado de alerta ou relaxamento das faculdades criticas, que sdo 0s

estados mentais que ocorrem a partir de um “estado mental passivo”, quando ndo héa
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direcionamento do pensamento a um objetivo. Sdo exemplo o0s estados misticos,
transcendentais ou reveladores, como o0s conhecidos estados nirvanicos, samadhi,
consciéncia cosmica, que normalmente sdo alcancados por diversos tipos de meditacéo;
transes medilnicos e autohipnéticos; transe musical; estados criativos; nostalgia; estados
mentais originados de profundo relaxamento cognitivo e muscular, dentre outros.

e Presenca de fatores somatopsicoldgicos, decorrente de alteragbes na quimica ou
neurofisiologia do corpo, como hipoglicemia ou hiperglicemia; desidratacdo; privacdo do
sono; hiperventilagdo; narcolepsia; auras precedendo enxaqueca ou crises epiléticas.

e EACs geradas pelo uso de substancias, como uso de drogas psicodélicas, narcoticas,

sedativas; alcool; anestésicos.

A prevaléncia dos EACs na humanidade, para Ludwig,*

atestava a importancia desses
fendmenos, considerados “caminhos finais comuns” para muitas formas diferentes da expressao e
experiéncia humana, tanto adaptativas (como adquirir novos conhecimentos, aliviar conflitos,
proporcionar cura, catarse emocional, auxilio na manutencdo do equilibrio psiquico) quanto
desadaptativa (como ocorre em conflitos emocionais propiciando fuga, amnésia, neuroses,

dissociacdo, despersonalizacio, dentre outros).™

Para os pesquisadores Vaitl et al.,”® os EACs sdo parte das experiéncias gerais e do repertorio
comportamental do ser humano e podem ser classificados de acordo com dominios bioldgicos,
comportamentais, cognitivos e subjetivos. Estes estados foram agrupados pelos pesquisadores em trés
grandes grupos: espontaneos, induzidos e patologicos.”® Os EACs espontaneos ocorrem a partir
das flutuacGes do estado de alerta e da vigilancia, que sdo experimentados através de uma consciéncia
fenomenal, oscilando em um continuum vigilia-sonoléncia-sono e desaparecem imediatamente
quando o “sistema de excitagdo central volta aos niveis normais voluntariamente ou pelos ritmos
bioldgicos (ou por ressuscitacdo, no caso das EQMs)”. Dentro desta classe, estdo a sonoléncia, 0s
desvaneios, os estados hipnagdgicos, o sono, o sonho e a EQM. Foi observado que, em diversos
estudos citados pelos pesquisadores,’® estes estados geram mudancas na atividade cortical, e nos
niveis de excitacdo pois carregam experiéncias oniricas, alucinatorias e desviam-se dos estados
normais de alerta, vigilia e vigilancia. Na classe dos EACs induzidos, estdo aqueles provocados por
indugdo farmacoldgica, pelas manobras fisicas e fisiologicas que provocam alteragdes na consciéncia.
Dentre estas Ultimas, os exemplos mais comuns sdo as manobras respiratérias forgadas, as condi¢oes
ambientais extremas, a fome, a atividade sexual e o orgasmo. Outros tipos de EACs dessa classe séo
os transes induzidos por ritmo (dancga ou som de tambores), o relaxamento, a meditacéo, a hipnose e

0 biofeedback. Assim como nos EACs espontaneos, os induzidos também causam alteracOes
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cerebrais, através dos déficits ou do aumento do envio de energia para o cérebro. Vaitl et al. ®
chamaram atencéo para a existéncia de muitas desordens mentais consideradas EACs patologicos
que geram varios grau de alteracBes da consciéncia, afetando direta ou indiretamente o cérebro,
provocando mudancas no eixo vigilia-coma alterando a consciéncia, sonoléncia, o torpor, coma.
AlteracOes na consciéncia dentro deste espectro provocam experiéncias psicoticas, com presenca de
alucinagdes, delirios, aberracdes perceptivas, desintegracdo cognitiva, dentre outros. Nessa classe,
estdo os transtornos esquizotipicos e a esquizofrenia, 0 coma, 0 estado vegetativo e a epilepsia.
Segundo os autores, a doenca de Alzheimer e a deméncia fronto-temporal raramente sdo investigadas
entre as disfuncBes cerebrais que geram alteracfes subjetivas. A Figura 04 foi apresentada pelos
autores como diferentes formas de induzir um EAC.

Figura 04: Representagdo das diferentes formas de induzir estados alterados de consciéncia. As linhas dentro
da piramide indicam a forte interdependéncia dos diferentes niveis. (A palavra “arousal” aqui refere-se a um
“estado de alerta ou vigilancia”).

' Técnicade autorregulagio ]
coghnitiva e autonémica

| Hiper ou hipoestimulagio Autocontrole

| perceptiva

[ Vigilancia reduzida 4

Input sen{)m}usx &\/

Cérebro .../ Estrutura— Dinamicas — Quimica

; Dano do tecido cerebral Hipocapnia

Desconectividade, r
hipersincronizacao |

Fonte: Adaptada de Vaitl et al.”

Apesar de pesquisadores englobarem os EACs em trés grandes grupos, estes grupos foram
melhor classificados a partir da origem ou do método de inducio no Quadro 01.”
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Quadro 01: Dominios associados com alterag@es da consciéncia classificados pela origem ou pelo método de

inducéo.

ORIGEM

ALTERACAO

Ocorréncia espontanea

Estados de sonoléncia
Sonhando acordado
Estados hipnagdgicos
Dormir e sonhar
Experiéncias de quase morte

Fisicamente e fisiologicamente
induzida

CondigOes ambientais extremas
(pressdo, temperatura)
Fome e dieta
Atividade sexual e orgasmo
Manobras respiratorias

Psicologicamente induzido

Privacdo sensorial, homogeneizacao e
sobrecarga
Transe induzido por ritmo (bateria e danca)
Relaxamento
Meditacdo
Hipnose
Biofeedback

Induzido por doenca

Desordens psicoticas
Coma e estado vegetativo
Epilepsia

Farmacologicamente induzidos

(ndo foram revisados)

Fonte: Vaitl et al”® (Psychological Bulletin 2005, Vol. 131, No. 1, 98-127).

Assim como Vaitl et al.” englobaram os EACs em trés tipos principais, embora esclareca

melhor no Quadro 01, Boveroux et al.** também organizaram em trés tipos com algumas

modificagdes: (I) EAC alterado fisiologicamente; (11) EAC alterado farmacologicamente e o (1)

EAC patoldgico. Nesta classificacdo, por exemplo, os sonhos séo considerados EAC provocados

através da fisiologia (tipo I). Uma sedacdo profunda provocada por anestésicos dissociativos como o

Oxido nitrico e a ketamina é um EAC do tipo Il, e aqueles estados que englobam danos cerebrais

graves, COmMo 0s COmMatosos e vegetativos sdo os EACs do tipo 111.*° Contudo, os pesquisadores Cofré

et al.” dividiram os EACs em quatro categorias (Quadro 02), considerando sua permanéncia ou

transitoriedade, como segue:
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Quadro 02: As quatro categorias dos estados alterados de consciéncia, exemplos e reversibilidade.

CATEGORIA EXEMPLOS REVERSIBILIDADE
, Sono profundo Transitorio
Natural ou endogeno Sonho Transitorio
Earmacoléaico Anestesia geral Transitorio
g Estado psicodélico Transitorio
. . Meditacdo Transitorio
Induzido por outros meios Hipnose Transitorio
Epilepsia Transitorio
- Episddios psicoticos Transitorio
Patoldgico o s
Desordens da consciéncia | Transitorio ou permanente
Morte cerebral Permanente

Fonte: Adaptado de Cofré et al.”

Assim como ainda ha dificuldades para definir e explicar os mecanismos da consciéncia,
existem problemas quanto a definicdo e aos mecanismos que geram os EACs e principalmente, quais

estados mentais podem ser considerados como tais. Os autores Revonsuo et al.®

defendem que um
estado “normal de consciéncia” é quando os mecanismos de representacdo levam informacGes
precisas do mundo externo para a consciéncia. Desta forma, o contelido geral da consciéncia sera a
representacao desse mundo externo. O critério de normalidade da consciéncia, segundo os autores, é
quando este sistema cumpre corretamente a funcdo informacional, o que ndo ocorre nos EACs.2°
Nesses estados, ha um desvio natural da consciéncia em relacionar-se com o “mundo”, ou seja, ha
uma “deturpagéo entre o eu e o mundo”. A chave para os estados alterados estd na forma como a
consciéncia se relaciona com o mundo, que é diferente do natural e ndo sdo os “conteudos da
consciéncia” que definem este estado.® Os autores acreditam que a definicdo de um EAC ndo deve
considerar as mudancas nos padrfes da consciéncia fenomenal nem reflexiva (alteracbes nas
experiéncias subjetivas nem nos pensamentos introspectivos), uma vez que esses critérios nao
englobam outros EACs que sdo 6bvios, e excluem também outros estados que ndo deveriam ser
considerados um EAC.®° Desta forma, os autores formularam uma definicao interessante para EAC,
gue se refere a “um estado onde mecanismos neurocognitivos de ‘fundo da consciéncia’ tém uma
tendéncia maior a produzir deturpagdes, como alucinagdes, delirios e distor¢cbes de memoria”. Para
aplicar esta definicdo, basta adquirir evidéncias comportamentais e determinar se 0s contetdos da
consciéncia estdo deturpados ou ndo, e observar objetivamente as alteragcbes neurais, como

modificaces funcionais nos neurotransmissores.®
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Partindo do principio de que a consciéncia esta no cérebro, os autores Cofré et al.”® propuseram
um conjunto de modelos que podem explicar a relagdo entre a atividade cerebral e os estados de
consciéncia, usando a teoria de “baixo para cima” (bottom-up, do inglés). Considerando as quatro
divisGes de EACs propostas pelos autores no Quadro 02, o grande desfio é encontrar a assinatura de
diferentes estados para sua identificacdo através dos sinais cerebrais. As formas para avaliar as
“assinaturas da consciéncia”, para Cofré et al,”” podem ser baseadas, por exemplo, na conhecida
hip6tese do cérebro entrdpico, ja que a entropia revela que a “incerteza média em um sinal implica o
quao dificil é prever o préximo ponto no tempo dado seu histérico”, o que significa que 0 nivel de
consciéncia deve ser proporcional a entropia dos sinais cerebrais. Outra maneira é através da
conhecida TII, como visto na se¢do “A Consciéncia—Velhas e Novas Abordagens”, que propde uma
estreita relagcdo entre a consciéncia e a capacidade que um sistema fisico tem de se integrar e gerar
propriedades dinamicas emergentes dessa integracdo. J& o0 modelo whole-brain (cérebro-inteiro) de
baixo para cima, para os autores, € ideal para o estudo dos EACs porque considera a atividade cerebral

global e permite explorar as assinaturas globais emergentes da dinamica cerebral.”

Este modelo pode
testar hipoteses com “fundamentos mecanisticos e causais” de diferentes estados de consciéncia a
partir de dados de neuroimagem, abordagens tedricas para caracterizar as assinaturas da consciéncia
e dos modelos computacionais de whole-brain bottom-up. Os autores propéem o seguinte modelo
ajustado para o conectoma, a modulacdo e a dindmica (as trés varidveis independentes) que sao
alteradas para construir os modelos de whole-brain aplicados a diferentes estados alterados de
consciéncia. Na Figura 05, a estrutura do conectoma*? esta implicada em anormalidades estruturais
gue normalmente sdo encontradas nas condi¢fes neuroldgicas; os desequilibrios que ocorrem na
modulagdo podem gerar condi¢bes psiquiatricas como acontecem nas altera¢fes dopaminérgicas, € a
variavel “dindmica”, estd relacionada as alteragdes no equilibrio local de excitacdo/inibicéo,
provocadas por processos neuroquimicos, como nos estados de epilepsia, sono profundo e anestesia

geral.”

*2 E 3 representacdo detalhada da conectividade entre diferentes regides e neurdnios no sistema nervoso
central. O conectoma pode ser medido através de diferentes técnicas de neuroimagem e neuroanatomia, que
sdo capazes de rastrear as fibras nervosas e os tratos que conectam diferentes areas do cérebro.
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Figura 05: Representacdo das trés varidveis-chave que podem ser modificadas para construir os modelos de
cérebro inteiro (whole-brain), para diferentes estados alterados de consciéncia (EAC): a dindmica local, a
conectividade anatébmica e as informagdes que regulam os EACs, tanto fisioldgicas, patologicas quanto
induzidos farmacologicamente. As mdltiplas varidveis podem ser modificadas, o que geram convulsdes
focais (que refletem em anormalidades estruturais) e anestesia induzida por propofol (por ativacéo de vias
inibitdrias), ambas associadas a padrdes de baixa complexidade da atividade cerebral. TC: Transtorno da
consciéncia

Conectividade
estrutural
Conectoma
VIGILIA Dinémica Modulacio
CONSCIENCIA
Dinamica local e .
~ Neuromodulagao
perturbagoes

Fonte: Adaptada de Cofré et al.” (Figura 2, Brain Sci. 2020, 10, 626).

Bem, como vimos ao longo desta se¢do, estabelecer critérios adequados para o estudo dos
EACs apresenta desafios significativos devido as diversas nuances e complexidades dos fendmenos
envolvidos. Além disso, a falta de ferramentas e abordagens padronizadas para a investigacdo desses
estados e de pesquisadores preparados impede o desenvolvimento de métodos adequados de coleta
de dados que possam capturar e quantificar esses estados de maneira precisa e confiavel. Sabe-se que
esse campo de estudos é vasto e muitas vezes de dificil acesso, comecando pela prépria definicdo do
gue é um EAC, quais sdo os tipos, a individualidade do fendmeno e a padronizacdo de metodologias
gue sejam capazes de registrar informacdes fidedignas desses fenémenos. Pensando na importancia
desse estudo, Almeida e Neto! propuseram uma discuss&o sobre as diretrizes metodoldgicas para a
pesquisa das EA e EACs, albergando também estudos religiosos e espirituais. Para esses autores, é
necessario “evitar o preconceito dogmatico”, abrindo-se ao estudo mais rigoroso dessas areas que séo
pouco estudadas na academia, incluindo o modo cientifico legitimo. E necessario buscar por uma
teoria, ja que muitas vezes é dificil encontrar uma metodologia que se adeque ao fendmeno estudado,
e “fica-se sem saber quais informagdes importantes devem ser colhidas”.! Bons critérios para escolher
uma teoria, segundo os autores, sdo a simplicidade, a abrangéncia, a falseabilidade e o potencial
heuristico, cuidando para ndo “forgar o encaixe” em uma teoria parcial que sé englobe as evidéncias
que confirmem a teoria adotada e ignore as que apontam ao contrario. Além disso, é necessaria uma

exaustiva revisdo da literatura. Essa recomendacdo “é obvia”, contudo parece que a maioria das
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pesquisas, segundo os autores, comegam sempre do zero, ignorando os trabalhos anteriores.! Um dos
pontos mais importantes, a meu ver, abordado pelos autores ¢€: “evitar ‘patologizar’ o diferente de
anomalo”, o que normalmente acontece nas praticas psiquiatricas, pois hoje se sabe que muitas
experiéncias dissociativas e que tém caracteristicas alucinatorias ja sdo aceitas culturalmente e ndo

sdo consideradas patologicas.

Existe uma limitagdo nas classificacfes psiquiatricas, uma vez que ndo ha um critério universal
para as psicopatologias; muitas EAs ndo estdo associadas aos transtornos mentais. Na avaliacdo das
EAs, é muito importante, além dos critérios diagndsticos, a inclusdo do desempenho social e do nivel
de sofrimento envolvido para cada individuo, além de dar especial atencdo a experiéncia, porque,
quando ela ocorre, pode envolver sofrimento e incapacitacdo mas, ao final, “trazer beneficios como
um maior sentimento de bem-estar fisico e psiquico”.! Dentre outros critérios importantes, é
necessario incluir populacdes clinicas e ndo-clinicas para permitir deducfes para a populagdo em
geral, porque experiéncias dissociativas (paranormais) sdo frequentes na populacdo, sem estarem
associadas a transtornos mentais; as avaliacdes devem ser multidimensionais, com escalas
apropriadas e deve-se considerar o papel cultural daquela experiéncia; o pesquisador precisa ter uma
postura neutra e empatica, tendo o cuidado para ndo omitir relatos nem aumenta-los.! Como estes
estudos fazem parte de um caminho pouco trilhado, é “empreitada daqueles que se aventuram por
estes caminhos”, criarem novas métricas, metodologias e desenhos com o mesmo rigor cientifico e

senso critico.!

A seguir, concentramos nossa atenc¢ao nos tipos de EACs que foram analisados nesta tese e que

receberam uma avaliagdo especializada.

5.3 ESTADOS ALTERADOS DE CONSCIENCIA AVALIADOS NESTE
ESTUDO

Como vimos anteriormente, existe uma variedade de fenémenos de EACs que englobam
transtornos neurolégicos, estados meditativos, experiéncias psicodélicas, estados de transe,
experiéncia mistica/religiosa, dentre outros. Para este estudo, nds adaptamos e reestruturamos as
classificagdes dos EACs de acordo com Vaitl et al.,”® Boveroux et al.* e Cofré et al.” Por exemplo,
Vaitl e colaboradores’® consideraram os EACs patoldgicos, EACs induzidos e EACs espontaneos;
Boveroux e colaboradores,”® os EACs alterados fisiologicamente, EACs alterados

farmacologicamente e 0 EACs patoldgicos, enquanto Cofré e colaboradores’® separaram em quatro:
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EAC natural (ou endégeno), EAC farmacoldgico, EAC induzido por outros meios e 0 EAC

patologico.

Os estados de consciéncia alterados aqui estudados foram a esquizofrenia, a depresséo, 0s
induzidos por DMT e ketamina, a meditacdo e o transe medilnico (psicografia). De acordo com a
classificacdo de Vaitl et al.,”® o transe e a meditacdo sdo considerados EACs induzidos, mais
especificamente, “psicologicamente induzidos”. Cofré et al.” associaram a meditacdo a um EAC
induzido por outros meios. O uso de substancias que promovem alteracdo da consciéncia foram
considerados por todos como EACs induzidos farmacologicamente®® ", Estes autores também
convergiram com respeito a classificacdo dos EACs patol6gicos, ou induzidos por doenca. Sendo
assim, nds adaptamos as classificagcdes/nomenclaturas dos estados de consciéncia alterados incluidos

neste estudo, de acordo com a origem ou 0 objetivo, e estes estdo dispostos ho Quadro 03:

Quadro 03: Classificacdo adotada para os diferentes grupos de estados alterados de consciéncia (EAC)
abordados neste estudo.

CLASSIFICACAO DO EAC TIPO
Patoldgicos Esqwzofrgnla
Depressao
Induzidos farmacologicamente DMT
Ketamina
Espontaneos psicologicamente Meditacao

Transe Mediunico

Fonte: Dados da pesquisa.

Para esta tese, nos definimos 0 EAC com base nas descri¢des dos diversos pesquisadores acima
citados. Desta forma, um EAC é aquele estado de vigilia normal que pode ser alterado de varias
maneiras, de forma espontanea, induzido farmacologicamente ou psicologicamente, e patol6gico. Em
um EAC de origem patoldgica, o individuo encontra-se a maior parte do tempo com seu estado hormal
de vigilia alterado. Um EAC promove experiéncias subjetivas, gera mudancas ndo sé
comportamentais, mas também a nivel neural, com alteracdes na fisiologia, biologia e bioquimica;
propicia mudangas de ordem cognitiva, e apresenta, por exemplo, as seguintes caracteristicas:
aumento ou diminuigdo na percepcdo sensorial; alteracGes na percepgdo do tempo e do espago e nas
respostas a estimulos externos; experiéncias de despersonalizacdo ou dissociacdo da realidade;
percepcdes alucinatdrias auditivas e / ou visuais; pseudoalucinagdes; interagdo com o ambiente
ausente, reduzida ou ampliada; memorias que parecem ser de outra pessoa; lembrancas de coisas que

ndo poderia saber; comunicacdo com entidades extrafisicas; sensa¢do de transcendéncia; promove
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experiéncias do tipo mistica; alteragdes de humor; intrusdes de pensamento; sensacao de separagéo
ou desligamento do corpo fisico; sonhos vividos e ltcidos, dentre outros.

5.4 EACS PATOLOGICOS

Os EACs considerados patolédgicos apresentam alteracbes na percepcdo, na experiéncia
subjetiva e na consciéncia que sdo causadas por condi¢des patolégicas ou transtornos psiquiatricos.
Exemplos de EACs patolégicos envolvem os transtornos psicoticos, como a esquizofrenia,
transtornos esquizotipicos e episddios psicoticos; transtorno de humor, como a depressdo grave;
transtornos de ansiedade, como a sindrome do péanico e estresse pos-traumatico; transtornos
dissociativos com alteracfes na percepcao, memoria, identidade e transtorno de personalidade, dentre
outros. Além dos exemplos acima, 0 coma, o estado vegetativo e a morte cerebral também sdo
considerados EACs patoldgicos. Estes EACs podem ser divididos em transitério ou permanente
segundo Cofré et al.” A seguir, abordaremos os dois tipos de EAC patoldgico que foram investigados
neste estudo, a esquizofrenia e a depressdo. Mais detalhes sobre as atuais descobertas referentes a
essas duas patologias, principalmente a nivel funcional cerebral, podem ser encontrados na sessdo

Resultados desta tese, nos artigos, em EACs Patoldgicos.

5.4.1 Esquizofrenia

A palavra esquizofrenia (schizophrenia, do inglés) foi cunhada pela primeira vez em 1908 por
Eugen Bleuler e tem origem grega, cujo significado é schizo, divisdo, e phren, mente. Os sintomas
sdo divididos em positivos (com a presenca de alucinagdes, delirios, disturbios formais do
pensamento) e negativos (com presenca de anedonia, fala pobre e falta de motivagdo).> A
esquizofrenia possui baixa prevaléncia, mas o diagnostico tem correlagdo com uma redugdo de 20%
na expectativa de vida, e até 40% das mortes que sio atribuidas ao suicidio.®* Segundo a Organizago
Mundial da Satde (2023) 8, (World Health Organization (WHO), do inglés), a esquizofrenia afeta

em torno de 1 em 300 pessoas (0,32%) em todo o mundo.??

A esquizofrenia faz parte do espectro da esquizofrenia, junto com o transtorno psicético e o
transtorno da personalidade esquizotipica. S&o caracteristicas destes transtornos os delirios, as
alucinacbes, o pensamento e discurso desorganizado, o comportamento motor grosseiramente
desorganizado, a catatonia e os sintomas negativos.”® Ainda de acordo com o DSM-5,® os delirios
s&do as crengas fixas que envolvem uma variedade de temas, como persecutorio (perseguicéo, assédio),

de grandeza (habilidades excepcionais, fama), erotomanias (cré que outra pessoa esté apaixonada por
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ele), niilistas (acredita que havera uma grande catéstrofe) e somaticos (preocupagdes referentes a
saude). As alucinacGes experienciadas na esquizofrenia séo vividas e claras, ndo estdo sob controle
voluntario e podem ser auditivas e sensoriais. Normalmente, elas acontecem com uma notavel
sensacdo de realismo, mas sem um estimulo externo, tal como ouvir vozes que podem ser familiares
ou ndo e que diferem das vozes dos pensamentos do individuo. A desorganizacdo do pensamento
normalmente é deduzida pelo discurso do individuo que muda de um topico para outro em uma
conversa, podendo estar gravemente desorganizado e apresentar incoeréncia. Ja a alteracdo motora
do comportamento, pode ocorrer com agitacdo, o que ocasiona dificuldades para a realizacdo de
atividades cotidianas. Dentro desta classe, esta a catatonia, que é a presenca de um comportamento
com baixa reatividade aos estimulos ambientais, apresenta uma postura rigida, falta de respostas
verbais e motoras, estereotipias, olhar fixo e mutismo, por exemplo.®® Os sintomas negativos da

esquizofrenia envolvem a diminuicio da expressdo emocional, afeto embotado,**#?

com reducdo da
expresséo das emogdes no rosto, na fala, no movimento das maos, da cabeca e da face. Os pacientes
também apresentam avolia, que € a reducdo da execucdo de atividades com motivacdo, autoiniciadas
e que tem finalidade.”® As caracteristicas psicoticas da esquizofrenia surgem normalmente entre o
final da adolescéncia e meados dos 30 anos; a idade pico para inicio do primeiro episodio psicotico
ocorre entre o inicio e metade dos 20 anos para o sexo masculino e final dos 20 anos para 0 sexo

feminino.*

Segundo a WHO,? os sintomas da esquizofrenia apresentam-se com frequéncia e intensidade
consideravel que ndo seguem as normas culturais ou subculturais comumente esperadas. O individuo
com esquizofrenia exibe prejuizos significativos no teste de realidade e alteragbes comportamentais,®
como descrito no pardgrafo anterior, e seus sintomas ndo sdo decorrentes de intoxicacdo por
alucindgenos ou por outra condigdo médica. A principal caracteristica definidora da esquizofrenia
sdo os sintomas psicdticos, embora estes sintomas também ocorram em outros transtornos mentais,
como na Deméncia e no Transtorno de Humor.® Estas categorias de descrigio da Esquizofrenia ou
Outros Transtornos Psicoticos Primarios ndo devem ser usadas para classificar crengas ou
comportamentos que Sa0 expressos nas praticas religiosas ou culturais, “que apresentam experiéncias
similares aos sintomas descritos para este grupo de transtornos, e estes ndo devem ser considerados

patologicos” .t

A Classificagdo Internacional de Doencas (CID) (International Classification of Diseases
(ICD), do inglés) para o espectro da esquizofrenia sdo: 6A20 — Esquizofrenia; 6A21 — Transtorno

Esquizoafetivo; 6A22 — Transtorno Esquizotipico; 6A23 — Transtorno Psicotico Agudo e Transitdrio;
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6A24 — Transtorno Delirante; 6A2Y — Outros Transtornos Psicoticos Priméarios ou Esquizofrenia
Especificados.

O grupo de individuos com esquizofrenia avaliados neste estudo tive a classificacdo do ICD-
10 como esquizofrenia paranoide (F20.0). Este tipo de esquizofrenia, segundo os DeCS / MeSH, é
cronica e caracterizada primariamente pela presenca de delirios de perseguicdo ou grandeza,
frequentemente associados a alucinagGes. Seu nimero de hierarquia no DECS é o F03.700.750.600,
com identificador 12944 e 1D do descritor D012563.

Os transtornos do espectro esquizofrénico sdo frequentemente associados a desordens
dissociativas, caracterizadas por altos niveis de dissociacdo em individuos diagnosticados com
esquizofrenia.®® Considerando o conceito original da esquizofrenia como uma “mente dividida”, Bob
& Mashour® identificaram sobreposicbes significativas entre a sintomatologia e os dados
experimentais relacionados a dissociacdo e a esquizofrenia. Além disso, os autores destacaram a
presenca de déficits inibitorios ou descarga corolaria*® e conectividade funcional aberrante na rede

cerebral de individuos com esquizofrenia.®

Diversas alteracGes cerebrais foram registradas na esquizofrenia, abrangendo aspectos
neuroquimicos, anatémicos e funcionais, tanto por meio de fMRI quanto por EEG. As pesquisas
abrangeram tanto a atividade cerebral destes individuos durante o relaxamento, quanto durante a

realizacio de tarefas. Estas alteracBes foram observadas no lobo temporal

incluindo reducéo
significativa do volume de substancia cinzenta do giro temporal superior esquerdo,® além de
modificaces no lobo frontal ®®" lobo parietal®’ e na interagio entre o lobo temporal e outras regides
cerebrais.?® A nivel fisiologico, foram identificadas alteraces nos receptores de serotonina (5-HT),®
além disso foram constatadas mudancas nas frequéncias cerebrais, com aumento de delta, teta e beta

e diminuicio de alfa.®

No entanto, cada vez mais estudos sugerem que a esquizofrenia é um transtorno caracterizado
pela desorganizacdo da rede cerebral, resultando em uma “desconexdo” entre as regifes. Esta
sindrome da desconexdo se refere a um desequilibrio ou uma desorganizagdo na conectividade
funcional cerebral. Acredita-se que essa desconexdo ocorra entre diferentes regides cerebrais,
prejudicando a comunicacdo eficiente entre elas. Isso pode resultar em uma série de sintomas

caracteristicos da esquizofrenia, como distarbios cognitivos, alteragdes perceptivas, dificuldades

*3 A “descarga coroldria” é um conceito utilizado na neurociéncia para descrever a relagdo entre a atividade
neural e a percepgdo. E uma resposta neural que ocorre em paralelo 3 percepcdo de um estimulo e estd
relacionada a regulagdo e filtragem das informagdes sensoriais.
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emocionais e de socializacdo. Essas alteracdes na esquizofrenia podem ser vistas por meio de clusters
nas regibes temporal e occipital direita, evidenciando anormalidades na conectividade funcional
cerebral.®® Também foram observadas alteracdes nas redes hubs no pré-frontal, na rede limbica,
temporal e parietal® e na segregagdo e deficiéncia da conectividade de hubs, com modificacbes na

organizagio topoldgica e comunicagéo interrompida.®?

Com base nos estudos mencionados e nas caracteristicas clinicas da esquizofrenia, podemos
concluir que a esquizofrenia € um transtorno com uma variedade de sintomas distintos. As
alucinagdes, que sdo vividas e realistas, juntamente com a desorganizacdo do pensamento e 0
comportamento alterado, sdo caracteristicas marcantes desse transtorno. Além disso, a esquizofrenia
é um transtorno caracterizado por alteracdes na conectividade cerebral e na organizacdo das redes
neurais, apresentando alteragdes estruturais importantes. A sindrome de desconexdo, observada nessa
condicdo, indica um desequilibrio na comunicacdo entre diferentes regifes cerebrais, 0 que pode
comprometer a cogni¢do e contribuir para os sintomas de desorganizacdo. Compreender a base
neurobioldgica desses sintomas e suas interacBes com as redes cerebrais disfuncionais é essencial
para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes e para um melhor manejo para 0s

individuos com esquizofrenia.
5.4.2 Transtorno Depressivo Maior

Segundo a WHO,* a estimativa do sofrimento populacional com depress&o ¢ de cerca de 3,8%,
incluindo 5% dos adultos (4% entre os homens e 6% entre as mulheres) e 5,7% dos adultos com mais
de 60 anos. A depressdo é mais comum em mulheres em torno de 50% do que em homens.®? O
Transtorno Depressivo Maior (TDM) (Major Depressive Disorder (MDD), do inglés) foi incorporado
nesse estudo por ser um transtorno psiquiatrico relevante que gera alteracdes na consciéncia.
Comparado aos outros EACs aqui estudados, o TDM promove altera¢fes na consciéncia de natureza

sutil.

O TDM faz parte dos transtornos depressivos que incluem o transtorno disruptivo da
desregulagdo do humor, o transtorno depressivo persistente, o transtorno disforico pré-menstrual, o
transtorno depressivo induzido por substancia/medicamento, o transtorno depressivo devido a outra
condicdo médica, outro transtorno depressivo especificado e o transtorno depressivo ndo
especificado.*® Segundo o DeCS, o TDM tem como cddigo hierarquico F03.600.300.375, nimero de
identificador 3885 e ID do descritor D0O03865. A duracéo, a etiologia e 0 momento em que surgem
sdo aspectos que diferenciam estes tipos de depressdo. A etiologia, por exemplo, é multifatorial e

inclui tanto fatores bioldgicos, genéticos, ambientais quanto psicossociais.®® Os tragos em comum



60

entre estes tipos envolvem as alteragbes no humor, como tristeza, sentimento de vazio ou
irritabilidade, alteracdes cognitivas e soméaticas. O TDM pode aparecer em qualquer idade, com
aumento da probabilidade na puberdade e diminuicio na idade avancada para o primeiro episodio.*

O individuo com TDM apresenta episodios que duram ao menos duas semanas (ou mais) com
alteracBes afetivas, cognitivas, nas funcfes neurovegetativas, e remissdes interepisédicas (periodos
em que os sintomas diminuem ou desaparecem completamente entre episédios ou recorréncias).
Quando a perturbacdo do humor permanece por volta de 2 anos no adulto e 1 ano em criancas, é
caracterizada pela forma cronica de depressdo, conhecido pelo transtorno depressivo persistente.*®
Para o diagnostico do TDM, os sintomas tipicos devem estar presentes quase todos os dias, como o
humor deprimido, a insbnia ou a fadiga frequente, e mesmo que o individuo negue a tristeza,
normalmente ela esta presente na expressao facial e nas atitudes. Uma das caracteristicas essenciais
do TDM ¢é a perda de interesse ou 0 prazer em quase todas as atividades, além das alteracGes no
apetite com aumento ou diminuicdo e 0 mesmo ocorre para 0 peso, que reflete as alteragdes
ocasionadas no apetite. Verifica-se também diminuicdo de energia, sensacdo de culpa ou desvalia
com avaliacBes negativas e irrealistas do proprio valor. Além disso, hd problemas para pensar,
concentrar-se e a presenca de pensamentos ruminantes acerca de fracassos do passado e pensamentos

recorrentes com contetido de morte ou ideagéo suicida, dentre outros.*8#2

Os sintomas depressivos geram sofrimento e prejuizo significativo para o individuo com
depresséo, tanto no ambito familiar, social, educacional quanto no ocupacional.®? Segundo Bains e
Abdijadid,* existem causas secundarias que podem induzir a manifestacio de sintomas depressivos.
Estas causas envolvem acidente vascular cerebral, esclerose multipla, hematoma subdural, epilepsia,
doenca de Parkinson e de Alzheimer, diabetes, disturbios da tireoide e adrenais, uso de medicamentos
ou algumas substancias de abuso que englobam anti-hipertensivos, anticonvulsivantes, antibioticos,
sedativos, dentre outros; deficiéncias nutricionais como a falta das vitaminas D, B12, B6, deficiéncia

de ferro ou folato, entre outros.®

A metandlise realizada por Gray et al.** mostrou anormalidades cerebrais tanto estruturais
guanto funcionais no TDM, em que as regiGes do cortex cingulado subgenual, do hipocampo, da
amigdala e do putadmen tiveram alteraces convergentes entre os estudos avaliados.* Ja o estudo de
Lemke et al.,* aplicou analise de componentes principais (Principal Component Analysis (PCA), do
inglés) em variaveis clinicas, com o objetivo de avaliar os efeitos da carga cumulativa dos sintomas
depressivos, em 681 paciente com TDM associados a estrutura cerebral. A hospitalizacéo apresentou
associagdes negativas com o cortex pré-frontal dorsolateral bilateral (CPFDL) e os volumes da insula

esquerda, enquanto a duragédo do TDM teve significancia através das associaces negativas com 0s
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volumes do hipocampo esquerdo e do CPFDL direito. Estes achados apontam para a importancia da
influéncia do tempo no transtorno; se esse é maior, maior sera a gravidade do TDM e mais reduzido
sera o volume das regides cerebrais que tém funcgbes importantes relacionadas a cognicao e regulagdo
emocional.®® Uma outra abordagem relevante e que vem crescendo é a interagio cérebro-intestino, e
como a inter-relagdo entre estes érgaos pode contribuir diretamente para alguns transtornos, como,
por exemplo, sua implicagdo no TDM. A revisdo realizada por Bastiaanssen et al.”® encontrou
evidéncias de alteragfes do microbioma intestinal em pacientes deprimidos, que podem ser
provocadas por exemplo, por medicamentos terapéuticos. Os autores chamam atencdo para a adicdo
do perfil da microbiota aos biomarcadores para o0 TDM, pois podem fornecer mais precisdo

diagnostica e potencialmente melhorar o tratamento personalizado.®®

Estudos usando diferentes métricas aplicadas a EEG e fMRI relataram que pacientes com TDM
apresentam alteragdes na RMP durante o repouso,” tém maior conectividade e coeficiente de
aglomeracio (CA) a nivel global e maior CC no precuneus direito a nivel nodal®* comparados a
controles saudaveis (CS). Contudo, Shim et al.>*" registraram diminuicdo da forca e CA para as
frequéncias teta e alfa, maior eficiéncia e path length (PL) aprimorado para alfa. Além destes achados,
outros pesquisadores encontraram que a idade e os medicamentos influenciam na organizacdo da rede
cerebral global, tanto estrutural quanto funcional.®® ® Por exemplo, Yun e Kim® encontraram
alteracGes na conectividade funcional intra-modular da RMP e nas redes limbicas, com conectividade
mais fraca em pacientes com TDM comparadas a CS.*® Usando a teoria dos grafos e das redes
ponderadas direcionadas aplicadas a dados de EEG, Hasanzadeh et al.” exploraram a fragmentacio
das RFCs, baseadas em transferéncia de entropia de fase. Os autores encontraram grau e forca do né
maiores no grafico de conectividade diferencial direcionada em pacientes TDM comparados a CS,

indicando que as redes cerebrais nos pacientes tém uma estrutura mais aleatoria.*®

.29 avaliaram a ocorréncia de fendmenos dissociativos

Os pesquisadores Molina-Serrano et a
em pacientes com TDM. A Escala de Experiéncias Dissociativas (EED) (Dissociative Experiences
Scale (DES), do inglés) e um questionario sobre eventos de vida foram aplicados em vinte e sete
pacientes com TDM e quarenta CS, para acessar informacdes sobre eventos traumaticos. Os achados
indicaram que pacientes com TDM obtiveram uma pontua¢do média maior no EED, além de uma
pontuacdo média maior para absor¢do e imaginacdo, significativamente, comparados aos CS. Sete

por cento dos pacientes foram diagnosticados com transtorno dissociativo.'®

O TDM gera sofrimento significativo e afeta diversos aspectos da vida dos individuos, diminui
a qualidade de vida e € uma das principais causas de incapacidade em todo o mundo. Os pacientes

tém alto risco de desenvolver outros transtornos como o de ansiedade, transtornos por uso de
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substancias e podem ter um aumento no risco de suicidio.”®* Para um tratamento bem-sucedido, é
necessario uma abordagem interdisciplinar,® que envolva uma equipe com profissionais de diversas
areas, principalmente capazes de promover uma melhoria da adesdo do paciente, que sejam capazes
em rastrear riscos de suicidio através de um monitoramento rigoroso. Outro ponto interessante para
um tratamento eficaz € a mudanga do estilo de vida, como adi¢do de exercicios moderados, 0 que

também ajuda a tratar a depressao leve e moderada.

5.5 EACS INDUZIDOS FARMACOLOGICAMENTE

Os EACs induzidos farmacologicamente promovem alteracdes nos estados “mentais” através
do uso de substancias psicoativas, cujo efeito pode variar a depender da substancia. Sdo exemplos de
substancias psicoativas a dietilamida do acido lisérgico (LSD), a psilocibina, a anfetamina, a cocaina,
a DMT, a ketamina, o alcool, opioides, dentre outras. Estas substancias induzem efeitos intensos,
como alucinagdes, distorcdes na percepc¢ao do tempo e do espaco, sensacdo de conexao ampliada com
0 ambiente ou consigo mesmo, alteram o estado de alerta, o humor, os niveis de energia e modificam
0 pensamento e as emocOes. Abaixo, apresentamos dois tipos de EACs induzidos
farmacologicamente, produzidos pela DMT e a Ketamina que foram abordados nesta tese. Mais
detalhes sobre as atuais descobertas referentes ao uso e as reacBes destas duas substancias,
principalmente a nivel cerebral, serdo abordados na secdo Resultados desta tese, nos artigos, em

EACs Induzidos Farmacologicamente.

5.5.1 N, N-Dimetiltriptamina

A substancia N, N-Dimetiltriptamina (DMT) é encontrada normalmente na natureza, tanto em
animais quanto nos vegetais.'® Ela foi sintetizada pela primeira vez pelo quimico austriaco Dr.
Richard Helmuth Fredrick Manske em 1931 em seu laboratério. Em seu artigo intitulado “A synthesis
of the methyltryptamines and some derivatives” (Sintese das metiltriptaminas e alguns derivados),
ele descreveu todo processo da sintese da DMT e apresentou uma rota sintética com todos os detalhes
para a producdo desses compostos.’® Entretanto, os potenciais efeitos psicoativos em humanos sé

foram descobertos pelo Dr. Stephen Szara,'*

gue administrou algumas substancias como a DMT, N,
N-dietiltriptamina (T9), a LSD-25 e a mescalina tanto em si mesmo quanto em voluntarios.'®® Szara
relatou que usando ¥4 mg e aumentando a dose até 150mg nas experiéncias em que o uso da DMT foi
oral, ndo houve nenhum efeito psiquico. Em seguida fizeram a inje¢do intramuscular iniciando com

10mg de DMT e aumentando gradativamente até 150 mg, considerando 2mg/kg de peso corporal. Os
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efeitos psicoticos foram observados a partir de 30 mg (0,2 mg/kg de peso corporal) e sé diminuiram

quando aumentaram a dose.'®

Apos injecdo intramuscular (em torno de 3 a 4 minutos depois),
surgiram sintomas de formigamento, dilatacdo de pupila, tremores, ndusea leve, elevacdo da pressao
arterial e aumento da frequéncia cardiaca. A experiéncia relatada por Szara com DMT ocorreu através
de “fendbmenos eidéticos (imagens mentais vividas), ilusdes de Otica, pseudoalucinacdes
(experiéncias perceptivas semelhantes as alucinagdes, mas sem um estimulo externo real) seguidas
por alucinacBes reais”.’®® Além disso, houve “imagens orientais em movimento, brilhantemente
coloridas, cenas alterando-se muito rapidamente e os rostos das pessoas pareciam mascaras”.’%® A
falta de efeito da DMT indicada por Szara através do uso oral se deu pelo fato de que a enzima
monoamina oxidase (MAQ) presente no trato gastrointestinal degrada rapidamente a DMT. Em outro

estudo recente, os autores Barbic et al.’%*

relataram que o uso da DMT pode causar psicose em
individuos sem historico psiquiatrico. Estes autores descreveram o caso de 2 jovens internados em
estado extremo de psicose que foram levados ao hospital pela policia. Quando voltaram a sobriedade,
relataram que haviam fumado DMT. Um dos jovens apresentou fala tangencial, divagante, delirios
de ser um personagem ficticio de um filme e era combativo com a policia e os médicos. O segundo
jovem havia causado sérios danos materiais em uma residéncia devido a agitacdo e foi encontrado
pela policia e pelos paramédicos se debatendo no chdo, gritando incoerentemente. Os dois jovens

precisaram ser sedados para serem contidos e tratados.™*

Contudo, em outro estudo recente realizado com a DMT inalado, os pesquisadores Pallavicini

et al.,

além das alteracbes cerebrais registradas, fizeram coleta das sensacdes/percepcbes dos
voluntarios com questionarios. Os scores do questionario 5D de Estado Alterado de Consciéncia
(Altered States of Consciousness 5D, do inglés) revelaram altas pontuagbes para imagens
elementares, imagens complexas e sinestesia audiovisual. Os voluntéarios pontuaram valores baixos
para itens de controle e cognigdo prejudicados e dimenséo de ansiedade e de dissolugdo do ego. Dos

35 voluntarios, 13 participantes apresentaram uma experiéncia completa do tipo mistico.?

A DMT é sintetizada a partir do aminodcido triptofano, que é descarboxilado em triptamina e
entdo transmetilado pela enzima indoletilamina — N — metiltransferase. Essa enzima adiciona grupos
metil, formando tanto o N-metiltriptamina (NMT) quanto DMT.'®* Sua estrutura quimica é formada
por um esqueleto basico de triptamina, com anel ind6lico ligado a um anel benzénico que tem um
grupo dimetilamino (Figura 06). Sua conformagdo quimica se assemelha & da serotonina (5-
hidroxitriptamina (5-HT)) (Figura 07), que tem também um esqueleto triptamina tal como na DMT,

mas apresenta um grupamento hidroxila (OH) no anel indolico.



Figura 06: Estrutura quimica da molécula N, N-
Dimetiltriptamina (DMT), cuja férmula molecular
é C12H1sN2. ADMT é encontrada em vérias plantas
e no cérebro, sangue e na urina de mamiferos. Atua
como agonista em alguns tipos de receptores de
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Figura 07: Estrutura quimica da molécula de
Serotonina (5-HT), cuja férmula molecular é
CioH12N20. A serotonina ¢ um mensageiro e
regulador bioguimico. Em humanos, é encontrada
principalmente no sistema nervoso central, no trato

serotonina e como antagonista em outros. astrointestinal e nas plaquetas sanguineas
H
) e {
N CH; . H
H i

Fonte: Imagem retirada de Callaway et al.'® e
informagdes retirados do National Center for
Biotechnology Information.° PubChem
Compound Summary for CID 6089, N,N-
Dimethyltryptamine.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/N
N-Dimethyltryptamine.

Fonte: Imagem retirada de Callaway et al.'® e
informagOes retiradas do National Center for
Biotechnology Information.34 PubChem
Compound Summary for CID 5202, Serotonin.
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Sero
tonin.

A DMT é uma substancia enddgena, encontrada tanto no sangue quanto na urina humana.**1%-

198 Foj observada a presenca de DMT na urina de pessoas saudaveis e em individuos com sintomas
psicoticos. Sua excrecdo foi maior na esquizofrenia, na mania e em “outras psicoses”, enquanto
menores guantidades foram observadas em pessoas saudaveis. As sindromes que apresentam
caracteristicas euforicas, anormalidades perceptivas e dificuldade de pensamento e comunicacdo
foram mais correlacionadas com aumento da excrecao urinaria de DMT. 1 Vinhosa Bastos et al.'*®
avaliaram a presenca na urina de moléculas enddgenas de bufotenina e DMT em um grupo de
médiuns, para observar se a distor¢cdo da percepcdo que é observada durante as experiéncias
espirituais estava associadas a presenca destas substancias. Os autores ndo encontraram diferengas
entre médiuns e o grupo controle quanto a presenca destes psicodélicos. Christian et al.**° relataram
a presenca de DMT endogeno no cérebro de roedores, sugerindo que essa substéncia é um
neurorregulador natural ou um neurotransmissor. Barker et al.** trouxeram vérias evidéncias de que
a DMT é um constituinte normal do sistema nervoso central (SNC) e preenche todos os critérios para
ser considerado um neurotransmissor. Wallach**? argumentou que a DMT funciona mais como
transmissor do que como hormdnio do SNC e sua atividade é compartimentada e regulada, e quando
ocorrem falhas nessa regulacdo, surgem entéo as psicoses e EACs. Ele também prop6s que os efeitos
alucindgenos enddgenos da DMT estdo relacionados aos receptores associados & amina traco 6
(RAATS6) (Trace Amine Associated Receptor (TAAR), do inglés), que foram também correlacionados

com a esquizofrenia.'*? Entretanto, a maioria dos estudos que focam nos receptores de DMT apontam


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/N_N-Dimethyltryptamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/N_N-Dimethyltryptamine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Serotonin
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Serotonin
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para a familia 5-HT2, conhecidos como receptores serotoninérgicos. Acreditava-se que os efeitos
psicoativos da DMT ocorriam principalmente através da ligagcdo com os receptores 5SHT2A. Segundo
Barker et al.,"' os receptores serotoninérgicos sdo “receptores alucindgenos”, ja que foram
reconhecidas as semelhancas estruturais dos alucinégenos inddis e 5-HT e ha poucas davidas de que

111 Castelhano et al.!*® encontraram

os efeitos dos alucindgenos sdo mediados pelos receptores 5-HT.
alteracdo da conectividade e dos padrdes de ativacdo associados com 0 uso da DMT em é&reas
cerebrais com alta densidade de receptores SHT2A e 5-HT1A, que séo justamente areas responsaveis
pela formacdo de imagens mentais e regulagdo afetiva.'** Contudo, Fontanilla et al.*** observaram
que a DMT provocou hipermobilidade em camundongos selvagem através da reacdo agonista com o

receptor sigma-1, adicionando mais um receptor que também € acionado através da DTM.

A revisio realizada por Nichols'*®

chegou a conclusdes interessantes acerca da producéo de
DMT no corpo humano, principalmente se esta ocorre através da glandula pineal e se as quantidades
sdo fisiologicamente relevantes. Entre as principais conclusfes deste estudo, Nichols relatou que a
producdo endégena de DMT ndo ocorre em concentragdes significativas para ativar os receptores 5-
HT2A no SNC e quando este é produzido, rapidamente é decomposto pela enzima MAO; ndo ha
evidéncias de acimulo de DMT no cérebro (ou nos neurénios) em quantidades fisiologicamente
relevantes; durante asfixia ou a parada cardiaca ocorre ativacdo cerebral que gera aumentos de
neurotransmissores cerebrais (dopamina, norepinefrina e 5-HT), sendo a serotonina (5-HT) a
responsavel por estimular os receptores 5-HT2A; no cérebro ha quantidades diminutas de DMT, mas

n&o sdo suficientes para produzir os efeitos psicoativos.!*®

A bebida ayahuasca, muito utilizada por povos indigenas em seus rituais religiosos, é produzida
pela jungdo de duas plantas, o cip6 Banisteriopsis caapi e as folhas de Psychotria viridis, que contém
DMT.2% A juncio destas duas plantas promove uma concentragio de alcaloides p-carbolinicos (como
por exemplo, harmina e harmalina) que s&o inibidoras da enzima MAO,™® e sua presenca nas folhas
de B. caapi inibe a degradacio da DMT pela MAO de forma reversivel.**” Desta forma, os efeitos
gerados pela ingestdo de ayahuasca sdo 0s mesmos observados no uso do DMT, com a diferenca no

tempo de inicio dos efeitos e da intensidade.

A nivel fisiologico e estrutural cerebral, a DMT promove uma série de alteracdes. No estudo
conduzido por Alamia e colaboradores,**® houve reducgdo na poténcia do sinal de EEG na banda alfa,
e um padréo espaco-temporal de ativacéo cortical de ondas semelhantes aos padrfes encontrados em
sujeitos com olhos abertos, ou seja, quando ha estimulacéo visual. Entretanto, os participantes do
estudo que receberam o DMT estavam de olhos fechados.™® As oscilagBes da frequéncia teta tanto

na regido frontal quanto nos temporais foram inversamente correlacionados as experiéncias subjetivas
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misticas.??> Em outro estudo com imagem por ressonancia magnética (IRM) (Magnetic Resonance
Imaging (MRI), do inglés) conduzido por Bouso et al.,'** as imagens mostraram que usuarios de
ayahuasca apresentaram afinamento cortical no cortex cingulado posterior (CCP). Estes achados
sugerem que o uso regular de drogas psicodélicas pode alterar estruturalmente regides cerebrais

envolvidas, por exemplo, na atengo e no foco interior.**®

Tanto a ayahuasca quanto a DMT tém sido alvos farmacoldgicos por apresentarem grandes

113,120

potenciais terapéuticos, como exemplo, para tratamento de transtornos psiquiatricos,

120

relacionados a impulsos, autoaceitacdo, trauma,” ansiedade, depressdo, transtornos por uso de

alcool, dentre outros. 117121122

5.5.2 Ketamina

A ketamina (KTM), também conhecida por cetamina ou CI-581, foi descoberta por Calvin
Stevens em 1962,'% que a sintetizou a partir da fenciclidina, uma molécula que tem propriedades
psicodislépticas, alucindgenas e dissociativas.* A KTM tem uma estrutura quiral com dois isémeros,
apresentando a mesma férmula empirica, mas com estruturas espaciais diferentes (Figura 08). Elas
tém propriedades quimicas idénticas, mas clinicamente apresentam potenciais diferentes. A ketamina
S(+) tem potencial anestésico trés vezes maior do que o seu isomero R(-).*** Sua forma (S) é conhecida

como esketamina, enquanto a (R), arketamina.*?®

Figura 08: Isdmeros Opticos da ketamina.

CH,

Fonte: Imagem retirada de Sinner & Graf,'?® (figura 2).
Legenda: (R) Ketamina; (S) Ketamina

A KTM atua como antagonista ndo competitivo do receptor glutamatérgico N-metil-D-
aspartato (NMDA), dos receptores de acetilcolina, muscarinicos e nicotinicos, aléem de bloquear
canais de sodio e potassio, ativar receptores de dopamina e facilitar a inibicdo do &cido gama-
aminobutirico (GABA).'?®



67

Os efeitos da KTM foram estudados em uma populacdo carceraria e revelaram propriedades
analgésicas e anestésicas eficazes, semelhantes aos efeitos da fenciclidina, porém com tempo de

duracio da acdo menor.*®” Domino’

concluiu que a KTM é um anestésico dissociativo, e alguns
voluntarios do seu estudo relataram sensagdes de “flutuar no espaco sideral e ndo sentir nada nos
bragos ou nas pernas”.*?"'?® Parece que esse estado dissociativo provocado pela KTM pode levar ao
EAC,™ gerar sensacdo de separacdo ou desligamento do corpo fisico e transcendéncia do ego,*
também pode causar pesadelos, alucinacdes poOs-operatorias, alteragdes sensoriais*® e relatos de
sonhos longos e vividos sem relagdo com o0 meio externo, ndo observados em outros anestésicos como

propofol e xendnio. ™!

Outros estudos revelaram efeitos psicoativos com experiéncias misticas, psicoativas e
terapéuticas produzidos pela KTM.#132313314 Byscando avaliar os efeitos misticos em dependentes

de &lcool, Rothberg et al.*

registrou efeitos do tipo mistico significativamente maiores e
dissociativos nos dependentes de alcool, comparados ao grupo controle®*®* Estes sintomas
dissociativos ja foram atribuidos ao blogueio de NMDA, ainda que os efeitos psicotomiméticos**
sejam minimos em um pequeno conjunto de drogas bloqueadoras de NMDA. Entretanto, segundo
Sleigh et al.,*** deve haver outros mecanismos que contribuem para o potencial alucindgeno causado
pela KTM, como por exemplo os efeitos hipndticos, que devem ocorrer através de uma combinacao
do bloqueio imediato dos canais NMDA e de nucleotideos ciclicos ativados por hiperpolarizacdo

(HCN1).3%

Os efeitos terapéuticos produzidos pela KTM podem estar atrelados as experiéncias misticas.
Dentre eles, foram encontrados efeitos analgésicos, antidepressivos, antissuicidas (em pacientes com
TDM).1513231 g efeitos analgésicos imediatos parecem ser mediados pela combinagio do sistema
opioide, enquanto a inibi¢do de dor neuropética pode estar relacionada a combinacéo da acdo mediada
por receptores e cascatas de sinalizagdo celular mais duradouras.®** Dakwar et al.*** avaliaram os
efeitos da KTM e lorazepam em dependentes de cocaina para investigar o papel dos estados misticos
na melhora clinica. A KTM proporcionou efeitos agudos do tipo mistico significativamente maiores
comparados ao lorazepam, o que levou os autores a indicarem que esses efeitos podem influenciar na
melhora dos dependentes, e que a KTM pode atuar através de mecanismos psicologicos e exercer

certos beneficios. Os autores Kalmoe et al.**® concluiram, apds uma revisio de literatura, que a KTM

*4 Este termo é usado para designar efeitos mentais e psiquicos semelhantes ou associados a estados
psicaoticos.
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induziu um inicio rapido de efeitos antidepressivos, bem como efeitos antisuicidas em pacientes com
TDM 125,133

Alguns estudos tém relatado efeitos negativos relacionados ao uso da KTM, como Avidan et
al.™e Zhornitsky et al.*** Doses crescentes de KTM provocaram a presenca de mais alucinagdes pds-
operatdrias e pesadelos em comparagdo com placebo.**® Eles concluiram que uma unica dose
subanestésica de KTM nado diminuiu o delirium em idosos no pés-operatério, que passaram por
cirurgia de grande porte, o que pode desencadear danos por induzir experiéncias negativas.*
Zhornitsky et al.,"** através das analises de metarregressao realizada por metanalise, encontraram que
a KTM administrada em doses agudas resultou em efeitos negativos na cogni¢do em individuos

saudaveis. ™

A administracdo da KTM gera diferentes experiéncias a depender da dose. As doses anestésicas
(DA) séo geralmente mais altas e sdo usadas para induzir e manter a anestesia durante procedimentos
cirargicos, desencadeando um estado de inconsciéncia e bloqueando as vias de transmissao dos sinais
de dor, mantendo o paciente sem dor durante a cirurgia. Por outro lado, as doses subanestésicas (DS)
sdo mais baixas e podem ser usadas para fins terapéuticos ou experimentais. Com essas doses, 0s
individuos experimentam uma sensacdo de desconexdo do corpo fisico, alteraces na percep¢do
sensorial e experiéncia subjetiva de separacdo da realidade. Outra aplicacdo da KTM em doses
subanestésicas é o controle de dor aguda e cronica, sedagdo e tratamento de depressdo grave. Esses
efeitos podem ser acompanhados por alucina¢Ges, mudancas no pensamento e sensacdes de flutuacao

ou despersonalizacao.

Muitas alteracdes cerebrais foram registradas durante a administracdo da ketamina, tanto em
DA quanto DS. Em DS, por exemplo, houve reducio da poténcia alfa?® e maior diversidade das
medidas espontaneas do EEG ap0s estimulacdo magnética transcraniana (EMT) (Transcranial
Magnetic Stimulation (TMS), do inglés).®®® Em DA, encontraram bursts de frequéncia gama

129

alternados com oscilagdes de delta e theta.** Li e Mashour'?® elucidaram que as DS induzem a uma

maior complexidade cerebral, enquanto as DA alternam os niveis de baixa e alta complexidade até a
estabilizagéo.'?

Tanto a DMT quanto a KTM séo substancias que tém sido usadas recreativamente. A DMT,
como visto anteriormente, € uma substancia com propriedades psicodélicas encontrada em certas
plantas e pode ser produzida sinteticamente, frequentemente utilizada em rituais xamanicos e
cerimonias religiosas, principalmente na forma de cha de ayahuasca. O uso recreativo destas duas

substancias pode gerar efeitos adversos que incluem psicose, distdrbios psiquiatricos, vicio, amnésia,
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pressdo alta, funcdo motora prejudicada, convulsdes, complicagdes respiratorias, risco de depressao,

dentre outros.*?

5.6 EACS PSICOLOGICAMENTE ESPONTANEOS

Os EACs Psicologicamente Espontaneos sdo as experiéncias de mudancgas na consciéncia
gue ocorrem de forma natural sem o0 uso de substancias psicoativas, mas podem ter influéncias
externas como, por exemplo, sons de tambores, respiracdo, dentre outros. Podem surgir
espontaneamente em certos momentos da vida e sdo caracterizados por alteracBes na percepcéo,
cognicao e autoconsciéncia. Fazem parte desse tipo de EAC o sono, os sonhos, as EQM, vivéncias
intensas de conexao espiritual, a transcendéncia do ego, o sentimento de unidade com o universo, a
meditacdo, o transe mediunico, transe induzido por ritmo, os estados de flow, a hipnose, o
relaxamento, dentre outros. Algumas vezes, estes EACs psicologicamente espontaneos podem ser
experiéncias pessoais profundamente significativas, transformadoras e tém diferentes interpretaces
e significados para cada individuo. Mais detalhes sobre as atuais descobertas referentes a esses
estados, principalmente a nivel cerebral, serdo abordados na secdo Resultados desta tese, nos artigos,

em EACs Psicologicamente Esponténeos.

5.6.1 Meditacgao

A meditacdo é uma técnica ancestral que foi desenvolvida e aperfeicoada ao longo de geracGes,
adaptando-se as diferentes culturas e contextos. Ela é considerada um dos EACs mais estudados
cientificamente, principalmente por seus potenciais beneficios para a salde mental, emocional e

136 ¢ a transformacdo do

fisica. O objetivo de todos os sistemas de meditacdo, segundo Goleman,
estado de vigilia, abandonando a vida do ego e renascendo para uma nova experiéncia. Para ele, a
consciéncia que se adquire através de jhana (concentragdo) ou do nirvana, € um quarto estado e este
€ descontinuo dos “trés estados normais de vigilia, sonho e sono”. Ja a transformagéo que se busca
com a pratica meditativa é o quinto estado de consciéncia, e apesar de existir em diferentes escolas

de meditacdo, o fendmeno é o mesmo.**®

Existem diversas escolas e tipos de meditagdo, como a Vipassana, Zen, Kundalini Yoga,
Budista Tibetana, Himalaia Yoga, Isha Shoonya Yoga, Raja Yoga De Patanjali, Raja Yoga Da
Brahma Kumaris, Gurdjieff, Kundalini Yoga, Mindfulness (atencdo plena), Transcendental, dentre
outras. Estes diferentes tipos de meditacdo exibem caracteristicas distintas, mas ainda assim, é

possivel classifica-las em grupos, com base na forma e no objetivo de suas préaticas. No livro Tipos
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de Meditagdo (1981) (Types of Meditation, do inglés), Swami Bhajanananda separou a meditacdo em
dois tipos considerando a forma e finalidade de execugéo, sendo uma objetiva e outra subjetiva. A
meditacdo objetiva é chamada de upasana e exige um esforgo voluntario para manter a mente focada,
concentrada em um objeto, que pode ser uma divindade, uma luz, qualidades como amor, compaixao
etc.®” Ja a meditacdo subjetiva, conhecida como nididhyasana ou atma-vicara, € um tipo que no
exige foco ou esforgo da consciéncia, “¢ a tentativa do ‘eu’ ir em busca de suas raizes”, em que o ego
ndo é direcionado para 0s objetos como normalmente o faz, mas, em vez disso, tenta voltar-se para
sua fonte original (o Atman). E como realizar um rastreamento do “eu” voltando para tras e, para isso,

muitas vezes é necessario iniciar o treinamento com a upasana.*®’

Os pesquisadores Newberg e Iversen™® também dividiram os tipos de meditacdo em duas
categorias basicas: a primeira é aquela em que os meditadores tentam limpar toda a mente, para
alcancar um estado subjetivo de auséncia de espago, tempo e pensamento, mas este estado €é
experienciado cognitivamente com a sensacdo de integracdo e unificagdo. A segunda é como a

137

“objetiva” proposta por Bhajanananda,™’ que exige concentracao e atencdo em um objeto que pode

ser uma imagem, frase ou palavra.'*®

Uma outra classificacido mais recente foi proposta pelos pesquisadores Fox et al.,**° que

separaram quatro categorias gerais da meditacdo, como podem ser vistas no Quadro 04:

Quadro 04: As quatro categorias de meditacdo.
CATEGORIAS OBJETIVOS

Atencdo direcionada a um objeto especifico
Meditacdo de atencdo focada (respiracdo, mantra) com o objetivo de focar a mente
em algo, evitando que ela divague.

Subdivisdo da meditacdo focada. Praticada com
) ) repeticdo de um som, palavra ou frase, que pode ser
Meditagdo com recitagdo de mantras | em voz alta ou repetida mentalmente. Tem como
objetivo acalmar a mente, manter o foco e evitar
divagacGes mentais.

Inicia trazendo a atencdo para 0 momento presente e
observando o0s conteldos mentais (pensamentos,
Meditagio de monitoramento aberto | @mocdes, sensacbes), enquanto eles surgem e
desaparecem. Deve-se ter uma atitude aberta, de
aceitacdo em relacéo ao contetdo mental e “deixa-lo
ir” sem anélise nem resisténcia.

Visa aprofundar sentimentos de alegria e simpatia
para todos 0s seres vivos, e desenvolver sentimentos
de altruismo.

Meditacdes de amor, bondade e
compaixao

Fonte: Adaptada de Fox et al.**®
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A meditacéo é capaz de alterar a atividade cerebral em diferentes niveis, como foi observado
em varios estudos, “>**® dentre outros. Por exemplo, Lazar et al."* demonstrou que a meditago
Insight alterou a espessura de regifes cerebrais que estdo associadas a atencédo, interocepcao e ao
processamento sensorial, incluindo o cértex pré-frontal e a insula anterior direita. Este resultado foi
mais acentuado nos meditadores mais velhos. Seus achados forneceram a primeira evidéncia
estrutural da plasticidade cortical associada & pratica da meditagdo.’* Outros pesquisadores
encontraram maior densidade de substancia cinzenta no tronco cerebral em meditadores experientes
que praticam a meditacdo com ‘aten¢do sustentada’. Estes resultados indicaram que a pratica
meditativa de longo prazo alterou estruturas do tronco cerebral relacionadas ao controle
cardiorrespiratorio.*** Na revisdo realizada por Luders & Kurth,**” encontraram que meditadores de
longo prazo podem apresentar uma anatomia cerebral distinta, com medidas anatdmicas maiores do
que os controles.**” Em outro estudo recente, avaliando meditadores Rajyoga, Babu et al.'*®
registraram aumento da substancia cinzenta cerebral nas regides associadas ao processamento de
recompensa, como no giro frontal superior direito, cértex orbitofrontal inferior esquerdo e pré-cineo

bilateral *®

A nivel fisiologico, por exemplo, Davidson et al.**° encontraram ativacao cerebral anterior do
lado esquerdo, que foi associada com afeto positivo nos meditadores Mindfulness. Houve também
aumentos significativos de anticorpos para a vacina contra influenza que foi administrada entre os
voluntarios, comparados ao grupo controle. Estes achados indicam que a meditacdo influenciou no
sistema imunoldgico.** Khalsa et al.**? estudaram meditadores que praticam a meditacio Kirtan
Kriya e encontraram aumentos significativos do fluxo sanguineo cerebral (FSC) no lobo temporal
direito e no giro cingulado posterior, e diminuicdo do FSC nos giros parietotemporal e occipital
esquerdos.* Meditadores experientes também tém FSC maior em comparag&o com n&o meditadores,
nos cértices pré-frontal e parietal, no tadlamo, no putdmen, caudado e mesencéfalo, além de
apresentarem maior lateralidade taldmica, ou seja, maior assimetria.'** J4 a meditacdo Kundalini Yoga
exibiu diferentes padrbes de FSC nas regibes frontal, no cdrtex cingulado anterior (CCA), sistema

limbico e nos lobos parietais.*

Quanto ao comportamento das frequéncias cerebrais, Lagopoulos et al.,* estudando
meditadores que praticam a meditacdo ACEM (ndo direcionada), encontraram aumento da poténcia
de teta e alfa geral na meditacdo comparada ao relaxamento. Teta foi maior nas regides frontal e
temporo-central em relagdo as regides posteriores, e alfa foi maior nas regides posteriores comparado

144

com a frontal na meditagdo. Baijal & Srinivasan™" encontraram diferencas em teta durante a

meditacdo Sahaj Samadhi do Sudarshan Kriya yoga, principalmente nas areas frontais, e maior
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coeréncia em teta comparado ao grupo controle.*** Contudo, Dobrakowski et al.*® avaliaram dois
grupos de meditadores, um budista e um outro que realiza oracfes de base cristd. O grupo budista
realizou as meditacGes de costume enquanto o grupo de fé crista realizou suas oracdes. Meditadores
budistas exibiram teta maior no eletrodo Cz na meditacdo comparado ao relaxamento, enquanto o
grupo de oracdes apresentou maior teta em Pz durante o relaxamento. Os autores chamam atengéo
para a avaliagdo das frequéncias na linha média, pois nao encontraram alteragGes em teta nem em alfa
na regido frontal como normalmente foi encontrado em estudos anteriores.**® J4 em meditadores
novatos que participaram de um workshop de meditacdo durante trés dias, um total de 223 novatos
tiveram sua atividade cerebral coletada neste periodo. Os resultados mostraram que 5% deles
exibiram reducdo da poténcia delta, enquanto em 29% apresentou aumento em teta e 16% em alfa. A

poténcia de beta aumentou em 17% e de gama em 11% desde a pré-meditacio até a meditagéo final.**

Por meio da utilizagdo de diferentes métodos de anélise da atividade cerebral durante a
meditacdo, foi possivel obter uma compreensdo mais aprofundada do funcionamento cerebral nesse
estado. Essas abordagens revelaram informacGes cerebrais indispensaveis para a compreensao da

1% mostrou aumento da

dindmica cerebral durante a meditacdo. O estudo de Martinez Vivot et a
entropia durante a meditacdo da tradicdo Vipassana, comparado as medita¢cdes Himalaia do Yoga e
Isha Shoonya Yoga. Quanto a avaliacdo com a abordagem de redes complexas, teoria dos grafos e

183 encontramos aumento da

dindmica cerebral, em um estudo gque nés realizamos anteriormente,
estabilidade topoldgica cortical durante a meditacdo ao longo do tempo, em dois grupos diferentes de
meditadores experientes que praticam a meditacdo Raja Yoga (da Brahma Kumaris) e Gurdjieff,
refor¢cando a ideia de que a meditagdo promove uma maior estabilidade “mental”. Além disso, foi
observado aumento da conectividade global na meditacdo comparado ao relaxamento em um dos
nossos estudos anteriores.®® Usando também a teoria dos grafos, Jao et al.** encontraram uma
reorganizacgao da rede cerebral extensa e dependente de hubs e de arestas para meditadores taoistas.
A conectividade do tlamo bilateral com as regibes da RMP aumentou na meditacdo. Estes achados
indicam que as mudangas transitdrias na consciéncia, segundo 0s autores, geram mudangas
convergentes nas propriedades topoldgicas e espaciais das redes funcionais cerebrais.®* Outro estudo,
usando medidas de redes, encontrou aumento da rede de integracdo cerebral, com maior centralidade
intermediaria em meditadores experientes do que em novatos para frequéncia alfa, mas o diametro e
a excentricidade média foram significativamente menores em meditadores experientes do que em
novatos. As medidas de integracdo para teta e beta ndo tiveram diferencas, e os autores concluiram

que a topologia de rede de alfa € melhor integrada em meditadores experientes do que em meditadores
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novatos.™ Os autores Zhang et al.™® encontraram maior conectividade dentro na rede atencional

dorsal (RAD), entre a DMN e a RAD e entre a DMN e o cortex visual durante a meditacéo.

Estudos antigos observaram que a meditacdo pode induzir estados de despersonalizagdo.™***>’
156

Kennedy™ relatou dois casos de despersonalizagdo que ocorreram em dois individuos durante a
execugdo de técnicas meditativas capazes de alterar a consciéncia. No primeiro caso, durante as
praticas, o individuo se viu varias vezes fora do corpo se observando, depois comegou a sentir que
nem ele nem as coisas ao redor eram reais. Outra experiéncia foi ver sua imagem duplicada no
espelho, que o fez procurar ajuda médica e foi tratado com tranquilizantes. Estas experiéncias
continuaram ocorrendo, mas elas deixaram de interferir no seu cotidiano ap6s ser acompanhado por
um professor Yogi e guru indiano. No segundo caso, o individuo procurou um centro de satide mental,
pois comecgou a ter episddios cada vez mais frequentes de que nem ele nem as coisas ao seu redor
eram reais. Ele era praticante da tradicdo Arica, e relatou alguns dos episodios vividos nestas
experiéncias que representaram para ele uma espécie de fusio com o cosmos.™® Castillo™’ chegou a
conclusdo de que a meditacdo pode causar despersonalizacdo e desrealizacdo; a relacdo desta
experiéncia pode causar ansiedade; se a despersonalizagdo tiver interpretacdes catastréficas podem

causar panico, e o estado despersonalizado pode se tornar aparentemente permanente.’®’

Recentemente, Deane et al.*®

propuseram uma unificacdo das experiéncias de despersonalizacdo que
geram sentimentos altruistas. Para uns, sdo como estados patol6gicos enquanto para outros, sdo
“estados iluminados de consciéncia™, ainda que os relatos dessa experiéncia nestes dois grupos sejam
surpreendentemente semelhantes. Para 0s autores, essas duas variedades de experiéncia altruista
apresentam diferencas no grau de controle: a despersonalizacdo vista de modo patoldgico é o
resultado de uma perda critica de controle; j& na meditacdo, é notadamente vista como estar no
controle. Parece que a grande diferenca estd na valéncia afetiva que contribui para cada estado, ou
seja, um negativo e outro positivo, respectivamente.'*® Além disso, é certo que as praticas meditativas
podem causar EACs, inclusive podem induzir experiéncias similares as EQMs. Van Gordon et al.*
investigaram o fendmeno em meditadores budistas avangados que s&o capazes de induzir a si mesmos
experiéncias similares a EQM, e estes foram acompanhados por 3 anos. Seus achados indicaram que
os meditadores, durante a indugdo de EQMSs, estavam conscientes de experimentar a EQMs,
permaneceram no controle volitivo tanto sobre o conteddo quanto a duracdo das EQMs e
experienciaram uma variedade de encontros com espiritos e experiéncias espirituais.™ Parece que as
tais experiéncias adversas durante as praticas meditativas sdo bem comuns. Dos 83 estudos avaliados
sobre eventos adversos na meditagio (EAM), Farias et al.*® elucidaram que 55 (65%) tiveram relatos

de pelo menos um EAM, em que os mais comuns foram ansiedade (33%, 18), depresséo (27%, 15) e



74

anomalias cognitivas (25%, 14); problemas gastrointestinais e comportamentos suicidas (ambos 119%,
6). Estes resultados levaram os pesquisadores a concluirem que a ocorréncia de EAM durante ou apés
as praticas meditativas € comum, mesmo se o individuo ndo tiver histérico prévio de problemas de

salde mental.®°

Apesar destas experiéncias adversas, a meditacdo esta intimamente associada a beneficios tanto
na saude fisica quanto mental e emocional. Ela induz altera¢des estruturais cerebrais, aumentando o

espessamento cortical implicado na plasticidade, sendo indicada para ajudar no afinamento cerebral
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que ocorre com a idade;'* reduz o estresse e a ansiedade em mulheres com cancer de mama;*** tém
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sido usada como tratamento para depressdo, ansiedade, estresse, enxaqueca,™" associada a

mantras, apresentou efeitos benéficos no estresse, na ansiedade, hipertensdo e na imunidade;*®

aumentou a abertura para lidar com o estresse percebido e melhorou o humor;*® atua no aspecto

psicoldgico, proporcionando um melhor viver com a dor crdnica, melhora a depressdo e a qualidade

de vida;**” melhora a pressdo alta,'®® dentre outros.

Em concluséo, estudos cientificos tém fornecido evidéncias sobre os efeitos da meditacdo em
diferentes niveis, tanto anatémicos, fisioldgico, quanto comportamental e emocional, demonstrando
que ela é capaz de influenciar profundamente a ativacao cerebral e a salde, e gera estados alterados

de consciéncia. Apesar de existirem muitos tipos de praticas de meditacdo, a analise fenomenoldgica,
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segundo Newberg e lversen,™* prop8e que os resultados finais de todas elas sdo semelhantes, ainda

que exibam padrdes distintos de atividade cerebral.**®

5.6.2 O Transe Mediunico

Mediunidade, Tipos, Psicografia e a Neurociéncia

5.6.2.1 O Transe Medilnico e a Mediunidade
O transe e a mediunidade sdo considerados EACs e sempre foram relatados em diversas

culturas existentes na humanidade. S&o fendmenos de grande relevancia social e espiritual;*
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produzem experiéncia de dissociagdo (ndo patoldgica),**"** de canalizagéo, *"° estados misticos que

171

s&o normalmente considerados por esotéricos,”"* alucinag¢fes tanto auditivas quanto visuais; estados

de possessao,169 dentre outros. O transe foi bastante associado a histeria e a transtornos mentais, mas
na atualidade tem sido considerado como um fator socializante, principalmente em contexto religioso,
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sendo também sindnimo de “incorporagdo”.'’? Maraldi e Zangari'”* observaram que nio ha

necessariamente perda de consciéncia nas praticas mediUnicas, ou amnésia posterior, mas sim
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absorgao e envolvimento imaginativo. Além disso, as condi¢fes ambientais como ritmos de tambores
nas giras umbandistas, luz baixa, a monotonia hipnética dos movimentos, expectativas frente ao
ritual, dentre outros, podem influenciar no transe ou na dissociacdo, principalmente naqueles
individuos que possuem predisposicdo, que na umbanda seriam chamados de “aflorados” e, no

espiritismo, os “médiuns ostensivos”.}™

Maraldi et al.*” definiram a mediunidade como uma “suposta capacidade que certas pessoas
teriam de mediar a comunicac&o entre entidades ou formas espirituais e outros seres humanos”.*”
Sua capacidade é despertada quando o médium entra em EAC, através de um transe, contudo, para
os kardecistas*®, a mediunidade pode ocorrer de maneira consciente. Maraldi et al.*” acreditam que
a principal diferenca entre estudos psicolégicos de mediunidade e a teoria de Kardec é a causa, na
qual a primeira é baseada na imaginacdo subliminar ou do subconsciente do médium, enquanto a
segunda ocorre por acdo de espiritos.}” Segundo Moreira-Almeida,* a mediunidade é a experiéncia
em que um individuo relata apresentar a capacidade de entrar em contato com entidades espirituais,
imateriais, ou seja, com pessoas falecidas etc.* O médium, neste caso, tem a capacidade de adquirir
informac6es sobre pessoas falecidas que normalmente ndo poderia acessar por meios convencionais.
Essas informacdes sdo obtidas durante um EAC, que pode alterar a relagio mente-cérebro.'’* Estas
experiéncias tém sido confundidas com transtornos psicéticos e dissociativos patoldgicos, tal como

discutido por Almeida e Lotufo Neto,'"

que abordaram as visdes de Pierre Janet, William James,
Frederic W. H. Myers, Sigmund Freud e Carl Gustav Jung a esse respeito. Os autores chegaram a trés
conclusdes com base nestes pesquisadores: Janet e Freud relacionaram a mediunidade com uma
patologia psiquica, originada no inconsciente pessoal; Jung e James pareciam aceitar que a
mediunidade albergava aspectos ndo patoldgicos, tendo esta experiéncia a mesma origem proposta
por Janet e Freud e, principalmente, que elas poderiam ocorrer através da intervengao de “um espirito

175

desencarnado”.}” Ja Myers, segundo Almeida e Lotufo Neto'’®, considerou a mediunidade como o

“desenvolvimento superior da personalidade, atrelando o inconsciente, a telepatia e a agdo de espiritos

desencarnados”.t’®

Um processo chamado de “absorgdo” proposto por Luhrmann et al.'® foi sugerido como
mecanismo religioso envolvido, por exemplo, nas praticas de oragdo cristd evangélica. Este fendbmeno
pode ser interessante como uma das sugestdes para 0 mesmo que ocorre no transe medidnico, por
exemplo. Esta proposta diz que aquelas pessoas que tém uma tendéncia & absorcéo sdo mais propensas
a “relatar imagens mentais mais nitidas, apresentam maior foco e experiéncias espirituais mais

incomuns”. Além disso, o grau de absorcdo pode variar de individuo para individuo.'”® Segundo os

*> Karcedista é o termo utilizado para aqueles que seguem o espiritismo proposto por Allan Kardec.
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autores, a absorcao é a “capacidade mental que € comum ao transe, hipnose, dissociagdo e muitas

outras experiéncias espirituais”, a qual prende o individuo as suas ideias, imagens ou fascinacdes.'’

Apesar da associacdo da mediunidade com transtornos psicéticos, esta foi relacionada a uma
boa salde mental e o tempo de exercicio, isto &, a experiéncia pratica da mediunidade pode estar
relacionada a esse resultado.'’”” Contudo, Spindola-Rodrigues et al.!”® relataram que médiuns
brasileiros possuem uma saude cognitiva e um funcionamento cortical diferenciado no transe
dissociativo, sendo sua saude cognitiva igual ou superior ao valor médio considerado normal para a
populacdo brasileira, independentemente do nivel de experiéncia, seja com ampla ou pouca

vivéncia.'’®

Uma série de fatores podem induzir a um transe, que podem ser tanto artificiais quanto naturais,
extrinsecos ou intrinsecos. O individuo pode entrar em transe através de uma musica, danca, oragdes,
meditacdo, estados hipnagdgicos ou hipnopdmpicos; também podem ocorrer quando o individuo esta
conduzindo um carro (conhecido como hipnose de estrada), sob influéncia de ritmos, imobilizagéo,
fadiga, intensa absorcdo intelectual e concentracdo seletiva a estimulos sensoriais, por exemplo.
Todos estes aspectos podem levar & producdo de diferentes profundidades de transe.!” Ludwig'"®
sugeriu que muitas qualidades incorretas e supersticiosas foram atribuidas ao transe, o que se
transformou em grande desafio para os pesquisadores, que “tém sua reputagdo manchada por trabalhar
nessa polémica area”.*” Por outro lado, tém exigido, cada vez mais, formas, métodos sofisticados e
teorias engenhosas para traduzir em termos compreensiveis o que de fato é o transe, e qual € sua

funcao para o homem.*”

5.6.2.2 Definicdo e ExplicacOes de “Médium” e “Tipos De Mediunidade” por Allan Kardec

Para definicdo e explicacdo de médiuns e dos tipos de mediunidade, n6s acessamos uma
literatura ndo cientifica, O Livro dos Médiuns (2020), que foi codificado por Allan Kardec*®,
considerando que é a primeira obra que define e explica os tipos de mediunidade, e foi publicado pela

primeira vez em 1861.
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Segundo Allan Kardec,* um médium é qualquer pessoa que sente a influéncia de espiritos e
essa é uma faculdade inerente ao homem.*® Entretanto, essa faculdade n3o se apresenta a todos da

mesma forma; cada individuo pode ter uma aptiddo mediunica especifica que esta de acordo com suas

*6 Allan Kardec é o pseuddnimo de Hippolyte Léon Denizard Rivail, escritor, professor e tradutor francés,
conhecido por codificar a Doutrina Espirita através da sistematizacdo de seus principios praticos, que foi
realizada a partir das comunicagdes medilnicas e pesquisa minuciosa.
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caracteristicas e habilidades naturais. Segundo Kardec, os principais tipos de mediunidade sdo os
“médiuns de efeitos fisicos, 0S sensitivos, 0s impressionaveis, os audientes, 0s videntes, 0s
sonambulicos, os curadores, os pneumatdgrafos e os psicografos”.’®*® A psicografia também é
conhecida como escrita automatica. A comunicagdo ocorre através da acdo das entidades
comunicantes sobre os 6rgdos e os sentidos dos médiuns, manifestando-se através da visdo com
aparicOes; no tato por impressGes tangiveis; na audicdo através de ruidos e por olfato, a através de

odores que aparecem sem causa conhecida.*®

Os médiuns de efeitos fisicos, por exemplo, sdo capazes de produzir fendmenos materiais,*®
que podem ser facultativos, ou involuntarios. Os facultativos sdo aqueles que tém consciéncia e
produzem os fendmenos através da sua vontade, ja os involuntarios ndo tém consciéncia dos efeitos
que provocam ao seu redor.*® Os médiuns audientes ouvem os espiritos através de uma voz interior
ou exterior, clara e distinta, como se fosse uma pessoa viva falando com eles, que é capaz de transmitir
0 que ouve; os médiuns videntes sdo capazes de ver 0s espiritos, tanto de olhos abertos quanto de
olhos fechados;*® os sonambulicos possuem a capacidade de agir sob influéncia do “seu préprio
espirito” € que, nos momentos de “emancipagdo*’” veem e ouvem o que esta fora dos limites dos
seus sentidos.’® Os médiuns curadores sdo aqueles que tém um “dom” de curar pelo simples toque,
gesto, olhar etc., sem a necessidade de medicamentos. O pneumatdgrafo é um tipo raro de
mediunidade. Sao aqueles capazes de adquirir uma escrita direta em paginas em branco que sdo
colocadas dobradas em qualquer lugar, e obtém-se letras, sinais, palavras, frases e até paginas

inteiras.*®

Os médiuns psicografos sdo também chamados de escreventes e dividem-se em mecanicos,
intuitivos, semimecanicos, inspirados e de pressentimento.’® Nos mecanicos, o Espirito manifesta
suas ideias movimentando a méo do médium, impulsionando-a independente da vontade do médium,
que ndo tem consciéncia do que escreve.'® Nos médiuns intuitivos, o Espirito atua sobre seu
pensamento.*® O médium, nesta classe, age como um intérprete e tem consciéncia do que escreve.
Os semimecanicos tém caracteristicas do mecanico e do intuitivo, ou seja, o Espirito impulsiona sua
mé&o, mas ele tem consciéncia do que escreve.'® Nesta classe de médiuns, pode ocorrer de primeiro
0 médium receber as informagfes no pensamento e escrever depois, ou s6 tomar conhecimento da
mensagem depois da escrita ou ainda, tomar conhecimento a0 mesmo tempo em que escreve. Os

médiuns inspirados recebem, através do pensamento, comunicagbes estranhas as suas ideias

*7 A palavra “Emancipac3o” aqui se refere ao desprendimento da alma, que ocorre quando o corpo estd
entorpecido. Nesta qualidade, a alma se desloca e tem acesso a informagdes que ndo teria em “vigilia”. Ver O
Livro dos Espiritos, questao 409.



78

preconcebidas.’® A inspiracdo vem através da influéncia dos Espiritos, em qualquer momento da
vida. J4 os médiuns de pressentimentos tém a faculdade intuitiva de ver coisas do futuro, e muitas

vezes sdo uma variedade dos médiuns inspirados.'®

5.6.2.3 A Neurociéncia e Estudos com Diversos Tipos de Transe

Os estudos em neurociéncia com médiuns tém despertado cada vez mais interesse e
curiosidade, apesar dos grandes desafios mencionados anteriormente que enfrentamos ao estudar essa
area. Buscando compreender os fendmenos associados ao transe, principalmente relacionados ao
processamento cerebral, algumas pesquisas procuraram identificar os padrdes e mecanismos neurais

1181 avaliaram a atividade

subjacentes a essas experiéncias. Dentre os diversos tipos, Flor-Henry et a
cerebral de um individuo que fez um treinamento extensivo na tradicdo xamanica mongol, que era
capaz de entrar em transe através da autossugestdo sem nenhuma estimulacéo sensorial externa. Os
autores compararam sua atividade cerebral a outros bancos de dados de EEG contendo um grupo
controle com pessoas saudaveis, um com esquizofrenia, um com mania e outro com depressdo. Os
resultados mostraram que o transe xamanico ndo é uma condicdo psicopatoldgica, nem psicética e
nem dissociativa. No transe, ha dominéncia do hemisfério direito e uma mudanca especifica na regido
pré-frontal.*® Um outro estudo foi realizado por Hove et al.® com quinze xamas experientes em “core
shamanism” (xamanismo central, técnica desenvolvida pelo antropologista Michael Harner) que
foram escaneados por fMRI para avaliacdo da rede cerebral que esta associada ao transe. Os
pesquisadores encontraram maior formacao de hubs no CCP, cértex cingulado anterior dorsal (CCAd)
e insula/opérculo esquerda. Além disso, houve maior coativacdo do CCP com o CCAd e insula, o que
0s autores sugerem gue ha um fluxo neural orientado internamente que foi amplificado pela rede de
controle modulador. No transe, a via auditiva esteve menos conectada, possivelmente indicando
desacoplamento perceptivo e supressdo dos estimulos auditivos repetitivos. Outro estudo
empreendido por Kawai e colaboradores™ investigou um drama balinés conhecido como
“Calonarang”. Este drama induz um transe de “possessao”, seguindo um procedimento especifico das
aldeias de Bali (Indonésia). Neste drama, tanto os “atores” quanto 0s musicos entram em estado de
transe durante uma cena de luta, sem consumir alcool ou drogas psicoativas. Na tradi¢éo, entende-se
que o “ator” ¢ possuido por um “espirito maligno” por intervenc¢do de uma bruxa. Doze participantes
foram medidos com EEG (7 em transe e 5 sem transe), antes, durante e depois do drama 'Calonarang'.
No transe, 0s pesquisadores observaram aumento das frequéncias teta, alfa-1, alfa-2 e beta
comparadas ao antes e depois. Os pesquisadores notaram que as frequéncias alfas estiveram elevadas
por muitos minutos apos o ritual. Estes achados ndo foram vistos nos participantes que ndo estavam

em transe. Os autores sugerem que o transe ativa o sistema neuronal gerador de recompensa e desativa



79

0 cortex cerebral, ja que houve aumento das frequéncias alfa e teta.™> Um outro estudo fascinante foi
realizado com um curandeiro sul-africano experiente, conhecido como “Sangoma” em transe. Seus
dados de fMRI foram avaliados através do sinal dependente do nivel de oxigénio (blood-oxygen-
level-dependent (BOLD), do inglés). Os autores Rogerson et al.'* colocaram uma musica
“Swaziland” tipica, para que o voluntario entrasse em transe como faz nas praticas Sangoma. Cinco
medidas foram realizadas e, a cada medida, o participante valorou o nivel de transe em que ele se
encontrava. As comparacdes foram realizadas com e sem musica, que referem-se a “com e sem
transe”. Os resultados mostraram ativag@o no cortex auditivo bilateralmente no processo do transe, e
outras areas cerebrais como o parietal direito, frontal direito e area prostriata, foram fortemente
correlacionadas com a percep¢do do transe. Outras regides pertencentes a RMP, como o cértex
orbitofrontal foram ativadas negativamente e estiveram mais correlacionadas com a musica quando
o nivel do transe era alto. Os autores sugerem que estas regides fazem parte de uma assinatura neural

e da dindmica deste tipo especifico de EAC.'®

Dois experimentos diferentes foram realizados com seis médiuns por Delorme et al.** usando
0 EEG, para avaliar a correlacdo entre a precisdo das informac@es sobre pessoas falecidas e a atividade
elétrica cerebral. Os médiuns tiveram que intencionalmente invocar quatro estados mentais subjetivos
gue foram repetidos trés vezes: ouvir informacdes biograficas sobre uma pessoa falecida, lidas em
voz alta pelo pesquisador; pensar em alguém vivo conhecido e lembrar seus detalhes; criar uma
pessoa ficticia mentalmente e focar nessa pessoa imaginaria e, realizar a comunicagdo medilnica com
uma pessoa conhecida falecida. O principal resultado deste estudo foi 0 aumento da poténcia de gama
em alta frequéncia (75-110Hz) durante o transe. Além disso, a maior diferenca foi encontrada para a
comunicacdo com falecidos, que apresentou um estado mental distinto, com caracteristicas cerebrais
diferentes do pensamento ou da imaginag&o.** No estudo de Bastos Jr et al., '® também com EEG,
foram medidos os espectros de poténcia em dez médiuns espiritas, mulheres, experientes, e dez
controles saudaveis ndo médiuns, também mulheres, que estavam envolvidas no mesmo contexto
religioso. Os sinais de EEG das médiuns e das controles foram registrados simultaneamente, antes,
durante e imediatamente apds ao transe medidnico com psicofonia*®. Apenas a atividade elétrica
cerebral da regido frontal foi analisada. As médiuns apresentaram maior poténcia beta nos eletrodos

F7 e F8, e maior teta em F7 durante a psicofonia; apds a comunicacéo, houve maior beta no F8 e

*8 A psicofonia é uma forma de comunicacdo medilnica em que o médium atua como um canal para a
transmissdo das mensagens dos espiritos. Neste fenébmeno mediunico, o médium permite a manifestagdo da
voz de entidades espirituais por meio de sua propria fala, ou apenas ouve e transmite através da sua propria
fala o que a entidade deseja comunicar.
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maior alfa no F4. Para os autores, o processo de absor¢do que ocorre durante o transe pode ter um

papel nas experiéncias sensoriais andmalas, como na mediunidade.'®®

O estudo de Mainieri et al.  envolvendo oito médiuns mentalmente saudaveis e oito controles
também saudaveis apresentou resultados importantes, relacionando o transe a estados parecidos ao
da introspecgdo. Os médiuns tiveram o fluxo sanguineo da sua atividade cerebral medidos através de
fMRI enquanto estavam em repouso, em transe e em “transe imaginario” (eles imaginaram que
estavam em transe). As regides cerebrais ativadas durante o transe foram o CCP, o lobo temporal, 0
giro temporal médio e o cortex orbitofrontal e houve maior conectividade dentro da rede auditiva e
da rede sensério-motora de repouso, comparados ao repouso e ao transe imaginativo. Os autores
apontam para o envolvimento preservado do cértex pré-frontal e da conectividade da RMP, sugerindo

que, no transe, o controle introspectivo se mantém.?’

O primeiro estudo que avaliou a atividade elétrica cerebral de médiuns usando a abordagem
dinamica com RFCs, combinada ao método de sincronizagdo por motifs,*®* foi proposto pelo nosso

1.8 em seu doutorado. Neste estudo, os autores construiram as RFCs

grupo e realizado por Silva et a
de todas as frequéncias (delta, teta, alfa e beta) separadas e todas as frequéncias juntas, através dos
dados de EEG de médiuns e controles saudaveis, que estavam inseridos no mesmo contexto religioso
dos médiuns. A coleta foi realizada antes e durante o transe de psicofonia, simultaneamente nos dois
grupos. Enquanto, no transe, o grupo de médiuns (GM) realizou a psicofonia, o grupo controle (CT)
ficou orando e escutando 0 GM em transe. As comparacGes foram realizadas entre 0 momento pré-
transe e transe, para os dois grupos. Para avaliacdo com todas as frequéncias do EEG indicadas
anteriormente, os médiuns apresentaram menor probabilidade de formacdo de hubs (PFH) no
hemisfério esquerdo no transe. Com as RFCs separadas por frequéncias, Silva et al.*® encontraram
maior grau ponderado (Kp) geral e nos hemisférios direitos e esquerdos para médiuns, para frequéncia
delta, no transe. Para teta, houve maior Kp global e no hemisfério esquerdo para os médiuns
comparado aos controles. Para a frequéncia alfa, foram encontradas mais conexdes entre o hemisfério
esquerdo com o hemisfério direito para 0 momento antes do transe no grupo de médiuns. A
comparagao entre as regides cerebrais para alfa indicou que o lobo temporal esquerdo tem maior
conectividade dentro do hemisfério esquerdo do que com o hemisfério direito para o transe. O grupo
controle obteve um Unico resultado com significancia, que foi para PFH para a poténcia da frequéncia

delta, ocorrido durante a oragdo no momento do transe do GM.*®

E importante ressaltar que nem todos os trabalhos relacionados & mediunidade apresentam

resultados significativos ou satisfatérios. A pesquisa cientifica sobre o tema enfrenta desafios devido
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a complexidade e natureza controversa dos fendmenos medidnicos. Embora haja estudos que sugerem
evidéncias em favor da mediunidade, é preciso ter cautela ao interpretar os resultados, pois muitos
estudos apresentam limitacGes, enquanto outros exigem interdisciplinaridade na interpretagdo dos
resultados, para compreensdo dos fendmenos. Por exemplo, Wahbeh e colaboradores,*®® buscando
compreender os correlatos fisiologicos da experiéncia de canalizagdo medilnica, estudaram treze
médiuns em transe. O design do experimento envolveu coletas com o EEG, eletrocardiograma (ECG)
e resposta galvénica da pele (RGP) por cinco minutos durante a canalizagdo e outros cinco sem
canalizacdo, que foi repetido trés vezes e coletados em dois dias, separadamente. Além disso, as
psicofonias foram gravadas durante as canalizacdes e posteriormente foram comparadas as vozes dos
médiuns sem canalizagdo. A maioria dos médiuns estavam conscientes no momento da canalizagdo,
mas, quanto ao controle do corpo, tiveram niveis variados. As Unicas diferencas significativas foram
encontradas para variacdo da poténcia e excitacdo da voz (dB/Hz) para 125 Hz (entre 0 e 625 Hz e
3625 e 3875 Hz) para 0 momento da canalizagdo comparado ao momento controle.’® O transe
medidnico difere de outros transes, como o transe provocado por hipnose, porque, segundo relatos
dos médiuns, “ocorre a comunicacdo com personalidades falecidas”. Pessoas que sdo hipnotizaveis

1387 avaliaram a

parecem possuir a area do corpo caloso maior e, com esta premissa, Bastos et a
suscetibilidade hipndtica, a dissociacdo autorrelatada, a empatia e a area do corpo caloso em dezesseis
médiuns comparando-os a dezesseis controles ndo médiuns, através de fMRI. Apesar de ambos os
grupos apresentarem niveis intermediarios de sugestionabilidade hipnética, ndo houve diferencas nas
areas do corpo caloso nos individuos nos dois grupos. Os médiuns apresentaram mais experiéncias
andmalas, contudo as pontuacGes foram semelhantes para dissociacdo nos dois grupos, € 0 mesmo

foi observado para a empatia e saiide mental ¥
5.6.2.4 O Transe e a Psicografia

Uma busca simples através do Scopus® (www.scopus.com) com 0s seguintes termos (trance

AND psychography) OR ( mediumship AND psychography ) OR ( psychograpy ) OR (trance AND
automatic AND writing ) OR ( psychography AND brain ) até o dia 12 de julho de 2023 (Figura
09), resultou em dezoito trabalhos, e apenas trés foram selecionados. As vantagens do Scopus sao
que ele tem ampla cobertura, continua atualizagdo, meétricas de citagdo e analise bibliométrica. Os
critérios para exclusdo dos trabalhos foram: ndo ser uma pesquisa original; ser uma revisdo de
literatura; discorrer sobre o tema filosoficamente; néo ter investigado diretamente a psicografia ou a
escrita automatica; ser um artigo de opinido e, quando abordasse a “escrita automatica”, deveria ter
conotacdo mediunica e psicogréfica, e ndo outras relagbes. O intuito do levantamento usando o

Scopus foi o de conhecer quantos trabalhos no tema “psicografia” estéo disponiveis e, principalmente,


http://www.scopus.com/
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guantos envolvendo mediunidade E transe E psicografia E avaliacdo da atividade cerebral. Dos trés
estudos selecionados, apenas um que foi desenvolvido por Peres et al.,” abordou a psicografia a nivel
de funcionamento cerebral. Desta forma, esta claro que os estudos nesta area Sdo escassos e
extremamente necessarios para comparagao e compreensdo deste fendbmeno a nivel fisiologico
cerebral. Entretanto, apesar das pesquisas realizadas no Scopus, outros meios como Google Scholar
e PubMed foram usados para encontrar trabalhos que abordassem a psicografia e a atividade cerebral,

mas também, mais uma vez, houve escassez de pesquisas nesta area.

Figura 09: Dados provenientes da plataforma
Scopus®, referente a quantidade de
publicagdes sobre mediunidade e psicografia,
realizada até o dia 12 de julho de 2023, usando
os termos (trance AND psychography) OR
(mediumship  AND  psychography) OR
(psychograpy) OR (trance AND automatic
AND writing) OR (psychography AND
brain). No grafico pode ser vista a distribuicdo
das dezoito publicacbes que foram
encontradas entre 1898 e 2022. Em 2012,
11 e o ®———e®ame 1 houve 2 publicages e, em 2013, 3 publicacbes
no tema.
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As pesquisas sobre mediunidade, especialmente aquelas que envolvem o transe e a psicografia,
um dos focos desta tese, normalmente sdo realizadas por pesquisadores que empregam a visdo de
uma ciéncia ndo-materialista, tentando resolver o problema mente-cérebro. O objetivo principal
destes estudos é o de compreender como o transe ou como a “comunica¢do com uma Entidade
falecida”, através de cartas escritas por meio do um médium que traz relatos de “outra dimensdo”,
podem influenciar uma pessoa e gerar beneficios a sua salde fisica e emocional. Outro aspecto
deveras importante é a avaliacdo da atividade cerebral, para compreender como o transe, por exemplo,

durante a psicografia, pode alterar os fenémenos neurofisiolégicos.

Em 1974, Gajwani & Sukerkar'®® realizaram um estudo empolgante envolvendo a escrita
automatica durante o fendmeno da dissociagdo, que, segundo eles, ¢ um “momento em que a pessoa
esta com a atengdo distraida, ou quando esta sob transe hipnodtico”. Apesar de ter uma proposta
diferente do transe mediunico, este estudo é interessante porque podemos correlacionar os achados
com as pesquisas que tém como foco o transe originado pela comunicagdo com um ser ou uma
“Entidade”, devido a suas semelhancas. As caracteristicas da escrita automética foram estudadas em

sete sujeitos normais sob o transe hipndtico, que foram comparados com a escrita na fase pos-



83

hipnética e em consciéncia. Quando o0s sujeitos estavam sob hipnose, Ihes foi pedido para pegar a
caneta e comecar a escrever tudo que Ihes viesse a cabeca. Isso também foi realizado logo em seguida,
ao acordar da hipnose e 20 minutos depois. Os resultados mostraram que, durante o transe hipnético
comparado aos outros estados, houve pobreza na coordenagédo muscular; o dominio da escrita foi ruim
em todos 0s sujeitos; seis dos sete cometeram erros gramaticais; ndo houve retoque dos tragos durante
0 transe, e a qualidade da linha foi ruim; seis dos sete estavam completamente inconscientes durante
a escrita no transe; a letra ndo estava tdo legivel e, segundo os autores, todos 0s sujeitos escreveram
de olhos fechados no transe, o que pode ter contribuido para isso. Os autores concluiram que o transe
promoveu a perda de controle da prdpria escrita, que foi recuperada lentamente na fase p6s-hipnoética,
0 que pode estar relacionada ao relaxamento que a hipnose provocou. Além disso, chamam a atengdo
para os riscos da hipnose quanto a assinatura de documentos, uma vez que 0s sujeitos ndo se lembram

do ocorrido durante o transe hipnético.*®

Ao estudar a mediunidade e seus diferentes aspectos, é possivel contribuir para uma visao mais
ampla e aprofundada sobre a natureza da consciéncia, a dissocia¢do durante o transe, a existéncia de
realidades ndo materiais e, principalmente, a interacdo entre 0 mundo espiritual e o mundo fisico.
Com base nestes aspectos, Peres e colaboradores? investigaram a natureza da dissociagio meditinica
durante a psicografia e suas alteracBes cerebrais, em dez médiuns psicografos (5 experientes e 5
novatos). Os autores usaram a tomografia computadorizada por emissao de féton Gnico e compararam
tanto a atividade cerebral quanto a producdo literaria durante o transe e sem o transe. No transe
durante a psicografia, os médium experientes apresentaram menor atividade nas regides cerebrais do
cllmen esquerdo, hipocampo esquerdo, giro occipital inferior esquerdo, CCA esquerdo, giro temporal
superior direito e giro pré-central direito comparado a escrita sem o transe. A avaliagdo do contetido
psicografado revelou scores médios maiores do que os encontrados para a escrita sem o transe, € 0

contetdo das cartas apresentou mais complexidade durante o transe dissociativo.?

O estudo realizado por Gomide et al.*®® propds um novo método para avaliar médiuns
psicografos, trés médiuns e 142 assistentes participaram do estudo e foram submetidos ao seguinte
protocolo: médiuns e assistentes foram cegados até as sessOes de psicografia comecarem; 0s
assistentes preencheram um questionério sobre luto, espiritualidade e crengas paranormais. Os
pesquisadores controlaram todas as respostas recebidas pelos médiuns durante o experimento, e todos
0s médiuns foram monitorados e filmados. Dos 142 assistentes, 22 deles receberam cartas
psicografadas. A partir das informacfes obtidas pelos médiuns, em torno de 96,2% foram
consideradas pelos assistentes como pertencentes ao parente falecido, ainda que tenha havido um

pequeno declinio para 92,3% alguns meses depois. Os pesquisadores indicam que os médiuns se
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sentiram confortaveis com este método e que pode ser aplicado em estudos que envolvam

mediunidade e recepcéo de informages andmalas.'® Ja Saad e Medeiros,'®

realizaram uma pesquisa
piloto para avaliar a semelhanga entre as assinaturas das psicografias e a assinatura caligréafica dos
falecidos. Os pesquisadores participaram de duas sessdes espiritas com um renomado médium que
psicografa de maneira “frenética” e ininterrupta nas sessoes. Além dos pesquisadores ¢ do médium,
a audiéncia contou com mais ou menos 200 participantes que tiveram alguém que faleceu. Uma
dezena de cartas foi produzida, e foram realizadas fotos das assinaturas das cartas, contudo poucos
participantes se comprometeram em enviar posteriormente a assinatura do falecido, para
comprovagdo. As assinaturas obtidas foram comparadas com as fotos e eram surpreendentemente
semelhantes as que os falecidos produziram em vida, indicando que néo havia fraudes e que nenhuma

explicagdo materialista poderia resistir a um exame mais detalhado.'*°

Em uma breve conclusao, os estudos investigando os fendmenos do transe hipnético e do transe
medidnico durante a psicografia demonstraram alteracGes significativas na coordenacdo muscular, na
escrita e na cognicdo dos individuos em hipnose e nos médiuns. Durante o transe por hipnose,
observou-se pobreza na coordenagdo muscular, baixo desempenho na escrita, erros gramaticais e falta
de consciéncia durante o ato de escrever em transe. Contudo, o oposto foi observado durante o transe
medilnico na execucdo da psicografia, em que 0s conteldos psicografados apresentaram maior
complexidade em comparagdo a escrita sem transe. Além disso, a capacidade dos médiuns em receber
informacbes andmalas de pessoas falecidas, e assinar as psicografias de maneira semelhantes as
produzidas pelos falecidos, desafia explicacdes materialistas e incentiva a continuacdo de pesquisas
cientificas nesta area. Essas descobertas evidenciam a peculiaridade e a natureza distinta desses dois
tipos de EACs.

5.6.2.5 As Regifes Cerebrais Alteradas Durante o Transe Mediunico

Considerando exclusivamente os estudos sobre mediunidade, juntamente com as alteragdes
cerebrais abordadas nesta secdo, observa-se que as principais modificacdes que foram relatadas
durante o fendmeno apontam as regides do CCP e da via auditiva com maior ativacdo,”®?’ ativagio
da regido frontal e parietal direita e ativagdo negativa do cortex orbitofrontal,*® ativacdo do lobo
temporal, do giro temporal e maior conectividade no lobo temporal esquerdo,®?"® do cortex
orbitofrontal e do cortex pré-frontal,”” além do CCA, giro pré-central, cilmen esquerdo, do
hipocampo e do giro inferior occipital esquerdo.? Levando em conta esses resultados, as regides que
mais se destacaram durante o processo meditnico foram o CCP, o cértex orbitofrontal, que apesar de

Rogerson et al.*® ter encontrado ativacdo negativa, Mainieri et al.”’ observaram maior ativago. Isto
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indica que, embora sejam resultados opostos, esta regido apresenta uma resposta fisioldgica frente ao
fendmeno estudado. Além destas, a regido frontal, pré-frontal e a temporal apresentaram
concordéncia em trés estudos independentes®*'#* e esses achados sugerem uma relagdo entre essas

areas cerebrais e o fendmeno da mediunidade.

Em conclusdo, estudar a mediunidade representa um desafio devido a complexidade e natureza
dos fenbmenos envolvidos. A falta de trabalhos robustos, bem fundamentados, com metodologias
seguras e confiaveis na area, e principalmente da psicografia, € um exemplo disso, o que reflete na
escassez de pesquisas cientificas dedicadas a investigar esse fendmeno em profundidade e
principalmente suas alteracbes a nivel cerebral. Nosso estudo pode ajudar a ampliar nossos
conhecimentos sobre a natureza da consciéncia, dos EACs, da existéncia de diferentes planos de
existéncia e da comunicacdo além dos limites do mundo material. No entanto, essa area de pesquisa
muitas vezes bordeia o limite da ciéncia material, desafiando as metodologias tradicionais e
requerendo uma abordagem interdisciplinar. A pesquisa continua nessa area pode trazer avangos
significativos, tanto para a compreensdo da consciéncia humana, dos estados alterados, quanto para

0 estudo de aspectos espirituais e transcendentes da existéncia.

5.7 A DISSOCIACAO E A DISSOCIACAO NAO-PATOLOGICA

O transtorno dissociativo tem prevaléncia de cerca de 1% a 5% na populagio mundial.** Estes
transtornos sao definidos por perturbac6es e/ou descontinuidade da integracdo normal da consciéncia,
memoria, identidade, emocéo, percepgdo, comportamento, controle motor e representagdo corporal.
Sao incluidos, nos transtornos dissociativos a amnésia dissociativa, o transtorno dissociativo de
identidade e transtorno de despersonalizagdo / desrealizacdo. Segundo o DSM-5, estes transtornos

podem iniciar a partir de um trauma, e todos eles sdo experienciados através das seguintes percepcoes:

- Intrusbes na consciéncia que ocorrem de forma espontanea, com a capacidade de expandir
para 0 comportamento e podem ser acompanhadas por interrup¢fes na continuidade da
experiéncia subjetiva;

- Incapacidade de acessar informagdes e controlar funcGes mentais que normalmente séo

facilmente acessiveis e controlaveis.

Os individuos com amnésia dissociativa sdo caracterizados pela incapacidade de recordar
informacGes autobiogréficas, cujo esquecimento apresentado ndo é compativel com o esquecimento

que ocorre normalmente. A ocorréncia dessa amnésia pode ser “localizada”, quando esté relacionada
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a um evento ou periodo especifico; “seletiva”, quando o individuo ndo se lembra de um aspecto
particular de um evento, ou “generalizada”, que acaba afetando a identidade e a historia de vida do
individuo. Estes individuos ndo percebem a amnésia, sé tendo consciéncia quando a identidade
pessoal é perdida ou quando ocorrem situacbes em que eles percebem a auséncia de informacoes
autobiograficas.*® A despersonalizagéo que ocorre no transtorno de despersonalizagdo / desrealizagio
se da& quando o individuo experimenta um distanciamento da propria mente, de si ou do corpo, e
experiéncias de irrealidade. Na desrealizacdo, ocorrem experiéncias de irrealidade ou a sensacao de
distanciamento do ambiente ao redor, que podem ser persistente ou recorrente. Os individuos que
apresentam estes transtornos podem ter caracteristicas de despersonalizacao, de desrealizagdo ou de
ambos.* J4 o transtorno dissociativo de identidade, tem, como caracteristica principal, a presenca de
dois ou mais estados distintos de personalidade ou a experiéncia de possessao, e esta associado a
episodios recorrentes de amnésia. Este processo de fragmentacdo da identidade pode ocorrer de
diferentes maneiras em diversas culturas, manifestando-se, por exemplo, através de episodios de
possessdes. Sendo assim, os individuos que vivenciam esse transtorno podem experimentar
descontinuidades na percepgdo de si mesmos e, em suas memorias autobiograficas,*® podem “sofrer
intrusdes recorrentes inexplicaveis em seu funcionamento consciente e no senso de identidade
propria, como vozes; ter agdes e fala dissociadas; pensamentos, emogdes e impulsos intrusivos”.*®

Além disso, apresentam percepcéo distorcida e sintomas neuroldgicos funcionais intermitentes.*®

Segundo o DeCS / MeSH, os transtornos dissociativos possuem trés termos alternativos:
dissociagdo, fuga e histeria dissociativa. Sdo caracterizados como “alteracfes repentinas e
temporarias das funcdes normalmente integradoras da consciéncia”. Seu DeCS identificador é 0 4274,
ID do descritor 0 D004213 e seu cddigo hierarquico é o F03.300.

Pierre-Marie-Félix Janet, um renomado psiquiatra, psicélogo e neurologista, mais conhecido
como Pierre Janet, contribuiu significativamente para a compreensdo da dissocia¢éo, apontando que
esta € um mecanismo da defesa psicoldgica diante de experiéncias traumaticas. Suas pesquisas
revelaram o papel crucial desses fendmenos na manifestacdo do estresse pos-traumatico (EPT) (Post-
traumatic stress disorder (PTSD), do inglés) e na resposta adaptativa do individuo frente a eventos
perturbadores.** Ao expandirem a visdo de Pierre Janet sobre a dissociagdo, Scalabrini e colegas'®
propuseram que esse fendmeno esta associado a uma desordem de integracéo tanto psicologica quanto
neuronal. De acordo com essa perspectiva, a dissociacéo interrompe a funcéo da integracéo dindmica
entre 0s sistemas interoceptivos e exteroceptivos, bem como entre 0s aspectos temporais e espaciais,
em diferentes niveis de atividade neuronal cerebral, incluindo niveis regionais, de rede e global.193

Considerando a visdo de Janet quanto ao EPT, um estudo mais recente realizado por Latorre e
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Vellisca®

revelou pontuacGes mais altas de EPT e dissociacdo em um grupo de dezenove pessoas
que relataram memadrias de terem sido abduzidas por alienigenas. Estas pessoas foram comparadas a
trinta e duas pessoas que compuseram o grupo controle. Uma bateria de testes foi aplicada para medir
0 EPT, a sugestionabilidade e a dissociacdo em todos os participantes. Além das altas pontuacdes de
EPT e dissociacdo, o grupo de abduzidos obteve menor pontuagdo, que foi significativa para
sugestionabilidade. Os autores finalizam indicando que pessoas com relatos de abducéo apresentaram
reagdes emocionais analogas ao EPT e que, independentemente se suas lembrancas sdo verdadeiras

ou falsas, 0 medo que estes individuos apresentam mostrou-se real.***

A experiéncia dissociativa € muito comum na epilepsia. Os sintomas dissociativos foram
investigados com a EED em 98 individuos com epilepsia, do tipo generalizada ou focal, comparados
a 60 CS. Esses individuos com epilepsia apresentaram scores significativamente maiores na EED do
que os CS. Além disso, 28 pessoas do grupo com epilepsia foram diagnosticados com dissociacao, e
apenas oito no grupo de CS. Os autores observaram também que quanto maior o nivel dissociativo,
maior a frequéncia das crises epilépticas, reforcando a existéncia de maior susceptibilidade a
dissociacao entre os individuos com epilepsia do que os controles.*® Os resultados do estudo de Hara
e colegas®® apontaram uma forte relacio do transtorno dissociativo em pacientes com epilepsia com
crises n&o epilépticas psicogénicas.’®® Além disso, a epilepsia, particularmente a forma focal que se
origina no lobo temporal, pode resultar em sintomas ictais que se manifestam como experiéncias
dissociativas, despersonalizagio, desrealizacdo e um estado descrito como “estado de sonho”.*%’
Outros fendmenos dissociativos ictais incluem autoscopia e experiéncias fora do corpo, que se
acredita serem devidas a interrupgdes nas redes responsaveis pela integra¢do do préprio corpo e do

espaco extrapessoal e envolvem a juncio temporoparietal e a insula posterior.**’

A dissociagdo é um fendmeno presente em diferentes contextos e condigdes. Estudos tém
demonstrado que também, tanto a esquizofrenia quanto a depressao, estdo associadas a experiéncias
de dissociagdo. Além disso, praticas como a meditacéo e o transe mediunico também induzem estados
dissociativos temporarios, ndo patoldgicos, que sdo considerados muitas vezes, parte integrante
dessas praticas. Uma substancia que tem sido investigada quanto aos efeitos dissociativos € a
ketamina, a qual pode induzir alteragdes na consciéncia e na percepgao, promovendo estados de
dissociacdo ndo patologica. Esses diferentes contextos demonstram a presenca da dissociagdo como
um fendmeno que transcende os limites de uma condicdo especifica, enfatizando a importancia de
compreendé-la em diferentes contextos. A esquizofrenia, como visto, é normalmente associada a

198

desordens dissociativas.®* Ross'® elucidou que a esquizofrenia dissociativa deveria ser encaixada em

uma concepcdo mais ampla de transtornos dissociativos. O transtorno de identidade dissociativa e a
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esquizofrenia sdo vistos como transtornos separados, o que gera dificuldade para decidir qual deles
esta presente, segundo Ross.'*® Ele enfatiza a importancia dos especialistas na esquizofrenia em
reconhecer a associacdo dos sintomas dissociativos, pois eles sdo comuns e devem também ser
considerados no tratamento da esquizofrenia.”® No TDM, por exemplo, pacientes apresentaram
maior pontuagdo para a EED e também para absorcao e imaginagio quando comparados aos CS.*®
Os pesquisadores Berdzenishvili et al.'® destacaram a importancia de investigar a presenca de
sintomas dissociativos em individuos com depressdo, uma vez que esses sintomas foram associados
a deficiéncias sutis no funcionamento neurocognitivo e podem influenciar as respostas ao tratamento
do TDM.'¥

Embora ndo sejam muito abordados os eventos adversos na meditacao, a dissocia¢do tem sido
relatada como um desses estados que a meditacdo pode proporcionar. Como descrito no tépico EACs
Psicologicamente Espontaneos, alguns estudos relataram a presenca de despersonalizacdo nas

raticas meditativas.™*" ersinger
t d tat 156,157,158 P 200

observou a presenca de “intrusdo ego-alienigena” em uma
amostra populacional de 221 pessoas que aprenderam a meditar, comparadas a 860 ndo meditadores.
Para ele, aprender uma técnica de meditacdo deve ser realizado com cautela em populagdes com
personalidades limitrofes, esquizotipicas ou dissociativas.’®® Ja os pesquisadores Deane et al.*®
trouxeram uma discussao fundamental para nos fazer refletir quanto aos aspectos das experiéncias de
despersonalizagdo durante os estados meditativos, uma vez que estes estados podem ser considerados

patolégicos, mas também, “estados iluminados de consciéncia”.*>®

Os sintomas dissociativos também estdo presentes em médiuns e no transe medilnico. Em
2015, Maraldi e Zangari*"* aplicaram escalas dissociativas e questionarios em 1450 brasileiros (de 23
estados do Brasil), para investigar se a dissociagao estava relacionada a crenga religiosa ou era algo
paranormal. Dentre as perguntas norteadoras, os autores se questionaram se “determinados religiosos,
como os umbandistas e espiritas, 0s esotéricos e 0s catolicos carismaticos e pentecostais seriam mais
propensos & dissociacdo do que ateus, as pessoas sem afiliagcdo definida ou outros religiosos mais
tradicionais”. Os resultados demonstraram que ndo h& diferengas significativas em termos de
dissociacdo cognitiva entre os membros de religides meditnicas (umbandistas e espiritas), esotéricos
e ocultistas, e individuos sem afiliacdo definida. No entanto, esses grupos pontuaram mais alto em
comparacao aos ateus e agnosticos e catélicos e evangélicos. Quanto maior séo esses fatores, maior
é a tendéncia dos individuos em adotar uma viséo sincretista das crencas religiosas e desenvolver uma

religiosidade mais pessoal e individualizada. A média dos scores foi significativamente maior nas
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religies medilnicas para dissociagdo somatoforme*® e foi observada uma associagio entre o nivel
de crenca paranormal, dissociagdo e transliminaridade*'° e seu nivel relatado de sincretismo religioso
e religiosidade individual.*™* Moreira-Almeida e Cardefia®®* também indicaram que as experiéncias
espirituais estdo relacionadas as experiéncias dissociativas, além de psicéticas; porém estas
dissocia¢Bes ndo possuem carater patoldgico. No artigo, os autores sugeriram algumas caracteristicas
que devem ser consideradas na classificacdo de um estado ndo patolégico, quando envolvem
experiéncias espirituais. As caracteristicas sdo: auséncia de sofrimento, falta de prejuizo funcional ou
ocupacional, compatibilidade com o contexto cultural do paciente, aceitacdo da experiéncia por
outros, auséncia de comorbidades psiquiatricas, controle sobre a experiéncia e crescimento pessoal
ao longo do tempo.?®* Outros pesquisadores também indicam que o transe meditnico de fato produz
experiéncias dissociativas, mas que no sdo patologicas.?*"** Inclusive, os psiquiatras Suprakash e
colegas®® chamam a atencdo para que os psiquiatras tenham uma vis&o holistica das experiéncias
paranormais que contribuem para 0s Varios tipos de transes dissociativos e sejam competentes para
alertar aos pacientes quando existir problemas que podem estar relacionados a espiritualidade,

deixando de lado o tabu que existe nas pesquisas que envolvem possessdo e dissociagdo.?*

Esta tese também investiga o transtorno dissociativo nos médiuns participantes, uma vez que
essas condicBes sdo frequentemente relacionadas aos EACs e quase todos os EACs discutidos neste
estudo, com exce¢do da DMT, que é uma droga psicodélica,>® apresentam aspectos dissociativos. Para
acessar as experiéncias dissociativas dos médiuns e do grupo controle estudados aqui, foi aplicada a

203 adaptada para portugués do Brasil por Santo e Abreu.?*

EED de acordo com Bernstein e Putnam,
Mais detalhes serdo tratados na secdo dos Resultados, nos artigos, em EACs Psicologicamente

Espontaneos.

O estudo das experiéncias dissociativas, que ocorrem tanto em condigdes patoldgicas quanto
ndo patoldgicas e que envolvem os estados alterados de consciéncia, tém sua relevancia para o
entendimento da complexidade da mente humana e suas capacidades adaptativas. Os aspectos
dissociativos sdo caracterizados pela desconexao entre diferentes aspectos da consciéncia, incluindo
a sensacdo de identidade, memdria, percep¢do do corpo e da realidade. Além disso, esse
conhecimento pode contribuir para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas mais eficazes para

lidar com os transtornos dissociativos.

*3 Somatoforme: que apresenta sintomas conversivos e psicossomaticos.

*10 Transliminaridade: é uma medida realizada com a Escala de Transliminaridade e avalia uma “hipotética
tendéncia para que um contetdo psicoldgico atravesse fronteiras dentro e fora da consciéncia, trazendo uma
medida de experiéncias misticas e de alteracdo da consciéncia”.
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58 A ASSINATURA CEREBRAL (OU PADRAO DE ATIVIDADE
CEREBRAL)

O reconhecimento de pessoas através de medidas biol6gicas e comportamentais tem despertado
interesse de importantes setores da sociedade, incluindo a seguranca publica, a medicina, a tecnologia
e a pesquisa cientifica. A ideia por detras dessa abordagem € a procura de uma solugdo promissora
para a autenticagdo segura e precisa de identidade, com aplicacGes variadas que vao desde o controle
de acesso a sistemas de informacéo, até a investigacdo de crimes e aprimoramento da compreensao
sobre o funcionamento do cérebro e do comportamento humano. Uma variedade de sinais pode ser
usado como medidas biométricas, tal como reconhecimento facial, digital, escaneamento de iris e
retina, reconhecimento de voz, dentre outros.?®?%?7 Sequndo Fraschini e colaboradores,®® um
sistema biométrico é capaz de reconhecer padrfes que autenticam ou identificam uma pessoa através
de caracteristicas individuais que podem ser fisioldgicas e/ou comportamentais. Entretanto, para esses
autores, nenhuma caracteristica fisica ou comportamental é capaz de satisfazer todas as restricGes

necessarias que podem identificar ou autenticar os individuos na vida real 2%

Considerando as diversas medidas que podem ser usadas na obtencdo de dados para uso
biométrico, aquelas que envolvem o registro da atividade cerebral, quer seja a nivel funcional ou
estrutural, tém se tornado uma abordagem promissora e avangada na identificacdo e autenticacdo de
individuos. Em 2014, Wachinger e colegas,*° pensando nas dificuldades que existem na identificacio
dos individuos por causa das mudancas cerebrais decorrentes do envelhecimento, criaram uma
ferramenta chamada “BrainPrint”, capaz de capturar informacdes das estruturas cerebrais corticais e
subcorticais através do operador Laplace-Beltrami 2D e 3D. Usando mais de 3.000 dados coletados
com MRI de 700 pessoas com doenga de Alzheimer acompanhadas por 36 meses, o BrainPrint
classificou corretamente os dados com alta precisao, com mais de 99,8%, mostrando que as estruturas
cerebrais sdo Unicas para individuos e podem ser usadas para identificagdo, mesmo quando h&
alteracdes estruturais, como ocorre no Alzheimer.**° Ja Finn e colegas,® usando dados fisioldgicos
coletados com fMRI do Projeto Conectoma Humano (PCH) (Human Connectome Project (HCP), do
inglés) demonstraram que os perfis de conectividade funcional podem atuar como uma “impressao
digital”, e que serve para reconhecer com precisdo um individuo em um grande grupo, mesmo entre
condicOes de tarefa e descanso. Os autores usaram dados de 126 pessoas que passaram por seis
sessOes separadas em dois dias, 0s quais envolveram duas sessdes de descanso (uma em cada dia),
além de quatro sessdes de tarefas (duas em cada dia). As sessdes de tarefa envolveram atividades de

memoria de trabalho, emocgdo, motora e linguagem. Finn e colaboradores® observaram que cada
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individuo tem seu proprio perfil de conectividade e que € algo intrinseco, capaz de diferi-lo de outras
pessoas.

Outro estudo que também explorou o banco de dados do PCH foi conduzido por Liu et al.**
com o objetivo de compreender como e se as propriedades dindmicas do “cronectoma*”
(chronnectome, do inglés) podem caracterizar a singularidade individual, tal como uma “impressao
digital cerebral”. Os autores fizeram aquisi¢tes de imagens gradiente-eco-planar multibanda de todo
0 cérebro de 105 pessoas durante o repouso, que foi coletado em duas sessdes. A avaliacdo destes
dados foi realizada com uma abordagem dinamica, o que revelou que os padrdes espaciais dindmicos
da conectividade cerebral foram capazes de identificar os individuos com alta precisdo, expondo
como os cérebros individuais variam temporalmente de maneiras tnicas.®* Em mais um outro estudo
que utilizou o banco de dados do PCH, especificamente 0 “S1200 Data Release” e com o objetivo de
avaliar a identificacdo de individuos, os pesquisadores Cai et al.® investigaram a atividade cerebral
por meio de fMRI em 862 participantes, utilizando 0 método de “autoencoder’**?. Esses participantes
foram submetidos a sessBes de repouso e a diferentes tarefas cognitivas (memdria de trabalho, motora,
linguagem e emocao), as quais foram coletadas ao longo de dois dias. Entre os resultados obtidos, os
pesquisadores observaram que os perfis refinados de conectividade funcional cerebral foram capazes
de diferenciar com sucesso um individuo de um grupo populacional, alcan¢ando uma alta preciséo na

identificacdo.®

Todos os estudos acima citados, cujo foco era a identificacdo individual por meio de medidas
estruturais (MRI) e fisioldgicas (fMRI) empregando diferentes métodos de avaliacdo, foram capazes
de diferenciar com precisdo os individuos, independentemente se estes estavam em repouso ou
executando diferentes tarefas. Entretanto, outras medidas também demonstraram ser eficazes para
identificagdo pessoal. Por exemplo, através de uma outra técnica de imagem cerebral, a
espectroscopia funcional no infravermelho préximo (Functional near-infrared spectroscopy (fNIRS),
do inglés), Ren et al.**® investigaram se as RFCs baseadas em fNIRS poderiam revelar uma
“impressao digital” que identificasse individuos. Os pesquisadores também usaram um banco de
dados publico, especifico de fNIRS, composto por trinta pessoas que tiveram seus registros realizados

durante trés estados: repouso, batida com a mao direita e batida com o pé. Os achados mostraram uma

*11 Cronectoma é um termo cunhado em inglés, “chronnectome”, e refere-se a um novo conceito que surgiu
para enfatizar as caracteristicas dinamicas da conectividade cerebral funcional, através das fibras neurais.
*12 Autoencoder é um tipo de rede neural artificial que é usada em aprendizado n3o supervisionado, com
duas funcgGes principais: uma de codificagdo que transforma os dados de entrada e uma funcdo de
decodificagdo que recria os dados de entrada da representagdo codificada.
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boa bioespecificidade, além de propriedades de dificuldade de imitacéo, revelando a eficécia de dados

com fNIRS e RFCs serem usados como biometria para a identificago de individuos.**

De modo similar ao observado com fMRI, o EEG e a magnetoencefalografia (MEG) também
tém se mostrado promissores na identificacdo de pessoas. Alguns estudos iniciais usavam apenas um
ou dois eletrodos para identificacdo biométrica e obtiveram resultados promissores. Atualmente, com
as novas técnicas de avaliagdo e com o aprimoramento dos equipamentos, toda informac&o cerebral

205 conduziram um

registrada tem sido usada. Por exemplo, em 2001, Paranjape e colaboradores
estudo com o objetivo de investigar a viabilidade do uso de dados de EEG como biometria para a
identificacdo de seres humanos. Eles analisaram os dados de EEG de quarenta voluntarios, coletados
com oito canais e 120 Hz, durante duas sessdes distintas: com os olhos abertos (OA) e com os olhos
fechados (OF). Os autores avaliaram o sinal de apenas um eletrodo, o P4, e aplicaram modelos
autorregressivos de varias ordens. Os resultados mostraram que o EEG tem potencial biométrico
significativo, ja que foram capazes de identificar os individuos, ainda que usando apenas a informacéo
de um eletrodo. *® Riera et al.*® apresentaram um método de autenticacdo rapido e discreto de
individuos usando apenas dois eletrodos frontais (FP1 e FP2) e um referencial. Os autores usaram um
banco de dados contendo 51 sujeitos que tiveram sua atividade cerebral registrada durante o
relaxamento com OF, em quatro sessdes, durante dias diferentes. Além desse, outro banco de dados
com trinta e seis sujeitos em relaxamento de OF, mas com apenas um registro foi usado. A avaliacdo
dos dados foi baseada na analise discriminativa de Fisher, e os achados mostraram taxa de erro de
3,4%, com taxa de aceitacdo verdadeira de 96,6% e taxa de aceitacdo falsa de 3,4%. Estes resultados

revelaram um 6timo desempenho na identificacdo dos sujeitos.?%

A pesquisa de Rocca et al.?” propds uma nova abordagem biométrica, que une conectividade
entre as regides cerebrais baseada na coeréncia espectral. Foi usado um banco de dados de EEG com
108 individuos em repouso de OF e OA, no qual combinaram informag6es de densidade espectral de
poténcia e conectividade construida com a coeréncia espectral. A conectividade com a coeréncia
usada pelos autores quantificou o nivel de sincronia entre dois sinais estacionarios em uma frequéncia
especifica. As descobertas exibiram que o uso da conectividade cerebral apresentou maior distin¢éo
em relagdo as medidas de espectro de poténcia, para OA e OF. Além disso, dentre os achados, houve
maior precisdo de reconhecimento (de 100%) em ambas as condigbes quando integraram a
conectividade na regido frontal. Isso sugere que a conectividade funcional melhora o desempenho da

biometria usando EEG.?%

Uma outra métrica para investigar a organizacgdo da rede cerebral individual
foi proposta por Fraschini e colegas.?®® Esta foi baseada na sincronizacio de fases aplicada a dados

de EEG, registrados com 64 eletrodos e 160 Hz originados do banco de dados publico da physionet.
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O banco era composto de 109 individuos que executaram quatorze tarefas diferentes, mas apenas o
repouso de OA e OF foi usado. As bandas de frequéncia foram separadas, e a conectividade funcional
foi calculada através do indice de atraso de fase (Phase Lag Index, do inglés). Os autores construiram
uma rede ponderada e calcularam a centralidade do autovetor do n6 (Eigenvector Centrality, do
inglés). Os achados mostraram que a banda gama apresentou as maiores taxas de reconhecimento,
seguida pela banda beta baixa. Estes resultados indicaram que as RFCs no repouso fornecem melhor

desempenho de classificacio de sistemas biométricos baseados em EEG.*®

Wau et al.? investigaram as caracteristicas de impressdes cerebrais individuais através de dados
de MEG e EEG. Varios bancos de dados publicos e privados foram avaliados neste estudo, dentre
eles 0 PCH, o figshare e o kilthub. Por exemplo, os dados do PCH tinham 77 pessoas que passaram
por duas sessdes, uma de repouso e uma de tarefa de memaria de trabalho onde teriam que lembrar
das imagens vistas anteriormente. Os dados de MEG do figshare envolveram tarefas em que quatro
individuos viam faces que apareciam na tela. Os dados provenientes da Carnegie Mellon University
envolveram quatro individuos que passaram por trés sessdes de leituras. Os resultados obtidos
revelaram que as impressfes cerebrais sdo capazes de identificar os individuos com alta precisdo,

mesmo ao longo de diferentes dias e tarefas, e quando s&o comparados entre dados de MEG e EEG.?®

Numerosos estudos voltados ao reconhecimento individual por meio da atividade cerebral e
utilizando EEG obtiveram éxito na identificacdo dos sujeitos. Muitos deles, como os estudos acima
citados, vém propondo novas formas de avaliacdo que empregam diferentes abordagens técnicas.

Como exemplo, Ma et al. 2°

mostraram que redes neurais convolucionais (RNC) (Convolutional
Neural Networks (CNN), do inglés) aplicadas a dados de EEG em pessoas durante 0 repouso com
OA e OF, revelaram um alto grau de precisdo de identificacdo (88%). Além disso, foi observada uma
diferenca entre individuos para a frequéncia delta (0-2 Hz).?*° Min et al.?!* propuseram um método
gue avalia os padrdes discriminativos de conectividade causal, top-down, através de EEG e obtiveram

precisdo maxima de 98,60%. Kong et al.?*?

sugeriram um novo método para reconhecimento baseado
em redes cerebrais através de EEG, que envolve a construcdo de RFC pela sincronizagdo. O grau das
RFCs foi calculado, e um novo vetor de caracteristicas foi gerado. Os autores aplicaram uma anélise
discriminante linear para classificagdo e obtiveram a melhor precisio média de 0,993.2'2 J4 os autores
Fraschini et al.,?**analisaram o impacto de algumas métricas mais usadas para estimar a conectividade
funcional e sua capacidade de revelar padrdes individuais, através das interacfes entre os canais. Os
achados indicaram que cada uma das metricas definem um perfil peculiar de conectividade, como,
por exemplo, o indice de atraso de fase e o coeficiente de correlacdo tiveram melhor desempenho e

robustez.?*?
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Como foi explorado nesta se¢éo, a concepgao de uma biometria utilizando a atividade cerebral,
através de dados provenientes de diversas medidas, tal como EEG, MEG, fMRI, MRI ou fNIRS, tem
suscitado consideravel interesse cientifico. Independentemente do método de avaliagdo empregado,
todos estes procedimentos pareceram demonstrar éxito na discriminacao de individuos dentro de um
grupo especifico, 0 que aponta para a existéncia de um padrdo da atividade cerebral que € individual
e pouco variavel em estado de vigilia. Essas evidéncias fortalecem a relevancia do uso da atividade
cerebral como uma fonte de informacGes biométricas rica, e nos faz questionar se estas peculiaridades
individuais que compdem a ““assinatura cerebral” é uma questdo apenas neurobiolégica. No entanto,
0s estudos acima mencionados focaram exclusivamente no estado de relaxamento ou na execugao de
tarefas. Embora alguns dos estudos tenham realizado medidas em diferentes dias, todos se
concentraram no “nivel normal de vigilia”, deixando de explorar individuos durante os EACs. A
avaliacdo dos diferentes niveis de consciéncia, como esses EACs, pode nos ajudar a compreender se
os padrdes da atividade cerebral sdo exclusivos a certos estados ou se transcendem a variabilidade

dos estados de vigilia.

Assim, o estudo da assinatura cerebral nos EACs abre um campo de exploracdo para
compreensdo nao apenas da individualidade do ponto de vista neurobioldgico, mas também dos
processos cognitivos, da natureza intrincada da mente e da consciéncia que formam a singularidade
individual, além de revelar novos insights sobre a interacdo entre mente e cérebro. Ao considerarmos
a “consciéncia” como sendo um “estado normal de vigilia”, e, se esse estado apresenta um padréo de
atividade cerebral individual, as mudancas nesse padréo da atividade cerebral ndo deveriam negar sua
existéncia, mas sim, sugerir a possibilidade de haver um novo padrdo de consciéncia quando esta esta
alterada, que ndo seja 0 mesmo que ocorre no estado normal de vigilia. Portanto, uma altera¢do na
assinatura cerebral pode indicar a presenca de um estado de consciéncia diferente, refletindo uma

adaptacgdo cerebral as novas condicGes ou experiéncias, neste caso, durante os EACs.

5.9 AVALIACAO DINAMICA CEREBRAL E AS REDES FUNCIONAIS

Nosso céerebro é um sistema complexo, e sua investigagdo através das RFCs permite-nos uma
melhor compreensdo da sua organizacdo e dindmica funcional. As RFCs representam medidas
simétricas de associagdo, indicando uma dependéncia estatistica entre as regides cerebrais, em
contraste com as Redes Cerebrais Estruturais (RCE), que séo derivadas de associagdes fisicas entre
essas mesmas regides.”* O estudo do cérebro com redes dindmicas revela mdltiplos niveis

organizacionais, comunicacio e a integracdo de informagbes em todo o cérebro.”** Analisar
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estruturalmente as redes cerebrais nos possibilita entender a “arquitetura fundamental das conexdes
inter-regionais” e associar estas conexdes através de sua funcionalidade, para entender como se da a
sustentacdo destas arquiteturas e sua dindmica fisioldgica. A teoria dos grafos pode ser aplicada tanto
para avaliacdo cerebral estrutural quanto funcional, em que a andlise de conectividade estrutural
envolve conexdes fisicas ou estruturais que ndo determinam interacdes funcionais, enquanto a
conectividade funcional captura padrdes funcionais que sio altamente dependentes do tempo.?** As

redes funcionais ndo detectam, segundo Sporns,?*

se 0 padrdo dindmico de conexdo se deve a
interacdo direta ou indireta, ou se € devido a influéncias externas, como um input compartilhado.
Contudo, nesses casos, a conectividade efetiva construida a partir da conectividade funcional é capaz
de estimar dependéncia e interacdes direcionadas das redes.?™

A teoria dos grafos teve sua origem a partir dos sistemas complexos e, a principio, segundo
Albert e Barabasi,?® tinha como foco os grafos regulares, que foram descritos como “grafos
randomizados”, representando a realizagio mais simples e direta das redes complexas.**> Contudo,
através de estudos empiricos e de modelagem, foi observado que as “redes reais estdo longe de serem
randomizadas e apresentam principios organizacionais bastante diferentes compartilhados pelo

sistema”.?'® Essas “redes reais” sdo as redes dos “problemas reais”, como 0s planejamentos urbanos

com rotas de trafegos, comunicacio eletrdnica,?*, redes cerebrais, dentre outras.

Um grafo é uma representacdo matematica do mundo real ou de um sistema que contém
elementos interconectados.?!* Ele é o conjunto de nds e arestas (formando uma rede), em que 0s n6s
representam os elementos fundamentais do sistema e as conexdes entre esses nds, sao representadas
pelas arestas desse sistema.?** Em nosso estudo, os nds representam os eletrodos posicionados no
escalpo, e as arestas, as sincronizagdes entre os pares dos eletrodos. Estas arestas podem ou ndo conter
ainformacdo de direcionamento que representa o destino, podem ser binérias ou ponderadas, trazendo

a informag&o de peso ou do tempo de conectividade, por exemplo.?™

216

Para construir um grafo, podemos utilizar a matriz de adjacéncia,”* um elemento importante

214 como a “matriz de conexdo”. E essa matriz que

na representagdo do grafo, denominado por Sporns
vai definir a topologia do grafo, na qual as linhas representam os nds, e as colunas, as arestas
(conexdes). Em grafos ndo direcionados, o grau de um ndé corresponde ao numero de arestas
conectadas a esse no, enquanto, em grafos direcionados, o grau de entrada e saida dos nds representa
0 numero de arestas de entrada e saida, respectivamente. Quando o grafo é ponderado, a forca de um
no é calculada como a soma dos pesos de todas as arestas ligadas a ele.?* Considerando o contexto

das redes cerebrais, o grau e a forca de um n6 podem ser compreendidos como indicadores de
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interacdo direta: nds com grau e forgca mais elevados insinuam uma ligacao direta com diversos outros

nos.?*

Os grafos variantes no tempo séo a representacdo de uma sequéncia de janelas em que cada
uma representa um instante de tempo que carrega a informacéo do estado da rede, naquele exato
intervalo de tempo.?!” Esse “grafo temporal” (GY¥) mantém a ordenagdo temporal, ocorréncias
repetidas de conexdes entre nds, tempo de interagdo / conexdo ou a delecdo de arestas.?’
Considerando um tragado de uma rede real, que comega em tmin € finaliza em tmax, 0S autores Tang et

al.>*" definiram uma conex&o entre os nés i, j em um determinado tempo s (R;;). Entdo, a

representacdo de um grafo temporal é feita por G (tmin, tmax), COM N representando o nimero de nos
em cada grafo no tempo Gimin, GmintW, . . ., Gmax, €M que W € o0 tamanho de cada janela em uma
unidade de tempo (segundos, por ex.). Desta forma, segundo Tang et al.?*” e Daly e Haahr,*® G;
simboliza um conjunto de n6s V e um conjunto de arestas E, tais que i, j € V, se e somente se existir
Rfjcomt<s<t+w?"*®

A aplicacio da teoria dos grafos tornou-se popular nos estudos da neurociéncia,?*® porque ela
permite ndo apenas uma aplicacdo para exploragdo da arquitetura, mas também a compreenséo do
desenvolvimento e da anélise da evolugdo das redes cerebrais.??® Por exemplo, usando tanto coletas

com EEG quanto com fMRI, a teoria dos grafos foi aplicada para a compreensdo dos processos

153,221 | 222
’

cerebrais na meditacdo, para entender como as emocdes e a dor alteram a atividade cerebra

em pacientes com anemia falciforme,?? para compreensdo da reorganizacdo das RFCs de doencas

224 225

neuroldgicas e neurodegenerativas como o Alzheimer,?** a epilepsia,?®® a afasia®® e nas desordens

mentais, como a esquizofrenia,'®?’ depress&o,??>?? dentre outros.

Na construcdo das RFCs (vide Metodologia, Construgdo das Redes Funcionais Cerebrais),
apos a sobreposicdo dos varios grafos provenientes da série temporal, por exemplo, do EEG, que
contém as informagOes de conectividade da rede ao longo do tempo, extraimos diversos indices para
interpretacdo das caracteristicas daquela rede, que carrega informagdes do dinamismo da atividade
cerebral. Dentre os indices, temos o grau do nd, que é o nimero de conexdes que liga ele ao resto da
rede; o clustering coefficient (CC), que é quando os vizinhos de um n6 estdo conectados entre si e
formam uma aglomeracao. Por exemplo, o eletrodo F8 est4 conectado a F3, a C4 e P7. O eletrodo F3
esta ligado a C4, que esta conectado ao P7, ou seja, 0s nos vizinhos de F8 estdo conectados entre si.

Para Barabasi e Oltvai,?®

0 CC mede as conexdes entre os vizinhos do n6 em foco, dividido pelo
nimero maximo de conexdes possiveis entre eles. Além destas propriedades, temos o path length

(PL), que mede o comprimento do caminho, e indica 0 nimero minimo de arestas que devem ser
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atravessadas para ir de um n6 a outro. O PL indica a eficiéncia no envio de informagdes;*** os hubs
indicam uma regido (ou regides) que desempenha um papel central e estratégico na rede, possuem
um grande nimero de conexdes com outros nos da rede, ou seja, tem um alto grau.?*"?*2 O indice que
mede a assortatividade indica que os nés com alto grau tendem a se conectar com outros ndés com
graus semelhantes e, se nds de alto grau tendem a se conectar com nos de baixo grau, este indice
mostra os nds “desassortativos”.>** A forca do né é um indice usado em redes ponderadas e é

calculado pela soma dos pesos das conexdes de entrada e saida para todas as conexdes anexadas ao

4 214

dado no6,“** como indicado anteriormente; ja a modularidade ou comunidade sao definidas como o n

214

(ou nds) que é altamente interconectado e que se sobrepde em seus padrdes de ligacdo externa, <** e o

diametro de uma rede é a medida da méaxima distancia finita entre qualquer par de nds.”** Cada indice
fornece informagdes valiosas sobre a estrutura e o funcionamento da rede, e a combinagédo de varios
indices pode oferecer uma visdo mais completa da rede. A representacdo do grafo e de alguns indices

da rede pode ser vista na Figura 10.

Figura 10: Conceitos bésicos da teoria dos grafos. A figura apresenta uma rede ponderada néo direcionada
antes em A, e depois da aplicacdo de um threshold (limiar), para remocdo de conexdes fracas em B. A
representacdo de dois modulos, que estd conectado por um noés hub conector (C), é vista em B, além de hub
provincial (P) existente em cada modulo (modules). Além disso, a figura em C ilustra um path length
(comprimento do caminho) com 3 passos saindo do n6 1 para o n6 2. Em D, temos o clustering coefficient (CC,
coeficiente de aglomeracdo) do nd 3, que tem 5 vizinhos, e esses possuem 5 de 10 possiveis conexdes ndo
direcionadas entre eles, para um CC de 0,5. Binarize: Binarizagéo.

Fonte: Sporns. 24
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6. METODOLOGIA

6.1 PARTICIPANTES — BANCO DE DADOS

Neste estudo, foram usados cinco bancos de dados publicos de EEG, provenientes de diferentes
paises: Esquizofrenia (Pol6nia), TDM (Maléasia), DMT (Argentina), Ketamina (Noruega) e
Meditagdo (india). Além destes bancos de dados publicos, nés realizamos coleta com meditadores
experientes e outra com médiuns psicografos durante o transe. A origem e a distribuicdo dos dados
usados podem ser vistas na Figura 11. Os dados serdo detalhadamente descritos nas proximas secoes.
Todavia, todos os pormenores referentes a aprovacdo em comité de ética, cada conjunto de dados,
participantes, protocolo, coleta e processamento, serdo minuciosamente abordados nas respectivas

secBes de metodologia de cada artigo, que estdo descritos nos “Resultados” desta tese.

Figura 11: Mapa Mundi apresentando os paises de origem e a distribuicdo dos dados usados nesta tese.
Esquizofrenia (Pol6nia), Transtorno Depressivo Maior (TDM) (Malasia), N, N, Dimetiltriptamina (DMT)
(Argentina), Ketamina (Noruega) e Meditagéo (india). Os dados proprios foram coletados no Brasil: Meditagio
e Transe Medilnico.

Ketamina
Noruega

Meditagao
Transe Meditnico
Brasil

Argentina

Fonte: A imagem do Mapa Mundi é uma versao gratuita do Vecteezy (https://www.vecteezy.com), disponivel
no Pinterest e pode ser acessado através do link: https://br.pinterest.com/pin/801007483741448946/.



https://www.vecteezy.com/
https://br.pinterest.com/pin/801007483741448946/

99

Esquizofrenia

O banco de dados de esquizofrenia é proveniente da Polbnia e foi disponibilizado
publicamente por Olejarczyk & Jernajczyk em 2017 2% em “Olejarczyk E, Jernajczyk W
(2017) EEG in schizophrenia. RepOD. https://doi. org/10.18150/repod.0107441” e, pode ser
encontrado através do link
https://repod.icm.edu.pl/dataset.xhtml?persistentld=doi:10.18150/repod.0107441. Este

banco é composto por 14 individuos com esquizofrenia (EQZ) e 14 controles saudaveis (CS)
que tiveram sua atividade cerebral registrada com o EEG composto por 20 eletrodos,
seguindo o sistema internacional (SI) 10 — 20. O eletrodo referéncia foi posicionado em FCZ,
e a taxa amostral da coleta foi de 250 Hz. A atividade cerebral foi coletada por 5 minutos
durante o repouso com OF (Figura 12 A), no Institute of Psychiatry and Neurology in
Warsaw, Pol6nia. Os EQZ foram diagnosticados com esquizofrenia paranoide (F20.0). Mais
detalhes sobre esse banco de dados, os participantes, a coleta e o processamento dos dados
podem ser encontrados na se¢do Resultados, EACs Patoldgicos, nos artigos intitulados
“Instabilidade Cerebral na Conectividade Dindmica Funcional em Esquizofrenia” e
“Interagdes Cerebrais Direcionadas ao Longo do Tempo: Uma Comparacdo de EEG

em Estado de Repouso entre Esquizofrenia e Individuos Saudaveis”.

Transtorno Depressivo Maior

Este banco de dados de TDM é proveniente da Malasia e foi disponibilizado
publicamente no Figshare por Wajid Mumtaz ** em 2016 em “MDD Patients and Healthy
Controls EEG Data (New), figshare. Dataset. (MUMTAZ, 2016)” e pode ser acessado através
do link: https://figshare.com/articles/dataset/EEG_Data_New/4244171/1. Este banco é

composto de 58 pessoas, trinta com diagnostico de TDM (pacientes do Hospital Universiti

Sains Malaysia) e 28 CS, que tiveram sua atividade cerebral coletada durante trés tarefas: OA
(5 min), OF (5 min) e P300 (10 min) (Figura 12 B). A coleta foi realizada com EEG de 21
canais seguindo o Sl 10 — 20, com referéncia no auricular e taxa amostral de 256 Hz. Mais
detalhes sobre esse banco de dados, os participantes, a coleta, quais dados foram usados e 0
processamento dos dados podem ser encontrados na se¢do Resultados, EACs Patoldgicos,
no artigo intitulado “Redes Cerebrais Aleatorias Estaveis e Ineficientes no Transtorno

Depressivo Maior”.


https://repod.icm.edu.pl/dataset.xhtml?persistentId=doi:10.18150/repod.0107441
https://figshare.com/articles/dataset/EEG_Data_New/4244171/1
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e N, N, Dimetiltriptamina

O conjunto de dados de DMT ¢é proveniente da Argentina e foi disponibilizado

publicamente por Carla Pallavicini e colegas®®, em 2020 no Zenodo, com DOI:

https://doi.org/10.5281/zen0do.3992359. Este banco pode ser acessado através do link:

https://zenodo.org/record/3992359. O banco é composto por 35 pessoas saudaveis que tiveram

sua atividade cerebral registrada com EEG de 24 canais, dispostos, segundo o SI 10-20, com
eletrodo referencial entre FCz e AFz, e taxa amostral de 500 Hz. A coleta envolveu OA (5 min),
OF (5 min) e consumo de DMT inalado com OF por 6 + 1.4 min (Figura 12 C). Cada participante
consumiu 40 mg de DMT de base livre por inalacdo gradativa, preparada através da raiz da
Mimosa hostilis. Mais detalhes sobre esse banco de dados, os participantes, a coleta e o
processamento dos dados podem ser encontrados na se¢do Resultados, EACs Induzidos
Farmacologicamente, no artigo intitulado “Redes Funcionais Cerebrais Otimizadas e
Eficientes no Uso de N, N Dimetiltriptamina (DMT) Inalado”.

e Ketamina
O banco de dados de Ketamina foi disponibilizado publicamente por Nadine Farnes e
colaboradores em 2020%%" no Zenodo, com DOI: https://doi.org/10.5061/dryad.j9kd51c9q, e

pode ser acessado através do link https://zenodo.org/record/4245091. Este banco é composto por

dez participantes saudaveis que passaram por critérios pré-estabelecidos pelos pesquisadores. Os
dados com EEG foram disponibilizados pré-processados, cada um com tempo total de 2 minutos.
O protocolo envolveu quatro etapas: 1 — 300 pulsos de TMS em repouso e em vigilia com OA;
apos TMS, duas coletas de EEG foram realizadas, uma com OA e outra com OF; em seguida,
houve administracdo de Ketamina intravenosa em doses subanestésica e, ap0s atingir o efeito da
droga, houve novamente estimulagdo com a TMS (com 300 pulsos) e, apés a TMS, novamente
realizou-se a coleta com EEG com OF (Figura 12 D). O aparelho de EEG era uma touca com 62
canais e foi disposto seguindo o Sl 10-20, com eletrodo referencial posicionado na regido
frontopolar, e uma taxa amostral de 5000 Hz, reduzida para 250 Hz. Mais detalhes sobre esse
banco de dados, os critérios de inclusdo e de exclusdo dos participantes, a coleta e 0
processamento dos dados podem ser encontrados na se¢do Resultados, EACs Induzidos
Farmacologicamente, no artigo intitulado “Alteragdes nos Padrdes das Redes Funcionais

Cerebrais Sob Efeito da Ketamina em Doses Subanestésica”.


https://doi.org/10.5281/zenodo.3992359
https://zenodo.org/record/3992359
https://doi.org/10.5061/dryad.j9kd51c9q
https://zenodo.org/record/4245091
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e Meditacio

Este banco de dados é proveniente de Rishikesh na India e foi disponibilizado publicamente

2% em “Arnaud Delorme and Claire

no OpenNeuro por Arnaud Delorme e Claire Braboszcz
Braboszcz  (2021). Meditation vs thinking task. OpenNeuro. [Dataset] doi:
doi:10.18112/openneuro.ds003969.v1.0.0” através do DOl:

https://doi:10.18112/openneuro.ds003969.v1.0.0 e pode ser acessado atraves do link:

https://openneuro.org/datasets/ds003969/versions/1.0.0. Este banco é composto por trés grupos,

cada um com expertise em uma modalidade de meditacdo: tradi¢cdo Yoga do Himalaia (vinte e
sete meditadores), tradicdo Vipassana (vinte meditadores) e tradi¢do Isha Shoonya Yoga (vinte
meditadores), além de um grupo controle (trinta e duas pessoas). Antes de iniciar a coleta com
os meditadores, estes foram instruidos a se concentrar na respiracdo por 10 minutos. Os
participantes tiveram sua atividade cerebral registrada em dois momentos, durante sua meditagdo
tradicional (10 min) e durante pensamento ativo (10 min), com excec¢do dos controles que ndo
meditavam, mas foram instruidos a manter a consciéncia na respiracdo no momento da coleta
que corresponderia a meditacdo dos outros grupos (Figura 12 E). A coleta foi realizada com uma
touca de EEG com 64 canais, seguindo o SI 10-20, referenciados para o mastoide direito e taxa
amostral de 1024 Hz. Mais detalhes sobre esse banco de dados, os participantes, a coleta e o0s
grupos de meditacdo usados neste estudo e o processamento dos dados podem ser encontrados
na sessdo Resultados, EACs Psicologicamente Espontaneos, no artigo intitulado
“Caracterizacdo Cerebral por Conectividade Dinamica Funcional de Diferentes Tradicdes

Meditativas”.

Protocolos das Coletas de EEG — Bancos de Dados

Figura 12: Representacdo dos protocolos de coleta com EEG dos bancos de dados publicos. Em A,
Protocolo da coleta da pesquisa com esquizofrenia. A coleta foi realizada durante 5 min em estado de
repouso (RP) com olhos fechados para os dois grupos, esquizofrenia (EQZ) e controle saudavel (CS).
Em B, protocolo de coleta do grupo com transtorno depressivo maior (TDM), que foi realizada por 5
min de olhos abertos, 5 min de olhos fechados e 10 min com P300, para os dois grupos, CS e TDM.
Em C, protocolo de coleta com N, N, Dimetiltriptamina (DMT) que envolveu 5 min de olhos abertos e
5 min de olhos fechados sem DMT e, em seguida, administracdo de DMT inalado e coleta realizada por
6 +1,4 min. Em D, protocolo da coleta com ketamina (KTM) que envolveu estimulacdo magnética
transcraniana (EMT, TMS) e, em seguida, coleta com EEG de olhos abertos em vigilia (VG) e olhos
fechados (OF) por 2 min cada. Posteriormente, houve administracdo intravenosa de ketamina e
novamente, estimulagdo com TMS. Apds isso, a coleta com OF sob efeito da ketamina por 2 min foi
realizada. Em E, protocolo de coleta da meditagdo (MD) que envolveu quatro grupos, trés relacionados
a diferentes tradi¢@es: tradi¢do Yoga do Himalaia, Isha Shoonya Yoga e Vipassana e um grupo controle.
Os grupos de MD realizaram sua pratica tipica por 10 min e o pensamento ativo (PA) por mais 10 min.
Para o grupo controle, a MD foi substituida por foco na respiracéo (RES) e houve também o PA, cada


https://doi:10.18112/openneuro.ds003969.v1.0.0
https://openneuro.org/datasets/ds003969/versions/1.0.0
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etapa durando 10 min. A ordem de execucdo se MD (ou RES) e PA foi randomizada, metade do grupo

comegando com a MD (ou RES) e outra metade com PA. * Dados de EEG que foram usados nesta
tese.

A) Esquizofrenia

*re * rp
r A A\ r A A\
| | | |
0 min B 5 min 0 min B 5 min
B) Transtorno Depressivo Maior
RP * Re P300
4 A N A A 4 A A\
| | | :
| | |
- Sy N S N
0 min S ORI 5» 2 5 min B 10 min B 20 min
TDM TDM DM
cs cs cs
C) N, N, Dimetiltriptamina
Administragdo de DMT
Sem DMT * Sem DMT * Com DMT
Al A A
4 \If N\ '4 A\
|
Vi Bt VPN S N
0 min <O O 2 5 min B 10 min 0 min S« w61 L4min
D) Ketamina
Administracdo de KTM
™S TMS
EEG * EEG *
1 VG sem KTM RP sem KTM 1 RP com KTM
r A N\ A N\ r = )
l l I |
| | 1
S~ S~ N S~
Omin =% A% 2 min B 4 min 0 min M e 2 min

E) Meditacéo (Tradicfes Yoga do Himalaia, Isha Shoonya Yoga, Vipassana e
Controles)
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RES PA
A A
If \If \I
cantroles mp f————— .
. N\ .
0 min e 10 min B 20 min
%

RES My L)

A A A
IshaYoga |r \Ir \lr \l
Vipassana ™

0 min e 10 min S 20 min B e 30 min

‘ Yoga do Himalaia ‘

v" A ordem MD e PA foi randomizada

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: * Dados de EEG usados nesta tese.

6.2 COLETA DE DADOS PROPRIOS USADOS NESTA TESE

° Meditacdo (Raja Yoga e Gurdjieff)

Dois grupos de meditadores experientes da cidade de Salvador — Ba tiveram sua atividade
cerebral registrada através do EEG com 30 canais, dispostos de acordo com o SI 10-20, com
eletrodo referencial Cz e com taxa amostral de 600 Hz. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica e Pesquisa (CEP) do Instituto de Ciéncias da Satde (ICS) da Universidade Federal da Bahia
(UFBA) em 27/07/2015, e as coletas foram realizadas no ICS, entre 2015 e 2016. Um grupo é
proveniente da Brahma Kumaris e pratica a meditacdo Raja Yoga (quatorze meditadores)

(https://www.brahmakumaris.org/ e https://www.brahmakumaris.org.br) (Figura 13 A), e o

outro segue os ensinamentos de Georgii Ivanovi¢ Giurdziev, mais conhecido como Gurdjieff

(oito meditadores) (https://www.gurdjieff.org/ e https://www.gurdjieff.org.br) (Figura 13 B). O

protocolo de coleta com EEG envolveu trés momentos: baseline (5 min), relaxamento (5 min) e
a meditagdo tipica (12 min) (Figura 13 C). Mais detalhes sobre a aprovagdo no comité de ética,
as meditagdes, a coleta, os dados usados e o processamento dos dados foram descritos na secéo
Resultados, EACs Psicologicamente Espontaneos, no artigo intitulado “Caracterizacao
Cerebral por Conectividade Dindmica Funcional de Diferentes Tradi¢des de Meditacdo”

na secéo “Metodologia”.

e O Transe Mediunico e a Psicografia

Este estudo foi aprovado pelo CEP da Escola de Enfermagem da UFBA. Dois grupos de

voluntérios participaram deste experimento, um grupo de médiuns psicégrafos experientes (GM)


https://www.brahmakumaris.org/
https://www.brahmakumaris.org.br/
https://www.gurdjieff.org/
https://www.gurdjieff.org.br/
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(dez médiuns kardecistas), provenientes de diferentes estados do Brasil, e um grupo controle
(GC) (dez pessoas) que foram pareados por idade, escolaridade e tempo de insercdo na
comunidade religiosa espirita kardecista. Todos 0s participantes passaram por avaliacdo
psicoldgica na etapa 01, com uma psicologa integrante da equipe, que realizou os testes no
Instituto Hélon Clinica de Psicologia (Salvador — Ba), usando o0s seguintes instrumentos:
entrevista clinica estruturada para os transtornos do DSM-5 (SCID-5), Positive and Negative
Syndrome Scale (PANSS) e avaliacdo neuropsicologica breve (Neupsilin). Além desses
instrumentos, foram aplicados dois questionarios: entrevista introdutdria semiestruturada e o
questionario sociodemografico. Os participantes que passaram nos testes psicoldgicos seguiram
para a etapa 02, que envolveu a aplicacdo da EED (ANEXO 1), e dos questionarios pré-coleta
(ANEXO 1) e pbs-coleta (restrito para grupo de mediuns) (ANEXO I11), além de assinarem a
autorizacdo para fotos que foram realizadas durante o experimento (ANEXO IV). Na etapa 02,
foram realizadas as coletas de EEG, as fotos com infravermelho, as medidas de frequéncia
cardiaca e as cartas / textos produzidos durante o experimento. A coleta da etapa 02 foi realizada
no Instituto Allan Kardec de Estudos Espiritas (IAKEE) em Salvador (BA), e a disposicdo da
sala da coleta pode ser vista na Figura 14 A e na Figura 14 B, uma foto de um dos participantes
apos a coleta. O registro com EEG foi realizado com touca de 64 canais (Neuvo 64-channel
Amplifier — Compumedics), seguindo o SI 10-20, com eletrodo referencial Cz e taxa amostral de
1000 Hz. O protocolo de coleta envolveu seis etapas, todas realizadas de OF: no baseline (BL),
foi mostrada aos participantes a imagem de uma cruz, e eles deveriam olhar para ela e em
seguida, ap6s os comandos e de OF, imaginar esta cruz; no relaxamento (RL), os participantes
foram indicados a relaxar; na escrita em vigilia (EV), deveriam escrever uma carta de OF para
alguém; na atividade cognitiva (AC), receberam o comando para realizar uma contagem
regressiva; na atividade sensorial auditiva (ASA), os voluntarios ouviram uma gravagao de um
texto ficticio produzido pela nossa equipe, em que uma pessoa falecida supostamente enviava
uma mensagem a sua familia. O 4&udio pode ser acessado através do link:**

https://doi.org/10.5281/zenodo.8356795. Na escrita medilnica, ou seja, a psicografia (PSIC),

tarefa realizada apenas pelos médiuns, apés o comando, cada um deveria fazer sua preparacdo
de costume para iniciar o transe e, consequentemente, a psicografia. Na escrita criativa (EC),
tarefa realizada apenas pelo GC, os participantes deveriam imaginar que eram uma personalidade
falecida, conhecida ou ndo, podendo ser alguém da sua familia, um amigo ou alguém famoso
(Figura 13 C).


https://doi.org/10.5281/zenodo.8356795
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Ao longo da coleta experimental, um Gnico membro da equipe foi responsavel por executar
0s comandos destinados a todas as tarefas mencionadas para todos os participantes, que foram
0S seguintes:

1. BL (4 min): “Olhe para esta cruz. Quando eu disser ‘j&’, vocé vai fechar os olhos e visualizar
esta cruz. Sé abra os olhos novamente quando eu indicar para abrir”.

2. RL (4 min): “Quando eu disser ‘j&’, vocé vai fechar os olhos e relaxar como de costume e s
vai abrir os olhos quando eu indicar”

3. EV (5min): (Foi dado um tempo para o voluntario pensar para quem ele direcionara a carta).
“Agora vocé vai escrever uma carta direcionada a alguém (pode ser qualquer pessoa). O
contetdo da carta é livre. Quando eu disser ‘ja’, vocé vai fechar os olhos e escrever a carta.
N&o se preocupe com as folhas de papel, pois eu vou te ajudar, caso precise de mais folhas.
Permaneca escrevendo a carta até que eu indique para parar e abrir 0s olhos”.

4. AC (4 min): “Quando eu disser ‘ja’, vocé vai fechar os olhos e comegar uma contagem
regressiva, a partir de 720 até um, de 3 em 3. Por exemplo: 720, 717, 714, 711... Nao se
preocupe se se atrapalhar ou errar, continue tentando até que eu indique para parar e abrir 0s
olhos. Caso vocé termine a contagem antes de eu indicar para abrir os olhos, recomece a
contagem”.

5. ASA (4 min): “Agora feche os olhos e ouga o audio. Quando o dudio finalizar, aguarde meu

comando para abrir os olhos novamente. Pode fechar os olhos”.
PARA OS MEDIUNS:

6. PSIC (Tempo livre): “Agora é o momento da psicografia. Vocé vai realizar sua preparagao
habitual para psicografar. Pode tomar seu tempo para orar, se concentrar. Fique a vontade
guanto a hora de iniciar a atividade psicografica. Ndo se preocupe quanto a troca de papel,
eu te ajudarei se necessario. Lembre-se de fechar os olhos e, quando finalizar, nos avise que

terminou como preferir, falando, levantando a mao... Pode comecar”.
PARA O GRUPO CONTROLE

6. EC (5 min): “Quando eu disser “j&”, vocé vai fechar os olhos e escrever um texto como se
fosse uma pessoa ou personalidade falecida. O texto pode ser uma carta ou qualquer outro
género literdrio ou ndo-literario. A pessoa / personalidade também é de livre escolha. No

final da carta, assine como se fosse a pessoa / personagem”.
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Mais detalhes sobre a aprovacdo do CEP, protocolo, processamento e dados desta pesquisa,
estdo descritos na secdo Resultados, EACs Psicologicamente Espontéaneos, no artigo intitulado
“Caracterizacdo do Transe Mediunico durante a Psicografia com Redes Funcionais

Cerebrais Dinamicas”.

Protocolos das Coletas de EEG — Dados Proéprios

Figura 13: Coleta e protocolo de EEG da meditacdo dos grupos Raja Yoga da Brahma Kumaris e
Gurdjieff. Em A, montagem dos eletrodos em um participante do grupo Raja Yoga. Em B, registro do
momento da meditacdo de um participante do grupo Gurdjieff. Em C, protocolo de coleta da meditag&o.
O registro foi realizado com 5 min de baseline (BL), 5 min de relaxamento (RL) e 12 min de meditagdo
(MD). As fotos apresentadas foram autorizadas.

A) Montagem do EEG (Raja Yoga) B) Participante do grupo Gurdjieff

Foto: Joel Porto Foto: Thaise G. Toutain

C) Protocolo da Meditacdo (Raja Yoga e Gurdjieff)

BL *RL * mp
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Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: * Dados de EEG usados nesta tese.
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Figura 14: Protocolo da coleta de EEG da pesquisa com médiuns psicdgrafos. Em A, foto da
sala onde foram realizadas as coletas da etapa 02. Em B, foto com um dos participantes no final da
coleta. Em C, protocolo de coleta com médiuns e controles, em que foi realizado o registro de
baseline (BL) por 4 min, relaxamento (RL) por 4 min, escrita em vigilia (EV) por 5 min, atividade
cognitiva (AC) por 4 min, atividade sensorial auditiva (ASA) por 4 min, psicografia (PSIC) (apenas
para médiuns; tempo livre) e escrita criativa (EC) (apenas para controles; 5 min). As fotos
apresentadas foram autorizadas.

A) Sala da coleta de EEG

Foto: Thaise G. Toutain

B) Foto de um dos participantes no final da coleta

Foto Autorizada: Thaise G. Toutain
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C) Protocolo do Transe Mediunico (Psicografia) e dos Controles
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Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: * Dados de EEG usados nesta tese.

6.3 PROCESSAMENTO DOS DADOS

A sequir, sera descrito todo o processamento realizado nos dados desde a limpeza, a construcao
das RFCs até a extracdo dos indices da rede. Uma importante consideracgdo a ser destacada é que, em
virtude do uso de dados de EEG provenientes de diferentes paises e obtidos por meio de equipamentos
diversos, foi imprescindivel realizar a padronizacdo de todos 0s registros, tanto no que se refere aos
procedimentos de limpeza dos sinais quanto a definicdo dos pardmetros para a extracdo dos indices
de conectividade funcional cerebral, a fim de viabilizar a comparagdo entre eles. Assim, todos os
dados passaram exatamente pelos mesmos procedimentos metodolégicos de processamento. Mais

detalhes podem ser encontrados na se¢éo “Resultados” da tese, em cada artigo especifico.

6.3.1 Limpeza dos Dados de EEG
6.3.1.1 Eletrodo Referéncia

Cada conjunto de dado foi coletado com diferentes eletrodos referenciais. Desta forma, nds
optamos por re-referenciar todos os dados para o eletrodo Cz ou eletrodos proximos a linha média
central, quando ndo houvesse o Cz. Por exemplo, os dados de EQZ foram coletados com a referéncia
no eletrodo FCz, e nds mantivemos a referéncia original. Ja os dados do TDM, foram coletados com

referéncia nos auriculares, mas nés re-referenciamos para o eletrodo Cz. Os pormenores referentes a
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referenciacdo de todos os dados podem ser encontrados na secdo “Resultados” deste trabalho, nos
respectivos artigos.

Foi observado que a escolha do eletrodo referencial tem forte influéncia na condugéo de volume.
Por exemplo, o referenciamento para a técnica de padronizagéo de eletrodo de referéncia (Reference
electrode standardization technique (REST), do inglés) ou a referéncia média tém sido amplamente
utilizados e sdo boas ferramentas para diminuir o problema da condugdo de volume. No entanto,
nosso metodo de construcédo das redes dindmicas usando a SM mostrou-se uma ferramenta promissora
para excluir a condicdo de volume, uma vez que aplicamos o tempo de atraso (tr) como um dos
principais parametros para a construcdo de RFCs. O tempo de atraso permite excluir as sincroniza¢Ges
gue ocorreram abaixo da resolucdo temporal do instrumento (EEG), sendo a condugdo de volume
conhecida por acontecer neste tempo. Outro fator importante € o nimero de eletrodos; a maioria dos
dados tém poucos eletrodos, variando entre 19 e 22 canais, 0 que torna a presenca da conducao de

volume menor em nossas avaliagdes.

O trabalho original de um dos bancos de dados usados nesta tese, o que disponibilizou o conjunto
de dados de esquizofrenia,'® aplicou diferentes métricas para construcdo de conectividade cerebral
baseadas em grafos. Para isso, 0s pesquisadores usaram diferentes métodos para referenciar os dados,
como o eletrodo de referéncia média (AR), REST e a referéncia original, o FCz. Segundo os autores,
a decisdo do eletrodo referencial depende de escolhas especificas e ndo existe um eletrodo de

referéncia ideal.*

6.3.1.2 Reduc¢io da Taxa Amostral

Como alguns dos bancos de dados usados neste estudo apresentaram uma taxa amostral de 250
ou 256 Hz, os dados com taxas amostrais maiores tiveram suas taxas reduzidas para comparacédo geral
entre os indices das RFCs, para cada EAC, através da fungdo “EEG = pop_resample” do EEGLAB
do MATLAB®. Contudo, nds também avaliamos o efeito da reducdo da taxa amostral nas RFCs e
como essas alteracdes interferem nos resultados estatisticos. Por exemplo, DMT com 256 Hz vs. DMT
com 500 Hz. A reducéo da taxa amostral, para aqueles dados com taxas maiores, foi realizada antes

de iniciar a limpeza dos dados.

6.3.1.3 Reducio do Numero de Eletrodos

Devido & variagdo do nimero de eletrodos nos bancos de dados, foi realizada uma padronizagédo
de acordo com o SI 10-20. Os dados que possuiam entre 19 e 22 eletrodos tiveram todos os eletrodos

usados. Os que possuiam mais eletrodos foram divididos em dois dados, um com 22 canais de acordo



110

com o Sl 10-20, para serem comparaveis com 0s outros bancos de dados com quantidade de eletrodos
similar. No entanto, os dados coletados com um nimero maior de eletrodos (60 e 64), ap6s a remogao
dos eletrodos referenciais e daqueles contendo artefatos, também foram utilizados nas analises. Esses
dados foram comparados com seus respectivos bancos de dados (por ex., KTM com 22 vs. KTM com
60), a fim de avaliar as possiveis diferencas que a quantidade de eletrodos pode acarretar para as
medidas de RCFs e, por consequéncia, para as diferengas estatisticas resultantes.

Tanto os eletrodos usados como referéncia original de coleta, quanto aqueles usados para re-

referenciacdo, como Cz, FCz, mastoides (M1, M2) e auriculares, foram eliminados dos dados.

6.3.1.4 Filtragem e Remocio de Artefatos

A limpeza dos dados foi realizada através do EEGLAB® (2022) (Arnaud Delorme & Scott
Makeig, San Diego, California, USA), ferramenta do MATLAB® (Cleve Moler, New Mexico, USA).
Inicialmente, foi realizada uma avalia¢do visual em cada dado de EEG de cada banco usado, para
definir o valor de threshold que definisse um artefato para aquele sinal. O valor do threshold foi
diferente para cada conjunto de dados, pois consideramos as caracteristicas particulares do ganho de
cada aparelho de EEG. Posteriormente, os dados foram separados em épocas de 1,05 segundos, e as
gue possuissem artefatos que ultrapassaram o limiar previamente definido foram eliminadas do
tracado do EEG. Em seguida, aplicamos um filtro passa-banda de 0,5 a 48 Hz a todos os bancos de
dados, exceto para os dados de KTM, uma vez que estes ja foram disponibilizados limpos, e o filtro
passa-banda aplicado foi de 0,5 a 45 Hz. Também foram removidos movimentacdo ocular, piscada
de olho e artefatos de contracdo muscular. Apds a conclusdo do processo de limpeza dos dados, uma
revisdo visual adicional foi conduzida, e artefatos remanescentes, foram eliminados manualmente
(Figura 15 A, B e C, e Tabela 01). Apos filtragem, os dados de cada conjunto que ficaram com tempo

minimo de dois minutos foram incluidos para a construgdo das RFCs.
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Figura 15: Remocéo de artefatos dos dados de EEG. Em A, exemplo de artefato com eletrodos soltos em
um dos dados de DMT e em B, exemplo de artefato ocular nos eletrodos FP1e FP2, contaminando outros
canais como o F3, F4 e Fz, dos dados de esquizofrenia. Em ambas as condicdes de exemplo e nos outros
conjuntos de dados, os tracados de EEGs foram divididos em épocas de 1,05 segundos, e as que continham
artefatos foram removidas. Em C, o espectro de poténcia dos dados de esquizofrenia, antes e depois da
filtragem com o filtro passa-banda de 0,5 a 48 Hz, representando a filtragem realizada com este filtro nessa
faixa de frequéncia. Todo processamento dos dados foi realizado através das ferramentas do EEGLAB® do
MATLAB®.
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Tabela 01: Parametros de limpeza usados para cada conjunto de dados de eletroencefalograma.
TAXA NUMERO DE EPOCH

DADOS | AMOSTRAL | ELETRODOS | THRESHOLD| ¢ o2 | PASSA-BANDA
EQZ 250 Hz 19 +35uV 1,05s 0,5 - 48Hz
TDM 256 Hz 19 +70 uV 1,05s 0,5 - 48Hz
DMT 256 Hz 21 + 150 pV 1,05s 0,5 - 48Hz
DMT 500 Hz 21 + 150 pV 1,05s 0,5 - 48Hz
KTM 250 Hz 22 - - 0,5 - 45Hz
KTM 250 Hz 60 - - 0,5 - 45Hz
MD - RY 256 Hz 21 + 750 pV 1,05s 0,5 - 48Hz
MD - GD 256 Hz 21 + 750 pV 1,05s 0,5 - 48Hz
MD-TH 256 Hz 21 +120 VvV 1,05s 0,5 - 48Hz
MD — ISHA 256 Hz 21 +120 pV 1,05s 0,5 - 48Hz
TgGNeSCET‘ 256 Hz 21 +100 pV 1,055 0,5 - 48Hz
TANSE S 1000 Hz 60 £1500V 1,055 0,5 - 48Hz

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Esquizofrenia (EQZ); Transtorno depressivo maior (TDM); N, N, Dimetiltriptamina (DTM);
Ketamina (KTM); Meditacdo (MD); Raja Yoga (RY); Gurdjieff (GD); tradicdo Yoga do Himalaia (TH);
tradicdo Isha Shoonya Yoga (ISHA); Transe medilnico, psicografia (TRANSE — GM) e controles (CT).
TRANSE — GM e CT*: Os dados com estes parametros foram usados apenas para avaliacdo da Assinatura
Cerebral. Fonte: Dados da pesquisa.

6.4 CONSTRUCAO DAS REDES FUNCIONAIS CEREBRAIS

T239,240

As RFCs foram construidas através dos GV combinados com o método de sincronizacdo

por motifs (SM).*®* O método SM avalia os micropadrdes de subida e descida do tracado do EEG
através da comparacao par a par entre os eletrodos. Segundo Rosério et al.,*®* os motifs de grau 3 séo

formados por 6 tipos (Figura 16 A e B).

segundo Rosario et al.'®*
Figura 16: Representacdo do método de sincronizagdo por motifs e seus tipos. Em A, todos os seis tipos de
motifs de grau 3. Em B, representacdo de um sinal temporal de EEG em X, decomposto em Varios tipos de
motifs. Em Xwm, 0 sinal é transformado em uma série de motifs com sua sequéncia e grau n=3.

A B

LCA TS| ot

Fonte: Rosario et al.*%
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Para a construcdo das RFCs, uma janela de tempo foi definida no tracado do EEG, considerando
a qualidade de cada conjunto de dados. Dentro desta janela, todos os eletrodos foram comparados par
a par segundo o método de SM, que teve um limiar pré-definido para formacao das sincronizacdes
(arestas). Entdo, uma matriz de sincronizacdo e uma de adjacéncia foram formadas, e um grafo foi
gerado, os quais representam todas as sincronizag¢fes que ocorreram entre os eletrodos dentro daquela
janela, cuja sincronizacédo foi maior do que o limiar pré-definido. A janela deslizante foi aplicada em
todo tracado do EEG e, em cada janela, um grafo foi construido incorporando todas as sincronizacdes
daquela janela. Ao final do tracado, obtivemos varios GVT representando as sincronizacoes
dindmicas ocorridas em cada instante dos dados. Esses GVT foram sobrepostos, resultando na
formacdo da rede estatica agregada (REA) ponderada. A REA ponderada, embora seja uma rede
estatica, contém as informacges dinamicas das sincronizagdes das séries temporais do EEG, visto que
a espessura de suas arestas indica a frequéncia com que as sincronizacdes ocorreram entre 0s pares
de eletrodos durante o periodo avaliado, ou seja, representa o tempo em que aquelas duas regides
permaneceram sincronizadas. Na Figura 17, pode ser visto todo processo de construcdo das RFCs,
como exemplo, usamos os dois dados de KTM com 22 e 60 eletrodos. Todos os bancos de dados
seguiram 0s mesmos procedimentos descritos nesta imagem. Os pardmetros empregados na
construcdo das RFCs séo descritos a seguir e foram apresentados de forma detalhada na Tabela 02.
Considerando as particularidades de cada conjunto de dados, esses parametros foram estabelecidos

de maneira a garantir sua equivaléncia em todos eles.

A construcdo das RFCs foi realizada através do software desenvolvido pelo NITRE — LaBios, o

Motif Synchronization (MoSyn).

6.4.1 Pardmetros para Construcio das Redes Funcionais Cerebrais

Tamanho da Janela: Para os dados de 250 Hz e 256 Hz, o tamanho da janela foi de 20 pontos;
para os dados de 500 Hz, a janela foi de 40 pontos; para 600 Hz, uma janela de 50 pontos e, para 1000
Hz, a janela foi de 80 pontos. Todas as janelas, em cada conjunto de dados, tém duragdo aproximada
de 80 ms.

Motif Lag: Representa o intervalo entre os pontos dos motifs.®** O motif lag usado em todos os
dados foi de 1.

TVG step: Representa o passo de movimentagdo da janela ao longo do tragado do EEG. O TVG

step usado foi de 1.
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Tau (t): O T é 0 tempo de atraso em que as sincronizacoes entre os eletrodos podem ocorrer. A
introducdo de um tempo de atraso t0 = 1 foi uma alternativa para evitar o efeito da condugdo de
volume, pois as sincronizagdes entre as regides cerebrais que ocorrem no tempo 0 sdo, em sua
maioria, devidas a esse artefato. Para os dados de 250 e 256 Hz, 0 Tmin foi de 1 e Tmax de 5. Para 0s
dados de 500 Hz, 0 Tmin foi de 2 e Tmaxde10. Os dados com 1000 Hz tiveram 0 Tmin de 4 € Tmax de 20.
Todas estas variacoes de t, devido as taxas amostrais, sdo equivalentes a um tempo de atraso de 4 a

20 ms em todos os dados.

Threshold da Sincronizacdo por Motifs: No6s definimos um threshold que representasse
apenas 1% de chance de que as sincronizagdes por motifs fossem aleatérias. Usamos a técnica de
aleatorizacdo que consiste em embaralhar os dados (sinal do EEG) e determinar qual é o limiar cuja
probabilidade de ser aleatério seja menor do que 1% de chance de ser ao acaso. Desta forma, com
base no tamanho da janela, no motif lag, no Tmin € Tmax, € Na porcentagem desejada de aleatorizagéo
(99%), cada dado teve seu valor de threshold ideal calculado. Por exemplo, para os dados de 250 e
256 Hz, o valor de threshold ideal é 0,75 (99%), contudo nos arredondamos para 0,8. Para dados de
500 Hz, o valor ideal é de 0,65 (99%), nds arredondamos para 0,7. Entretanto, apos varias analises,
nos observamos que quando comparamos 0s mesmos conjuntos de dados com taxa amostral diferente,
a alteracdo do valor de threshold interfere significativamente na formacdo das RFCs e nos seus
resultados. Por exemplo, o dado de DMT com 256 Hz, janela de 20 pontos e threshold de 0,8
comparado ao dado de DMT com 500 Hz, janela de 40 pontos e threshold de 0,7, apresentaram
diferencas significativas em alguns indices da rede, como por exemplo no path length (PL). Engquanto
os resultados com threshold de 0,8 indicaram menor PL, o de 0,7 apresentou maior PL. Varios testes
foram realizados para compreender as origens das diferengas nos resultados, e observamos que o
tamanho da janela é diferente em quantidades de pontos para os diferentes dados, contudo, quando
consideramos a taxa amostral de cada dado, observamos que o tempo considerado é aproximadamente
0 mesmo (80ms). Desta forma, as redes avaliam os padr@es de conexdes gque ocorrem em uma escala
de tempo aproximadamente fixa. Obviamente, devemos considerar que as diferengas muito grandes
nos tamanhos das janelas (especialmente para janela abaixo de 5 pontos) podem aumentar a chance
de ocorréncia de sincronizagbes simplesmente devido ao acaso, mas, para tamanhos
aproximadamente iguais, o fator fisioldgico do sinal relacionado a escala de tempo terd maior
influéncia na determinacdo da ocorréncia de sincronizagdo. Ou seja, ao diminuirmos o limiar de
sincronizagdo pensando em corrigir as sincronizagdes pelo efeito da ocorréncia de sincronizagdes
aleatdrias, na verdade estdvamos apenas permitindo que padrfes de baixa sincronizagdo fossem

considerados, fazendo com que as redes geradas a partir de diferentes taxas amostrais fossem
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incomparaveis, especialmente para os indices que tivessem uma forte relagdo com a quantidade de
arestas, como no caso do PL. Desta forma, nés padronizamos o threshold para todos os dados,
independente da sua taxa amostral. Entdo, o valor de threshold usado foi de 0,8, que corresponde a
1% de chance de que as sincronizagdes formadas através da SM sejam fruto do acaso.

Tempo de Construcdo das RFCs: O tempo de construcdo das RFCs foi estabelecido em dois
minutos de dados limpos, para cada conjunto de dados. Este tempo em pontos, equivale a: 250
Hz—30000; 256 Hz—30720; 500 Hz—60000 e 1000 Hz—99.896 (1m40s).

Figura 17: Representacdo da construgcdo das redes funcionais cerebrais (RFCs). Em A, a janela de tempo
dindmica, deslizando sobre o tracado do EEG com 60 canais. Em Al, a janela deslizante no tracado de EEG
com 22 canais. Este esquema é referente ao banco de dados da ketamina (KTM), em que foram geradas as RFCs
dos dados tanto com 22 quanto com 60 eletrodos. Em cada janela, os eletrodos sdo comparados par a par,
formando uma matriz de sincronizagdo em B e, uma matriz de adjacéncia, em C. Em D, estdo os grafos variantes
no tempo (GVT) com as sincronizagdes de cada janela e em E, a sobreposi¢do dos GVT formando a rede
estatica agregada (REA) ponderada, que considera o tempo de sincronizacédo entre as regies cerebrais. Por
exemplo, quanto mais verde e mais espessa sdo as arestas na REA, mais tempo essas regifes estiveram
sincronizadas.
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Tabela 02: Parametros empregados para a construcdo das redes funcionais cerebrais para cada dado.
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DADO |THRESHOLD AM&E#RAL Lﬁﬁ &2& JANELA Eiﬂ&g FRAMES
EQZ 0,80 (99%) 250 Hz 1 5 20 ~80ms 30000
TDM 0,80 (99%) 256 Hz 1 5 20 ~80ms 30720
DMT 0,80 (99%) 256 Hz 1 5 20 ~80ms 30720
DMT 0,80 (99%) 500 Hz 2 10 40 =80ms 60000
KTM 0,80 (99%) 250 Hz 1 5 20 ~80ms 30000
MD-RY 0,80 (99%) 256 Hz 1 5 20 ~80ms 30720
MD-GD 0,80 (99%) 256 Hz 1 5 20 ~80ms 30720
MD-HT 0,80 (99%) 256 Hz 1 5 20 ~80ms 30720
MD- ISHA 0,80 (99%) 256 Hz 1 5 20 ~80ms 30720
TRANSE — N
GM e CT 0,80 (99%) 256 Hz 1 5 20 ~80ms 30720
TRANSE — B
GM e o1 0,80 (99%) 1000 Hz 4 20 80 ~80ms  99.896

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Esquizofrenia (EQZ); Transtorno depressivo maior (TDM); N, N, Dimetiltriptamina (DTM); Ketamina
(KTM); Meditacdo (MD); Raja Yoga (RY); Gurdjieff (GD); tradicdo do Himalaia Yoga (TH); tradicdo Isha
Shoonya Yoga (ISHA); Transe mediunico, psicografia (TRANSE — GM) e controles (CT). TRANSE — GM e
CT*: Os dados com estes parametros foram usados apenas para avaliacdo da Assinatura Cerebral, e apenas com
1m40s (99.896). ~ aproximacao.

4 3 . 3 3 . ~
6.5 Indices das Redes Funcionais Cerebrais usados na Caracterizaciao dos

EACs

6.5.1 Grau Ponderado no Tempo

O grau ki(t) é a medida da conectividade do n6 i no instante t. Este indice pode ser somado ao

longo do tempo, gerando a conectividade média temporal Kp; do no, e sdo definidos por:

N T

® =) ay® e Kpi=) k() ®

j=1 t=1

em que i € um no da rede. a;(t) € um elemento da matriz de adjacéncia do GVT que representa a
existéncia de sincronizagdo entre 0s nos i e j no instante de tempo t (assume 1 caso exista
sincronizagdo e 0 caso ndo exista). O N é o nimero total de nés da rede e T, o tempo total do GVT
(que equivale computacionalmente ao tempo total de aquisicdo menos o tamanho da janela,

multiplicado pela taxa de amostral).
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O grau ponderado médio é estimado a partir da média do grau ponderado para todos os eletrodos
do escalpo, tanto no instante t (Kpi(t), Kp do eletrodo i no instante t) quanto em geral (Kp),

YL Kp; (t) e K ZZ?’=1KPi

%)
N P N

Kp(t) =

A conectividade média também foi estimada para regides especificas do cértex, para isso
propomos uma alteracdo da sua definigdo. Dado um conjunto de eletrodos pertencentes a uma regido
r (Ex.: r={FP1, F3, F7}, regido frontal esquerda), a conectividade média dessa regido para cada
instante de tempo t € definida por

Zi Eeri (t)’ ©)
7|

em que |r| é a quantidade de eletrodos da regiéo r.

Kp(r,t) =

O mesmo pode ser feito para a conectividade temporal do né (1),

Kp(r,t)

Kp(r) = (4)

em que 0s somatorios no denominador representam o total de arestas do GVT. Este indice estima
a conectividade relativa de cada regido em relacdo a quantidade total de arestas que ocorreram no
tempo. Ao dividirmos pela quantidade total de arestas eliminamos o efeito de aumento da

conectividade geral dos individuos.

6.5.2 Estabilidade do Coeficiente de Aglomeracio (CVais) no Tempo

O coeficiente de aglomeragéo Ci**

mede quantos nds vizinhos a um né i estdo conectados entre
si. Esse indice mostra qudo aglomeradas estdo as conexdes de um nd. Para uma rede variante no
tempo, esse indice também dependera do tempo:
2n;(t)
Cl(t) - ) (5)
ki (&)[k;(t) — 1]

em que ni(t) € o nimero de conexdes existentes entre os vizinhos do no i no instante de tempo t

e ki(t) é a quantidade de vizinhos do no i no instante de tempo t. Quanto mais interconectados estes
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nos vizinhos estdo, maior serd o Ci(t). A média do coeficiente de aglomeragdo para todos 0s nds é o
coeficiente de aglomeragdo do grafo.?** Para um GVT, temos um coeficiente de aglomeragdo médio
para cada instante de tempo C(t) = 1/N X, C;(t), que resulta em uma série temporal das flutuagdes
do indice no tempo. O indice de estabilidade do coeficiente de aglomeracéo foi estimado a partir do
calculo do coeficiente de variagdo dessa série temporal, como proposto em Toutain et al., **3

C(t
CV 16— G[E:()] 100, ©)

em que a[C(t)] e C(t) sdo o desvio padrdo e a média, do coeficiente de aglomeragio médio no
tempo, respectivamente. Da mesma forma que foi feito para a conectividade (KP(r)), este indice

(CVac) pode ser calculado para cada regido, gerando um CVag(r).

6.5.3 Estabilidade de Arestas (CV41) no Tempo

Utilizamos também o ndmero de total de arestas da rede como medida da quantidade de
sincronizacdo no tempo. Estimamos a variabilidade deste indice a partir do coeficiente de variagdo
no tempo da quantidade de arestas (E(t)), definido em Toutain et al.,**®

E(t
Cv, - "[:()]100, (7)

E(t)

onde o[E(t)]e E(t) sdo o desvio padrao e a média da quantidade de arestas no tempo,
respectivamente. Da mesma forma que foi feito para a conectividade (KP(r)), este indice (CVa) pode

ser calculado para cada regido, gerando um CVa(r).
6.5.4 Probabilidade de Formacido de Hubs (PFH) no Tempo

Os nods de uma rede que sdo altamente ou densamente conectados em comparagdo ao resto da
rede facilitam a integracéo dos processos ou atuam na compensacdo quando ocorrem danos na rede.
214 Estes nds sdo chamados de hubs.?**2*2 A identificacdo dos nos hubs pode ser feita a partir de
diferentes critérios, como o grau, a centralidade ou participagéo na conectividade modular.?** Nosso
método de identificacdo de hubs utiliza o grau, contudo, diferentemente dos métodos convencionais,

o indice calcula a probabilidade de que aquele n6 (eletrodo) seja hub ao longo do tempo. Seu célculo
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consiste em duas etapas. Inicialmente, sdo determinados quais sdo 0s nds hubs para cada instante de
tempo do GVT,

1,if k;(t) = k(t) + 20(¢) ®)
0, else ’

Hi(t) = {

em que H;(t) indica se 0 n6 i no tempo t foi hub, k;(t) é o grau do n6 i no tempo t, k(t) é o
grau médio dos nds de uma rede no instante de tempo t e a(t) € o desvio padrdo do grau dos nés da

rede no instante de tempo t. A partir de (8) a probabilidade de cada né ser hub ¢é dada por

{=0 Hi(t) (g)
T )
e o valor da PFH para uma regido r vem definido por,

PFH; =

Lier PFH;
7| '

PFH(r) = (10)

em que |r| representa o nimero de eletrodos que compdem a regido r. Para o calculo do PFH

para todo o escalpo, r é o conjunto de todos os eletrodos utilizados.

6.5.5 Sincronizacdo Intra e Inter-hemisféricas (EI) no Tempo

Este indice foi chamado de “modelo de gerenciamento de crise” e foi proposto por Krackhardt
& Stern.?® Ele avalia a ligac&o entre os membros de uma organizacdo, identificando ligag@es internas
e externas as subunidades organizacionais. As ligacdes internas sdo ligacdes entre membros da
mesma unidade e, ligages externas sdo ligacGes entre membros de diferentes unidades. Toutain et
al.??? aplicaram esse indice para o estudo da simetria cerebral, sendo neste, caso as ligacdes internas
as sincronizagfes dentro de um mesmo hemisfério, e as externas, as que conectam hemisférios

distintos.

O E—1I index de um né i é dado por:

EL,: - IL,_ (]_]_)

E-I,=—— ",
YTUEL + 1L

em que EL; é a quantidade de vezes ao longo do tempo que 0 nd i se conectou com 0s nés do

hemisfério oposto (conexdes externas) e IL;, o nimero de liga¢Bes internas em que o nd i conectou-
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se com 0s nés do mesmo hemisfério. O indicador do E—1 varia entre -1 e 1. Se o indice € positivo,
significa que as sincronizacBes ocorreram majoritariamente entre os hemisférios e sdo chamadas de
inter-hemisféricas ou heterofilicas. Se os valores sdo negativos, estas sincronizagdes ocorreram
majoritariamente entre eletrodos do mesmo hemisfério e sdo chamadas de intra-hemisféricas ou

homofilicas. Quando o indice é zero, as conexdes estao divididas.

O indice E-I foi calculado a partir da REA ponderada, e as subunidades foram definidas de trés
formas: global, dando-nos um valor que representa a média total das ligagGes entre e intra-hemisférios
das RFCs de cada participante; hemisférica, as unidades foram os hemisférios direito e esquerdo; e
as unidades representaram as regides cerebrais direita e esquerda do frontal, centro-parietal, temporal

e occipital 222243

6.5.6 Tempo de Sincroniza¢io Completa (T'SC)

Esse indice indica o tempo necessario para que uma sequéncia cumulativa de redes se torne
aproximadamente completa. Ou seja, 0 tempo necessario para que 90% das possiveis arestas
aparecam ao longo do tempo durante uma determinada tarefa.??®> O TSC é estimado para diferentes
instantes de tempo ao longo do GVT, e o valor médio é registrado. Quao maior seja esse indice, mais

lentamente novas arestas surgiram na rede.

6.5.7 Interacio entre as Regides Cerebrais (IRC) no Tempo

Propomos nesta tese um novo indice, o IRC, com o objetivo de caracterizar a interacdo entre as
regibes cerebrais ao longo do tempo. Dado um conjunto de eletrodos que pertencem a uma regido s e
outro conjunto a regido r, por exemplo, s={F1, F2, FP1, FP2} e r={01, 02}, o indice de interacao

entre regides r e s vem dado por

T
t=0Dier ZjEsaij(t) 100 (12)

IRCs ™) =5m SV SV a0

em que T é o tempo total da medida e N o total de eletrodos da rede. O numerador estima o total
de conex®@es que ocorreram entre as regides ao longo do tempo, e 0 denominador o total de conexdes
gerais do GVT. Desta forma, o indice IRC indica o percentual de importancia de sincronizagdo entre

um par de regides em uma determinada tarefa. Considera tanto as interacfes externas, ou seja, entre
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regides, quanto as interagbes internas, que ocorrem dentro de cada regido, indicando também o
direcionamento das intera¢des no tempo, mas ndo causalidade. O IRC é dependente da quantidade de
eletrodos que definem cada regido, aumentando as chances de conexdes entre regides que contenham
mais eletrodos. No entanto, o design estatistico de comparagdes pareadas entre grupos ou tarefas

supera essa limitacdo, uma vez que essa tendéncia ocorrerd em ambos os grupos de forma sistematica.

6.5.8 Path Length (PL)

Nos calculamos o PL de acordo com Shim et al.?*! e Zhang et al.*® Em nosso estudo, o PL foi
medido a partir da média do PL no tempo, obtendo o caminho minimo médio no tempo. Segundo 0s
autores, valores baixos de PL indicam uma rede menos randomizada e mais integrada, que significa

um rapido processamento de informacdo.?*3! O PL é dado por

N
PL — 1" Xi—o PLi(t)
= V. IT, (13)
i=

em que PL;(t) é o caminho minimo médio do no i no tempo t; N o nimero de nos da rede e T o periodo
total do TVG.

6.5.9 Padrio de Atividade Cerebral / Assinatura Cerebral

Nos usamos a proposta de Andrade et al.,** que define uma distancia entre duas redes no espaco
das matrizes de vizinhanca com o mesmo numero de nés. Segundo Andrade e colaboradores,® a
métrica mensura uma distancia euclidiana é (o, ), entre duas redes o ¢ 8, somando 0 quadrado das

diferencas entre os elementos das duas matrizes de vizinhanca correspondentes M,e Mg como

N ~ ~ 2
1 M.); : Me); :
5%(a, B) = 3| Eek  Eo) (14)
N(N-1) £ Dg Dg
i,j=1
em que D, e Dy representam o didmetro correspondente da rede; N é o nimero de nos da rede;
M é a matriz de vizinhangca com o didmetro D. A distancia 6 entre duas redes, a e B, ¢ feita a partir

das diferencas entre os elementos das duas matrizes de vizinhanca correspondentes.

A métrica 6 (o, ) foi adaptada com o objetivo de identificar padrdes cerebrais, como por

exemplo, a topologia das RFCs, e entdo, empregamos para acessar a assinatura cerebral. Para isso,
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nos utilizamos 6 (a, ) para calcular a distancia entre as REAs de todos os individuos sob os diferentes
estimulos. A REA é uma rede ponderada, cujos pesos representam a quantidade de vezes em que cada
aresta se repetiu ao longo do TVG, consequentemente, arestas com maiores pesos representam maior
relevancia na topologia desta rede. Uma vez que o algoritmo utilizado na construcdo das matrizes
vizinhanga ponderadas,®®® M, e Mg, atribui maior relevancia as arestas de menores pesos, foi
necessario normalizar e inverter os pesos REA gerados de forma que as arestas recorrentes agora

apresentariam menores pesos a menos recorrentes 0s maiores.

6.6 ANALISES ESTATISTICAS

Todas as analises estatisticas foram realizadas usando o software SPSS® (IBM Corp, Armonk,
NY, EUA). As comparacdes foram realizadas a nivel global e local (Figura 18). A normalidade de
cada conjunto de dados foi medida através do teste de Shapiro-Wilk. Quando assumida, para os
conjuntos de dados cuja comparacdo foi a nivel global ou local (para avaliagdes por hemisférios) e
realizada entre sujeitos de um mesmo grupo (por ex., OF vs. DTM), nds utilizamos o Teste-T de
Student pareado. Quando a comparacgdo foi realizada entre dois grupos distintos, envolvendo um
grupo controle (por ex., EQZ vs. CS), nds usamos o Teste-T de Student de amostra independente.
Quando a normalidade foi rejeitada, o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon pareado foi aplicado, para
as avaliagdes entre sujeitos de um mesmo grupo (por ex., OF vs. DMT), ou através do teste U de
Mann-Whitney quando as comparac¢des foram realizadas para grupos envolvendo um grupo controle
(por ex., TDM vs. CS). Para as comparac@es a nivel local, considerando as regides (e algumas vezes
o0s hemisférios), foram usadas a ANOVA de medidas repetidas (General Linear Model) e suas devidas
corregdes a partir dos resultados da esfericidade de Mauchly. Na Figura 19, é possivel observar um

resumo das avaliagdes pareadas e independentes para cada conjunto de dados.

As avaliagbes em escala global, considerando todos os eletrodos, foram realizadas através da
média geral dos indices: Kp, PFH, EIl, CVaq, CVa, PL, TSC. As avaliagbes em escala local foram
realizadas através da média de cada indice por hemisférios, incluindo apenas os eletrodos dos
hemisférios direito e esquerdo, menos os eletrodos da linha Z: Kp, PFH, El, CVag e CVa. Em um
nivel local considerando as areas cerebrais, foi realizada uma média das regifes a partir dos eletrodos
gue a compdem: Frontal (FT), Centro-Parietal (CP), Temporal Direito (TD), Temporal Esquerdo
(TE) e Occipital (OCC), e os indices avaliados foram o Kp, PFH, El, CVag, CVa e IRC. Os

agrupamentos dos eletrodos por hemisférios e por regides cerebrais e por interacdo (IRC) foram
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padronizados e podem ser encontrados na secdo “Resultados” desta tese em “Processamento de
Dados” de cada artigo.

Para todas as comparacOes estatisticas realizadas, a correcdo de Bonferroni com 5% de
significancia foi aplicada. Por exemplo: comparag@es entre os indices por Hemisférios (Direito vs.
Esquerdo), o alfa (0,05) foi dividido por 2: alfa = 0,025, entdo, os p valores < 0,025 foram
considerados significativos. Quando comparamos Regides (FT vs. CP vs. TD vs. TE vs. OCC), o alfa
de 0,05 foi dividido por 5, e valores de p < 0,01 foram considerados. Para o indice IRC, alfa = 0,05 /

25 =p <0,002 foram apresentados.

Figura 18: Representacao das comparacdes dos indices das RFCs a nivel global e local. O global
é representado pela média de cada indice de todos os eletrodos do escalpo. O local por hemisfério
representa a média dos indices considerando apenas os eletrodos de cada hemisfério, sem a linha
Z e por regido, a média dos indices a partir do agrupamento dos eletrodos de cada regido. A imagem
do cérebro foi feita usando a ferramenta Braph de Mijalkov et al.?*®

I FRONTAL
CENTRO-PARIETAL
" GLOBAL B HEMISFERIO DIREITO Il TEMPORAL ESQUERDO
I HEMISFERIO ESQUERDO " TEMPORAL DIREITO
B occipitaL

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 19: Anadlises estatisticas pareadas e independentes realizadas. Esquizofrenia (EQZ);
Transtorno Depressivo Maior (TDM); Grupo de Médiuns (GM), Psicografia (psic), Escrita Criativa
(c) e Escrita em Vigilia (ev); N, N, Dimetiltriptamina (DMT); Ketamina (KTM), Meditacéo Raja
Yoga e Gurdjieff (MD1); Meditacao das tradi¢fes Yoga do Himalaia e Isha Shoonya Yoga (MD2);
Relaxamento (RL); Pensamento Ativo (PA); Controles Saudaveis (CS) e Controles (CT).

— EQZ vs. CS Teste T de Student
Analises TDM vs. CS q U de Mann Whitney
Independentes i i
p GMpg e Vs. CTp ANOVA de Medidas Repetidas

ANOVA de um fator
MD; vs. MD, )

-
DMT vs. OF
KTM vs. OF
Analises Teste T de Student
Pareadas MD, vs. RL ~ Teste de Wilcoxon
MD> vs. PA ANOVA de Medidas Repetidas

-

Fonte: Dados da pesquisa.
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7. RESULTADOS

Nessa secao, serdo apresentados os resultados obtidos a partir das analises realizadas nos bancos
de dados publicos e nas coletas proprias, para responder aos objetivos desta tese. Esta secdo esta
dividida em cinco blocos com os artigos produzidos, correspondentes aos EACs estudados e o estudo
dos resultados gerais, avaliado com analise de componentes principais (PCA): EAC Patoldgico,
EAC Induzido Farmacologicamente, EAC Psicologicamente Espontaneo, Assinatura Cerebral
e Analise de Componentes Principais.

7.1 EACS PATOLOGICOS

7.1.1 ARTIGO 1

Este artigo cujo titulo em inglés é Brain Instability in Dynamic Functional Connectivity in
Schizophrenia, foi publicado na revista Journal of Neural Transmission, A3 e fator de impacto 3,85,
em dezembro de 2022, com doi: https://doi:10.1007/s00702-022-02579-1
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RESUMO

A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico grave, associado a alteraces na conectividade das redes
funcionais cerebrais (RFC). A abordagem dinamica das RFCs permite a caracterizacdo de novas
estruturas funcionais, como é o caso dos padrdes de estabilidade topoldgica, e da conectividade
temporal, que ndo sdo possiveis ao utilizarmos métodos estaticos. O presente estudo utiliza essa
abordagem para investigar os processos fisiolégicos da conectividade cerebral na esquizofrenia.
Foram utilizados dados de EEG com 20 canais e 250 Hz, durante o repouso de gquatorze individuos
com esquizofrenia e quatorze controles saudaveis. As RFCs dindmicas foram construidas através dos
grafos variantes no tempo combinados com o método de sincronizacao por motifs, e os indices foram
avaliados em diferentes escalas usando as médias globais, por hemisférios, por regides e por eletrodos
para ambos os grupos. O grupo com esquizofrenia apresentou menor conectividade temporal, menor
probabilidade de formacdo de hub, e menor quantidade de arestas nos lobos temporais direito e
esquerdo ao longo do tempo, além de maior conectividade na regido centro-parietal. Ndo foram
observadas diferencas para o tempo de sincronizacao total das RFCs, nem para conexdes intra e inter-
hemisféricas entre 0s grupos. Esses resultados indicam que as RFCs da esquizofrenia exibem um
padrdo de flutuagdo dindmica com aumentos abruptos na conectividade ao longo do tempo, para as
regides estudadas. Este achado elucida uma tentativa de interacdo da area temporal com as outras
regibes cerebrais (frontal, centro-parietal e occipital), que ndo é suficiente para manter um padrdo de
conectividade, em individuos com esquizofrenia que € semelhante ao de individuos saudéveis. Nossos
resultados sugerem gque mudangas na interagdo de conexdes dinamicas das RFCs, em esquizofrenia,
podem ser melhor abordadas por anélises dindmicas, que permitem uma visdo completa das mudancas

cerebrais ao longo do tempo.
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ABSTRACT

Schizophrenia is a severe psychiatric disorder associated with altered connectivity of brain functional
networks (BFNSs). Researchers have observed a profound disruption in prefrontal-temporal
interactions, damage to hub regions in brain networks and modified topological organization of BFNs
in schizophrenia (SCZ) individuals. Assessment of BFNs with dynamic approaches allow the
characterization of new functional structures, such as topological stability patterns and temporal
connectivity, which are not accessible through static methods. In this perspective, the present study
investigated the physiological processes of brain connectivity in SCZ. A resting-state EEG dataset of
14 SCZ individuals and 14 healthy controls (HC) was obtained at a sampling rate of 250 Hz. Dynamic
BFNs were constructed using time-varying graphs combined with the motifs' synchronization method
and the indexes were evaluated in different scales: global averages, by hemispheres, by regions, and
by electrodes for both groups. The SCZ group exhibited lower temporal connectivity, lesser hub
probability, and fewer number of edges in right and left temporal lobes over time, besides increased
temporal connectivity in the central-parietal region. Neither differences for the full synchronization
time of BFNs were observed, nor for intra- and inter-hemispheric connections between groups. These
results indicate that SCZ BFNs exhibit a dynamic fluctuation pattern with abrupt increases in
connectivity over time for the regions studied. This elucidates an attempted interaction of the temporal
area with other regions (frontal, central-parietal, and occipital) that is not sufficient to maintain a
connectivity pattern in schizophrenia individuals similar to that of healthy subjects. Our results
suggest that changes in interaction of dynamic BFNs connections in SCZ can be better approached

by dynamic analyses that enable a thorough glance at brain changes over time.

Keywords: Schizophrenia - Brain Functional Networks - Dynamic Connectivity - Psychosis - Brain

Stability - Time-Varying Graphs

INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico, de causa desconhecida. Os pacientes apresentam
delirios, alucinagBes, pensamento, discurso e comportamento desorganizados ou anormal,
despersonalizacdo, déficits cognitivos como diminuigdo da memoria declarativa e de trabalho,

alteracdes na linguagem e nas funcdes executivas.*®
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Existem alteragBes neuroquimicas, anatbmicas e funcionais cerebrais, que foram observadas na
esquizofrenia, tanto através de dados de fMRI, quanto por EEG, incluindo tarefa ou repouso. Estas
alteracdes foram vistas no lobo temporal,?® na reducéo significativa do volume de massa cinzenta, do
giro temporal superior esquerdo,® nas alterages no lobo frontal®*®” e lobo parietal,’ nos receptores
de serotonina (5-HT),%® na relag&o entre o temporal e outras regides cerebrais,* e nas modificagdes
das frequéncias cerebrais, com aumento de delta, teta e beta, e diminuicdo de alfa.®®

Entretanto, estudos postulam cada vez mais que a esquizofrenia, € um distlrbio de organizacdo da
rede cerebral, ou seja, uma “sindrome de desconexdo”. Estas alteragdes na esquizofrenia podem ser
vistas por meio de cluster nas regiGes temporal, e occipital direita, com anormalidades na
conectividade funcional cerebral;® através de alteragdes nas redes hubs no pré-frontal, na rede
limbica, no temporal e nos centros parietais;” na segregacio e deficiéncia da conectividade de hubs,
com modificagbes na organizacio topoldgica e comunicacéo interrompida.®> Também foi observada
reducdo acelerada na eficiéncia funcional e dos hubs, indicando uma degradacéo na conectividade

que pode estar associada ao envelhecimento cerebral, que é acelerado neste transtorno.?*’

Outros pesquisadores observaram aumento da conectividade cerebral global, sugerindo um estado
basal hiper-sincronizado na sindrome, o que pode dificultar a cognicdo.?®® As redes cerebrais
dindmica na esquizofrenia apresentaram também, anormalidades na flexibilidade da rede subjacente,
com maior eficiéncia global, diminuicdo do agrupamento e menor conectividade.*® Notou-se também
desconexdo entre o lobo parietal e outras regides cerebrais, com menor conectividade estrutural na
esquizofrenia, o que revela um papel fundamental nos sintomas de desorganizagdo.?*® Até mesmo em
estagios iniciais do transtorno, foi possivel observar altera¢es na topologia das redes cerebrais

funcionais, através dos hubs e sub-redes.?°

Os estudos citados anteriormente, usaram tanto métodos estaticos®*4?*° quanto dinamicos,*2* para a
construcdo das RFCs, e observaram alteracdes na conectividade em EQZ. Contudo, ndo esta claro
como ocorrem os processos fisiolégicos da desconexdo cerebral na esquizofrenia. Desta maneira,
nosso objetivo foi compreender os padrdes das flutuagdes da conectividade cortical, e da estabilidade
das conexfes em EQZ, comparados a CS, considerando a atividade cerebral ao longo do tempo.
Aplicamos o método de sincroniza¢do por motifs (SM), para a construcdo dos grafos variantes no
tempo (GVT), e avaliamos os indices de clustering coefficient (CC), probabilidade de formag&o de
hub (PFH), grau ponderado (Kp), E-1 index (E-1) e tempo de sincronizagcdo completa (TSC). NOs
acreditamos que a abordagem dindmica pode revelar aspectos cerebrais ndo perceptiveis através dos

métodos estaticos, elucidando assim, nuances das RFCs especificas da esquizofrenia.
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METODOS
Participantes

Participaram do estudo original, quatorze individuos diagnosticados com esquizofrenia paranoide
(EQZ), (7 homens com idade média de 27,9 + 3,3, e 7 mulheres com idade média de 28,3 + 4,1), e
quatorze pessoas que formaram o grupo de controles saudaveis (CS) (7 homens com idade média de
26,8 £ 2,9, e 7 mulheres com idade média de 28,7 + 3,4) (para mais detalhes, acessar Olejarczyk e
Jernajczyk, 2017) . Este estudo obteve a aprovacio do Comité de Etica do Instituto de Psiquiatria e
Neurologia (IPN), em Varsdvia Polénia. Os pacientes preencheram os critérios da Classificacéo
Internacional de Doencas, ICD+10, para esquizofrenia paranoide (categoria F20.0), e foram
hospitalizados no IPN. Todos os participantes assinaram o termo e consentimento informado. Para
participar deste estudo, os pacientes deveriam atender aos critérios de inclusdo: ter diagnéstico de
CID-10 (F20.0), ser maior de 18 anos e ndo ter feito uso de medicamentos, com tempo minimo de
sete dias. Para o grupo de controle, eles deveriam ser saudaveis, e foram pareados com o grupo de
EQZ por idade e sexo. Os critérios de exclusdo foram: gravidez, estar no primeiro estagio da

esquizofrenia, possuir outras doencgas neuroldgicas, como ex. o Alzheimer e epilepsia.
Coleta de dados

O banco de dados usado foi disponibilizado publicamente por Olejarczyk e Jernajczyk em 20172
em “Olejarczyk E, Jernajczyk W (2017) EEG in schizophrenia. RepOD. https://doi.
org/10.18150/repod.0107441” e, pode ser acessado através do link
https://repod.icm.edu.pl/dataset.xhtmI?persistentld=doi:10.18150/repod.0107441. A  atividade

cerebral dos participantes foi coletada durante o repouso, com olhos fechados por 15 minutos através
de um eletroencefalégrafo com 20 eletrodos (Fpl, Fp2, FCz, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4,
T5, P3, Pz, P4, T6, Ol e O2), que foram dispostos seguindo o Sistema Internacional 10-20. O eletrodo

usado como referéncia foi 0 FCz e a taxa amostral foi de 250 Hz. A coleta foi realizada no IPN.*®
Processamento de Dados

Os dados foram filtrados usando o filtro passa-banda, entre 0,5 a 48 Hz, através do EEGLAB®
(Arnaud Delorme and Scott Makeig, San Diego, California, USA) ferramenta do MATLAB® (Cleve
Moler, New Mexico, USA). O eletrodo FCz usado como referéncia, foi removido, totalizando ao final
19 eletrodos (Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1 e 02). Ap6s
filtragem, os dados foram divididos em épocas de 1,05s, e usando um limiar de + 35V, os artefatos
(movimento ocular ou atividade muscular) foram removidos automaticamente. Em seguida, foi

realizada inspec¢do visual e entdo, extraidos os indices da rede funcional. Para avaliagdo estatistica, 0s
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19 eletrodos foram agrupados da seguinte forma: Média Global (Todos os eletrodos)—Fp1, Fp2, F7,
F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz, C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1 e O2. Média local — Hemisférios:
Direito—Fp2, F4, F8, C4, T4, P4, T6 ¢ O2; Esquerdo—Fpl, F7, F3, T3, C3, T5, P3 ¢ Ol. Regido:
Frontal (FT)—Fpl, Fp2, F7, F3, Fz, F4 e F8; Centro-Parietal (CP)—C3, Cz, C4, P3, Pz ¢ P4,
Temporal direito (TD)—T4 e T6; Temporal Esquerdo (TE)—T3 e T5 e Occipital (OCC)—O1 e O2.

Construcédo das Redes Funcionais Cerebrais e dos Grafos Variantes no Tempo

Utilizamos o método de sincronizagdo por motifs*®*

para a construgdo das RFCs. Consideramos 0s
nos, as regides onde os eletrodos estavam posicionados no escalpo, e as arestas, a existéncia de
sincronizacgdes entre as regides, que estiveram acima do threshold definido. O threshold utilizado foi
de 0,80, o que significa que para uma janela flutuante de 20 pontos (80ms), 80% dos padrGes de
flutuacdes (motifs) entre os pares de eletrodos sdo 0s mesmos. Comparando esse valor de threshold
com redes produzidas a partir de dados aleatorizados, ele representa apenas 1% de chance de terem
sido geradas ao acaso. A janela é deslizada ao longo do tracado do EEG e, para cada janela, uma
matriz de sincronizacdo e uma de adjacéncia sdo construidas, representando todos os pares de
sincronizacgdes entre os eletrodos, que ocorreram dentro daquela janela. Entdo obtemos um grafo para
cada janela de tempo (Figura 20) e, ao final do tracado do EEG, todos os grafos sdo sobrepostos
formando a rede estética agregada (REA) ponderada. Desta forma, o peso da REA representa a

guantidade de vezes, ao longo do tempo, que um par de eletrodos esteve sincronizado.

Os parametros usados para a construcdo das RFCs foram: Threshold 0,80; Janela de 20 pontos; Lag
Window 1; tmin 1; Tmax 5, TVG step 1, motif lag 1, Taxa amostral de 250 Hz, Tempo total: 30.000

pontos (2 minutos).
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Figura 20: Construgéo de redes funcionais cerebrais (Esquizofrenia). (1) Delimitacdo da janela de tempo no
tracado do EEG (que desliza ao longo do tempo). Sincronizacdo entre os canais feita a partir da (I1) matriz
de sincronizagdo, e (l11) da matriz de adjacéncia. Em IV, grafos variantes no tempo (GVT) representando as
sincronizagdes dentro daquela janela. Em V, a rede estatica agregada (REA) ponderada, formada pela soma
de todos os GVT. O exemplo na figura foi baseado nas RFCs de um individuo com esquizofrenia.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Para avaliacdo das caracteristicas dindmicas das RFCs entre os grupos de EQZ e CS, foram usados
os indices do grau ponderado da REA (Kp), indice de estabilidade do coeficiente de aglomeracédo
(CVac) e da quantidade de arestas (CVa),™ E-1,%2 probabilidade de formacio de hubs (PFH),*®* e

tempo de sincronizacdo completa (TSC).?*

ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram testados para normalidade através do teste de Shapiro-Wilk. Para avaliar as diferengas
no padrdo de conectividade entre os grupos (EQZ e CS), n6s usamos os indices das RFCs dinamicas
(Kp, CVag, CVa, E-I, PFH e TSC), e comparamos através do Teste T para amostras independentes,
guando assumiu a normalidade, ou U de Mann-Whitney, quando a normalidade nédo foi assumida. Os
testes foram realizados no SPSS software (IBM Corp, Armonk, NY, USA). O Teste T foi usado para
avaliacdo das médias dos indices Kp, CVa, PFH e E-I, para a escala global, por hemisférios e por
regido entre os grupos. Para 0 TSC, apenas de maneira global. Para avaliacdo da topologia (CV ag)
global, por hemisfério e por regido e, para anélise individual dos eletrodos dos indices Kp, El e HP,
usamos o teste de U de Mann-Whitney. O agrupamento dos eletrodos a nivel global, por hemisfério
e por regido, para as avaliacOes estatisticas, estdo descritos no item Processamentos dos dados (Em

Métodos). Os indices do Kp, PFH e o TSC foram normalizados, através da divisdo por 30.000 (2
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min). Para todas as comparaces, os testes foram agrupados por escala, e a correcdo de Bonferroni
com 5% de significancia foi aplicada.

RESULTADOS
Anélise da Estabilidade Cortical
Coeficiente de Variagdo da Aglomeracao e da Quantidade de Arestas

Para avaliar a estabilidade da sincronizagdo cerebral entre 0s grupos, nés usamos 0 CVac € da
quantidade de aresta (CVa). A nivel global e por hemisfério, ndo encontramos diferencas
significativas entre os grupos (Global—CVac U = 74,000; p = 0,285 e CVa t(26) =-1,812; p = 0,084.
Local — Hemisférios: Direito—CVac U = 74,000; p = 0,285 e CVa t(26) = -1,398; p = 0,174.
Esquerdo—CVac U = 77,000; p = 0,352 e CVa t(18,119) = -1,531; p = 0,143).

N&o houve diferengas na topologia (CVag) das redes para as regides entre 0s grupos (CVag: U =
2.000,0; p = 0,061), mas sim para a quantidade de arestas (CVa: (t(123,467) = -2,462; p = 0,015)).
Trés regides cerebrais apresentaram diferencas significativas na variabilidade da quantidade de
arestas. As regibes foram o FT (t(22,272) = 2,097; p = 0,048), TD (1(18,669) = -2.307; p =0,033) e
TE (t(26) = -3,655; p = 0,001), com média (desvio padrdao: DP) maior para o grupo de EQZ
(Controles: FT = 77,3, DP = 5,1; TD = 93,3, DP = 8,1; TE = 94,2, DP = 8,6 / Esquizofrenia: FT =
82,6, DP =7,9; TD =104,9 DP = 17; TE = 105,9, DP = 8,3) (Figura 21). Estes resultados indicaram
gue os grupos apresentaram diferenca na estabilidade da sincronizacdo, nas regibes FT, TD e TE, em
que na EQZ, h4d uma maior variagdo na quantidade de arestas ao longo do tempo (instabilidade), em

comparagdo com CS, que apresentou maior estabilidade.
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Figura 21: Resultados para o Coeficiente de Varia¢do da Quantidade de Arestas (CVa) para Esquizofrenia
(EQZ). (A) CVa por regido, para 0s grupos controle e esquizofrenia. As regides FT, TD e TE mostraram
diferencas significativas (FT: p = 0,048; RT: p = 0,037; LT: p = 0,002). As diferencas significativas para
EQZ é representada em (B). Houve aumento da instabilidade da quantidade de arestas em FT, TD e TE. A
imagem do cérebro foi adaptada através da ferramenta Braph de Mijalkov et al.>*® As setas vermelhas para
cima, significam maior quantidade de arestas. * <0,05 e ** <0,01.
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Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: Frontal: FT; Centro-parietal: CP; Temporal direito: TD; Temporal esquerdo: TE; Occipital: OCC.

Analise dos Demais Indices Topoldgicos

Conectividade temporal (Kp)

A comparagéo do Kp global e local (hemisférios) entre os grupos, ndo apresentou diferencas (Global:
t(26) = -0,905, p = 0,374; Local — Hemisférios: Direito= t(22,731)= 0,229, p = 0,821; Esquerdo =
t(22,731) =-0,229, p = 0,821). Para a avaliacéo das regides entre os grupos, encontramos diferengas
para trés regibes: CP (t(26) = -3,110; p = 0,005), TD (t(22,487) = 2,258; p = 0,033) e TE (t(26) =
2,148; p = 0,042). A avaliagdo por eletrodos mostrou que PZ, apresentou conectividade
significativamente maior no grupo de EQZ (U = 157,000; p = 0,006). Estes resultados revelaram que
0 grupo de EQZ tem maior conectividade temporal na regido CP, comparado ao CS. Diferente da

regido temporal, onde EQZ tém menor conectividade nas regides TD e TE, do que CS (Figura 22).



134

Figura 22: Em A, grau ponderado normalizado das regies cerebrais entre 0s grupos de esquizofrenia e
controles saudaveis. Diferencas foram encontradas para as regides CP (p = 0,005), TD (p =0,033) e TE (p =
0,042). Em B, representacdo dos resultados mostrados em A. O eletrodo PZ apresentou maior conectividade
(Kp) para o grupo de esquizofrenia, em relacdo ao controle. Os valores de Kp apresentados foram
normalizados, pela divisdo por 30.000 (2 min). A imagem do cérebro foi adaptada da ferramenta Braph de
Mijalkov et al.?*® As setas vermelhas para cima significam aumento da conectividade e as setas azuis para

baixo, significam diminui¢do de Kp, para esquizofrenia. * < 0,05 e ** < 0,01.
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Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: Frontal: FT; Centro-parietal: CP; Temporal direito: TD; Temporal esquerdo: TE; Occipital:
OCC.

Comparacédo da Probabilidade de Formacéo de Hubs

De maneira global e local (entre os hemisférios), a comparag&o entre os grupos ndo revelou diferencas
significativas (Global: t(26) = 0,845; p = 0,406. Local — Hemisférios: Direito t(26) = 0,849; p =
0,403; Esquerdo: t(26) = 1,338; p = 0,192). Entretanto, quando analisamos a nivel de regido,
observamos que, tanto o lobo TD quanto o lobo TE, apresentaram diferengas entre os grupos (TD:
t(26) = 2,524; p = 0,018, TE: t(16,778)= 2,661; p=0,017) (Figura 23). O grupo de EQZ apresentou
tanto para 0 TD quanto para o TE, medias de PFH menores do que os controles (Controle: TD =
0,152; DP = 0,025, TE = 0,153; DP = 0,015. Esquizofrenia: TD = 0,125; DP=0,031, TE=0,122; DP
0,041). Os eletrodos que apresentaram diminuigdo da PFH em EQZ comparado ao grupo CS foram:
T4 (U =37,000; p=0,004; mediana: CS =0,156; EQZ=0,123) e T5 (U =41,000; p = 0,008; mediana:
CS =0,153; EQZ = 0,112).
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Figura 23: Em A, comparagdo da probabilidade de formacdo de hubs entre os grupos controle e
esquizofrenia, para as regides cerebrais. Foram encontradas diferencas para TD (p = 0,018) e TE (p = 0,017)
no grupo de esquizofrenia. Em B, representacdo dos resultados obtidos em A. Os eletrodos T5 e T4
apresentaram menor probabilidade de formacéao de hubs para o grupo esquizofrenia. Os valores do indice de
hub apresentados foram normalizados, pela divisdo por 30.000 (2 min). A imagem do cérebro foi adaptada
da ferramenta Braph de Mijalkov et al.?*® Setas azuis para baixo significam diminuic&o dos hubs. * <0,05.
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Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: Frontal: FT; Centro-parietal: CP; Temporal direito: TD; Temporal esquerdo: TE; Occipital: OCC.

Avaliacdo da Sincronizacdo Intra e Inter-hemisférica (E-1 — index) e do Tempo de Sincronizagéo
completa (TSC)

N&o foram observadas diferengas no TSC entre os grupos (t(26) = 0,512; p = 0,747). Para o El index,
também ndo encontramos diferencas na avaliagdo global nem local: (t(26) = 1,088; p = 0,287), por
hemisfério: Direito (t(17,868)=0,171; p=0,867) e Esquerdo (t(26)=0,735; p=0,469), nem por regido:
FT (t(26)=-0,945; p=0,353), CP (t(26)=0,652; p=0,520), TD (t(19,365)=0,855; p=0,403), TE
(t(26)=1,394; p=0,175) e OCC (t(26)=1,377; p=0,180). A comparagdo por eletrodos para o El também
ndo apresentou diferencas entre os grupos (U = 23.414; p = 0,221).

DISCUSSAO

Até onde sabemos, este é o primeiro trabalho que utilizou GVT com SM, para avaliar como a
estabilidade da conectividade funcional cerebral, na esquizofrenia, funciona ao longo do tempo. De
forma geral, podemos resumir nossos resultados em duas abordagens: o efeito da escala ao

agruparmos os eletrodos por regido, hemisfério e global; e o efeito temporal, ao analisarmos os indices
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de estabilidade das redes. Para a anélise de escala, vimos que so foi possivel diferenciar os grupos ao
analisarmos os dados agrupados por regido, ou utilizando os proprios eletrodos. Este resultado sugere
que existe algum tipo de compensacdo entre as regides, de forma que ao estimarmos a média para o
hemisfério, ou de maneira global, a diferenca entre os grupos desaparece. Este efeito péde ser
claramente observado para o indice Kp, onde as diferencas entre os grupos foram inversas para as
regides temporal e centro-parietal, o que fez com que as médias por hemisfério e globais, ndo

apresentassem diferencga.

Notamos que existe alteragdo da conectividade cerebral no grupo EQZ, e a abordagem dindmica nos
permitiu tecer uma caracterizagdo mais detalhada desse fendmeno. Por exemplo, na regido temporal
direita e esquerda em EQZ, observamos uma diminuicdo da conectividade cortical, aumento da
instabilidade, e diminuicdo da PFH. Foi também observado, aumento da conectividade na regido
centro-parietal, especialmente no eletrodo Pz, e aumento da instabilidade da quantidade de arestas na
regido frontal. A menor conectividade temporal (Kp) encontrada para o TD e TE, para o grupo de
EQZ, ndo implica necessariamente, em uma diminuicdo da conectividade para todas as redes ao longo
do tempo, nestas regies. De fato, hd um aumento na variabilidade do CVa para este grupo, nestas
mesmas regides. Estes resultados combinados, sugerem que a atividade dessas regifes cerebrais se
mantém, a maior parte do tempo, em baixa conectividade, contudo, apresentam aumentos abruptos
de conectividade, 0 que leva a um incremento da variabilidade temporal. Este aumento de
conectividade através de “bursts”, ndo é acompanhado pelo aumento da variabilidade do CVag, esse,
é uma medida que depende da conectividade entre os eletrodos vizinhos. Desta forma, podemos
concluir que, as alteracdes de conectividade ocorrem apenas para arestas, entre a regido temporal (TD
e TE) e as demais regides, em especial a regido frontal, onde também houve uma maior instabilidade.
Desta forma, os “bursts” de conectividade ocorreram porque, os eletrodos do FT, TD e TE, estdo se
conectando com outros eletrodos em outras regides, entretanto, os eletrodos destas outras regifes nao
estdo conectados entre si, na EQZ. A menor PFH no TD e TE observada na EQZ, apoia a explicacdo
anterior, uma vez que uma menor conectividade nessas regides deve diminuir sua probabilidade de
ocorréncia de hubs, reforcando a hipotese de que estas regides apresentam dificuldades em manter a

sincronizagdo, com as outras regides no tempo.

Outros indices usados para sustentar nossos achados foram o TSC e E-l. Estes indices ndo
apresentaram diferencas entre os grupos. A ndo diferenga encontrada para o TSC, reforca a hipdtese
da existéncia de “bursts” de baixa frequéncia, na conectividade das regiées FT, TD e TE no grupo
EQZ. A existéncia de “bursts” acelera o aparecimento de novas arestas, 0 que compensa a menor

conectividade média nessas regides.
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As conexdes intra e inter-hemisféricas também ndo apresentaram diferengas entre 0s grupos, mais
uma vez, refor¢cando nossos achados. Os indices Kp, CVa e PFH com diferencas significativas para
EQZ, trouxeram alteracGes cerebrais simétricas, vistas no FT, TE e TD e um aumento de
conectividade (Kp) na regido CP. Se as alteracdes nas RFCs tivessem ocorrido assimetricamente, o

E-1 index apresentaria diferencas entre 0s grupos, o0 que nao ocorreu.

Um estado hiper-sincronizado, com aumento de conectividade no pré-estimulo, comparado a uma
atividade com um paradigma auditivo, foi observado para EQZ (comparado a CS), por Cea-Cafias et
al., *® principalmente no parietal e frontal esquerdo. N6s observamos aumento de conectividade na

1.2%8 construiram redes através

regido CP, especificamente para o eletrodo PZ, em EQZ. Cea-Cafias et a
do valor de bloqueio de fase (Phase-Locking Value, do inglés), mas sem considerar a analise no
tempo, com matrizes que foram geradas sem limiar, além de compararem o estado pré-estimulo a
uma tarefa. Estes resultados, em parte, diferem dos nossos achados, e podem ser devido as diferencas
metodoldgicas e dos estados comparados, ja que nossas comparacdes foram realizadas entre o
repouso do grupo CS e de EQZ, além de considerarmos o0 método da teoria dos grafos e o tempo, para
a construcdo das RFCs. Os achados de Das et al.,**® mostraram desconexo parietal, tanto estrutural
guando funcional, com o lobo parietal esquerdo, indicando menor conectividade estrutural e
variabilidade reduzida, na conectividade funcional em EQZ. Esta desconexdo foi observada em
transtornos psicoticos,? indicando gravidade dos sintomas de desorganizacio na esquizofrenia. N&o
encontramos desconexdo na regido parietal, mas aumento de conectividade em EQZ. A desconexdo
da conectividade registrada em nossos resultados, ocorreu através do Kp nas regiées do TD e TE.
Estas comparagdes devem ser feitas com cautela, pois nossos achados sdo provenientes de dados de
EEG, enquanto o dos autores Das et al.,** sdo através de fMRI e imagem de tensor de difusdo. De
maneira geral, notamos que a abordagem dindmica pode promover melhores explicacGes funcionais,

diferentes das encontradas com a abordagem estética.

A maior eficiéncia global, diminuicdo do CC (global e local), conectividade ponderada reduzida nas
areas FT, parietal e sensorio-motora, além de aumento da forga, ao redor dos lobos occipitais (um
hub periférico), também foi visto em EQZ.* Noés observamos diminuicdo do Kp nas regides
temporais (direita e esquerda). Apesar dos autores Naim-Feil et al.*® terem usado métodos dinamicos
para construgdo das RFCs, seu método difere do nosso, pois usa coeficiente de correlacdo de Pearson
sobre cinco intervalos de tempo do EEG, gerando apenas cinco grafos sobre o EEG. N6s usamos
sincronizagdo por motifs para gerar cada grafo, em cada janela de tempo, que é deslizada
dinamicamente ao longo do tracado do EEG, obtendo no total 30.000 grafos. Além disso, nossa

avaliacdo foi apenas durante a condigdo de repouso, enquanto a dos autores, foi através da
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comparacdo de uma tarefa de atencdo a um baseline, entre os grupos controle e individuos com

esquizofrenia.

A perda de volume de massa cinzenta cerebral vista por Wang et al.>** em EQZ, pode contribuir para
ineficiéncias locais na arquitetura da rede de memdria. Os autores observaram que muitos hubs
encontrados no grupo de esquizofrenia, estavam localizados em regides cerebrais diferentes daquelas
encontradas em individuos saudaveis.?®! Relacionado aos hubs, nés também observamos alteracdes,

com diminuicdo na PFH para EQZ no lobo temporal (direito e esquerdo).

Jin e colaboradores® encontraram formagéo de cluster nas regides temporal e occipital direita, tanto
para estimulo f6tico, quanto auditivo na EQZ,* sugerindo anormalidade na conectividade cerebral e
disfuncdo na estrutura cortical, para a frequéncia alfa. N6s ndo avaliamos estimulos externos, mas
ainda assim, encontramos perda de conectividade nas regiGes temporais. Mesmo havendo interacdo
entre as regiGes temporais e outras regies cerebrais (FT, CP e OCC) em forma de “bursts”, estas

regides ndo estdo interagindo entre si, reforcando a hipétese de quebra de interacdo cerebral para este
grupo (EQZ2).

O lobo frontal é responsavel por planejamento, cognicéo e esta implicado no comportamento. Suas
conexdes acessam regides tanto sensoriais, motoras,®>* quanto auditivas (lobo temporal).?®® As

254 em um estudo com

conexdes entre o frontal e temporal foram relatadas por Lacruz e colaboradores
pacientes com epilepsia. Alteracdes no lobo frontal, estruturais, funcionais e metabdlicas, também

sdo descritas na esquizofrenia,® como exemplo, o afinamento cortical nestas regides.?

Anormalidades na regido do lobo temporal tém sido relacionadas ndo s6 a EQZ, mas também a doenga
de Alzheimer, epilepsia e depressido (por ex. Berron et al.>*®; Chauviére?*®; Ramezani et al.”"). Os
déficits da atividade no lobo temporal, foram correlacionados a sintomas positivos da esquizofrenia.
Esta disfuncdo envolve uma rede que engloba o cortex cingulado anterior, e os cortices de associacéo
sensorial.”® As alteragbes encontradas nessa regido, podem explicar muitas das caracteristicas
neuroquimicas, anatdmicas e neuropsicoldgicas da esquizofrenia. Segundo Arnold®® e Patel et al.,*®°
o lobo temporal é responsavel por aprendizagem, memoria, percepcéo e producdo da fala e audigéo.

260

Esta regido conecta-se com a amigdala e com o sistema limbico,” e problemas nestas conexdes

podem resultar em psicose.?*!

Além disso, nds observamos aumento da conectividade na regido CP, regido também relatada por

262 263

apresentar alteracfes na esquizofrenia,“* por ex. diminui¢do de volume.=> O lobo parietal integra

informacGes sensoriais, tactil, visual, auditiva, de memoria, planejamento e controle motor, além de
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estar envolvido em muitos processos cognitivos, 2% e seu comprometimento, contribui para déficits

geralmente atribuidos a disfuncio de outras regides cerebrais.?®%

Vaérios estudos relataram alteragdo no volume cerebral em EQZ,2%12%32% ¢ naqueles individuos com
0 primeiro episédio, comparados ao grupo controle, principalmente nas regides frontal, sensorio-
motora, cerebelar e limbica.”®® A rede auditiva-verbal, que engloba o talamo, o cortex auditivo e a
regido pré-frontal, esta relacionada as alucinacges auditivas verbais (AAV) em EQZ .2°¢ No entanto,
parece que a intensidade das AAV, é ocasionada pela rede interna do processamento da fala, com

contribuicdo das areas de linguagem do hemisfério direito para experiéncias mais complexas.?®’

Em suma, nossos resultados reforcam, mais uma vez, que alteracBes na interacdo das conexdes das

RFCs dindmicas no tempo, estdo fortemente implicadas no transtorno da esquizofrenia.
CONCLUSAO

A esquizofrenia apresenta-se como uma desordem da consciéncia, com alteragdes anatdmicas e
funcionais cerebrais, que podem ser observadas também, através das alteracGes nas redes funcionais
cerebrais. Nds observamos uma disfuncdo nas RFCs dinamicas, nos lobos temporais (direito e
esquerdo) em EQZ, com maior instabilidade no CVa, diminuicéo do Kp e da PFH ao longo do tempo.
A instabilidade da quantidade de arestas também foi observada para a regido frontal. Juntando nossos
achados, nés formulamos a hipdtese de que a dindmica de flutuacdo da quantidade de arestas, na
regido temporal para esquizofrenia, ocorre na forma de “bursts” de baixa frequéncia. A regido
temporal conecta-se com outras regies cerebrais, como a amigdala e sistema limbico, lobos frontal
e parietal, e problemas nestas conexdes, estdo relacionadas as psicoses. Nossos resultados reforgam
mais uma vez, que alteragdes na interacdo das conexdes das RFCs dindmicas, nos lobos FT, temporal
e parietal, estdo fortemente implicadas no transtorno da esquizofrenia. Contudo, a abordagem

dindmica, nos permitiu um detalhamento de como essas alteracdes se processam no tempo.
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RESUMO

Compreender os mecanismos neurofisiologicos da esquizofrenia, € um dos grandes desafios da
neurociéncia. Muitos estudos, tanto anatdmicos quanto funcionais, tém apontado para problemas na
conectividade cerebral em individuos com esquizofrenia (EQZ). Atualmente, existe uma lacuna
significativa no conhecimento, sobre as relagdes entre regiGes cerebrais especificas, e como as
desconexdes estdo envolvidas na disfuncdo de conectividade na esquizofrenia. Com o intuito de
responder a estes questionamentos, propomos uma nova abordagem de avaliagdo, que enfatiza as
conexdes entre as regides cerebrais dinamicamente. Quatorze EQZ e quatorze controles saudaveis
(CS) tiveram sua atividade cerebral registrada durante o repouso, com eletroencefalografia. Nds
construimos redes funcionais cerebrais (RFCs) dindmicas, usando os grafos variantes no tempo
(GVT) combinado com o método de sincronizagéo por motifs (SM). As RFCs foram avaliadas a partir
do percentual de importancia de sincronizacdo entre um par de regides (considerando tanto as
interacOes externas quanto as interacGes internas). Encontramos diferencas nas interagdes
direcionadas entre as regides cerebrais em EQZ, comparados ao grupo de CS, com baixas interacdes

direcionadas bilateralmente entre os lobos temporais em EQZ. Este resultado revela aspectos da
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interacdo cerebral na EQZ, que podem ser chaves, e auxiliar na compreensao dos sintomas psicoticos
observados na EQZ.

Palavras-chave: Esquizofrenia - Redes Funcionais Cerebrais - Conectividade Dindmica - EEG -
Psicose - Interacdes Cerebrais

ABSTRACT

Understanding the neurophysiological basis of schizophrenia (SCZ) is one of the challenges of
neuroscience. Many studies, both anatomical and functional, have pointed to problems in brain
connectivity in SCZ individuals. However, not much is known about the relationships between
specific brain regions and impairments in SCZ connectivity. In order to answer these questions, we
propose a new assessment approach that dynamically emphasizes connections between brain regions.
Fourteen SCZ individuals and 14 healthy controls had their brain activities examined from resting-
state electroencephalographic recordings. We constructed dynamic brain functional networks (BFNS)
using time-varying graphs combined with the motif synchronization method. BFNs were evaluated
from the percentage of synchronization importance between a pair of brain regions (considering both
external and internal interactions). We found differences in the directed interactions between brain
regions in SCZ individuals, compared to the control group. Our method revealed low bilaterally
directed interactions between the temporal lobes in SCZ individuals, compared to a control group,
indicating aspects of brain interaction that can help in understanding psychotic symptoms, observed
in SCZ.

Keywords: Schizophrenia - Functional Brain Network - Dynamic Connectivity - EEG - Psychosis -

Brain Interactions

INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno da consciéncia de causa desconhecida. Os individuos com
esquizofrenia (EQZ) apresentam déficits cognitivos, de memdria, alteracbes comportamentais,
discurso desorganizado, alucinages auditivas e visuais, e alteragdes neurobioldgicas.*® Compreender
0s mecanismos neurofisiologicos da esquizofrenia € um dos desafios da neurociéncia, que vem cada
vez mais, diversificando os métodos de avaliagdo da atividade cerebral e com isso, trazendo novas

perspectivas para compreensdo neuropatoldgica deste transtorno.
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Atualmente, muitos estudos em EQZ tém apontado para problemas na conectividade cerebral, tanto
anatdmicas quanto funcionais. As redes funcionais cerebrais (RFCs) em EQZ sdo mais esparsas, com
alteracdes na conectividade dos hub no cortex pré-frontal dorsomedial.*®® De Vico Fallani et al.?*®
relataram aumento das conexdes em EQZ, durante a realizacdo de tarefa de memoria, onde individuos
com EQZ apresentaram mecanismo compensatério com aumento do nimero de conexdes, ativando
o lobo frontal esquerdo.?® Desconexdo entre o lobo frontal direito e o esquerdo também foram
descritos para EQZ,2 e além do frontal, as regides temporal, parietal e occipital, ttm mostrado

Z, 90,91

alteracbes de conectividade em EQ com a regido parietal por exemplo, apresentando

desconex&o com outras regides cerebrais.**°

248

Embora alguns estudos falem de hiper-sincronizacdo em EQZ comparado a controles,”* outros

|271

apontam para um estado de hipo-sincroniza¢do, com uma baixa sincronizacdo global“’* e hiper-

segregacéo, com diminuicdo de mddulos durante a realizagéo de atividade cognitiva.?’? Além disso,

foi visto conectividade funcional reduzida com aumento da eficiéncia local e diminuicdo global.?”

Hummer e colaboradores®™

observaram uma variacdo na interagcdo entre cinco pares de redes
funcionais distintas, com maior variabilidade de conectividade entre as regies cerebrais para EQZ,

que apresentou diminuicdo generalizada da conectividade nas redes de modo padréo e limbicas.?’

As alteracOes na interacdo cerebral encontradas para EQZ, nos trabalhos anteriores, foram obtidas
utilizando medidas indiretas da intera¢do entre as regides, mediante o uso de indices globais. Essa
abordagem, apesar de muito utilizada, ndo permite uma avaliacdo detalhada da interacdo entre as
regibes, indicando medidas relativas de aumento ou diminui¢do de conectividade, sem apontar as
origens e os destinos. Desta forma, apesar de existirem algumas evidéncias a respeito da existéncia
de alteragdes, na interacdo funcional cerebral para EQZ, pouco se sabe quanto as relacGes entre
regides especificas que estdo envolvidas na disfungdo da conectividade, associadas aos sintomas da
esquizofrenia. Assim, com o0 objetivo de responder a estes questionamentos, propomos uma
abordagem de avaliagdo cerebral, que enfatiza as conexdes entre as regides. Para tal, aplicamos um
método dindmico que avalia as RFCs, a partir do marco tedrico dos grafos variantes no tempo, através

do método de sincronizagdo por motifs.'®

METODOLOGIA
Participantes

Vinte e oito pessoas participaram deste estudo, quatorze individuos com EQZ que obteve diagndstico

de esquizofrenia paranoide (SZ): 7 homens com idade média, desvio padrdo (DP) de 27,9 + 3,3 anos
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e 7 mulheres com idade média (SD) de 28.3 + 4.1 anos e, quatorze controles saudaveis (CS), 7
homens: 26.8 + 2.9 anos e 7 mulheres: 28.7 + 3.4 anos. O grupo de EQZ estavam hospitalizados no
Institute of Psychiatry and Neurology (IPN) in Warsaw, Poland. A aprovacdo do Comité de Etica foi
obtida no IPN, onde também foram realizadas as coletas de EEG. O grupo de EQZ preencheu os
critérios da Classificacdo Internacional de Doencas CID+10 para esquizofrenia paranoide (categoria
F20.0), e todos os participantes assinaram o termo e consentimento livre e esclarecido. O grupo de
EQZ foi pareado com o grupo de CS, por idade e sexo. Os critérios de inclusdo para o grupo de EQZ
foram: ter diagnostico do CID-10 (F20.0), ser maior de 18 anos e ndo ter usado medicamento, por no
minimo sete dias antes da pesquisa. Para o grupo controle, deveriam ser saudaveis. Os critérios de
exclusdo foram: gravidez, estar no primeiro estagio da esquizofrenia, apresentar outras doencas

neuroldgicas, como ex. Alzheimer e epilepsia.
Coleta de dados

Os dados foram coletados para os dois grupos durante o repouso, com olhos fechados por 15 minutos,
usando eletroencefalografia (EEG) com 20 eletrodos (Fpl, Fp2, FCz, F7, F3, Fz, F4, F8, T3, C3, Cz,
C4, T4, T5, P3, Pz, P4, T6, O1 e O2), dispostos seguindo o Sistema Internacional 10-20. O eletrodo
usado como referéncia foi o FCz, e a taxa amostral foi de 250 Hz. Para mais informacdes sobre os
dados, acessar https://doi.org/10.18150/repod.0107441, RepOD, V1. (Olejarczyk & Jernajczyk,
2017).%

Processamento dos Dados

No6s usamos 0 EEGLAB® (Arnaud Delorme and Scott Makeig, San Diego, California, USA)
ferramenta do MATLAB® (Cleve Moler, New Mexico, USA) para o tratamento dos dados.
Aplicamos o filtro passa-banda entre 0,5 e 48 Hz, removemos o eletrodo de referéncia (FCz) e
trabalhamos com 19 eletrodos. Em seguida, os dados foram segmentados em épocas de 1,05s, 0s
artefatos foram removidos a partir de um threshold de + 35UV, a atividade muscular ou movimento

ocular, foram removidos automaticamente e em seguida, as RFCs foram construidas.
Construcdo das Redes Funcionais Cerebrais e dos Grafos Variantes no Tempo

NOs construimos as RFCs aplicando dois métodos, os GVT combinados com a SM.'® Para a
construcdo dos grafos, os nos sao representados pelas regides onde os eletrodos estavam posicionados
no escalpo. As arestas, sdo as sincronizagGes entre os nos. As RFCs foram construidas com os
seguintes parametros: Threshold de 0,80; Janela de 20 pontos; Lag Window 1; Tmin 1; Tmax 5, TVG

step 1, motif lag 1, Tempo final 30.000 pontos (2 minutos) e taxa amostral de 250 Hz. Ao utilizamos
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Tmin = 1, as regides sincronizadas a tempo zero ndo sdo consideradas na rede, desta forma, todas as

arestas sdo direcionadas, indicando uma relacdo de sequéncia devido ao atraso na sincronizacéo.

A SM é um método que avalia o padrédo de subida e descida do tragado do EEG, ao longo do tempo.
No EEG, uma janela de tempo foi definida, onde todos os eletrodos sdo comparados par a par. O
threshold utilizado de 0,80, garantiu que apenas as sincronizacbes com 1% de chance de serem
aleatdrias fossem consideradas. A janela (de 20 pontos) foi deslizada ao longo do tragado do EEG, e,
para cada janela, uma matriz de sincronizagdo e uma de adjacéncia foram construidas, com todas as
sincronizagdes que ocorreram dentro daquela janela. Para cada janela de tempo, um grafo foi obtido
e, ao final 30.000 grafos foram construidos. Todos os grafos foram sobrepostos no final do tracado
do EEG, gerando a rede estatica agregada (REA) ponderada (Figura 24).

Figura 24: Representacdo da construcdo das redes funcionais cerebrais para esquizofrenia. (I) EEG com

uma janela de tempo definida que desliza ao longo do tempo. Em Il, as matrizes de sincronizacéo e em IlI,

as matrizes de adjacéncias. (IV) os grafos gerados a partir das matrizes, formando os grafos variantes no

tempo (GVT). Em V, o grafos sobrepostos geram uma rede estatica agregada ponderada (REA). A ilustracdo
foi baseada em um individuo com esquizofrenia.
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Fonte: Dados da pesquisa.

indice da Interacdo entre regides cerebrais (IRC)

Propomos neste trabalho um novo indice, com o objetivo de caracterizar a interacao entre as regides
cerebrais ao longo do tempo. Dado um conjunto de eletrodos, que pertencem a uma regido s, e outro
conjunto a regido r, por exemplo, s={F1, F2, FP1, FP2} e r={01, 02}, o indice de interacdo entre

regides r e s vem dado por,
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T Z Z a(t)
t;O L;r IJVEs ij 100’ (1)
t=0 2iz1 Zj=1 a;(t)

em que T, é o tempo total da medida e N, o total de eletrodos da rede. O numerador estima o total de

IRC(s,T) =

conexdes que ocorreram entre as regides ao longo do tempo, e 0 denominador, o total de conexdes
gerais do GVT. Desta forma, o indice indica o percentual de importancia de sincronizacéo entre um
par de regides em uma determinada tarefa. O IRC considera tanto as interacfes externas, ou seja,
entre regides, quanto as interagdes internas que ocorrem dentro de cada regido, indicando também o
direcionamento das interagdes no tempo, mas ndo causalidade. O indice definido em (1) é dependente
da quantidade de eletrodos que definem cada regido, contudo, o desenho estatistico de comparacoes

pareadas entre grupos ou tarefas, supera essa limitacéo.

ANALISE ESTATISTICA

Usamos o teste de Shapiro-Wilk para avaliar a normalidade dos dados. Para testar as diferengas no
padrdo da interacdo entre as regides cerebrais, entre 0s grupos (CS e EQZ), um modelo misto de
ANOVA de medidas repetidas (com correcao de Bonferroni) foi realizado, (ANOVA, general linear
model [GLM]), no SPSS 20.0 (IBM Corp, Armonk, NY, USA), ou seja, interacdes cerebrais (25) vs.
grupos (2). Comparamos 0s seguintes pares de interacfes cerebrais entre os grupos—frontal (FT),
centro-parietal (CP), temporal direito (TD), temporal esquerdo (TE) e occipital (OCC): FT>FT,
FT->CP,FT>TD, FT>TE, FT>0CC, CP>FT, CP>CP,CP>TD, CP>TE, CP>0CC, TD>FT,
TD->CP, TD>TD, TD>TE, TD>0OCC, TE>FT, TE>CP, TE->TD, TE>TE, TE->OCC,
OCC-FT, OCC->CP, OCC->TD, OCC->TE e OCC->0OCC. Usamos o ajuste de Bonferroni, com

5% de significancia, para todas as comparagdes.

RESULTADOS

Nosso objetivo foi investigar a interacéo entre as regides cerebrais nos grupos de EQZ e CS, e acessar
quais interagBes tiveram maior importancia na disfuncdo da conectividade, que podem estar
associadas aos sintomas da esquizofrenia. Para isso, extraimos o indice IRC das RFCs construidas

através dos GVT, usando o método SM.*&

Interacdo entre as Regides Cerebrais
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Encontramos apenas diferencas significativas para interacdo entre os grupos (EQZ e CS), no lobo
temporal direito (F(1, 26) = 5,884, p = 0,023), e marginalmente significante para o lobo temporal
esquerdo (F(1, 26) = 4,066, p = 0,054). As diferencas encontradas para as comparagdes pareadas
foram nas interacfes entre 0 TD>TE (p < 0,001) e TE->TD (p < 0,001). Individuos com EQZ
apresentaram menor média percentual / desvio padrdo (DP), da interagdo total do TD com o TE, e do
TE com o TD, em comparagdo com os CS (EQZ = TD->TE: 0,70 (0,15) e TE->TD: 0,67 (0,2) CS =
TD->TE: 1 (0,16) e TE->TD: 1 (0,16)) (Figura 25 A e B). Para todas as interagbes que foram
diferentes significativamente, o grupo de EQZ apresentou porcentagens médias menores, mostrando
gue a interacdo entre as regides do TD com TE, e vice-versa, sdo diferentes das interagdes cerebrais
gue ocorrem no grupo controle. A Figura 25 C apresenta um diagrama ilustrando as diferencas entre
0S grupos, retratando as intera¢fes que tiveram diminuicdo em EQZ.
Figura 25: Porcentagem de sincronizacao total do Temporal Direito e Esquerdo. As setas representam a
interacdo direcionada. Em A, foram observadas diferengas significativas para o grupo de EQZ, com
diminuicéo da interacdo entre TD>TE (p < 0,001). Em B, diferencas significativas observadas para o grupo
de EQZ, com diminuicio da interacio entre TE>TD (p < 0,001). Em C, representacéo da diminuicéo da
porcentagem de interacdo entre regies cerebrais para o0 grupo de EQZ. A seta azul representa a diminuicao
da interagdo para TD—=>TE e TE=> TD. A imagem do cérebro foi adaptada da ferramenta Braph de Mijalkov

et al.>*® TD = Temporal direito; TE = Temporal esquerdo. Significancia *** < 0,001. Regi&o cerebral
colorida em lilds: temporal direito; amarelo: temporal esquerdo.
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Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: FT = Frontal; CP= Centro-parietal; TD = Temporal direito; TE = Temporal esquerdo; OCC =

Occipital.
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DISCUSSAO

Investigamos possiveis disfungdes na interacdo dindmica entre regides cerebrais em EQZ, em
comparagdo com um grupo CS, durante o repouso. Segundo Rubinov e Bullmore,®® alteraces na

interacdo cerebral podem ser a chave para a compreensao dos sintomas psicéticos na EQZ.
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Nossos resultados revelaram diferencas na interacdo direcionada entre as regides cerebrais em EQZ
em comparacdo a CS, com menor interagdo ao longo do tempo entre as regides temporais direita e
esquerda (e vice-versa), para EQZ, sugerindo uma desconexao entre essas regides. Normalmente, as
alteracGes estruturais cerebrais e as disfuncdes das redes funcionais em EQZ, sdo amplamente
relatadas, destacando as conexdes das regides frontotemporais. “#2°*2" Friston & Frith** apontaram
anormalidades na interacdo entre os lobos frontal e temporal, contribuindo para alteracdes cognitivas
e sensorio-motoras, que estio presentes nos sintomas positivos da esquizofrenia.*? Em outro estudo
de neuroimagem com EQZ, observou-se que as regides frontal, temporal direita e esquerda exibem
afinamento cortical que progride ao longo do curso da esquizofrenia.®® Mais recentemente,
Stripeikyte et al.>”> mencionaram que a conectividade funcional fronto-temporal, é reduzida em
pacientes psicoticos, que tiveram experiéncias de passividade (EP) em comparacdo com individuos
sem EP. Os autores observaram alteracdes nas redes cerebrais em regides ligadas a alucinagdes, como
o giro de Heschl (giro transverso temporal), em individuos com sintomas de alucinagfes.’”® Em nosso
estudo, ndo houve diferencas entre 0s grupos na interacdo direcionada entre as regides frontal e
temporal. As diferencas foram observadas apenas entre regides temporais, com menor interacdo entre
elas ao longo do tempo, ou seja, inputs alterados de conexdes do lobo temporal direito para o esquerdo
e vice-versa, revelando relagfes regionais que podem gerar prejuizos, e que sd@o encontrados nos

1.2° detectaram uma eficiéncia

sintomas paranoides da esquizofrenia. Em outro estudo, Zhang et a
nodal reduzida nas regifes temporais superiores bilateralmente em EQZ, comparados aos seus
parentes ndo afetados pelo transtorno. Os autores associaram essas alteracbes no cértex temporal

superior, a manifestacdes neuropatoldgicas do transtorno psicético.?

Em comparacgdo a CS, as pessoas com esquizofrenia precoce apresentaram hiperconectividade nas
regides do lobo temporal e baixa conectividade no cerebelo, cingulo anterior e talamo.?”® Individuos
com sindrome de risco de psicose, também apresentaram hiperconectividade nos lobos temporais
direito e esquerdo, e hipoconectividade apenas no cerebelo e nas regides talamicas.?’® Em contraste
com esses achados, em nosso estudo com EQZ, houve uma porcentagem menor da interacdo entre as
regiGes temporais direita e esquerda quando comparados aos CS. Assim, uma maior conectividade,
apresentada por Fryer et al.,?’® na regido temporal pode estar relacionada ao aumento das interacdes
com varias regides externas, que podem ndo ter sido detectadas em nosso trabalho, devido ao baixo

numero de eletrodos utilizados.

Com base nas investigacbes em individuos com esquizofrenia, foram identificadas mudancas

estruturais e funcionais cerebrais, 0 que nos leva a supor que o afinamento cortical no lobo temporal

277-279

e/ou alteracBes nas dobras nas regides temporais, pode ser um dos fatores responsaveis pelos
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problemas relacionados & baixa interacdo entre as regides temporais em EQZ. Outro fator importante
a ser mencionado, sdo as anormalidades microestruturais nas fibras da substancia branca do corpo

caloso, encontradas na EQZ.?®° Os autores®*

observaram que essas anormalidades, causam uma
desconexdo entre os cortices dos lobos temporais direito e esquerdo na esquizofrenia, que esta
associada a disfungdes cognitiva, e sintomas negativos graves na EQZ.*® Considerando esses estudos
mencionados, as baixas porcentagens de interagdo bilateral observadas entre os lobos temporais,
direito e esquerdo, encontradas em nosso estudo, possivelmente podem refletir os problemas
microestruturais nas fibras do corpo caloso, o que gera uma desconexdo entre esses lobos, levando a

uma baixa interacéo cortical bilateralmente em EQZ.

As comparagdes entre os estudos acima mencionados com 0s nossos resultados, devem ser
consideradas com cautela, uma vez que os métodos de avaliacdo e instrumentos utilizados nas coletas
de dados foram diferentes (particularmente, esses estudos usaram fMRI em vez de EEG, como usado
aqui). No entanto, os resultados obtidos em nosso estudo, parecem indicar fortemente uma disfuncao
nos inputs direcionados entre as regifes temporais direita e esquerda, que sdo areas cerebrais
amplamente relatadas na literatura, como sendo regides com alteragdes funcionais e anatdmicas na

esquizofrenia, 2%90.91.253:258

Nosso trabalho tem algumas limitagdes. A falta de informagdes mais detalhadas sobre os aspectos
clinicos e sociodemogréaficos dos participantes do estudo original é uma das limitacGes. Nés apenas
tivemos acesso ao laudo do diagnostico de esquizofrenia paranoide e a informagdo do periodo de 7
dias sem medicamentos. O tamanho da amostra foi composto por apenas quatorze pessoas em cada
grupo, em que a atividade cerebral foi registrada por EEG, em estado de repouso. Apesar dessas
limitagbes, observamos algumas descobertas interessantes. A condi¢do de repouso exibe alta
variabilidade, o que se traduz em menor probabilidade de encontrar diferencas significativas, ja que
ndo ha um paradigma de provocagdo. No entanto, ainda assim, encontramos diferencas significativas

guando comparamos 0s grupos EQZ e CS.

CONCLUSAO

Em conclusdo, nosso método para avaliar a interacdo entre regies cerebrais indicou significativas
alteracGes para as interagOes direcionadas ao longo do tempo em EQZ, em comparacdo a CS. Estes
achados, apontam para aspectos da interagdo cerebral, que podem ajudar na compreensdo dos
sintomas psicoticos na esquizofrenia. Notamos baixa interagdo bilateralmente direcionadas entre os

lobos temporais (TD>TE e TE->TD) em EQZ. O cérebro humano é um sistema complexo que
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funciona através de interacfes funcionais e efetivas entre regides e circuitos. Se esta comunicacdo
ndo acontece de forma satisfatoria quando necesséria, disfun¢des podem ocorrer, 0 que pode
contribuir para os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. As baixas interacdes entre as
regibes TD e TE, e vice-versa, podem estar relacionadas com alucinag¢fes auditivas e visuais e aos

processos de psicose, normalmente observados na EQZ.
AGRADECIMENTOS

Nos agradecemos a Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado da Bahia (FAPESB), pelo suporte
financeiro (NUmero 307/2020 — Cota 2020; BOL0202/2020) e ao Laboratdrio de BioSistemas
(LaBios) da Universidade Federal da Bahia, pela ajuda e desenvolvimento dos softwares para a

construcdo das RFCs.



150
7.1.3 ARTIGO 3

Redes Cerebrais Aleatorias, Estaveis e Ineficientes no
Transtorno Depressivo Maior

Thaise Graziele L. de O. Toutain? - Caroline L. Alves®** - Naima Loureiro'? - José Garcia Vivas
Miranda? - Raphael Silva do Rosario? - Joel A. Moura Porto® - Eduardo Pondé de Sena®

! Programa de Pds-graduacio em Processos Interativos dos Orgéos e Sistemas, Instituto de Ciéncias
da Salde, Universidade Federal da Bahia, Salvador, Bahia, Brasil. > Laboratorio de Biossistemas,
Universidade Federal da Bahia; Salvador, Bahia, Brasil. * Universidade de Sdo Paulo (USP), Instituto
de Matemética e Ciéncias da Computagdo (IMCC), S&o Paulo, Brasil. * BioMEMS lab,
Aschaffenburg University of Applied Sciences, Aschaffenburg, Alemanha. ° Departamento de

Biorregulacéo, Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia, Av. Reitor Miguel
Calmon, s/n, Vale do Canela, Salvador—BA—CEP: 40110-100, Brasil.

RESUMO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condicdo psiquiatrica cronica, caracterizada por
apresentar alteracbes de humor, sensacdo de vazio, irritabilidade, alteragBes cognitivas e
somatizagOes. Atualmente, estudos tém apontado para alteracdes na organizacdo das redes funcionais
cerebrais (RFC) e estruturais, em individuos com TDM, com problemas tanto globais quanto locais.
Nosso objetivo neste estudo foi avaliar as flutuacGes das RFCs dindmicas no TDM, construidas com
dados de EEG, aplicando o método de sincronizacao por motifs (SM) e os grafos variantes no tempo
(GVT). Os individuos com TDM, foram comparados a controles saudaveis (CS) durante o repouso.
Cinquenta e oito pessoas participaram deste estudo, trinta com TDM e vinte e oito CS. NOs
encontramos alteragdes nas RFCs dos individuos com TDM, que apresentaram maior conectividade
e sincronizagbes mais estaveis ao longo do tempo, tanto para topologia da rede quanto para a
guantidade de arestas, comparadas ao grupo CS. O grupo com TDM apresentou maior path length,
menor probabilidade de formag&o de hub e tempo de sincronizacdo completa, comparado ao CS. O
grupo com TDM também exibiu maior interacdo entre as regides do temporal esquerdo—>frontal, e
do occipital>frontal, do que CS. Estes resultados apontam para a existéncia de redes com
ineficiéncia na transferéncia de informac&o e tendéncia a aleatorizagdo, que podem estar associadas
aos problemas no processamento cognitivo e emocional. Este achado pode refletir na ruminacdo de
pensamentos, alteracdo de humor, na baixa autoestima e sensacéo de vazio, que sdo observados nos

individuos com TDM.
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ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) is a chronic psychiatric condition, characterized by mood changes,
feelings of emptiness, irritability, cognitive changes, and somatizations. Currently, studies have
pointed to alterations in the brain functional networks (BNFs) and structural organizations in TDM
individuals, both with global and local problems. Our aim was to evaluate the fluctuations of the
dynamic BFNs of individuals MDD, constructed with EEG data using the motif synchronization (MS)
method and time-varying graphs (TVGs). Individuals with MDD were compared to healthy controls
(HC) during resting-state. Fifty-eight people participated in this study, thirty with MDD and twenty-
eight HC. We found changes in BFNs of the MDD individuals, with higher connectivity and more
stable synchronizations over time, both for network topology and number of edges, compared to the
HC group. Greater path length, lower hub formation probability and full synchronization time, were
observed in MDD group compared to HC. The MDD group also exhibited greater interaction between
left temporal > frontal and occipital = frontal regions than HC. These results point to networks with
inefficient information transfer, and a tendency to randomization, which may be associated with
problems in cognitive and emotional processing, reflecting in rumination on memories, mood

changes, low self-esteem and feeling of emptiness that are observed in MDD individuals.

Keywords: Disorder depressive major - Brain functional networks - Dynamic connectivity - Brain

stability - Time-Varying Graphs

INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condigdo psiquiatrica crbnica, caracterizado por
alteragcBes de humor, sensacdo de vazio e irritabilidade. Os pacientes frequentemente apresentam

alteracBes cognitivas e somatizac@es, que interferem na sua capacidade funcional.*®

A depressdo apresenta heterogeneidade clinica e sua fisiopatologia e etiologia ndo é clara, o que
levaram muitas pesquisadores a direcionarem a atencdo para alteragcfes neurogquimicas,
neurobioldgicas, neurofisioldgicas, e aspectos estruturais e funcionais da conectividade cerebral.
Atualmente, estudos tém apontado para alteragBes na organizagdo das redes funcionais cerebrais

(RFCs) e estruturais, com problemas tanto globais quanto locais.??3997-99231281-283 Eqteg estudos
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usaram diversas métricas, aplicadas tanto em dados eletroencefalogréficos (EEG), quanto em
ressonancia magnética funcional por imagem (fMRI). Através de dados EEG, os pesquisadores
identificaram que individuos com TDM apresentam alteragcGes na rede de modo padrdo (RMP) em
repouso;®’ tém maior forca e coeficiente de aglomeracdo (CA) a nivel global, e maior CC no pré-
cuneus direito a nivel nodal®*® comparados a controles saudaveis (CS). Entretanto, Shim et al.,?**
encontraram também, alterages globais e nodais em individuos com TDM, mas com diminui¢do da
forga e no CC para as bandas teta e alfa, e maior eficiéncia e melhoramento do path length (PL) em
alfa. O estudo de Ding et al.,?®* com dados de fMRI, comparou individuos com TDM & CS em repouso
e seus resultados apontaram para interrupcdo na eficiéncia, na economia e no sistema de
processamento de informagdes cerebrais para o TDM.?®" Além destes achados, outros pesquisadores
encontraram influéncia da idade e de medicamentos, na organizacdo da rede cerebral global, tanto
estrutural quanto funcional. Por exemplo, foi visto alteracbes na conectividade funcional intra-
modular da RMP e nas redes limbicas, com conectividade mais fraca em individuos com TDM,
comparadas a CS.*® Usando a teoria dos grafos e as redes ponderadas direcionadas, que foram
aplicadas em dados de EEG, Hasanzadeh et al.*® explororaram a ruptura dessas RFCs baseadas em
entropia de transferéncia de fase. Os autores encontraram grau e forca do n6 maiores no grafo de
conectividade diferencial direcionado em individuos com TDM, comparados a CS, indicando que as
redes cerebrais em TDM tem uma estrutura mais aleatoria.*® Resultados similares foram vistos por

., e Zhang et al.,”® em que as RFCs de individuos com TDM, exibiram caracteristicas

Sun et a
aleatorias comparadas a CS. Os autores também observaram gue as redes de mundo pequeno sao mais
fracas em individuos com TDM,? e ha deficiéncia funcional no hemisfério direito, com quebra de
simetria®® no TDM. Além disso, Shao et al.?®? observaram alteragio na estrutura da rede cerebral dos

hubs em individuos com TDM.

Os estudos acima mencionados empregaram métodos estaticos e dindmicos para construcdo das
RFCs, e notaram modificacfes na conectividade cerebral, em individuos com TDM. Entretanto, ndo
esta claro como as RFCs se comportam no TDM, e quais caracteristicas funcionais dindmicas geram
as alteragOes e desconexdes cerebrais, observadas no TDM. Desta forma, nosso objetivo foi avaliar
as flutuagdes da conectividade cortical, relatar o comportamento da estabilidade das conexdes, e
avaliar como as regides corticais interagem entre si ao longo do tempo, em individuos com TDM
comparados a CS. No6s construimos as RFCs dindmicas combinadas aos grafos variantes no tempo
(GVT), através da sincronizagdo por motifs (SM). Avaliamos o coeficiente de agrupamento (CC),
probabilidade de formacéo de hub (PFH), grau ponderado (Kp), indice E-I (E-1), path length (PL),

tempo de sincronizacéo total (TSC) e a interagdo entre as regides cerebrais (IRC). Acreditamos que
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estes indices aplicados a abordagens dindmicas, podem revelar aspectos cerebrais ndo perceptiveis
por métodos estaticos, elucidando assim nuances das RFCs especificas do TDM.

METODOLOGIA
Participantes

Cinguenta e oito pessoas participaram deste estudo, trinta individuos com diagnéstico de depressdo
(TDM), com idade média e desvio padrdo (DP) de 40 anos (DP +12), e vinte e oito sujeitos saudaveis
(38 anos; DP £15) (CS). Os individuos com TDM eram pacientes do Hospital Universiti Sains
Malaysia (HUSM), Malésia, e receberam o diagnostico por psiquiatras seniores da HUSM. Para o
grupo de sujeitos com depressdo, foi solicitado que se abstivessem de qualquer medicamentos durante
duas semanas para que pudessem participar da pesquisa. Foi solicitado aos dois grupos que evitassem
fumar ou consumir qualquer bebida estimulante, como cafeina, para evitar quaisquer fatores que
pudessem interferir na pesquisa. O critério de inclusdo para o grupo com TDM foi ter o diagndstico
de depressao. Foram excluidos pacientes que apresentassem sintomas psicéticos, estivessem gravidas,
alcdolicos, fumantes e com epilepsia. Para o grupo controle, ndo poderiam apresentar nenhuma
doenca fisica ou mental e para isso, foram rastreados no HUSM, e considerados aptos para participar
deste estudo. Os individuos com TDM incluidos no estudo apresentaram niveis de depressao leve,
moderado e severo. O comité de ética do HUSM aprovou o estudo e todos 0s participantes assinaram
o0 termo de consentimento livre e esclarecido. Mais detalhes sdo dados na publicacédo original e podem

ser vistos em Mumtaz et al.?%4?®

Coleta de Dados

O conjunto de dados de EEG usado neste estudo, foi obtido através do banco de dados publico,
figshare.com, “MDD Patients and Healthy Controls EEG Data (New), figshare. Dataset. (MUMTAZ,
2016).2> Este, é composto por trés condicbes realizados pelos dois grupos (TDM e CS): olhos
abertos (5 min), olhos fechados (5 min), e P300 (10 min). Para responder os objetivos deste estudo,
foram usados apenas os dados de olhos fechados com 5 min, considerando que a atividade se
assemelha a um repouso. Os dados foram coletados usando um eletroencefalégrafo com 21 canais
(Fpl, Fp2, F3, F4, F7, F8, Fz, T3, T4, T5, T6, C3, C4, Cz, P3, P4, Pz, O1, 02, Al e A2), dispostos
seguindo o sistema internacional 10-20, com eletrodos auriculares usados como referéncia. Durante
a coleta, foi usado um EEG com amplificador da Brain Master Systems, com taxa amostral de 256
Hz, filtro de 0,5 Hz a 70 Hz, com filtro notch de 50 Hz.

Processamento dos Dados
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Os dados foram processados através do EEGLAB® (Arnaud Delorme and Scott Makeig, San Diego,
California, USA) ferramenta do MATLAB® (Cleve Moler, New Mexico, USA). Os eletrodos
auriculares foram eliminados, restando 19 canais que foram re-referenciados para o eletrodo Cz, (que
foi removido em seguida, restando 18 canais). Em seguida os dados foram filtrados entre 0,5 e 48 Hz
e separados em épocas de 1,05 segundos. Os artefatos que ultrapassaram um threshold +/- 70 pV
(movimento ocular ou atividade muscular) foram eliminados automaticamente, e em seguida, foi
realizado inspecdo visual. Apds filtragem, os dados ficaram com épocas com tamanho entre 168 e

286 (que equivalem a 2,56 segundos e 5 minutos).
Construcéo das Redes Funcionais Cerebrais

As RFCs foram construidas usando 2 min dos dados filtrados, através do método de SM** e dos
GVTs. Para as redes cerebrais, as regifes onde os eletrodos estavam posicionados no escalpo,
formaram os nos e as arestas, as sincronizagdes entre 0s nds. A sincronizacdo entre os pares de
eletrodos, através da SM, foi definida usando um threshold de 0,80, que correspondente a 1% de
chance de que as sincronizagdes entre os pares de eletrodos sejam frutos do acaso. No tragado do
EEG, nds definimos uma janela de 20 pontos, correspondente a 80ms, que foi deslizada ao longo de
todo o tracado. Em cada janela, os eletrodos foram comparados par a par, considerando os padrdes
de flutuacdo (motifs), para gerar as matrizes de sincronizacdo e de adjacéncias, representando todos
0s pares de eletrodos sincronizados ao longo do tempo. Entdo, os grafos foram obtidos para cada
janela de tempo e, ao final do tragado de EEG, todos os grafos foram sobrepostos, gerando as redes
estaticas agregadas (REAS) ponderada, contendo toda informacdo do tempo em que cada par de
eletrodo esteve sincronizado, dentro dos 2 min (Figura 26). As RFCs foram construidas usando os
seguintes parametros, aplicados em de O Toutain et al., 2023:%" janela de 20 pontos (80 ms);
threshold 0,80; lag window 1; tminl; Tmax 5; TVG step 1, motif lag 1 e tempo total de 30.720 pontos
(2 minutos para 256 Hz). Apesar de termos um ndmero pequeno de eletrodos, o0 que garante uma
diminuicdo no registro da conducgdo de volume, decidimos usar um Tau minimum (Tmin) de 1 para
assegurarmos ainda assim, que as sincronizac¢des obtidas ndo teriam sido influenciadas pelo volume

de condugéo.
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Figura 26: Representacdo da construcdo das redes funcionais cerebrais para o transtorno depressivo maior
(TDM) e controles saudaveis (CS). (I) EEG com uma janela de tempo definida que desliza ao longo do tracado
do EEG. Em (1), as matrizes de sincronizacdo, e em (l11), as matrizes de adjacéncias. Em (1V), os grafos gerados
a partir das matrizes, formando os grafos variantes no tempo (GVT) para TDM e CS. Em (V), todos os GVT
sobrepostos, gerando a rede estatica agregada ponderada (REA), para TDM e CS. A ilustracdo foi baseada em
dois individuos, um do grupo de TDM e o outro do grupo de CS.
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Fonte: Dados da pesquisa.

No6s avaliamos as RFCs através dos seguintes indices: grau ponderado (Kp), coeficiente de
aglomeracéo (CC), E-I index (E-1), probabilidade de formacéo de hubs (PFH), path length (PL),
tempo de sincronizacdo completa (TSC) e interagdo entre as regides cerebrais (IRC). O Kp representa
o tempo de conectividade em que dois nos estiveram sincronizados na rede.***%?22?" Quanto maior o
Kp, mais tempo duas regides estiveram sincronizadas. Através do CC, foi calculado o coeficiente de
variacao, tanto da quantidade de arestas (CV ), quanto da topologia da rede (CVag). Estas duas séries

temporais obtidas (CVa e CVag), mostram as flutuages topoldgicas, e foram usadas para avaliar a
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estabilidade das RFCs.'*® Se os valores de CVa e CVac s30 baixos em um grupo, comparando ao
outro grupo (TDM comparado ao CS, por exemplo), isto implica em flutua¢des mais estaveis ao longo
do tempo. O E-I index foi proposto por Krackhardt e Stern,*® e fornece o relacionamento entre
ligacBes externas e internas. Nos adaptamos este indice em Toutain et al.,** usando o Kp para estimar
a razdo proporcional das sincronizagdes que ocorreram dentro do um mesmo hemisfério, e entre os
hemisférios. Se o E-I index é positivo, implica em mais conexdes fora do hemisfério ou da regido
avaliada, o qual chamamos de sincronizacGes inter-hemisféricas ou heterofilicas; se negativos,
implica em mais conexdes dentro do mesmo hemisfério, ou da regido em foco, que foram chamadas
de intra-hemisféricas ou homofilicas. A PFH foi calculada a partir do grau, como proposto por

Rosario et al.,'®

mas o indice da PFH nos da a probabilidade que um no (eletrodo) tem, de ser um
hub no tempo. Quanto maiores os valores, mais probabilidade aquele n6 (ou regido) tem, de ser hub
ao longo do tempo. O PL foi calculado de acordo com Shim et al.?*! e Zhang et al.?° Quanto menor o
PL, mais integrada e menos randomizada a rede é, e consequentemente, a velocidade de
processamento de informago é menor.?*?% O TSC indica o tempo necessario para que uma sequéncia
cumulativa de redes se torne aproximadamente completa, e foi calculado de acordo com Santana et
al.** Para o calculo do TSC, nés usamos um percentual de 0,9. Quanto maior for esse indice, mais
lentamente novas arestas aparecem na rede. O IRC € um novo indice proposto em nosso estudo
anterior (Toutain et al. 2023, submetido e sob revisdo) que caracteriza a interacdo direcionada entre
as regibes cerebrais ao longo do tempo. Quanto maior é a porcentagem de interacdo (sincronizagoes)
entre as regides cerebrais, maior é a importancia entre aquele par de regides cerebrais, em uma

determinada tarefa.
Analises Estatisticas

Os dados foram testados para normalidade através do teste de Shapiro-Wilk. Para dados com
distribuicdo normal, foi usado o Teste T ou ANOVA de medidas repetidas mista. Quando a
normalidade foi rejeitada, aplicamos o Teste U de Mann-Whitney. Os dados foram avaliados de
maneira global e local, considerando os hemisférios e as regides, para os indices Kp, E-I index, Hubs,
CC (CVa, CVag) € IRC. Os indices TSC e PL foram avaliados apenas de maneira global. Para as
avaliacOes locais, os dados foram divididos em hemisférios direito e esquerdo, e calculado a média
para cada um, ou por regides: frontal (FT), centro-parietal (CP), temporal direito (TD), temporal
esquerdo (TE) e occipital (OCC). Aplicamos o ajuste de Bonferroni, com 5% de significancia, e os p
valores apresentados passaram na corre¢do de Bonferroni para multiplas comparagdes (o p valor foi

ajustado para 0,05/2 = 0,025 para Hemisférios (2) vs. Grupos (2); p valor de 0,05/5 = 0,01 para Regi&o
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(5) vs. Grupos (2), p valor de 0,05/8 = 0.006 para Regides cerebrais direito e esquerdo (8) vs. Grupo
(2) e p valor 0,05/25 = 0,002 para interagdes entre regides cerebrais (25) vs. Grupo (2)).

RESULTADOS

Nosso objetivo foi avaliar as flutuagdes da conectividade cortical em individuos com TDM,
comparando o comportamento da estabilidade das conexdes e, como as regides corticais interagem
entre si ao longo do tempo comparados ao grupo de CS. NGs construimos as RFCs dindmicas,
combinadas aos grafos variantes no tempo (GVT) através da sincronizacdao por motifs (SM). Apos a
limpeza de artefatos, dois voluntarios foram eliminados, um do grupo do CS e um do grupo de TDM,
porque os dados ficaram com tempo menor do que dois minutos. Desta forma, o grupo de CS ficou

com 27 e 0 de TDM com 29 individuos.
Avaliacdo dos indices das RFCs
Grau Ponderado

Os individuos com TDM apresentaram aumento do grau ponderado global comparado a CS (U =
594,000; p = 0,001) (Figura 27 A), por hemisférios (Figura 28 A) (Direito: U = 601.000; p = 0,001;
Esquerdo: U = 594.000; p = 0,001) e por regibes (Figura 29 A) (FT: U = 603.000; p=0,001/CP: U
=557.000; p=0,007 / TD: U =589.000; p=0,001/ TE: U =621.000; p < 0,001/ OCC: U = 611.000;
p < 0,001). Estes resultados indicam que o grupo com o TDM apresentou maior conectividade em
todo o cérebro, durante o repouso, comparado a CS. Os valores de Kp apresentados foram

normalizados, através da divisao por 30720 (2 min).
Probabilidade de Formacéao de Hubs

N6s encontramos menor PFH global para individuos com TDM comparado a CS (U = 220.000; p =
0,005) (Figura 27 B). A avaliacdo de PFH por hemisférios, revelou que o TDM tem menor
porcentagem de formacdo de hubs ao longo do tempo no hemisfério direito (t(33.358) = 2.341; p =
0,025). Entretanto, apesar da corre¢cdo de Bonferroni indicar que o hemisfério esquerdo dos
individuos com TDM ndo tem diferencas significativas, comparado & CS (t(33.237) = 2,207; p =
0,034), sua distribuigdo é similar & do hemisfério direito, com menor PFH ao longo do tempo (Figura
28 B). A comparacdo da PFH nas regides cerebrais entre os grupos revelou 4 regiées com menor PFH
para TDM (Figura 29 B): CP (U = 224.000; p = 0,006), TD (U = 221.000; p = 0,005), TE (U =
240.000; p=10,013) e OCC (U = 233.000; p = 0,009). Nao houve diferenca para a regido frontal entre

0S grupos, entretanto, esta segue a mesma tendéncia das outras regides, com menor porcentagem de
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PFH ao longo do tempo. Os valores de PFH apresentados foram normalizados, atraves da divisdo por
30720 (2 min).

Tempo de Sincronizacdo Completa

O TSC em individuos com TDM € menor do que em CS (U = 59.000; p < 0,001), ou seja, as conexdes
cerebrais no TDM sincronizam-se mais rapidamente, completando todas as possiveis conexfes em
menos tempo do que no grupo CS (Figura 27 C). Para verificar a tendéncia de randomizacdo das
RFCs, um histograma dos pesos da REA foi construido para todos os sujeitos em ambos 0s grupos.
Descobrimos que o grupo CS é mais propenso a ter pesos maiores do que o grupo com TDM,
reforcando a hipdtese de que o TDM tem a tendéncia a randomizacao das RFCs (Figura 29 E). Os

valores do TSC apresentados foram normalizados, através da divisdo por 30720 (2 min).
Path Length

Encontramos maior PL para o grupo de TDM em comparacao ao grupo CS (U = 725.000; p < 0,001)
(Figura 27 D). Este resultado sugere que, apesar dos individuos com TDM terem apresentado maior
grau ponderado e maior estabilidade (CVa e CVag), como pode ser visto a seguir, suas RFCs exibem
uma tendéncia a aleatorizagdo (Figura 29 E), e baixa eficiéncia no envio da informacao, comparada
acCs.

Avaliacdo da Estabilidade
Coeficiente de Variacdo da Quantidade de Arestas

Os grupos apresentaram diferencas no CVa, com aumento da estabilidade global para o TDM, em
comparagdo ao CS (U = 266.000; p = 0,040) (Figura 27 E). A avaliacdo por hemisférios ndo
apresentou diferencas entre os grupos, devido a corregdo para multiplas comparagdes (Direito: U =
266.000; p = 0,040 / Esquerdo: U = 260.000; p = 0,031), entretanto, podemos observar na Figura 28
C, que ha uma tendéncia para maior estabilidade cerebral em ambos os hemisférios para 0 TDM, em
comparacao ao CS. Quanto as regides cerebrais, 0 CVa exibiu maior estabilidade para 0 TDM, apenas
para as regides do TD (U = 204.000; p = 0,002), TE (U = 214.000; p = 0,004) e OCC (U = 211.000;
p = 0,003) (Figura 32 C). N&o houve diferenga para a regido CP (U = 277.000; p = 0,060) e, devido
a correcdo aplicada para maltiplas comparag@es, a regido FT também ndo apresentou diferencas (U
= 253.000; p = 0,023). Entretanto, assim como as outras regides, ha uma tendéncia para maior
estabilidade do CVa no TDM, observada para FT e para CP (Figura 29 C). Nas figuras indicadas, é
possivel notar que o grupo de CS exibe maior variabilidade do CVa em comparacdo ao TDM, que é

mais homogéneo e com menor variabilidade, representando maior estabilidade.
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Coeficiente de Variacdo da Aglomeracéo

Encontramos maior estabilidade global da topologia das redes no grupo do TDM comparado a CS (U
= 145.000; p < 0,001) (Figura 27 F), para os hemisférios direito (U = 161.000; p < 0,001) e esquerdo
(U =148.000; p <0,001) (Figura 28 D) e para todas as regides cerebrais (FT: U = 105.000, p < 0,001;
CP: U =190.000; p =0,001; TD: U =179.000; p < 0,001; TE: U = 183.000; p = 0,001 e OCC: U =
195.000; p = 0,001) (Figura 29 D). Novamente, observamos uma tendéncia a maior variabilidade no
grupo de CS e uma diminuicdo sistematica da variabilidade no grupo com TDM, exibindo maior

estabilidade da topologia das RFCs.

Figura 27: Resultados das andlises dos indices globais das redes funcionais cerebrais, para o transtorno depressivo
maior (TDM). Em A, o grau ponderado médio com aumento significativo para o grupo com TDM, comparado ao
grupo de controle saudavel (CS). Em B, diminuig&o significativa da probabilidade de formac&o de hubs para TDM.
Em C, o tempo de sincronizagdo completa é significativamente menor no grupo de TDM comparado a CS. Em D, 0
path length é significativamente maior no grupo de TDM. Em E, o coeficiente de variagdo (CV) da quantidade de
aresta, é significativamente menor para TDM do que em CS, e em F, o CV da aglomeracdo para o0 TDM é
significativamente menor. * < 0,05/ ** < 0,01 / *** < 0,001
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Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: Box-plots em vermelhos representam o grupo com TDM, e em preto, o grupo de CS.

Figura 28: Resultados das analises dos indices para avaliagdo local, por hemisférios, das redes funcionais
cerebrais. Em A, o grau ponderado por hemisférios, mostrando aumento significativo para os dois hemisférios,
para 0 grupo com transtorno depressivo maior (TDM), comparado aos controles saudaveis (CS). Em B, a
probabilidade de formagdo de hubs com diferenca significativa, exibindo diminuigdo para o hemisfério direito
no TDM, embora exista a mesma tendéncia a diminuicdo no hemisfério esquerdo para o TDM, mas sem
diferencas significativas por causa da correcdo de Bonferroni. Em C, o coeficiente de variacdo (CV) da
quantidade de arestas, sem diferencas significativas entre os grupos para ambos os hemisférios, mas observa-
se a tendéncia a estabilidade da quantidade de arestas no grupo com TDM. Em D, o CV da aglomeragdo com
diferencas significativas, apresentando maior estabilidade topolégica das redes funcionais cerebrais para o
grupo com TDM, comparados aos CS, tanto no hemisfério direito quanto no esquerdo. * < 0,05/ ** < 0,01 /
*** < (0,001
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Figura 29: Resultados das analises dos indices para avaliacdo local, por regides, das redes funcionais
cerebrais. Em A, o grau ponderado com diferengas significativas para o grupo com transtorno depressivo maior
(TDM), apresentando aumento para todas as regies, comparado a controles saudaveis (CS). Em B, resultado
para a probabilidade de formac&o de hubs, com diminuicéo significativa para o centro-parietal (CP), temporal
direito (TD), temporal esquerdo (TE) e occipital (OCC), no grupo com TDM. Em C, o coeficiente de variacio
(CV) da quantidade de arestas, com maior estabilidade para o grupo com TDM, nas regides do TD, TE e OCC.
Em D, maior estabilidade topoldgica através do CV da aglomeracao para o grupo com TDM, em todas as regides
cerebrais. Em E, a distribuicdo dos pesos vs. frequéncia, em que o grupo de CS é mais propenso a ter pesos
maiores do que o grupo com TDM, reforcando a hipétese de tendéncia a randomizacéo para TDM. * < 0,05/
** < 0,01/ ***<0,001

Analises por Regido e Tendéncia a
Randomizaciao (Peso vs. Frequéncia) Jcs ‘

-

-

@
L

L&) w = o
L L 1 L

Grau Ponderado Normalizado

Frequéncia

i} 5000 10000 15000 20000 25000

Peso

Fonte: Dados da pesquisa.



162

Interacdo entre as Regides Cerebrais

Encontramos diferencas entre 0s grupos para as interaces direcionadas entre as regides, com maior
interacdo entre as regides TE->FT (U = 600.000; p = 0,001), e entre OCC>FT (U = 576.000; p =
0,002) do grupo TDM, comparado ao CS. O grupo com TDM apresentou maior média, desvio padréo
(DP) de interacdo do TE para o FT (TDM = 4,20 (0,08) / CS = 3,41 (0,08)) e do OCC para o FT
(TDM = 3,43 (0,89) / CS = 2,71 (0,81)) (Figura 30 A e B). Estas diferengas indicam que as regides
do TE e 0 OCC direcionam com maior intensidade sua sincronizacéo a regido frontal, no grupo com
TDM do que nos CS.

Todos os resultados deste estudo podem ser observados na Tabela 03.

Figura 30: Porcentagem de interacdes direcionadas entre as regides cerebrais. Em A, a média das interac6es
significativas, com aumento da regido do temporal esquerdo (TE) para o frontal (FT) e, do occipital (OCC) para
o FT, no grupo com transtorno depressivo maior (TDM), comparado aos controles saudaveis (CS). Em B, a
representacdo dos achados em A. A imagem do cérebro utilizada foi adaptada através da ferramenta Braph de
Mijalkov et al.?*6 ** < 0,01
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Tabela 03: Resultados encontrados para TDM e CS para todos os indices avaliados, para os individuos com
transtorno depressivo maior (TDM) e controles saudaveis (CS).

indices Comparacéo TDM CS p Valor
Global 1 ! 0,001
Hemisférios 1 ambos hemisférios | ambos hemisférios  Direito: 0,001
Kp Esquerdo: 0,001
FT: 0,001

CP: 0,007



Regiédo

1 todas as regides

| todas as regides

TD: 0,001
TE: 0,000
OCC: 0,000
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E-1
index

Global

Hemisférios

Regido

Sem diferenca
Sem diferenca

Sem diferenca

0,083

Direito: 0,087
Esquerdo: 0,210
FT D: 0,117
FT E: 0,539
CP D: 0,426
CP E: 0,337
TD: 0,583
TE: 0,068
OCC D: 0,040
OCCE: 0,329

CVa

Global
Hemisférios

Regido

1 TD, TE e OCC

Sem diferenca

| TD, TE e OCC

0,040

Direito: 0,040
Esquerdo: 0,031
FT: 0,023

CP: 0,060

TD: 0,002

TE: 0,004
OCC: 0,003

CVac

Global
Hemisférios

Regido

1

1 ambos hemisférios

1 todas as regides

!

| ambos hemisférios

| todas as regides

0,000

Direito: 0,000
Esquerdo: 0,000
FT: 0,000

CP: 0,001

TD: 0,000

TE: 0,001
OCC: 0,001

PFH

Global
Hemisférios

Regido

!

| hemisfério direito

| CP, TD, TE e OCC

1 CP, TD, TE e OCC

0,005

Direito: 0,025
Esquerdo: 0,034
FT: 0,337

CP: 0,006

TD: 0,005

TE: 0,013
OCC: 0,009

PL

Global

0,000

TSC

Global

0,000

IRC

TE > FT
OCC 2> FT

— || -

!
1
!
!

0,001
0,002

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: Grau Ponderado (Kp), Coeficiente de variagdo da quantidade de arestas (CVA), Coeficiente de
variagdo da aglomeracdo (CVAg), Path length (PL), Tempo de sincronizagdo completa (TSC) e Interagdo
entre regiGes cerebrais (IRC). Frontal (FT); Centro-parietal (CP); Temporal direito (TD); Temporal
esquerdo (TE); Occipital (OCC). = = interagdo com direcionamento para; T = maior; | = menor. Fonte:
Dados da pesquisa.
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DISCUSSAO

Nos avaliamos o repouso de olhos fechados de individuos com TDM, que ficaram duas semanas sem
medicacao (washout), e comparamos a um grupo controle de individuos saudaveis. Encontramos que
individuos com TDM apresentaram aumento da sincronizacdo (Kp) em todas as regifes cerebrais
(global e local, em ambos os hemisférios e em todas as regifes), ao longo do tempo, sem alteracdo da
simetria cerebral avaliada através das conexdes intra e inter-hemisféricas (E-I). A estabilidade foi
medida através de dois indices a partir do CC: o0 CVa €, da topologia da rede, 0 CVag, ao longo do
tempo. O grupo com TDM apresentou maior estabilidade do nimero de arestas (CV ) global, e por
regibes, com o TD, TE e o OCC com maior estabilidade, comparado ao CS. O grupo com TDM
também apresentou maior estabilidade topolégica global (CVac), por hemisférios e em todas as
regibes avaliadas (FT, CP, TD, TE e OCC), comparado ao CS. A distribuicdo da PFH ao longo do
tempo, indicou que o0 TDM exibiu menor probabilidade para formacdo de hubs a nivel global, no
hemisfério direito e, nas regides do CP, TD, TE e OCC. Nao houve diferencas para a regido FT entre

0S grupos.

Os achados acima mencionados sugerem que o cérebro de individuos com TDM em repouso, €
altamente conectado, com sincronizagdes estaveis ao longo do tempo, tanto para topologia da rede
guanto para 0 numero de arestas. Estas sincronizagdes tendem a ser aleatdrias, uma vez que esta
condicdo ndo permitiu a formagcéo de hubs, gerando baixa PFH em individuos com TDM, comparado
a CS. Outra evidéncia que refor¢a nossos achados é o PL ser maior em individuos com TDM do que
em CS, indicando que as RFCs nestes pacientes, deixam de ser estruturadas tornando-se aleatérias, 0
gue gera ineficiéncia na transferéncia de informacao. Além disso, ndo houve diferencas nas conexdes
intra e inter-hemisféricas e o TSC foi menor para TDM, assinalando o aparecimento de arestas
aleatorias na rede, 0 que aumenta as chances de o cérebro estar mais conectado ao longo do tempo, e

consequentemente, expande as possibilidades da aleatoriedade das RFCs para o grupo com TDM.

Nossos achados também revelaram maior interacdo direcionada (IRC) entre as regides do TE>FT e
do OCC->FT para TDM, comparado a CS. Este resultado sugere que, apesar das RFCs indicarem um
processo de aleatorizagdo, com baixa eficiéncia neste grupo, ainda ha uma ordenagdo das
sincronizagdes direcionadas entre estas regides (TE->FT e OCC ->FT), que interagem com maior
intensidade funcional, no grupo com TDM. Segundo Shao et al.,®* o lobo FT é responsavel pelo
movimento, pela emocéo e por fungdes executivas. Planejamento, a cognigéo e as questdes associadas
ao comportamento, também est4o relacionadas ao lobo frontal.>*?> O processamento de informagdes
auditivas, a memoria e as emogdes foram relacionadas ao lobo temporal,® que é responsavel pela

percepcéo e pela producdo da fala e aprendizado.?*®?® A alta interagdo direcionada encontrada em
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nosso estudo, entre o TE->FT, pode estar relacionada a instabilidade emocional, problemas
comportamentais e de planejamento, normalmente observados em individuos com TDM, e que
também foram relatados por Shao et al.?®> O cortex occipitotemporal lateral alberga multiplas fontes
de informagdes, sendo capaz de perceber acBes motoras, formar espacos representacionais e
compreender como as agdes mudam “os estados do mundo”, tornando nossa interagdo com o meio
mais eficiente.?®® A ativacao das regides parieto-occipital e do cortex pré-frontal dorsal do hemisfério
direito, e do cortex temporo-occipital do hemisfério esquerdo, cortex pré-frontal ventral e do estriado,

foram observadas por Ventre-Dominey et al.?®

em tarefas espacial e ndo espacial. Esses resultados
mostram a existéncia de uma dissociacdo dominio-especifica com estes sistemas corticais, que estdo
envolvidos em funcgdes de memdria de trabalho espacial e néo espacial.®” Um outro estudo encontrou
maior conectividade funcional e efetiva entre as regides cerebrais, durante a busca visual, do cortex
ventromedial prefrontal (vmPFC) e o cortex occipital lateral (LOC), mostrando interacdes neuronais
fronto-occipitais especificas durante a tarefa de busca visual natural e complexa.?®® Apesar dos
individuos com TDM do nosso estudo estarem em repouso e de olhos fechados, a alta interacdo
direcionada encontrada entre os lobos OCC—>FT, pode sugerir atencdo interior (com foco visual),

processamento cognitivo e emocional. Cheng et al.?®

sugeriram que 0 processo de ruminagdo na
depressdo estava associado ao aumento da conectividade no precuneus, junto ao sistema de meméria
de curto prazo do cortex pré-frontal. Apesar de ndo encontrarmos associa¢do do precuneus com o FT,
pelas limitacGes metodologicas do instrumento de coleta, as regiées do OCC e do TE interagiram
intensamente com o FT. NG6s propomos que estas regides podem também estar envolvidas nas
alteracGes de humor, baixa autoestima, sensacdo de vazio, e participam de lembrancas e ruminagédo

das mem@rias no TDM.

As RFCs construidas por Shim et al.,*

usando phase-locking values, revelaram diminuigdo da forca,
do CC e da conectividade em todo o cérebro, para as redes de frequéncia teta e alfa e, reducdo da
eficiéncia e aprimoramento do PL, para alfa no TDM comparado a CS.?*! Nés encontramos um
aumento da conectividade e da estabilidade CVa e CVagc globalmente, indicando que individuos com
TDM tinham maior conectividade e estabilidade ao longo do tempo, do que no grupo CS. Entretanto,
0 CVa ndo apresentou diferencas entre os grupos para os hemisférios e, apenas as regides do TD, TE
e OCC apresentaram maior estabilidade de arestas no tempo, comparadas a CS. Nossa avalia¢do do
PL revelou aumento para TDM, sugerindo tendéncia a uma conducédo da informagdo randomizada,
aleatoria e ineficiente, também observada através de um TSC menor para TDM, e na avalia¢do entre
pesos e frequéncias, onde o grupo de CS foi mais propenso a ter pesos maiores, do que 0 grupo com
TDM, reforcando a hipétese de tendéncia a randomizagdo nesse grupo. Sun et al.?®* notaram uma

deficiéncia funcional no hemisfério direito, com quebra de simetria no frontal (em teta) e temporal e
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central (em alfa); predominancia de hubs no hemisfério esquerdo e tendéncia a rede aleatoria,
confirmando interrupgdo da rede cerebral em individuos com TDM durante o repouso.?®* Nds ndo
observamos diferencas na simetria, ja que as distribui¢bes das conexdes intra e inter-hemisféricas em
ambos os grupos foram similares. Notamos menor probabilidade de formagdo de hubs global, no
hemisfério direito, e nas regides do CP, TD, TE e OCC para TDM, comparado a CS. Entretanto, o
hemisfério esquerdo apresentou tendéncia a diminuicdo da PFH, mas nao foi significativo por causa
do ajuste de Bonferroni aplicado. Vale notar que os individuos com TDM do estudo de Shim et al.,?**
estavam usando medicamentos como inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina, inibidores da
recaptacdo da norepinefrina ou outros (mirtazapina), enquanto os do estudo de Sun et al.,? fizeram
duas semanas em washout, assim como os individuos com TDM do nosso estudo. Contudo, nossos

resultados diferiram em varios aspectos.

Uma rede com alta eficiéncia global para a frequéncia beta, alta densidade, forca e grau médio das
conexdes direcionadas, foi relacionada ao TDM no estudo de Hasanzadeh et al.,*® mas nenhuma
diferenca nos hubs foi observada, comparado a CS.* Os autores também sinalizaram aumento da
randomizacdo nas redes cerebrais de individuos com TDM.* Nés observamos aumento do grau
ponderado para 0 TDM, e apenas para a regido FT ndo houve diferenca entre os grupos. Ocorreu uma
reducdo da PFH global, no hemisfério direito e nas regiées do CP, TD, TE e OCC para o0 TDM, o que

|99

ndo foi visto por Hasanzadeh et al.”™ A diminui¢do da formacdo de hubs no TDM também foi vista

por Shao et al.,?®

entretanto, apenas para as frequéncias beta e teta, o que difere dos nossos resultados
porque o método de SM aplicado, utiliza todas as frequéncias para a constru¢do das sincronizacdes.
O grupo de CS no estudo de Shao et al.,?®? apresentou hubs ativos na regido frontal esquerda e no
lobo temporal esquerdo para frequéncia beta, enquanto o grupo com TDM teve hubs ativos na regido
parieto-occipital, maior do que no grupo de CS.?®? N¢s apenas notamos diminuicio da PFH em todas

as regides estudadas, exceto para o FT para o qual, ndo houve diferengas entre 0s grupos.
CONCLUSAO

Em conclus&o, encontramos alteraces nas RFCs em repouso de individuos com TDM, apresentando
caracteristicas de alta conectividade e sincronizagfes estaveis ao longo do tempo, tanto para a
topologia da rede quanto para a quantidade de arestas, comparadas ao grupo de CS. As RFCs do
TDM, exibiram baixa PHF, maior PL e menor TSC, o que revelou o aparecimento de arestas
aleatdrias na rede, resultando em um cérebro mais conectado, com baixa formacdo de hubs e a
tendéncia a aleatorizacdo ao longo do tempo. Estes aspectos apontam para as redes com menos
eficiéncia na transferéncia de informacdo para o grupo com TDM. Apesar da tendéncia a

aleatorizacdo e da baixa eficiéncia, os individuos com TDM apresentaram maior interacéo entre as



167

regides do TE->FT e do OCC->FT do que CS. Todos estes resultados podem refletir os problemas
no processamento cognitivo e emocional, com ruminacdo de pensamentos, alteragdo de humor, de

baixa autoestima, e sensacao de vazio, que sdo normalmente observados no TDM.
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RESUMO

AN, N-dimetiltriptamina (DMT) foi caracterizado como um neurotransmissor, conhecido por induzir
efeitos psicodélicos e provocar estados alterados de consciéncia (EAC). O DMT é o principio ativo
encontrado na ayahuasca, uma bebida usada em cerimdnias religiosas por indigenas da regido
Amazdnica. Neste estudo, a atividade elétrica cerebral de 35 pessoas saudaveis, foi avaliada durante
0 uso do DMT inalado, coletadas com eletroencefalografia. Nosso primeiro objetivo foi avaliar as
alteracBes que o uso do DMT causa nas redes funcionais cerebrais (RFCs) dindmicas, aplicando os
grafos variantes no tempo (GVT) combinado com a sincronizagcdo por motifs (SM). O segundo
objetivo foi compreender como a taxa amostral pode influenciar nas RFCs e interferir nos resultados
estatisticos. Nossos resultados indicaram que o uso da DMT diminuiu a conectividade global,
aumentou o caminho minimo médio e o tempo de sincronizagdo completa global. Além disso,
aumentou a probabilidade de formacgéo de hubs no tempo nas regides frontal (FT), centro-parietal
(CP) e nos lobos temporais direito (TD) e esquerdo (TE). O uso do DMT aumentou as sincronizagdes

inter-hemisféricas no CP e TD, e a interacdo direcionada entre as regides do FT->CP e CP->Occipital.
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Houve maior flutuagdo no tempo para a quantidade de arestas e do coeficiente de aglomeracéo,
durante o DMT. As diferentes resolucdes da taxa amostral também revelaram diferencgas para alguns
indices das RFCs avaliados. As alteracGes observadas sugerem que, as sincronizacdes inibidas pelo
uso do DMT, n&o ocorrem de forma aleatdria, mas aumentam a eficiéncia e otimiza¢do das RFCs no
tempo, reorganizando as redes cerebrais e otimizando o gasto energético cerebral. Estas modificacdes
nos padrdes nas RFCs, encontrados durante o uso do DMT, refletem as alteragbes causadas na

atividade cerebral, que estdo associadas ao uso de psicodélicos que geram os EACs.

Palavras-chave: DMT « Redes funcionais cerebrais « Psicodélicos « Grafos variantes no tempo ¢

Conectividade dinamica

ABSTRACT

N, N-dimethyltryptamine (DMT) has been characterized as a neurotransmitter known to induce
psychedelic effects and cause altered states of consciousness (ASC). DMT is the active ingredient
found in ayahuasca, a tea used in religious ceremonies by indigenous in the Amazonia region. In this
study, the EEG brain activity of 35 healthy people was evaluated during the inhaled DMT. Our first
goal was to evaluate the changes that DMT causes in the dynamic brain functional networks (BFNSs),
applying time-varying graphs, combined with motif synchronization. The second goal was
understanding how the sample rate can influence the BFNs. Our results indicated that DMT decreased
the global connectivity, increased the path length and the full synchronization time, and increased the
probability of hub formation in the frontal (FT), central-parietal (CP) and right (RT) and left (LT)
temporal regions. In addition, DMT increased interhemispheric synchronization in the CP and RT,
and the interaction between FT->CP and CP->Occipital. There was an increase of the edge number
fluctuation and of clustering coefficient in time during DMT. The sample rate resolution also revealed
differences for some indices of the BFNs evaluated. The changes observed suggest that the
synchronizations were inhibited by DMT use, and this did not occur randomly, but instead, increases
the efficiency and optimization of the BFNSs in time, by reorganizing networks and optimizing brain
energy consumption. These modifications in the BFNs patterns found during DMT use, reflect

changes caused in brain activity that are associated with psychedelic-induced ASC.

Keywords: DMT e« Brain functional network ¢ Psychedelics « Time-varying graphs ¢« Dynamic

connectivity
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INTRODUCAO

N, N-dimetiltriptamine (DMT) é um alcaloide inddlico encontrado em uma variedade de plantas, além
de ser um composto enddgeno presente em animais e em humanos.?*** O DMT foi caracterizado
como um neurotransmissor, conhecido por induzir efeitos psicodélicos ou ‘alterar o estado de
consciéncia’; atuar no sistema nervoso central (SNC) em regides envolvidas na percepcao
sensorial,**? provocar alucinagdes e ser capaz de alterar a percepcio, a cognicdo e o humor.?%2 Além

disso, o DMT altera o campo visual, as experiéncias corporais e emocionais / metacognitivas,?*

pode
produzir experiéncia similar a de quase morte (EQMs),?** e experiéncias misticas como sensagéo de
unidade e transcendéncia do tempo e espaco.?’ Atualmente, muitas pesquisas com DMT e ayahuasca

tém focado nos seus beneficios terapéuticos,'?°:29>2%

A DMT ¢ o principio ativo encontrado na ayahuasca, uma bebida usada por indigenas da regido
amazonica e por tradi¢cBes urbanas de cunho cerimonial/religioso, como a Barquinha, o Santo Daime
e a Unido do Vegetal.'™ A ayahuasca é preparada através da decoccdo de duas plantas, a
Banisteriopsis caapi (um cipd) e as folhas de Psychotria viridis, que contém DMT.*?° A presenca de
enzimas monoamina oxidase (MAO) no intestino, inativa 0 DMT quando ingerido por via oral, mas
a presenca de alcaloides pB-carbolinicos (por exemplo, a harmina e a harmalina) das folhas B. caapi,

inibem a degradacio da DMT pela MAO, reversivelmente.*

A sintese da DMT por via enddgena acontece atraves do triptofano. A partir da descarboxila¢do do
triptofano em triptamina, que é transmetilada pela acdo da enzima indoletilamina-N-metiltransferase
(INMT), gera a N-metiltriptamina (NMT) e DMT.'® Seus efeitos psicodélicos sdo mediados pelo
receptor da serotonina 5-HT.a, pelo qual tem alta afinidade.®**"Através de experimentos
bioquimicos, fisiologicos e comportamentais, Fontanilla e colaboradores'* demonstraram que a
DMT tem afinidades com outros receptores além daqueles da familia 5-HT. Por exemplo, a DMT
interage também com o receptor sigma-1; além disso, Carbonaro e Gatch'®® viram afinidades com
receptores associados a aminas, conhecida como receptores associados a trago de amina (RATAS)

(ou TAARSs, do inglés, Trace Amine-Associated Receptors).

Alguns estudos recentes tém demonstrado alteragfes cerebrais decorrentes do uso da DMT fumado,
inalado ou injetado por via intravenosa, tanto através de avaliagdo com eletroencefalografia (EEG),
magnetoeletroencefalografia (MEG), quanto por imagem por ressonancia magnética (MRI) funcional

(FMRY).2122:118119293 Através do uso inalado e por via intravenosa, a DMT alterou as potencias das

frequéncias cerebrais, tal como relatado por Pallavicini et al.?! e Timmermann et al.,** que

encontraram diminuicdo de alfa e aumento de delta. Entretanto, Timmermann e colaboradores?®®



171

também observaram diminui¢do da frequéncia beta e aumento de teta, enquanto Pallavicini e
colaboradores?® relataram aumento de gama e delta. A relacdo da diminuicdo de alfa e beta com
aumento de delta e teta, foram correlacionados com o pico das experiéncias subjetivas provocadas
pelo DMT.*® As oscilaces da frequéncia teta tanto na regido frontal quanto nos temporais, foram
inversamente correlacionados as experiéncias subjetivas misticas.?? No estudo conduzido por Alamia

e colaboradores,'*®

além de encontrarem a reducdo da frequéncia alfa, foi também observado um
padrdo espago-temporal de ativacao cortical, semelhantes aos padrGes encontrados em sujeitos com
olhos abertos, ou seja, quando ha estimulacéo visual. Este resultado é interessante, uma vez que 0s
participantes do estudo que receberam a DMT, estavam de olhos fechados.**® Em outro estudo usando

MRI, conduzido por Bouso e colaboradores,**°

revelou que usuéarios de ayahuasca (no qual a DMT ¢é
seu principio ativo) apresentaram afinamento cortical no cortex cingulado posterior, e sugeriram que
0 uso regular de drogas psicodélicas, pode alterar estruturalmente regides cerebrais envolvidas por

exemplo, na atencgéo e foco interior.™®

Algum estudos abordaram o efeito cerebral do uso da DMT utilizando redes e a conectividade

funcional. Dentre eles, Alves e colaboradores®®

usando machine learning, encontraram que as
correlacBes entre os cortices temporal (TP8) e central (C3), e entre o giro pré-central (FC5) e o cortex
occipital lateral (T8), sdo as que melhor diferenciam os estados em que houve uso do DMT, daqueles
que ndo tiveram uso da substancia. Piervincenzi e colegas®® avaliaram pacientes com esclerose
maultipla remitente-recorrente, durante o tratamento com a DMT fumarato por 6 e 12 meses. Nao foi
encontrado alteracBGes na conectividade funcional, para dados de MRI, contudo, notaram perda leve
de volume cerebral. Houve também modifica¢des funcionais na rede de modo padrdo (RMP) durante

P:3% aumento da

0 uso da ayahuasca, com diminuicdo da atividade na maior parte da RM
conectividade em redes de saliéncia (RS) no cortex cingulado anterior (CCA), diminui¢do no cortex
cingulado posterior (CCP) na RMP, e aumento da conectividade entre essas redes (RS e RMP), um
dia apo6s a sessdo com ayahuasca.*®* Dentre os principais resultados encontrados por Sampedro e
colaboradores,®® a reducdo da conectividade e da correlagio negativa entre 0 CCP e CCA, foi
observado no pos uso da ayahuasca, além de alteracdo na conectividade em areas visuais (no lobo

occipital), de negativa para positiva.>*

As abordagens anteriores ndo levaram em consideracéo a avaliacdo cerebral dindmica, e esta tem se
mostrado promissora, *°3%%??" sendo capaz de revelar macro e micro-padrdes cerebrais ndo
detectaveis em abordagens convencionais. Até onde sabemos, este € o primeiro estudo que avaliou as
RFCs dindmicas, a partir da série temporal do EEG de pessoas saudaveis durante o uso da DMT

inalado. Nosso principal objetivo foi avaliar dinamicamente, as alteragdes na conectividade cerebral
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induzidas pelo uso da DMT, comparado ao baseline (sem DMT), aplicando os grafos variantes no
tempo (GVT) combinado com o método de sincronizagdo por motifs (SM).*** Nosso segundo
objetivo, foi compreender como a taxa amostral pode influenciar nas RFCs e interferir nos resultados

estatisticos.
METODOS
Participantes

O conjunto de dados usado neste estudo s&o provenientes do estudo original de Pallavicini et al.,?
disponiveis publicamente no Zenodo através do DOI:10.5281/zen0d0.3992359.%¢ Trinta e cinco
voluntarios saudaveis participaram deste estudo, com idade entre 21 e 65 anos (média, desvio padréo
(DP), 33,1 = 6 anos), dentre os quais 7 eram mulheres e 28 homens. Todos o0s participantes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido, e passaram por consulta médica com a equipe do estudo,
composto por um psicologo clinico e psiquiatra. O estudo original foi aprovado pelo Comité de Etica
e Pesquisa do Hospital Geral Jose Maria Ramos Mejia (Buenos Aires, Argentina). A pesquisa foi

conduzida de acordo com a Declaracao de Helsinki.

Os critérios de inclusdo foram: estar dispostos a usar a DMT na presenca dos membros da equipe de
pesquisa; ter pelo menos duas experiéncias anteriores com ayahuasca ou DMT, e ndo ter consumido
por pelo menos 24 horas antes do estudo qualquer droga psicoativa, como alcool, cafeina e tabaco.
Foram excluidos do estudo as mulheres gravidas e 0s sujeitos que preencheram os critérios do Manual
Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V) para esquizofrenia ou outros transtornos
psicoticos, abuso ou dependéncia de substancias, historico de doencas neuroldgicas, dentre outros.
Também, aqueles que relataram experiéncias com sequelas psicoldgicas negativas, ou tiveram
reagbes que colocaram a si ou outros em risco, foram excluidos do experimento. Para mais

informacGes, acessar o estudo original em Pallavicini et al.?

Coleta de EEG e Administracdo de DMT

O conjunto de dados disponivel incluiu dados de EEG de olhos abertos (OA), olhos fechados (OF) e
de consumo de DMT (DMT). O registro da atividade cerebral de OA e OF, foi realizada com a
duracdo de 5 minutos cada. O registro de EEG durante o consumo da DMT durou em torno de 6 £
1,4 min, e os participantes foram instruidos a permanecerem com os olhos fechados, relaxar e manter

uma posicao sentada e ereta para evitar artefatos no EEG.?

A atividade cerebral foi registrada com EEG de 24 canais, com eletrodos Ag/AgCl (mBrainTrain

LLC, Belgrado, Sérvia; http://www.mbraintrain.com/), dispostos seguindo o sistema internacional
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10-20 (Fpl, Fp2, Fz, F7, F8, FC1, FC2, Cz, C3, C4, T7, T8, CPz, CP1, CP2, CP5, CP6, Pz, P3, P4,
01, 02, M1 e M2). O eletrodo de referéncia foi posicionado entre FCz e AFz, a taxa amostral usada
foi de 500 Hz, e um filtro passa-banda de 0-250 Hz foi usado na coleta.

Os participantes ficaram livres para criar seu ambiente preferido para o consumo da DMT, de acordo
com seu uso habitual, incluindo a escolha de musica, aromas e iluminagdo. Cada participante
consumiu um tubo de 40 mg de DMT de base livre, por inalacdo gradativa, através das fumacas e
vapores resultantes da combustdo, recristalizado sobre folhas de plantas ndo psicoativas como a
Salvia apiana e o Jasminum officinale. A DMT usada foi extraida da raiz da Mimosa hostilis, e a
presenca da DMT em cada tubo foi verificada por cromatografia liquida de alta eficiéncia, acoplada

a espectrometria de massa para perfilagem e analise qualitativa.?
Processamento dos Dados

NOs optamos por comparar apenas 0s conjuntos de dados de EEG com OF (usado como o baseline),
e durante o uso da DMT, uma vez que estas duas condi¢cdes estdo mais proximas por terem sido

registradas de OF.

Nos realizamos o processamento dos dados (DMT e OF) usando duas taxas amostrais: a original de
500 Hz, e com 256 Hz ap6s diminuicdo da taxa amostral. Usamos o EEGLAB® (Arnaud Delorme
and Scott Makeig, San Diego, California, USA) ferramenta do MATLAB® (Cleve Moler, New
Mexico, USA) para processamento dos dados. O mesmo tratamento aplicado para os dados de 500
Hz foi repetido para o de 256 Hz. Os eletrodos M1 e M2 foram removidos, em seguida os dados
foram re-referenciados para Cz, o qual foi removido ao final, restando 21 eletrodos. Os dados foram
filtrados com filtro passa-banda entre 0,5 e 48Hz, entdo o tracado do EEG foi separado em épocas de
1,05 segundos. As épocas contendo artefatos, ou seja, com movimentacdo ocular ou contracéo
muscular com limiar entre +/-150 uV, foram eliminados automaticamente. Ao final, foi realizada uma
inspecéo visual e os dados que ficaram com o minimo de 122 épocas (2 min e 07 s) permaneceram

no estudo.
Construcéo das Redes Cerebrais Dindmicas

As RFCs foram construidas usando SM** e TVG. A SM é um método que avalia os padrdes de
flutuagdo de uma série temporal a partir da combinagio de seis tipos de motifs de classe 3.'®* Para
avaliacdo dos nossos dados, os motifs foram aplicados sobre o tragado do EEG considerando o efeito
da sincronicidade das suas flutuagdes com todas as frequéncias (delta, teta, alfa, beta e gama), e os

micro-padrdes do sinal. Os eletrodos foram comparados par a par dentro de uma janela de tempo de
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20 pontos para 256 Hz, ou 40 pontos, para 500 Hz. N6s usamos um threshold que corresponde a 99%
de chance de que as sincronizacfes entre os pares de eletrodos, dentro de cada janela, ndo sejam

aleatorias, %’

garantindo que apenas as altas similaridades entre os tragados, possam ser consideradas
para a formacdo de uma aresta entre aquele par de eletrodos, dentro daquela janela. Para cada janela
de tempo no tracado do EEG, uma matriz de sincronizacdo e uma de adjacéncia foi gerada, e em
seguida, um grafo foi construido representando todas as sincronizagdes que ocorreram dentro de cada
janela. Um grafo € um conjunto de nos e arestas. Ndés consideramos 0s nds, as regides cerebrais onde
estavam posicionados os eletrodos, e as arestas, as sincronizagfes (ou conexdes) entre os pares de

eletrodos (nos).

A janela foi deslizada ao longo de todo o tracado do EEG (Figura 31). Ao final, todos os grafos foram
sobrepostos formando a rede estatica agregada (REA) ponderada, contendo toda informacéo do tempo
de sincronizacao entre cada par de eletrodo, em cada condi¢do, para cada participante. Os parametros
usados para construcao das RFCs neste estudo, foram definidos a partir das caracteristicas do conjunto
de dados (256 Hz ou 500 Hz), e s&o similares aos aplicados em nosso estudo anterior.??” Para os dados
de 256 Hz: janela de 20 pontos, threshold 0,8, Tmin 1, Tmax 5, TVG step 1, motif lag 1 e tempo final
30.720 pontos (2 min). Para os dados de 500Hz: janela de 40 pontos, threshold 0.8, Tmin 2, Tmax 10,
motif lag 1 e tempo final 60.000 pontos (2 min).

O Tau (1) € um parametro que registra as sincroniza¢fes que acontecem com um certo tempo de
atraso. Em nosso estudo, 0 tmax de 5, para 256 Hz ou 10, para 500 Hz, indica que as sincronizacGes
gue ocorreram em 5 (ou 10) segundos em um momento adiante ao longo do tempo no EEG, foram
considerados na avaliacdo. Tendo admitido um Tmin de 1 (256 Hz), ou 2 (500 Hz) na construcdo das

RFCs, garantimos a interferéncia quase nula da condugao de volume nas sincronizagdes.
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Figura 31: Representacdo da construcéo das redes funcionais cerebrais para N, N-Dimetiltriptamina (DMT), com 256
Hz e 500 Hz. Em |, o tracado do EEG com uma janela que é deslizada ao longo do tempo. Em I, estdo representadas as
matrizes de sincronizagdo e em Ill, as matrizes de adjacéncias. Os grafos variantes no tempo (GVT) gerados a partir das
matrizes esta representado em IV. Em V, todos os GVT sobrepostos gerando a rede estatica agregada ponderada (REA)
e, em VI, a matriz ponderada. A ilustragdo foi baseada em um dos voluntarios durante os olhos fechados (OF), sem uso

de DMT, e durante o uso de DMT.
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Fonte: Dados da pesquisa.

indices Avaliados Extraidos das Redes Funcionais Cerebrais

O grau ponderado (Kp) € um indice que estima o tempo em que dois ou mais eletrodos (nos),

estiveram sincronizados ao longo do tempo. Quanto mais tempo sincronizados, mais espessa seré a

aresta entre os eletrodos. Este indice revela a importancia das sincronizagdes entre os eletrodos, ou

entre as regides cerebrais ao longo do tempo, para determinada tarefa.***??2 O E-I index foi usado em

Toutain et al.,??? para avaliar a simetria das sincronizagdes cerebrais. Este indice avalia as conexdes
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dentro e fora dos hemisférios cerebrais (ou das regides em relagdo aos hemisférios). Seus valores
variam entre -1 e 1; quando negativos, as sincronizag¢fes sao mais intra-hemisféricas (ou homofilicas),
quando positivos, as sincronizagcdes sdo mais inter-hemisféricas (ou heterofilicas). O indice da
probabilidade de formagéo de hubs (PFH) no tempo foi usado para avaliar a probabilidade que um
n6 (ou uma regido cerebral) tem, de formar hubs ao longo do tempo.*® No6s também usamos o
coeficiente de aglomeracéo (CC) para avaliar a estabilidade das sincronizagdes ao longo do tempo,
tanto da aglomeracdo, estimando a flutuacdo topoldgica das RFCs, quanto a flutuacéo da quantidade
de aresta ao longo do tempo. Para isto, calculamos o coeficiente de variagdo da aglomeragéo (CVag)
e da quantidade de arestas (CVa) a partir do CC, como realizado em nossos estudos anteriores. Quanto

menor o coeficiente de variagdo, maior a estabilidade.'**?*

O path length (PL) foi calculado de acordo com Zhang et al.”® e Shim et al.?** Contudo, o PL em
nosso estudo foi obtido a partir da média do PL no tempo. Segundo os autores, valores de PL mais
baixos indicam uma rede menos randomizada e mais integrada, o que significa um processamento
mais rapido de informacdo. O tempo de sincronizacao completa (TSC) é um indice que avalia o tempo
em que todas as possiveis sincroniza¢bes ocorreram na RFC, e nds calculamos de acordo com Santana

et al.3®

Quanto maior sdo os valores desse indice, mais lentamente novas arestas tendem a aparecer
narede. O indice de interacdo entre as regibes cerebrais (IRC), foi proposto em nosso estudo anterior
(Toutain et al., 2023, submetido e sob revisao (Artigo 2)) e caracteriza a relacdo direcionada entre as
regibes cerebrais. Este indice expressa a porcentagem de interagdo entre as regides, considerando
todas as interagBes e consequentemente, a importancia entre elas em uma dada tarefa, ao longo do
tempo. Os indices Kp, PFH e TSC foram normalizados, através da divisdo dos seus valores por 30.720
(para 256 Hz) e 60.000 (500 Hz). Para mais informagcdes acerca dos indices utilizados, eles foram

descritos no material suplementar em de O Toutain et al.??’
Anélises Estatisticas

A normalidade dos dados foi medida através do teste de Shapiro-Wilk. Quando assumida, utilizamos
0 Teste T de Student de amostra pareadas, e quando rejeitada, o teste ndo-paramétrico de Wilcoxon
pareado foi aplicado. Para as multiplas comparacgdes entre Condicdo (DMT vs. OF) e Regides (FT vs.
CPvs. TD vs. TE vs. OCC), a ANOVA de medidas repetidas (General Linear Model) foi usada, com
corregdo do épsilon de Greenhouse-Geisser. Nos avaliamos os dados a nivel global, através da média
geral dos indices, e a nivel local, através da média por hemisférios e por regides. Os indices TSC e
PL foram avaliados apenas globalmente. Para avalia¢do estatistica, os eletrodos foram agrupados com
a seguinte disposicdo: média global (todos os eletrodos). Hemisférios: direito (D)— FP2, F8, FC2,
C4, P4, CP2, CP6, T8 e O2; esquerdo (E)—FP1, F7, FC1, C3, P3, CP1, CP5, T7 e OLl. Regibes:
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frontal (FT)—FP2, F8, FP1, F7, FC1, FC2 e FZ; centro-parietal (CP)—C4, P4, C3, P3, PZ, CP1,
CP2, CP5, CP6 e CPZ; Temporal: direito (TD)—TS e esquerdo (TE)—T7 e Occipital: (OCC)—02
e O1. Para o indice IRC, as interagcbes foram: FT>FT, FT>CP, FT>TD, FT>TE, FT>0CC,
CP->FT, CP>CP, CP>TD, CP>TE, CP>0OCC, TD>FT, TD>CP, TD>TD, TD->TE,
TD->O0CC, TE>FT, TE>CP, TE>TD, TE>TE, TE->OCC, OCC>FT, OCC->CP, OCC>TD,
OCC->TE e OCC-~>O0CC.

Os p valores que passaram no teste de Bonferroni com 5% de significancia, para mdltiplas
comparacdes, foram apresentados da seguinte forma: as comparagdes dos indices por Hemisférios
(direito vs. esquerdo) vs. CondigBes (DMT vs. OF), o p valor de 0,05 foi dividido por 2 = p 0,025,
entdo, os p valores < 0,025 foram apresentados. Quando comparamos Regifes vs. Condigdes, 0 p
valor de 0,05 foi dividido por 5 e os p valores < 0,01 foram considerados. Para o indice IRC, p = 0,05

/25 =p <0,002, foram apresentados.
RESULTADOS

Para caracterizar as RFCs dindmicas dos participantes que usaram DMT inalado, os dados foram
processados e as redes cerebrais foram construidas a partir de dois formatos: dados com taxa amostral
original de 500 Hz, e com taxa amostral de 256 Hz. Apss a limpeza, sete participantes foram
eliminados restando vinte e oito pessoas, que foram incluidas para avaliacdo estatistica. Nosso
principal objetivo foi avaliar as mudancas dindmicas na conectividade cerebral, através do uso da
DMT, comparado a OF. Nosso segundo objetivo foi compreender como a taxa amostral pode

influenciar as RFCs e interferir nos resultados.
Grau Ponderado

Houve diminuigdo geral do Kp durante o uso da DMT, comparado a OF (256 Hz: Z= -4,600; p <
0,001 /500 Hz: Z = -4,623; p < 0,001) (Figure 32 A). Este resultado se repetiu quando avaliamos 0s
hemisférios direito (256 Hz: Z = -4,600; p < 0,001 / 500 Hz: Z = -4,577; p < 0,001) e esquerdo (256
Hz e 500 Hz: Z =-4,623; p < 0,001) (Figure 33 A), e para as Regides vs. Condicbes (256 Hz: F(1,899,
51,262) = 13,333; p < 0,001 /500 Hz: F(1,877, 50,668) = 13,397; p < 0,001), em que todas as regides
apresentaram diferenca significativa (todas com p < 0,001) (Figure 34 A). O uso da DMT
desencadeou uma diminuicdo sistemtica das sincronizagbes das RFCs ao longo do tempo,

comparado a condi¢do OF, tanto para 256 Hz quanto 500 Hz.

E-1 Index
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As sincronizag@es corticais entre os hemisférios cerebrais nas condigdes DMT e OF apresentaram
diferengas significativas (256 Hz: Z = -2,186; p = 0,029; 500 Hz: Z = -2,300; p = 0,021), com
caracteristicas inter-hemisféricas, ou heterofilicas, em OF comparado a DMT (Figura 32 B). Néo
encontramos diferengas significativas nas conexdes entre os hemisférios direito e esquerdo para as
duas taxas amostrais (Figura 33 B). A avaliagdo entre Regides vs. CondicOes apresentou diferenca
significativa (256 Hz: F(1,876; 50,661) = 4,066; p = 0,025 / 500 Hz: F(1,889; 51.003) = 3.600; p =
0,001). Considerando a correcdo de Bonferroni, apenas as regites CP e TD apresentaram diferencas
(256 Hz: CP (p =0,002), TD (p < 0,001) / 500 Hz: CP (p = 0,010), RT (p = 0,004)), com a condicdo
OF exibindo mais sincronizagdes inter-hemisféricas do que DMT ao longo do tempo. Ou seja, o0 lobo
TD exibiu mais sincroniza¢des com o hemisfério esquerdo do que dentro do hemisfério direito, e 0
CP, cujos canais estdo no hemisfério direito, sincronizou mais com o hemisfério esquerdo e, com 0s
canais do CP do hemisfério esquerdo se conectando mais com o hemisfério direito, para a condicdo
OF (Figura 34 B).

Probabilidade de Formacéo de Hubs

Foram observadas diferencas significativas na PFH entre DMT e OF global (256 Hz e 500 Hz: Z = -
4,623; p < 0,001), com maior PFH ao longo do tempo, durante o uso da DMT (Figura 32 C). Este
achado se repetiu para os hemisférios direito (256 Hz: t(27) = 5,319; p < 0,001 / / 500 Hz: t(27) =
5.483; p < 0,001) e esquerdo (256 Hz: t(27) = 8,065; p < 0,001 / 500 Hz: t(27) = 8.354; p < 0,001)
(Figura 33 C). A comparacdo entre Regibes vs. Condi¢des apresentou diferencas (256 Hz: F(2,850;
76,952) = 12,508; p < 0,001/ 500 Hz: F(2,580; 69,673) = 11,764; p < 0,001), com as regides FT, CP,
TD e TE (todas com p < 0,001) exibindo diferencas entre DMT e OF, para 256 Hz e 500 Hz, com
aumento da PFH para DMT. Apenas a regido OCC ndo apresentou diferencas, considerando também
as tuas taxas amostrais (Figura 34 C). A condigdo DMT provocou a um aumento da PFH no tempo,

comparado a OF, e estes resultados foram iguais para as duas taxas amostrais.
Path Length no Tempo

Houve diferenca entre DMT e OF para o PL (256 Hz: t (27) = -10,046; p < 0,001 / 500 Hz: t(27) = -
10,549; p < 0,001), em que a condigdo DMT exibiu um PL menor do que OF ao longo do tempo,
tanto para 256 Hz quanto para 500 Hz (Figura 32 D).

Tempo de Sincronizacdo Completa

As condicbes DMT e OF apresentaram diferengas significativas, para as duas taxas amostrais
igualmente: 256 Hz: (t (27) = 7,182; p < 0,001) e 500 Hz: (t(27) = 8,385; p < 0,001). Durante 0 DMT,

ha aumento do TSC em comparacédo com OF ao longo do tempo (Figura 32 E).
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Figura 32: Graficos das andlises globais para N, N Dimetiltriptamina (DMT) e Olhos Fechados (OF), para as
taxas amostrais de 256 Hz e 500 Hz. Em A, o grau ponderado global com diminuicéo para DMT. Em B, aumento
das sincronizagdes inter-hemisféricas avaliados pelo E-I index global, para a condi¢do de OF comparado a
DMT. Em C, aumento da probabilidade de formac&o de hubs (PFH) global para DMT. Em D, estéo os resultados
para a condigdo DMT que apresentou diminuicdo do path length. O resultado para o tempo de sincronizagéo
completa é visto em E, onde a condicdo DMT apresentou aumento comparado a OF. Todos os graficos foram
realizados através dos valores médios de cada indice diminuindo a condigdo DMT da condicdo OF,
pareadamente. * < 0,05 / *** < 0,001
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Figura 33: Graficos das analises locais, por hemisférios cerebrais, para N, N Dimetiltriptamina (DMT) e Olhos
Fechados (OF), para as taxas amostrais de 256 Hz e 500 Hz. Em A, pode ser visto o grau ponderado por
hemisférios, em que DMT exibiu diminuicdo da sincronizacdo no tempo. Em B, estdo dispostos os resultados
das sincronizac@es entre os hemisférios, avaliados pelo E-I index para DMT menos OF, mas sem diferencas
significativas. Em C, aumento da probabilidade de formacdo de hubs (PFH) nos dois hemisférios para DMT.
Todos os graficos foram realizados através dos valores médios de cada indice, diminuindo a condi¢do DMT da
condicdo OF, pareadamente. *** < 0,001
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Figura 34: Graficos das analises locais (por regifes cerebrais), para N, N Dimetiltriptamina (DMT) e Olhos
Fechados (OF), para as taxas amostrais de 256 Hz e 500 Hz. Em A, o grau ponderado com diminuicéo para
todas as regides avaliadas, para a condigdo DMT. Em B, resultados das sincronizagdes entre os hemisférios,
avaliados pelo E-1 index, onde OF apresentou mais sincronizagdes inter-hemisféricas do que DMT, nas regides
CP e TD. Em C, aumento da probabilidade de formacéo de hubs (PFH) para todas as regifes, durante a DMT.
Em D, resultados obtidos para avaliacdo da porcentagem de interacéo entre as regides cerebrais (IRC), apenas
para as interagcdes com significancia e que passaram na corre¢do de Bonferroni. A interacdo entre 0o CP>FT s6
ocorreu para a taxa amostral de 256 Hz, mas ndo para 500 Hz. Em E, a representa¢do do resultado de D, para
IRC. Todos os graficos foram construidos através dos valores médios de cada indice, para cada regido,
diminuindo as condices DMT de OF, pareadamente. A imagem do cérebro utilizada foi adaptada através da
ferramenta Braph de Mijalkov et al.*¢* < 0,05 / ** < 0,01 / *** < 0,001
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para 256 Hz. Setas vermelhas: aumento da interacdo. Frontal (FT), centro-parietal (CP), temporal direito (TD),
temporal esquerdo (TE) e occipital (OCC). * < 0,05/ ** < 0,01/ *** < 0,001

Interacdo entre as Regides Cerebrais

A porcentagem de interacdo entre as regides cerebrais ao longo do tempo apresentou diferencas entre
as condigBes (256 Hz: F(4,049; 109,330) = 16,820; p < 0,001 / 500 Hz: F(3,826; 103,312) = 15,877,
p < 0,001). As interagdes entre as regides exibiram aumento ou diminui¢do durante o uso do DMT
comparado a OF. Houve diminuicdo para DMT da interacdo em 256 Hz e 500 Hz no FT>FT (p <
0,001), TD>FT (p < 0,001) e TE>FT (p < 0,001) e apenas para 256 Hz, entre as regidbes CP>FT
(p < 0,001). A comparacédo entre CP>FT para 500 Hz, obteve um p valor de 0,009, mas nédo foi
considerado por ndo passar na correcdo de Bonferroni, e neste caso, deveria ter um p valor igual ou
abaixo de 0,002. Considerando os resultados obtidos para as duas taxas (256 e 500 Hz), houve
aumento da interacdo durante o DMT em FT->CP (p < 0,001), CP->CP (p = 0,001) e CP>0OCC (p
=0,001) (Figura 34 D e E).

Avaliacdo da Estabilidade Cerebral no Tempo
Coeficiente de Variacdo da Quantidade de Aresta

A avaliacdo da estabilidade de arestas a nivel global, ndo revelou diferencas significativas. Para 0s
hemisférios, encontramos diferenca apenas no direito para 500 Hz (t(27) = 2,682; p = 0,012), durante
0 uso do DMT. As regides cerebrais durante o uso de DMT revelaram maior instabilidade cerebral
de CVa (256 Hz: F(2,138, 57,717) = 41,612; p < 0,001 / 500 Hz: F(1,990; 53,734) = 147,345; p <
0,001), nas regides do TD, TE e OCC (256 Hz e 500 Hz: todos com p < 0,001). A regido FT
apresentou diferenca (p = 0,005) apenas para 500 Hz (Figura 35 A, B e C).

Coeficiente de Variacdo da Aglomeragéo

A topologia (CVag) das RFCs na avaliagdo global, apresentou diferengas entre DMT e OF para todas
as comparacdes, para as duas taxas amostrais: Global (256 Hz: t(27) = 11,272; p < 0,001 / 500 Hz:
t(27) = 12,626; p < 0,001) / hemisfério direito (256 Hz: t(27) = 11,983; p < 0,001 / 500 Hz: t(27) =
12,985; p < 0,001) e esquerdo (256 Hz: t(27) = 11,472; p < 0,001 /500 Hz: t(27) = 13,373; p < 0,001)
e para as regides (256 Hz: F(1.633, 44.085) = 64,895; p < 0,001 / 500 Hz: F(1,835; 49,542) = 55,135;
p < 0,001). Para todas as comparacGes, globais e locais, a condicdo DMT exibiu maior instabilidade
temporal, com maior flutuacdo topoldgica das RFCs ao longo do tempo, comparado a OF. A
comparacao post hoc por regides revelou que todas elas (FT, CP, TD, TE e OCC) apresentaram um
p < 0,001 (Figura 35 D, E e F).
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Figura 35: Gréficos das analises da variacdo da quantidade de arestas (CVa), e da aglomeragéo (CVag) no
tempo, globais e locais, por hemisférios e por regides cerebrais, para N, N Dimetiltriptamina (DMT) e Olhos
Fechados (OF), considerando as duas taxas amostrais (256 Hz e 500 Hz). Em A, B e C, os graficos com 0s
resultados para 0 CVa global, por hemisférios e por regides, respectivamente. Nao foram encontrados diferencas
para as avaliagdes do CVa global e por hemisférios. Em D, E e F, os graficos com os resultados para 0 CVac
global, por hemisférios e por regides, respectivamente. * < 0,05/ ** < 0,01/ *** < 0,001
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Todos os resultados obtidos neste estudo, podem ser visualizados nas tabelas 04 (256 Hz) e 05 (500
Hz), na sessdo de Material Suplementar deste artigo.

DISCUSSAO

Nos avaliamos a atividade cerebral através das RFCs dindmicas, de voluntarios saudaveis que fizeram
uso de DMT inalado, e comparamos a condic¢éo de OF, pareadamente. Consideramos tanto os dados
com 500 Hz (da coleta original), quanto com 256 Hz, para avaliar também o impacto da taxa amostral

sobre os resultados.

Trabalhos anteriores tém demostrado que o uso do DTM pode alterar a atividade cerebral, por ex.
Sampedro et al.,*? de Aratjo et al.** Pallavicini et al.,! Alamia et al.,**® Tagliazucchi et al.,??

.,>% e Palhano-Fontes et al.*® Utilizando uma abordagem dindmica também

Timmermann et a
encontramos alteragdes funcionais nos padrfes de sincronizacdo das RFCs. Nossos achados
mostraram uma diminuicdo da conectividade (Kp) e do PL, além de um aumento no TSC e na PFH
para DMT. Esses resultados, em conjunto, indicam uma reorganizagdo na forma com que as regides
cerebrais se comunicam durante a experiéncia com DMT. As RFCs apesar de diminuirem a
guantidade de sincronizacfes ao longo do tempo, tém a PFH aumentada, 0 que sugere que as
sincronizagdes inibidas pelo uso do DMT, ndo ocorrem de forma aleatdria, mas sim, na direcdo de
possibilitar uma aprimoramento das RFCs. Este achado reflete os aspectos fisioldgicos que podem
estar relacionados a otimizacdo do gasto energético cerebral. As regiGes do FT, CP, TD e TE no

DMT, tornaram-se concentradores de sincroniza¢cdes no tempo (PFH).

A estabilidade das RFCs durante os efeitos do DMT foi alterada, com aumento da flutuacdo da
guantidade de arestas nas regides dos lobos FT, TD, TE e OCC e no hemisfério direito. Além disso,
o DMT aumentou a proporcdo de sincronizaces inter-hemisféricas de forma global, e mais

especificamente nas regides CP e TD.

Uma vez que a abordagem trazida neste trabalho envolve o tempo, foi importante estudarmos o efeito
da resolucdo de amostragem temporal (256 Hz e 500 Hz) em nossos achados. Os resultados indicaram
uma diferenca para os indices CVa e IRC. Ao aumentarmos a taxa amostral para 500 Hz, o indice
CVa continua aumentando, durante o uso do DMT (exibindo maior instabilidade no tempo), com isto,
novas regides apresentaram diferencas significativas: o hemisfério direito e a regido do FT. Essa
diferenca indica que as flutuagdes de alta frequéncia, podem estar relacionadas a estas regides. Para
o indice IRC, o DMT exibiu diferencas em sete pares de interagdo entre as regides cerebrais para 256
Hz e, apenas seis interacGes para 500 Hz, englobando as mesmas j& encontradas em 256 Hz, com

excecdo da interacdo entre CP->FT. O indice da IRC calcula a porcentagem das interagdes entre 0s
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pares de regides cerebrais, considerando a porcentagem de interacdo entre todas as regides e dentro
das regides. O fato de aparecerem mais arestas para 500 Hz, pode ter interferido na porcentagem da

interacdo entre as regides.

Em um trabalho anterior usando fMRI, Sampedro e col.**? observaram um aumento da conectividade
no efeito pds-agudo da ingestdo de ayahuasca, no cortex parietal medial e no CCP, também entre as
regides do CCA com o sistema limbico, dentro do lobo temporal medial direito. Os autores também
notaram um aumento da conectividade no lobo parietal esquerdo, e no lobo parietal medial. A regido
OCC apresentou um grande aglomerado nas areas visuais no efeito pos-agudo. Outro estudo usando

fMRI, encontrou aumento da atividade no cortex visual sob efeito da ayahuasca.?®’

Apesar das
diferencas metodoldgicas e de instrumentos de medida, n6s também encontramos um aumento na
fracdo de sincronizagdes inter-hemisféricas durante o uso do DMT, nas regides corticais do CP e em
TD, além de um aumento relativo entre as regides FT->CP e entre CP->OCC. Contudo, de forma
geral, 0 uso do DMT induziu uma diminuicdo da conectividade global das redes, o que sugere uma
reestruturacdo do funcionamento, com efeito principal no aumento da sincronizacdo entre essas
regides. Palhano-Fontes et al.,*® também observaram diminuicio da conectividade apds ingest&o da

ayahuasca, dentro do CCP / Precuneus, além de diminuicdo da ativacdo da RMP.

Embora nossa abordagem metodolégica tenha sido diferente daquela utilizada por Pallavicini et al.,?

os dados utilizados aqui sdo provenientes do seu trabalho original. Em seu estudo, Pallavicini e
colaboradores ! encontraram diferencas entre os estados DMT e OF, para as frequéncias alfa e gama.
Em nossas andlises com RFCs, também fomos capazes de diferenciar claramente, a condi¢cdo com
DMT em comparacdo com a condi¢cdo OF. Observamos alteracBes significativas nas propriedades
dindmicas das RFCs, como a conectividade, o path length no tempo, o indice TSC, na formagéo de
hubs, na estabilidade das redes (CVa e CVag), indicando que o DMT, pode afetar a organizacéo e a

I.,%% contribuem

funcdo das redes cerebrais. Nossos resultados, juntamente com os de Pallavicini et a
para uma compreensdo mais completa dos efeitos do DMT no cérebro humano, destacando a
importancia de maultiplas abordagens metodoldgicas, para compreender completamente a

complexidade desses efeitos.

Alamia e colaboradores'*®

relataram mudangas na dindmica cortical, no padréo espago-temporal de
ondas, durante o uso de DMT com OF, refletindo os mesmos padrdes observados durante OA, e sob
estimulacdo visual. Os autores relataram que psicodélicos alteram o equilibrio da passagem de
informagdes de “cima para baixo versus de baixo para cima”.**® A pesquisa realizada por Boly et al.,”
usando anestesia com propofol em pessoas saudaveis, revelou que a perda de consciéncia diminuiu a

conectividade corticocortical retrograda, do cortex frontal para o cértex parietal, mas a conectividade
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talamo-cortical permaneceu inalterada.” Outro resultado interessante encontrado em nosso estudo,
observado durante o DMT, foi a diminuig&o geral da conectividade e da interagdo direcionada dentro
da regido FT (FT—> FT), e entre os lobos temporais direito e esquerdo com o FT (TE-> FT, TD—>
FT), enquanto houve um aumento da interacdo direcionada entre as regides FT->CP, CP>CP e
CP->0OCC. Este comportamento parece revelar uma demanda direcionada de informacdo
anteroposterior entre as regides corticais centrais, diferente dos achados por Alamia et al.**® e Boly et
al.,"* uma vez que o FT diminuiu a interago dentro dele mesmo, enquanto aumentou com
direcionamento ao CP; o CP por sua vez, aumentou a interacdo com ele mesmo e direcionou sua
interacdo para 0 OCC. Este comportamento nos leva a inferir que ndo houve caracteristicas cerebrais
de perda de consciéncia durante 0 DMT, mas sim, uma alteracdo na consciéncia com uma maior

eficiéncia na transferéncia de informacao, entre as regides do FT, CP e OCC.

Pomilio e colaboradores (1999)** detectaram compostos alucinégenos em amostras de urina de
individuos saudaveis, apds a ingestdo de ayahuasca, mas ndo antes da ingestdo. Esses autores também
encontraram esses compostos, em amostras de pacientes psicoticos agudos ndo medicados. Dessa
forma, é interessante fazermos uma comparacdo dos nossos achados, com os de individuos com
esquizofrenia (EQZ), ja que utilizamos 0s mesmos métodos e pardmetros de construcdo das RFCs
aplicados neste estudo com DMT, para 256 Hz. Em nosso estudo anterior,??’ o0 método de SM foi
aplicado em individuos com EQZ com sintomas positivos (do tipo paranoide, sintomas psicéticos e
alucinacdes). Nds observamos nesse estudo anterior (com EQZ), um aumento da conectividade no
CP e diminuicdo no TD e TE, diminuicdo da PFH no TD e TE, e maior variabilidade do CVano FT,
TD e TE. As alteragdes observadas no estudo com esquizofrenia nas conexdes dinamicas das RFCs
nos lobos FT, TD, TE e CP foram fortemente implicadas no transtorno.??” Considerando que o mesmo
método foi utilizado e os mesmos indices foram calculados, foi possivel compararmos os estudos, e
notamos algumas semelhancas entre os resultados. Durante o uso de DMT, observou-se menor Kp
para todas as regifes, ndo apenas nos temporais, como visto em EQZ. Além disso, houve maior
instabilidade do CVa nas regides do FT, TD e TE para DMT, como visto em EQZ, mas também para
OCC e todo o hemisfério direito. Embora os sintomas psicoticos dessas condi¢Ges tenham origens
diferentes (uma patoldgica e outra induzida por substéncia), alguns indices das RFCs parecem
carregar informagdes que se sobrepdem quanto a fisiologia para DMT e EQZ, e que podem estar

associadas aos sintomas psicoticos / alucinagdes, que estdo presentes nestas duas condicoes.

Estes padrdes nas RFCs encontrados durante o uso do DMT, comparado a OF, parecem refletir as
alteracBes causadas no SNC que geram os EACs, com as alucinagdes, os efeitos psicodélicos,

mudancas na percepcio sensorial, na cognicdo e no humor, uma vez que no estudo original ?* os
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participantes acessaram experiéncias de humor positivo, de imagens elementares, de bem-
aventuranga, de imagens complexas, espiritual e experiéncias fora do corpo. Um equivalente a 37%
dos participantes acessaram uma experiéncia do tipo mistico completa.?* No estudo de Barsuglia et
al.,*® foi observado experiéncia mistica completa em 75% dos participantes, apos administragdo por
vaporizacdo de 5-Metoxi-N, N-dimetiltriptamina (5-MeO-DMT).

Com base nos resultados discutidos, podemos concluir que a DMT, assim como outras substancias
psicodélicas, pode induzir mudancas significativas nas RFCs. Nossos resultados mostraram que a
DMT induziu alteracbes na conectividade funcional, e que essas mudancas, estdo associadas a
propriedades dindmicas especificas, como a diminuicdo da conectividade temporal e do caminho
minimo médio, do aumento da flutuacéo das arestas e da topologia, da formacao de hub, da interacdo

entre os hemisférios, e do tempo se sincronizagao cerebral.

CONCLUSAO

A DMT ¢ um neurotransmissor conhecido por induzir efeitos psicodélicos ou ‘alterar o estado de
consciéncia’. O uso da DMT inalada foi capaz de modificar a atividade cerebral, gerando alteracGes
nos padrdes de flutuacdo dindmica das RFCs, com diminuicdo sistematica da conectividade e do
caminho minimo médio, e aumento do tempo de sincronizacdo completa e da formacéo de hubs,
sugerindo uma otimizacdo das RFCs no tempo. Houve também aumento das sincronizagdes inter-
hemisféricas nas regifes corticais do CP e TD, além do aumento na IRC entre FT->CP e CP>0CC
no DMT. A variacdo do CVa e do CVac mostraram uma maior flutuacdo durante o DMT, diminuindo
a estabilidade no tempo. A resolucéo da taxa amostral (256 Hz e 500 Hz) revelou diferencgas para 0s
indices CVa e IRC: para 500Hz, enquanto aparecem novas regides com diferencas significativas no
CVacomparando a 256Hz, diminuiu as regifes com aumento de interacdo no IRC, indicando que o
aparecimento de mais sincronizag¢des em 500 Hz, interferiu na porcentagem das interagdes entre as
regides. Estas modificacGes nos padrdes nas RFCs encontradas, durante o uso do DMT comparado a
OF, mostram que as sincronizagdes inibidas pelo uso do DMT, ndo ocorrem de forma aleatdria, mas
tornam as redes mais otimizadas, gerando modificacdes fisiologicas que podem estar relacionadas a
otimizacdo do gasto energético cerebral, aumentando a eficiéncia das redes. Estes resultados refletem
as alteracBes causadas no SNC, que estdo associadas ao uso de psicodélicos e que promovem as

experiéncia de EACs.
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MATERIAL SUPLEMENTAR (Tabelas 04 e 05)

Artigo: Redes Funcionais Cerebrais Otimizadas e Eficientes no Uso de N, N Dimetiltriptamina
(DMT) Inalado

Tabela 04: Todos os resultados para 256 Hz, para as comparac@es entre DMT e OF.
p Valor (Wilcoxon,

Indices Comparacoes Mediana ou média e DP
parag T-test, ou ANOVA)
DMT: 1,350
Global Z = -4,600; p < 0,001 OF: 3081
_ _ DMT: 1,354
Hemisférios ? £ = Ao00p =000 OF: 3,123
~ _ DMT: 1,347
E Z = -4,623: p < 0,001 OF: 3149
DMT: 1,562; DP: 0,345
K FT. p<0001 OF: 4,056; DP: 2,220
P o < 0001 DMT: 1,387: DP: 0,255
P=5 OF: 3,345; DP: 1,826
5 DMT: 1,4049; DP: 0,282
Regioes T p<0001 OF: 3,748: DP: 2,105
DMT: 1,446; DP: 0,271
TE  p<0001 OF: 3,939; DP: 2,159
DMT: 1,319; DP: 0,283
OcC  p<0,001 OF: 3,132; DP: 1,742
~ — DMT: 0,067
Global Z = -2,186: p = 0,029 OF: 0.063
_ S DMT: 0,053; DP: 0,036
emistérios D (27)=-0422,p=0676 . 4 557 DP: 0,039
£ 1(27) = -0,773: p = 0,446 DMT: 0,079; DP: 0.034
= p= OF: 0,086; DP: 0.038
DMT: 0,058; DP: 0,013
E_I - ) 1] )
ey FT p=0,190 OF: 0,055; DP: 0,011
cp = 0.002 DMT: 0,064; DP: 0,026
P=5 OF: 0,077: DP: 0,031
Regides DMT: 0,089: DP: 0,050
D p<0,001 OF: 0,113: DP: 0,054
DMT: 0,081; DP: 0,453
TE p=0543 OF: 0,088: DP: 0,051
occ p = 0,040 DMT: 0,080: DP: 0,026



OF: 0,068; DP: 0,037
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B _ DMT: 0,174
Global Z = -4,623: p < 0,001 OF: 0.144
N DMT: 0,164 DP: 0,010
Hemiciérios D (27)=5819;p<0001 . 4 135 pp: 0,030
. DMT: 0,182: DP: 0,013
E U27)=8065p<0001  5r 4 144. DP: 0,029
DMT: 0,172 DP: 0,012
PEH FT p<0,001 OF: 0,145; DP: 0,035
o <0001 DMT: 0,174: DP: 0,012
p=5 OF: 0,129: DP: 0,027
N DMT: 0,189: DP: 0,026
Regies  TD p<0,001 OF: 0,146; DP: 0,034
DMT: 0,174: DP: 0,021
TE p<0,001 OF: 0,138: DP: 0,035
DMT: 0,169: DP: 0,027
occ p=0176 OF: 0,158: DP: 0,033
~ ' DMT: 0,918 DP: 0,081
PL Global ((27)= 10,046, p< 0001 XU L
. DMT: 281,552; DP: 52,423
TSC Global t(27) = 7,182; p < 0,001 OF: 177,575: DP: 70,841
DMT: 74,720; DP: 13,390
Global t(27)=0,173; p=0,864 OF: 74,131: DP: 12,568
DMT: 79,107; DP: 12,680
emistérios D (@21 =1172,p=0251 o 75993 Dp: 12,256
c (@7 = 0421 p=0677  DMT:76408; DP:13153
=ael = OF: 75,016; DP: 12,318
B DMT: 85,529: DP: 14,683
CVa FT p=0103 OF: 79,197 DP: 13,494
o 0503 DMT: 74,900: DP: 11,969
P=5 OF: 75,704; DP: 11,958
y DMT: 137,943: DP: 15,051
Regices  TD p<0,001 OF:112,829: DP: 23,073
DMT: 133,185: DP: 12,264
TE p<0,001 OF: 108,482: DP: 21,549
DMT: 109,328: DP: 9,164
occ p<0,001 OF: 95,297: DP:13,812
B _ DMT:120,040; DP: 12,994
Global t(27) = 11,272; p < 0,001 OF: 75.780: DP: 23,538
B _ DMT: 131,331; DP: 15,986
Hemiciérios D Y(27)=11,983,p <0001 . 29 274. Dp: 27,129
DMT: 133,112: DP: 14,780
E (27)=11472,p <0001 r. g5 900: DP: 27,122
CVaco DMT. 140,415 DP: 16,476
FT p<0,001 OF: 86,797: DP: 28,697
DMT: 130,821: DP: 14,441
Regies cP p <0001 OF: 81,220 DP: 26,815
- < 0,001 DMT: 273,811: DP: 39,366
p<0, OF: 152,908: DP:72,331
. > <0001 DMT: 261,808: DP: 41,137

OF: 144,537, DP: 65,534
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DMT: 204,220; DP: 29,856

oce p<0,001 OF: 118,215; DP: 42,367

roce ponor - QTSI 0 10

e coce o QT On o
cesocc oo QUTARLDR 0

TESFT 0 < 0,001 DMT: 1,938; DP: 0,244

OF: 2,464; DP: 0,358

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Kp: Grau ponderado; E-I index; PL: Path length; PFH: Probabilidade de formacdo de Hubs; TSC:
Tempo de sincronizacdo completa; CVa: Coeficiente de variacdo da quantidade de arestas; CVac: Coeficiente
de variacdo da aglomeracdo; IRC: Interacdo entre Regibes Cerebrais; D: Hemisfério direito; E: Hemisfério
esquerdo; FT: Frontal; CP: Centro-parietal; TD: Temporal direito temporal; TE: Temporal esquerdo; OCC:
Occipital. DP: Desvio-padrdo. DMT: N, N Dimetiltriptamina; OF: Olhos fechados sem DMT. - em direcéo a.

Tabela 05: Todos as resultados para 500 Hz, para as comparac¢des entre DMT e OF. No indice IRC, a interacdo
CP->FT* para 500 Hz ndo passou no ajuste de Bonferroni (p = 0,009%, deveria ser igual ou menor do que p =
0,002). Desta forma, ndo foi considerada diferenca significativa para esta comparacdo, diferentes de 256 Hz
cuja interacdo CP>FT obteve p = 0,001, em relacdo a condicdo OF.

p Value (Wilcoxon,

ndices  Comparagoes [ A0 NOUA)  Mediana oumédia e DP
DMT: 1,344
Hemisférios 0 2= 4517 p <0001 OF: 3,373
E  Z=-4623p<0,001 82’:'2;52’76
Kp FT - peoont OF 1:358,$0: 2406
P p<0001 DMT: 1.424; SD: 0,293
OF: 3,637; SD: 1,996
Regides  TD p<000L OF: 404 €02 2803
o ovom iR
X Globa 2= 230:p=002L  Gpipog
index Hemisférios 427) = -0,095; p=0,925 BEA-BgSgSYSDS%&&)M

t(27) =-1,438; p=0,162 DMT: 0,068; SD: 0,039



OF: 0,083; SD: 0,039
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DMT: 0,056; SD: 0,014

T p=0571 OF: 0,055; SD: 0,011
P p=00I0 OF 0,075, 50 0050
Regites  TD =001 OF 0.105: S0 0,083
TE pe0d3 OF 0,085, 5D 0,047
occ  p=0137 OF 0,67, 55: 0036
Global z=a6p<000r  ony ol
DMT: 0,163; SD: 0,011
omiserios PO OF 0128 D003
i (27)=8.354:p<0.001 5. 145, 5D: 0,033
S
op > <0001 DMT: 0,184; SD: 0,015
OF: 0,130; SD: 0,031
Regites  TD <0001 OF 0141, 5D 0,038
TE pe00 2C 0135, S0 0,036
occ  p=ou OF  0.166. S 0,030
PL Global {(27) = -10,549; p < 0,001 82/:”1:, 106§82D5% D082
TSC Global 127) = 8385 p<0.00L o ho O s
Global t(27) = 1,573; p < 0,127 82"24856242 [)5:[1‘3,1834‘804
D @N=2682:p=0012 Ol O G
. (27)= 1697 p=0,101 OMT: BLOI7: SD: 13,261
OF: 75,433; SD: 13,583
i FT p=0os OF: 80,243, SO 15267
op <0286 DMT: 79,930; SD: 12,143
OF: 76,105; SD: 13,100
Regices  TD p<000L OF 112 776, 50 26,976
TE p000 OF 100,136, S0 25,148
occ  p<oooL OF 6325 S 19195
Global £(27) = 12,626; p < 0,001 82{'%%&?2‘3:52% 91:4820
VRS emiséros t27)= 12985 <0001 o8 S e
E t(27) = 13,373; p< 0,001 DMT: 131,139; SD: 15,988
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OF: 77,674, SD: 27,575

DMT: 137,495; SD: 17,830

FT p<0,001 OF: 80,833; SD: 29,045
> peom ouT, 1235055 1oz
regts AT pom DU, 286672 50 s
™ <00 OF: 135,740, $D: 65,751

rocr pcomn DTS S0 40

RC oror oo QUL
cpocc pmome OMTASE D0

TE SET 0 < 0,001 DMT: 1,792; SD: 0,242

OF: 2,331; SD: 0,344

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Kp: Grau ponderado; E-I index; PL: Path length; PFH: Probabilidade de formacdo de Hubs; TSC:
Tempo de sincronizacdo completa; CVa: Coeficiente de variacdo da quantidade de arestas; CVac: Coeficiente
de variagdo da aglomeracédo; IRC: Interacdo entre Regibes Cerebrais; D: Hemisfério direito; E: Hemisfério
esquerdo; FT: Frontal; CP: Centro-parietal; TD: Temporal direito temporal; TE: Temporal esquerdo; OCC:
Occipital. DP: Desvio-padrdo. DMT: N, N Dimetiltriptamina; OF: Olhos fechados sem DMT. - em dire¢&o a.

Fonte: Dados da pesquisa.
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RESUMO

A ketamina (KTM) é uma substincia anestésica capaz de provocar “anestesia dissociativa”,
proporcionar resposta analgésica e tem propriedades psicodélicas em doses subanestésicas, gerando
transe com amnésia, alteracdo da percepcao, experiéncias do tipo misticas, de desencarne ou fora do
corpo, pesadelos, alucinacdes, relatos de sonhos longos e vividos. Com o objetivo de compreender as
alteracGes nas redes funcionais cerebrais (RFCs) provocadas pela KTM em doses subanestésicas, com
efeitos psicotomiméticos, comparadas a condi¢cdo sem KTM, construimos RFCs dindmicas a partir
de dados de eletroencefalografia, aplicando o método de sincronizagdo por motifs e os grafos
variantes no tempo. Avaliamos tanto indices globais e quanto locais da rede, e consideramos a
importancia da analise das informaces cerebrais espaciais com 22 e 60 eletrodos. Observamos que
a KTM alterou as RFCs em comparagdo a condicdo sem KTM, diminuindo global e localmente as
sincronizagdes. Houve aumento da sincronizagdo intra-hemisférica a partir da regido occipital com
cada hemisfério, reduzindo as sincronizac@es entre os hemisférios, para KTM. Notamos também,
aumento da flutuacdo topoldgica das RFCs, indicando maior instabilidade das redes, e aumento no
tempo para que todas as possiveis sincronizagdes ocorressem durante a administragdo da KTM. Além
disso, a KTM provocou uma leve fragmentacdo da rede. Estas alteragdes observadas nas RFCs,

durante o efeito subanestésico da KTM, indicam uma reorganizacgao nas estruturas das redes, onde a
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KTM induziu uma quebra nos padrdes de organizacdo funcional, que podem estar relacionados aos
efeitos anestésicos e psicodélicos, os quais promovem os estados alterados de consciéncia.

Palavras-chave: Ketamina « Redes funcionais cerebrais ¢ Estado psicodélico « Grafos variantes no

tempo » Dinamica neural

ABSTRACT

Ketamine (KTM) is an anesthetic substance which provokes "dissociative anesthesia”, provides an
analgesic response, and has psychedelic properties in subanesthetic doses, generating trance with
amnesia, altering perception, provoking disembodiment experiences of the mystical kind, nightmares,
hallucinations, and reports of long and vivid dreams. In order to understand the brain changes caused
by KTM in subanesthetic doses with psychotomimetic effects, compared to the condition without
KTM, we constructed dynamic brain functional networks (BFNSs) using electroencephalography data,
applying the motifs synchronization method and time-varying graphs. We evaluate global and local
network indices and consider the importance of analyzing spatial brain information with 22 and 60
electrodes. We observed that KTM altered BFNs compared to the condition without KTM, decreasing
global and local synchronizations. There was an increase in the intrahemispheric synchronizations
from the occipital region with each hemisphere and reduced synchronizations between them. We also
noticed that KTM caused an increase in topological fluctuation of the BFNs for the clustering
coefficient and increased the time that all possible synchronizations to occur. Ketamine effects also
caused a slight fragmentation of the BFNs. These changes observed in the BFNs during the
subanesthetic effect of KTM, point to a reorganization of the BFN patterns, in which KTM provoked
a break in the patterns of functional organizations of the network, which may be related to the

anesthetic and hallucinogenic effects that generates altered states of consciousness.

Keywords: Ketamina « Brain functional network ¢ Psychedelic state « Time-varying graphs « Neural

dynamics
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INTRODUCAO

A 2-(2-clorofenil)-2-(metilamina)-ciclo-hexanona é uma substancia conhecida como ketamina (ClI-
581), derivada de fenciclidina e utilizada clinicamente para induzir anestesia. A KTM provoca um
estado de “anestesia dissociativa”.*?**?" A dissociagdo, é uma interrupco e/ou descontinuidade na

integracdo normal e subjetiva da memoria, identidade, consciéncia, percepcao e controle motor.3®

Além das propriedades anestésicas, a KTM proporciona resposta analgésica,®*®*® e apresenta
propriedades psicodélicas em doses subanestésicas.’®3'2 Além disso, ela induz a um transe com
amnésia, altera a percep¢do levando a inconsciéncia, através da interrupcdo seletiva do sistema

talamo-cortical >

Adicionalmente, a anestesia dissociativa provocada pela KTM leva a um estado
alterado de consciéncia'®® com experiéncias de desencarne, de estar fora do corpo, de transcendéncia
do ego® e do tipo misticas.*"® Pode também provocar pesadelos, alucinagdes, alterages sensoriais™*°
e relatos de sonhos longos e vividos, que ndo estao relacionados ao ambiente externo, o que néo foi

observado, por exemplo, para outros anestésicos como propofol e xénon.**

A maioria dos estudos sobre a atuagcdo da KTM em receptores, tém focado na sua acdo antagonista as
varias subunidades do N-Metil-d-aspartato (NMDA), promovendo a reducdo do tempo e frequéncia
de abertura dos canais glutamatérgicos.*?*** Contudo, outros estudos tém observado que hé ativagéo

do sistema opioide para tratamento antidepressivo,®®

inibicdo dos receptores nicotinicos de
acetilcolina (nAch), em concentracdes in vivo durante a anestesia,®** e inibicdo da sinalizaco
muscarinica através dos receptores muscarinicos m1.*?® Os efeitos hipnéticos causados pela KTM,

314

segundo Sleigh e colaboradores,”** estdo associados & uma combinacdo de bloqueio dos canais

NMDA e dos canais de nucleotideos ciclicos ativados por hiperpolarizagdo (HCN1).3'

Muitas alteracdes cerebrais foram registradas durante a administracdo da ketamina, tanto em doses
anestésica (DA) quanto subanestésica (DS). Em SA por exemplo, houve reducio da poténcia alfa®® e
maior diversidade das medidas espontaneas de eletroencefalografia (EEG), apds estimulacdo
magnética transcraniana (EMT).*** Em DA, encontraram bursts de frequéncia gama alternadas com
oscilagOes de delta e teta.** Ja Li e Mashour'® elucidaram que as DS, induzem maior complexidade,
enquanto as DA, alternam os niveis de baixa e alta complexidade até a estabilizacdo.'*® Apesar da
KTM ser um anestésico que induz a uma falta de resposta comportamental em DA, as respostas
cerebrais dinamicas espago-temporal dos potenciais evocados (TEPS), induzidos por EMT durante a
KTM, foram semelhantes ao estado de vigilia, diferente dos observados com anestésicos propofol e

xénon. !
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Embora muitos estudos tenham avaliado o efeito da KTM na atividade cerebral, alguns poucos
focaram nos efeitos na conectividade funcional cerebral. Sob efeito de DA, ha uma redugdo da
conectividade frontal-parietal na frequéncia alfa, tanto funcional quanto direcionada;*® reducio
gradativa e inibicdo da conectividade de feedback, apds a perda de consciéncia e, nenhuma alteracao
na conectividade entre os hemisférios;* quebra da conectividade na RMP e preservacio da
conectividade sensorial, e da rede sensorio-motora.”” Com KTM em DS, Curic et al.**® relataram

317 avaliando

aumentos da sincronia local na banda gama e teta, enquanto Gértner e colaboradores,
efeitos agudos da KTM, encontraram aumento da conectividade funcional (CF) do cortex cingulado
anterior pregenual (pgACC) para o polo frontal direito e, diminuicdo do pgACC para o cortex

cingulado anterior médio (aMCC), giro frontal superior esquerdo, e no parietal superior esquerdo.®’

Para compreender os efeitos cerebrais provocados pela ketamina, é fundamental empregar métodos
temporais dindmicos para a analise, pois eles permitem avaliar as alteracGes fisiologicas cerebrais no
tempo, o que ndo é possivel com métodos estaticos. Para tanto, neste estudo, construimos RFCs
dindmicas para avaliar pessoas saudaveis que receberam KTM em doses subanestésica, com efeitos
psicotomiméticos (que produz efeitos psiquicos semelhantes ou associados a estados psicdticos, sem
perda de consciéncia), usando eletroencefalografia (EEG), ap6s EMT. Utilizamos dois métodos
dindmicos para construir as RFCs: os grafos variantes no tempo (GVT) e a sincronizacdo por motifs
(SM), conforme descrito em Rosario et al.'®* Foram avaliados indices globais e locais das redes, e foi

considerada a importancia da andlise das informag6es cerebrais espaciais com 22 e 60 eletrodos.
METODOS

O banco de dados usados neste estudo foi disponibilizado publicamente por Farnes et al.>*” no Zenodo
(https://doi.org/10.5061/dryad.j9kd51c9q) (https://zenodo.org/record/4245091). O estudo original foi

aprovado pelo Norwegian Regional Committees for Medical and Health Research Ethics

(2015/1520/REK Sgar-@st A) e o experimento foi realizado no Intervention Centre at Oslo University
Hospital. Trinta e quatro participantes foram recrutados e avaliados através dos critérios de exclusao.
Participantes menores de 18 anos ou que apresentassem alguma incompatibilidade com ressonancia
magnética, com administragdo de EMT e com a KTM foram excluidos. Além destes critérios, 0s
participantes foram testados com a EMT no dia 1 e, se houvesse dificuldade para encontrar um limiar
de repouso motor adequado e baixa qualidade do TEP, também foram eliminados, para garantir que
apenas participantes com respostas fortes a EMT permanecessem no estudo.’® Assim, apenas 10
participantes (7 homens e 3 mulheres, idade média de 27,5, faixa: 21-44 anos) passaram por todos

estes critérios e foram incluidos na coleta experimental (dia 2), que ocorreu 6 dias ap6s o dia 1.*°


https://doi.org/10.5061/dryad.j9kd51c9q
https://zenodo.org/record/4245091
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No dia 2, duas sessdes de EMT-EEG e EEG espontaneo foram realizados em cada participante. Dois
amplificadores (BrainAmp DC, Brain Products, Alemanha) foram conectados a uma touca de EEG
compativel com EMT de 62 eletrodos para a coleta. O eletrodo referéncia foi posicionado na testa; a

impedancia dos eletrodos foi mantida abaixo de 10 kQ e a taxa amostral usada foi de 5000 Hz.

As etapas experimentais ocorridas no dia 2 foram: 1 — 300 pulsos de EMT-EEG foram ministradas
durante o estado de repouso e vigilia com os olhos abertos, em cada participante. 2 — Apoés a
estimulacdo com a EMT, duas coletas de EEG foram realizadas (EEG espontaneo), com os olhos
abertos e depois com os olhos fechados. 3 — Apds a etapa 2, foi realizada a administracao intravenosa

de doses subanestésicas de KTM. Segundo Farnes et al.,***

guando o participante atingiu um estado
de efeito perceptivel da droga, houve novamente estimulagdo com a EMT, com outros 300 pulsos
mantendo o alvo de estimulagdo igual ao anterior a administracdo de Ketamina. 4 — Novamente, apds

EMT, foi realizado a coleta de EEG esponténeo, com olhos abertos e depois com olhos fechados.**®

Para este estudo, apenas os dados do EEG espontaneo, com olhos fechados (OF) sem administracdo

da KTM e com olhos fechados com administracdo de KTM foram usados para avaliacao.
Administracdo da Ketamina

Segundo Farnes et al.,**® os participantes abstiveram-se de comida durante 6 horas, antes do inicio da
coleta no dia 2, e privaram-se de bebidas, 2 horas antes da administracdo da KTM. Um
anestesiologista ou uma enfermeira anestesista administrou a KTM racémica de 10 mg/ml intravenosa
(Ketalarl, Pfizer AS, Lysaker, Norway), de forma continua em etapas crescentes (de 0,1 a 1,0
mg/kg/h), aumentando com 0,1 mg/kg/h a cada cinco minutos.** Quando a KTM fez efeito, a taxa
de infusdo continua de KTM foi estabilizada para manter o efeito subjetivo em cada participante, de
maneira que os participantes apresentaram efeitos psicotomiméticos sem perda de consciéncia. Para

mais detalhes sobre o protocolo e procedimentos usados nesta coleta de dados, acessar Farnes et al.**

Processamento de Dados

Os conjunto de dados de EEG disponivel publicamente foram pré-processados através EEGLAB®
do MATLAB® (R2016, The Mathworks). Os canais com artefato foram marcados, removidos e
interpolados; os dados foram filtrados com filtro passa-alta de 0,5 Hz e passa-baixo de 45 Hz
(Hamming window sinc FIR filter, default filter order value (3*rate/2)). Foi realizado um down-
sample para 250 Hz; em seguida, foram divididos em épocas de 8 segundos ndo sobreposto, e ao
final, obtiveram 15 épocas por cada condi¢do (OF e KTM), totalizando 120 segundos (2 minutos)
para cada participante, em cada condi¢do.*® Para comparar os resultados desta avaliagdo, com

resultados obtidos em nossos estudos anteriores com N, N, dimetiltriptamina (DMT), n6s usamos o
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EEGLAB® (2022) a partir do MATLAB® (2018) e re-referenciamos estes dados para Cz. Em
seguida, selecionamos 22 eletrodos, seguindo o sistema internacional (SI) 10-20, mas também usamos
0s 60 eletrodos originais, excluindo 0 1z e 0 Cz. Os 22 eletrodos usados foram: F8, F7, F4, Fz, F3,
Fp2, Fpz, Fpl, CPZ, C4, P4, C3, P3, PZ, CP1, CP2, CP5, CP6, T8, T7, O2 e O1. Os 60 eletrodos
usados foram: Fp2, Fpz, Fpl, FT8, FC6, FC4, FC2, AF8, FC1, FC3, FC5, FT7, F8, F6, F4, F2, Fz,
F1, F3, F5, F7, AF4, AF7, AR3, TP10, TP8, CP6, CP4, CP2, CPZ, CP1, CP3, CP5, TP7, TP9, T8,
T7,C6, C4,C2, C1, C3, C5, PO8, PO4, POZ, PO3, PO7, P8, P6, P4, P2, Pz, P1, P3, P5, P7, 02, OZ
e O1.

Construcédo das Redes Funcionais Dinamicas

Ap6s processamento dos dados, as redes de sincronizagao foram construidas com o método de SM**
e 0s GVT. Redes, sdo um conjunto de nds e arestas, onde os eletrodos representaram 0s nés e as
sincronizacdes entre os eletrodos, as arestas. O método de SM considera todas as frequéncias
presentes no tracado do EEG (delta, teta, alfa, beta e gama) e seus micropadrdes. No tracado do EEG,
uma janela deslizante foi definida e os eletrodos foram comparados par-a-par dentro de cada janela.
Se houvesse 99% de sincronizacdo dos padrdes de subida e descida (motifs) de cada eletrodo, uma
aresta foi formada representando uma sincronizacdo entre aquele par de eletrodos. A janela foi
deslizada ao longo de todo o tragado do EEG e, para cada janela, uma matriz de sincronizacdo, uma
de adjacéncia e um grafo foram gerados, com todas as sincronizagdes ocorridas para cada janela de
tempo. Para estes dados, foram construidos em torno de 30.000 grafos através dos seguintes
pardmetros para as RFCs, os mesmos aplicados em de O. Toutain et al.:>*’ threshold de 0,80; Janela
de 20 pontos; Tmin = 1; Tmax= 5, TVG step 1; motif lag 1 e tempo total de 2 min (Figure 36). Tal como

em nosso estudo anterior,??’

nos usamos 0 Tmin = 1 0 qual ndo considera as sincronizagdes que
ocorreram no tempo zero, para evitar a conducao de volume. Ao final de cada dado de EEG, para as

condigdes OF e KTM, obtivemos a rede estatica agregada (REA) ponderada, de cada participante.
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Figura 36: Representacdo da construgdo das redes funcionais cerebrais (RFC) para Ketamina (KTM) e sem
ketamina, com olhos fechados (OF). Em I, o tracado do EEG para 60 eletrodos € sua janela de tempo, que
vai deslizando no tracado do EEG. Em II, o tragado do EEG para 22 eletrodos e sua janela de tempo
deslizante. Em 11, as matrizes de sincronizacdo e em 1V, as matrizes de adjacéncias. Em V, os grafos
variantes no tempo (GVT) que representa todas as sincronizacdes por motifs ocorridas para aquela janela.
Em VI, os GVT sdo sobrepostos formando as redes estaticas agregadas (REA) ponderada, ou também
representado pela matriz ponderada (V11). As RFCs dos dados de KTM foram construidas com 60 e com 22
eletrodos. A ilustracdo foi baseada em um dos voluntarios, para dados com 60 e com 22 eletrodos durante o

uso da KTM.
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Fonte: Dados da pesquisa.

indices Avaliados das Redes Funcionais Cerebrais

Nos usamos um conjunto de indices que nos permitiu acessar diversas informagdes fisioldgicas

através da conectividade cerebral, de maneira global e local, assim como no estudo anterior.??” Estes
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indices foram divididos em indices de avaliacao topoldgica (i, ii, iii, iv, v e vi), indices de estabilidade
da redes cerebrais (vii) e indice de interagdo cerebral (viii): (i) o grau ponderado (Kp) representa o
tempo em que as regiGes cerebrais estiveram sincronizadas. Quanto maior o valor do Kp, mais
importante sdo as sincronizacdes entre as determinadas regiGes cerebrais que estdo relacionadas

243

aquela tarefa. (ii) o E-I index (E-I) foi proposto inicialmente por Krackhardt e Stern“** para avaliar a

relacdo de ligacGes internas e externas e foi conhecido como modelo de gerenciamento de crise. N6s

adaptamos o E-l em trabalhos anteriores®??

para dados de EEG, com o objetivo de observarmos o
comportamento das sincronizagdes dentro e fora dos hemisférios. Seus valores variam de -1 a 1, onde
valores negativos indicam conex8es corticais intra-hemisféricas (homofilicas), enquanto valores
positivos apontam para sincronizagfes inter-hemisféricas (heterofilicas). (iii) calculamos a

probabilidade de formagdo de hubs (PFH) a partir do grau,'®2%

para compreender quais regides
cerebrais tiveram mais probabilidade de formar hubs ao longo do tempo. Quanto maiores os valores,
maior a probabilidade de que o n6 (ou regido) tem, de ser um hub ao longo do tempo. Como o Kp, a
PFH também foi normalizado. (iv) o path length (PL) foi calculado para acessarmos a velocidade de
transferéncia de informacéo da rede. Quando os valores de PL séo altos, significa que a rede é menos
integrada, mais randomizada e a velocidade de processamento é baixa.*?* (v) o tempo de
sincronizagdo completa (TSC) foi aplicado para obtermos o tempo requerido para que as sequéncias
de redes cumulativas se tornem aproximadamente completas.’® (vi) avaliamos o clustering
coefficient (CC) no tempo, para quantificar o grau de agrupamento de um conjunto de nés na rede.
Valores de CC altos indicam uma rede altamente conectada, enquanto valores baixos assinalam uma
rede mais dispersa. (vii) calculamos o coeficiente de variacdo da quantidade de arestas (CVa) € 0
coeficiente de variagdo da aglomeracdo (CVac).'**??” O CV. indica a variacdo do nimero de arestas
no tempo enquanto 0 CVac exibe a variacdo da topologia das RFCs no tempo. (viii) o indice da
interacdo entre as regides cerebrais (IRC) é um indice que foi proposto em nossos trabalhos
anteriores (de O. Toutain et al., 2023, submetido e sob revisdo), e indica a porcentagem de interacéo
entre as regides cerebrais. O Kp e TSC foram normalizados para cada participante, a partir da divisdo
dos seus valores médios pelo tempo (30.000). Todos os indices acima citados (Kp, E-I, PFH, PL,
TSC, CC, CVa, CVac e IRC) foram calculados ao longo do tempo. Para mais informagdes sobre 0s

indices acima citados, acessar de O. Toutain et al.?* e Toutain et al., 2023 (submetido e sob revisio).
Analises Estatisticas

Nos usamos o software SPSS (IBM Corp, Armonk, NY, USA) para os testes estatisticos. Os dados
foram verificados para normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk, a partir da diferenga das médias de

cada indices entre as condi¢des OF e KTM. Quando a normalidade foi assumida, o T-Test de Student
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de amostras pareadas foi aplicado. Quando ndo, o Teste de Wilcoxon pareado foi usado. Para as
avaliacOes por Regides (FT vs. CP vs. TD vs. TE vs. OCC) vs. Condigéo (OF vs. KTM), a ANOVA
de medidas repetidas foi usada. A correcdo de Bonferroni com 5% de significancia foi aplicada, para
os testes com mdltiplas comparacgdes, e 0s p valores apresentados, passaram na sua corre¢do. Para
comparacdes entre hemisférios, o p = 0,05 foi dividido por 2, e consideramos apenas os p valores
iguais ou menores do que 0,025; para comparagdes entre as regides, p = 0,05/ 5, p valores iguais ou
menores que 0,01 foram considerados. Para a avalia¢do do indice IRC, p = 0,05/ 25, p valores iguais

ou menores do que 0,002, foram considerados.

RESULTADOS

Nos avaliamos os indices das RFCs de voluntarios saudaveis, que receberam aplicagdo intravenosa
de ketamina numa dose que induz efeitos psicotomiméticos, ou seja, capaz de produzir efeitos
psiquicos semelhantes ou associados a estados psicoticos, sem perda de consciéncia. Os dados foram
divididos em 22 e 60 eletrodos e 0s resultados para ambas as comparagdes podem ser observados a

seqguir.
indices de Avaliacdo Topologicas
Grau Ponderado

A condi¢do KTM induziu a uma diminuicdo tanto global quanto local do Kp em comparacdo a OF.
Este resultado foi encontrado tanto para 22 eletrodos (Global: t(9)= 4,965; p = 0,001 / Hemisférios:
Direito—t(9)= 5,612; p < 0,001 / Esquerdo— t(9)= 3,990; p = 0,003 / Regibes: Tarefa (F(25,436,
1,083) = 23,476; p = 0,001; FT—p = 0,003 / CP—p = 0,001 / TD—p = 0,002 / TE—p = 0,016 ¢
OCC—p < 0,001) quanto para 60 eletrodos (Global: t(9)= 5,086; p = 0,001 / Hemisférios:
Direito—t(9)= 5,527; p < 0,001 / Esquerdo—t(9)= 4,265; p = 0,002 / Regides: Tarefa (F(190,693,
7,776)=24,523; p = 0,001; FT—p = 0,003 / CP—p = 0,001 / TD—p = 0,002 / TE—p = 0,018 ¢
OCC—p < 0,001) (Figura 37 A, B e C).

E-1 index

Para 22 eletrodos, a condicdo KTM ndo apresentou diferengas nas sincronizagdes intra e inter-
hemisféricas em todas as comparac@es. Este resultado também foi observado para as comparagdes
globais e por hemisférios para 60 eletrodos, contudo, na comparagdo post hoc por regido, houve
diferenca significativa apenas no OCC (p = 0,010) para a KTM, com mais sincronizagfes intra-

hemisféricas, ou seja, o eletrodo do lobo OCC relacionados com o hemisfério direito sincronizaram
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mais com os eletrodos do hemisfério direito, enquanto o eletrodo do lobo OCC do hemisfério
esquerdo, sincronizaram mais com os eletrodos do hemisfério esquerdo (Figura 37 D).

Figura 37: Resultados para o Grau Ponderado (Kp) e E-I index para Ketamina (KTM), e Olhos Fechados
(OF) sem ketamina, para 22 e 60 eletrodos. Os box-plots foram gerados a partir da diferenca média de cada
indice, KTM menos OF sem KTM. Em A, resultado para o Kp global, com diminuicédo para KTM para 22 e 60
eletrodos. Em B, os resultados do Kp por hemisférios, com diminui¢éo para KTM em 22 e 60 eletrodos, tanto
no hemisfério direito quanto no esquerdo. Em C, o Kp por regies com diminuicdo sistematizada para KTM,
em 22 e 60 eletrodos, em todas as regides cerebrais. Ja em D, os resultados para o E-I index, com aumento da
sincronizacao cerebral intra-hemisférica para a condicdo KTM, apenas para 60 eletrodos. * < 0,05/ ** < 0,01/
*** < (0,001

Grau Ponderado e E-I index: KTM menos OF
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Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: FT: Frontal; CP: Centro-parietal; TD: Temporal direito; TE: Temporal esquerdo e OCC: Occipital.
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Probabilidade de Formacéo de Hubs

A administracdo da KTM nao alterou a PFH no tempo, em comparacéo a OF, tanto geral quanto por
hemisférios e por regides cerebrais. Isto indica que ndo houve regides cerebrais que concentraram

sincronizagdes ao longo do tempo, para os participantes, durante a KTM.
Path Length, Clustering Coefficient e Nimero de Componentes Desconectados

O PL diminuiu durante o efeito da KTM para 22 eletrodos (Z = -2,701; p = 0,007), contudo, ndo
encontramos diferenca para avaliagdo com 60 eletrodos comparados a OF (Z = -1,682; p = 0,093).
Apesar de ndo observarmos diferencas no PL para a comparacao com 60 eletrodos, as médias entre
OF e KTM foram opostas as encontradas para avaliagdo com 22 eletrodos (Figura 38 A). Para
entender melhor este resultado, nés calculamos o CC e o nimero de componentes desconectados
(NCD) ao longo do tempo, para analisar os grupos de nés isolados na rede. O CC foi menor para
KTM comparado a OF (22 eletrodos: t(9) = 6,291; p < 0,001 (OF: 0,324, SD 0,110 / KTM: 0,236,
SD 0,122) 60 eletrodos: t(9) = 5,763; p < 0,001 (OF: 0,392, SD 0,103 / KTM: 0,307, SD 0,117))
(Figura 38 B). O NCD exibiu diferengas entre OF e KTM (para ambas as comparac@es (22 e 60
eletrodos), Z = -2,497; p = 0,013), com maior nimero de componentes para KTM (mediana para 22
eletrodos: OF— 1,990; KTM— 2,235 / 60 eletrodos: OF— 1,857; KTM— 2,052) (Figura 38 C).

Tempo de Sincronizacdo Completa

O TSC aumentou tanto para 22 eletrodos (p = 0,027), quanto para 60 eletrodos (p = 0,038) durante
KTM, comparado a OF (Figura 38 D).
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Figura 38: Resultados para o Path Length, Clustering Coefficient, Nimero de Componentes Desconectados
(NCD) e Tempo de Sincronizacdo Completa (TSC) para Ketamina (KTM) e Olhos Fechados (OF) sem
ketamina, para 22 e 60 eletrodos. Os box-plots foram gerados a partir da diferenca média de cada indice, KTM
menos OF sem ketamina. Em A, resultado para o PL, com diminuicdo para KTM visto apenas para 22 eletrodos.
Em B, os resultados do CC, com diferencas para KTM que apresentou menor CC do que em OF, para 22 e 60
eletrodos. Em C, a KTM exibiu maior NCD do que OF, para 22 e 60 eletrodos. Ja em D, estdo os resultados
para TSC, com aumento para KTM, em 22 e 60 eletrodos. O TSC foi normalizado para cada participante, a
partir da divisao dos seus valores médios pelo tempo (30.000). * < 0,05/ ** < 0,01/ *** < 0,001
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Fonte: Dados da pesquisa.

indices de Estabilidade das Redes Funcionais Cerebrais
Coeficiente de Variacdo da Quantidade de Aresta

N&o encontramos diferenca significativa para o0 CVa entre as condi¢cbes KTM e OF, tanto para 22

quanto para 60 eletrodos, em todas as avaliagfes (geral, hemisférios e regido).
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Coeficiente de Variagdo da Aglomeracao

No6s encontramos diferencas para 0 CVac para 22 e 60 eletrodos durante a condicdo KTM. Para 22
eletrodos, a KTM exibiu aumento da instabilidade em todo o cérebro (t(9) = -3,420; p = 0,008) e nos
hemisférios direito (t(9) = -3,479; p = 0,007) e no esquerdo (t(9) =-3,663; p = 0,005). Na avaliacao
por regides (Condigdo (KTM vs. OF): F(1,000, 9,000) = 13,355; p = 0,005) e no post hoc, apenas
OCC néo apresentou diferencas, considerando a correcdo de Bonferroni (p < 0,01) (FT: p = 0,007;
CP: p=0,007; TD: p=0,004; TE: p=0,013; OCC: p=0,022), apresentando aumento da instabilidade
durante a KTM. Para 60 eletrodos, as diferencas foram vistas para avaliaces global (t(9) = -2,305;
p = 0,047) e apenas no hemisfério esquerdo (t(9) = -3,151; p = 0,012) (hemisfério direito, t(9) = -
2,192; p = 0,056). Na avaliag8o por regides (Condicdo KTM vs. OF: F(1,000, 9,000) = 11,562; p =
0,008), apenas os lobos FT (p = 0,010), CP (p = 0,017) e 0 TD (p = 0,009) passaram na corre¢do de
Bonferroni. Todas estas regides apresentaram aumento da instabilidade topol6gica das RFCs durante
a KTM (Figure 39 A, B e C).

Interacéo entre Regides Cerebrais

Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes na porcentagem de interacdo
direcionada entre as regides cerebrais (IRC), nem para as comparac@es post hoc, para as condi¢des
KTM e OF, em 22 e 60 eletrodos (22 eletrodos: F(2,533; 22,789) = 1,302; p = 0,296 / 60 eletrodos:
F(2,220, 19,983 = 1,546; p = 0,237).

Todas as comparagdes acima, seus respectivos p valores, medias e desvios-padrdo, podem ser vistos

nas tabelas 06 (22 eletrodos) e 07 (60 eletrodos) no material suplementar deste artigo.

Figura 39: Resultados para o Coeficiente de Variagdo da Aglomeragdo (CVag) para Ketamina
(KTM) e Olhos Fechados (OF) sem ketamina, para 22 e 60 eletrodos. Os box-plots foram gerados a
partir da diferenca média de cada indice, KTM menos OF sem KTM. Em A, resultado para 0 CVag,
com aumento de instabilidade topoldgica global para KTM, para 22 e 60 eletrodos. Em B, 0 CVac
para os hemisférios, onde o hemisfério direito apresentou maior instabilidade para 22 e 60 eletrodos,
mas o esquerdo teve maior instabilidade topoldgica apenas para 22 eletrodos durante a KTM. Em C,
o0s resultados obtidos para 0 CVac para as regides cerebrais. As regiées do lobo FT, CP e 0 TD
revelaram maior instabilidade durante a KTM, para 22 e 60 eletrodos. Contudo o TE exibiu
instabilidade apenas para 22 eletrodos na KTM. * < 0,05/ ** < 0,01
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Coeficiente de Variacao da Aglomeracao: KTM menos OF
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Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: Frontal (FT); Centro-parietal (CP), Temporal direito (TD); Temporal esquerdo (TE) e Occipital

(OCC).

DISCUSSAO

Nos avaliamos a atividade cerebral através das RFCs dindmicas de pessoas saudaveis sob efeito da

ketamina em doses subanesteésicas apds EMT, através de 22 e 60 eletrodos. Para as comparages em

ambos dados, com os diferentes numeros de eletrodos, observamos uma diminuig&o da sincronizagao

global e local para KTM comparado a OF. Este comportamento das RFCs aponta para um aspecto

geral do cérebro sob influéncia da KTM, que pode estar associado a um efeito psicodélico, apesar da

estimulacdo com EMT, ja que observamos este mesmo comportamento nas RFCs em outro estudo

com pessoas saudaveis, durante o efeito da DMT (Artigo 4, em processo de submisséo).
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Alguns autores aplicaram diferentes métodos para acessar a conectividade cerebral sob efeito da KTM
a partir de EEG®®° e fMRI,” e encontraram diminuicio da conectividade em DA, enquanto Curic et
al.*!® com EEG e Gértner et al.®*’ a partir de fMRI, observaram aumento da conectividade em DS.
Em DA, a KTM diminuiu a conectividade frontal-parietal funcional e direcionada para frequéncia
alfa, e os autores Blain-Moraes e col.® relacionaram este resultado a falta de consciéncia. Todas as
regides cerebrais em nosso estudo diminuiram a sincronizagao (Kp), contudo, as porcentagens de
interacdo entre as regides (IRC) ndo exibiram diferencas (tanto para 22 quanto para 60 eletrodos).
Nos esperavamos observar um padrao diferente do IRC na KTM comparado a OF, que se aproximasse
do encontrado na literatura, como quebra de conectividade corticocortical frontoparietal ou até
mesmo, uma conectividade corticocortical retrdgrada preservada, observada através de dados de
EEG,” mas, nenhuma diferenca foi encontrada para as interacdes entre as regides. Barnett et al.*!®
usando magnetoeletroencefalografia (MEG), encontraram uma diminui¢do global na poténcia
espectral em todas as bandas de frequéncia e, uma diminuicdo global na conectividade funcional
direcionada para trés psicodélicos em DS (LSD, psilocibina e ketamina), que foram medidas pela
causalidade de Granger. Esse achado revelou que os psicodélicos induzem a uma quebra nos padrdes

de organizagéo funcional ou do fluxo de informagcdes cerebral '8

Apenas a regido do OCC (para 60 eletrodos) apresentou alteragdo na simetria das sincronizacoes entre
0s hemisférios, durante a KTM comparado a OF. Esta regido tornou-se mais intra-hemisférica sob
efeito da ketamina, com perda de sincronizacdes majoritariamente entre os hemisférios, e aumento
dentro dos hemisférios. O lobo OCC comp®e vérias areas visuais que ativam uma extensa rede
durante o processamento de informacdes visuais.**® A relacio do aumento de sincronizagdes da parte
direita do OCC com o hemisfério direito e da parte esquerda do OCC com o hemisfério esquerdo,
considerando também a diminuicdo da sincronizagdo entre os hemisférios, sugere uma possivel
interacdo do processamento visual, onde as regides cerebrais sincronizadas com o OCC em cada
hemisfério, foram requisitadas conjuntamente, sob efeito da KTM. No estudo de Lee e col.,®® os
autores usaram o método de entropia de transferéncia simbélica normalizada aplicados a dados de
EEG, e observaram reducgdo gradativa e inibigcdo da conectividade direcionada anteroposterior, apos
a perda de consciéncia provocada por KTM. Contudo, nenhuma alteragdo na conectividade entre os
hemisférios foi encontrada.®® Apesar de métodos diferentes, a perda de sincronizagBes entre os
hemisférios, e aumento da sincronizacdo dentro de cada hemisfério a partir da regido OCC vista em
nosso estudo, pode estar relacionada a administragio em DS da KTM, ja que no estudo de Lee et al.,*

foi usada uma DA e ndo usaram uma avaliacdo da atividade cerebral de forma dindmica.
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Através de dados de imagem por ressonancia magnética (IRM), Vatansever e col.*’ encontraram que
a sedacgéo induzida por propofol, promove uma reorganizacéo dos hubness e de rich club, que podem
estar associados ao processamento consciente de informacgdes. Nds ndo encontramos nenhuma
alteracdo para a PFH no tempo, para DS de KTM e, apesar de serem anestésicos diferentes, isso
sugere que os voluntarios do nosso estudo, ndo exibiram uma reorganizacdo das RFCs para hubs

durante a KTM, ou seja, ndo houve regides com concentracdo de sincroniza¢fes no tempo.

A diminuicdo da conectividade causada pela ketamina proporcionou dois efeitos gerais nas RFCs. O
primeiro efeito foi uma leve fragmentacao da rede cerebral, detectada pelo aumento do NCD médio
das redes no tempo. Esse efeito de quebra da rede deveria gerar uma diminuicdo do PL, entretanto, o
segundo efeito foi a diminuicdo do CC, que levaria a um aumento do PL nas RFCs para 60 eletrodos.
Esses dois efeitos exibem uma relagdo compensatéria, resultando em nenhuma diferenca no PL

durante a administragdo de KTM.

Houve aumento significativo do TSC na rede cerebral sob efeito da KTM, em comparacdo a OF,
independentemente do numero de eletrodos utilizados. Curiosamente, em nosso estudo anterior
realizado com DMT (Artigo 4, em processo de submissdo), nds também observamos um aumento do
TSC sob efeito de DMT inalado, em comparacdo a OF. Considerando um aumento do TSC, estes
resultados sugerem que a KTM diminui as chances de novas sincronizagfes surgirem ao longo do
tempo, como ocorreu no uso de DMT. Este resultado aponta para um padrdo de lentificacdo da

dindmica das sincronizages cerebrais sob efeito da KTM.

Tendo em vista que a KTM provoca sintomas clinicos similares aos de psicose, como o0s observados

na esquizofrenia,?°32t

e que algumas hipdteses da etiologia da esquizofrenia envolvem o
desequilibrio glutamatérgico e os receptores de NMDA, %235 nés consideramos realizar a
comparagéo dos resultados obtidos em nosso estudo anterior??” com individuos com esquizofrenia,
em gue usamos 0s mesmos parametros aqui aplicados para construgao das RFCs. Neste estudo, houve
diminuicdo do Kp nas regides temporais direita e esquerda e aumento na regido CP; ndo foram
observadas diferencas significativas no TSC, no E-l index, nem para 0 CVag, mas sim maior
instabilidade do CVa nos temporais direito e esquerdo. Tendo em vista os resultados obtidos para
KTM, notamos que houve uma diminuic&o sistematica do Kp, alteragdo da simetria no OCC onde as
sincronizagdes se tornam mais intra-hemisférica. N&o houve diferenca para 0 CVa, porém, maior
instabilidade da flutuacdo topolégica (CVag) e maior TSC. Comparando estes resultados,
sustentamos que as alteracOes fisioldgicas cerebrais causadas pela KTM em DS nas RFCs em

individuos saudaveis, ndo sdo equivalentes as observadas em pacientes com esquizofrenia, apesar do
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envolvimento do sistema glutamatérgico e dos receptores de NMDA em ambas as condices, e da

KTM provocar sintomas clinicos semelhantes aos sintomas psicoticos encontrados na esquizofrenia.

A KTM também induziu a uma maior flutuagdo na topologia (CVac) das RFCs no tempo, causando
maior instabilidade nos padrdes de conex@o comparados ao OF, independentemente da quantidade de
eletrodos. Essa instabilidade topoldgica das RFCs na KTM diferiu do encontrado, por exemplo, para

meditadores experientes saudaveis, ™

gue aumentam sua estabilidade global quando comparados ao
estado de relaxamento, ou para pacientes com esquizofrenia, em que nenhuma diferenca na
estabilidade topoldgica foi encontrada.??” Contudo, a instabilidade das RFCs na KTM foi similar ao
resultado para DMT (Artigo 4, em processo de submissao). Interessantemente, uma maior flutuagéo
topologica parece refletir um aspecto do estado alterado de consciéncia, sob efeito de substancias
psicodélicas em que ha presenca de alucinagdes, visdes, sensacdo de saida do corpo ou de
experiéncias misticas. Este resultado revelou uma reorganizacdo das RFCs com maior flutuacdo para

KTM, o que pode estar relacionado a seus efeitos anestésicos e psicodélicos.

No estudo original, Farnes et al.*®* sugeriram que o indice de complexidade perturbacional e
diversidade de sinais espontaneos, refletem aspectos das alteracBes nas propriedades cerebrais
associados aos estados alterados de consciéncia, induzidos pela KTM em DS. O estudo também
mostrou que houve aumento da complexidade do conteido consciente da atividade cerebral, enquanto
a capacidade de consciéncia ndo foi alterada. Além, disso, os autores também avaliaram as respostas
dos voluntérios ao questionario 11-Dimensional Altered States of Consciousness Rating Scale (11D-
ASC), e as subescalas com maiores médias de pontuagdo, foram as sensac¢do de desencarnacdo, de
sentir estar fora do corpo, imagens complexas e elementares, enquanto a ansiedade apresentou menor

média durante a ketamina.**®

A partir dos dados de EEG deste estudo original, nds extraimos as
caracteristicas das RFCs dinamicas destes voluntarios sob efeito subanestésico da ketamina, e
avaliamos as possiveis alteracdes nas RFCs que a quantidade de eletrodos podem induzir. Esperamos
gue os resultados encontrados aqui, possam contribuir para uma melhor compreensao dos fendmenos

psicodélicos, gerado pela ketamina em DS e dos estados alterados de consciéncia em geral.
CONCLUSAO

A ketamina é um anestésico peculiar, capaz de induzir anestesia dissociativa e de se comportar como
uma droga psicodélica, provocando alucinagcBes em doses subanestésicas. NGs caracterizamos as
RFCs de pessoas saudaveis sob efeito da KTM, usando dois conjuntos de eletrodos seguindo o SI 10-
20, (22 e 60). As maiores diferencas na quantidade de eletrodos foram encontradas para o E-I index

com 60 eletrodos, em que a regido OCC apresentou mais conexdes intra-hemisféricas e, para o PL,
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que quando aumentamos o nimero de eletrodos, ndo encontramos diferencas entre KTM e OF. O
efeito da KTM diminuiu as conexdes globais e locais, aumentou as sincronizacgdes intra-hemisféricas
do lobo OCC, mas néo entre os hemisférios; aumentou o TSC e a instabilidade topoldgica das RFCs.
As alteracOes encontradas indicam uma reorganiza¢es dos padrdes das RFCs sob efeito da KTM,
gerando instabilidade topoldgica global e local, e uma lentificagdo fisiol6gica capaz de aumentar o
tempo em que todas as possiveis conexdes ocorram na rede. Estes achados estdo relacionados aos
efeitos anestésicos e psicodélicos que geram os estados alterados de consciéncia, induzidos sob efeito
da KTM.

MATERIAL SUPLEMENTAR (Tabelas 06 e 07)

Artigo: Alteragdes nos Padrdes das Redes Funcionais Cerebrais Sob Efeito da Ketamina em Doses

Subanestésica

Tabela 06: Todos os resultados com seus p valores para comparacdes entre KTM e OF para 22 eletrodos.
p Value (Wilcoxon,

Indices Comparacoes Média e DP ou mediana
parag T-test, ou ANOVA)
_ o KTM: 2,305; SD: 1,13
Global t(9) = 4.965; p = 0,001 OF: 3.307: SD: 1.14
_ . KTM: 2,345; SD: 1,086
emistérios D 1(9)=5.612,p <0001 .5 306 Sp- 1,005
E (9) = 3.990; p = 0,003 KTM: 2,402; SD: 1,276
=2 P =0, OF: 3,399 SD: 1,276
Tarefa: F(1, 9) = 23.476; p = 0,001
_ KTM: 1,988; SD: 1,004
Kp FT p=0,003 OF: 2,931; SD: 1,042
KTM: 2,453; SD: 1,195
cP p=0,001 OF: 3,416; SD: 1,169
Regibes _ KTM: 2,293; SD: 1,235
L p=0,002 OF: 3,237: SD: 1,229
_ KTM: 2,434: SD: 1,419
TE p=0016 OF: 3,457: SD: 1,620
KTM: 2,859: SD: 1,419
oce p<0,001 OF: 4,031: SD: 1,360
~ - KTM: -0,086; SD: 0,032
Global t(9) = 0.197; p = 0,848 OF: -0,085: SD: 0,045
~ - KTM: -0,107
Hemisférios ° £7050Lp=057 OF: -0,096
_ o KTM: -0,093
irlfd;x E Z=-0051;p=0959 "o
Tarefa: F (1, 9) = 0.003; p = 0,957
KTM: -0,047: SD: 0,032
Regides p=0571 OF: -0,056: SD: 0,057
op 0= 0,307 KTM: -0,162; SD: 0,049

OF: -0,149; SD: 0,061



KTM: 0,116; SD: 0,048
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L p=0575 OF: -0,127: SD: 0,066
) KTM: -0,123: SD: 0,059
TE p=0676 OF: -0,130: SD: 0,059
) KTM: 0,005: SD: 0,039
occ p=0,086 OF: 0,023: SD: 0,036
) — KTM: 0.137. SD- 0,034
Global t(9) =-1.375; p = 0,202 OF: 0,128: SD: 0,020
3 — KTM: 0.146. SD: 0,040
Cemistéri D () =-1683,p=0127 4. 4135 5p: 0,001
emistenos c (@)= 1030 po 0330 KTM:0,142; SD: 0,038
(9)=-1.030;p=0, OF: 0,133: SD* 0,038
Tarefa: F(1.000, 9.000) = 2.237; p = 0,169
] KTM: 0,122; SD: 0,042
PFH FT p=0339 OF: 0.114: SD: 0,269
) KTM: 0,150: SD: 0,040
cp p=0,290 OF: 0,140: SD" 0,025
Regides _ KTM: 0,139; SD: 0,045
D p=0143 OF: 0,121: SD: 0,023
) KTM: 0,142: SD: 0,052
TE p=0,368 OF: 0,129: SD: 0,022
KTM: 0.167; SD: 0.037
occ p=0452 OF: 0.156: SD: 0.039
PL Global Z=-2.701; p=0,007 KTM: 1,174; OF: 1,278
B — KTM: 209.233. SD: 70.584
TSC Global (9)=-2634p=0027  SIM A S
- KTM: 0,236: SD: 0.122
CcC Global t(9) = 6.291; p <0,.001 OF: 0.324: SD: 0,110
_ L KTM: 2,212; SD: 0,254
NCD Global Z=-2.497,p=0,013 OF: 2.033: SD: 0,234
— KTM: 71411 SD: 8,293
Global (0)=0257:p=0803  (rig o0 oo e
_ L KTM: 77,066; SD: 8,566
omistérios b (9)=0.295,p=0775 5. 76595 5D: 0,958
- (9) = 0120 p= 000 KTM: 79:280; SD: 8,668
=189 P =0 OF: 78,802: SD: 9,911
Tarefa: F(1, 9) = 0.307; p = 0,593
) KTM: 96,823: SD: 13,362
CVa FT p=0.773 OF: 98,197 SD: 11,208
KTM: 78.974: SD: 6,459
cp p=0921 OF: 79,308; SD: 10,115
Regioes ) KTM: 105,606: SD: 10,114
D p=0428 OF: 103.,423: SD: 9,463
) KTM: 104,694: SD: 12,032
TE p=0571 OF: 101,979: SD: 14,333
) KTM: 91,869: SD: 12,124
occ p=0.283 OF: 86,844; SD: 13,308
3 — KTM: 79.431. SD: 23,219
CVac Global 19)=-3420,p=0008 .53 013 SD: 14,770

Hemisférios D

t(9) = -3.479; p = 0,007

KTM: 91,184; SD: 26,606
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t(9) = -3.663; p = 0,005

OF: 72,072; SD: 16,791
KTM: 95,395; SD: 30,471
OF: 73,618; SD: 18,314
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Tarefa: F(1, 9) = 13.355; p = 0,005

FT

CP

Regides
g TD
TE

occC

p = 0,007
p = 0,007
p = 0,004
p=0,013

p =0,022

KTM: 125,567; SD: 33,851
OF: 97,525; SD: 19,087
KTM: 94,546; SD: 30,026
OF: 74,352; SD: 18,704
KTM: 145,720; SD: 46,388
OF: 112,358; SD: 24,900
KTM: 146,750; SD: 51,599
OF: 114,414, SD: 38,037
KTM: 111,496; SD: 45,924
OF: 83,471, SD: 23,358

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Kp: Grau ponderado; E-I index; Probabilidade de formacdo de hubs (PFH); PL: Path length; TSC:
Tempo de sincronizagdo completa; CC: Clustering Coefficient; NCD: Nimero de componentes desconectados;
CVac: Coeficiente de variacdo da aglomeragdo; CVa: Coeficiente de variagdo da quantidade de arestas; D:
Hemisfério direito; E: Hemisfério esquerdo; FT: Frontal; CP: Centro-parietal; TD: Temporal direito temporal;
TE: Temporal esquerdo; OCC: Occipital. DP: Desvio-padrdo. KTM: Ketamina, OF: Olhos fechados sem

ketamina.

Tabela 07: Todos os resultados com seus p valores para comparac@es entre KTM e OF para 60 eletrodos.

p Value (Wilcoxon,

Indices Comparacoes Meédia e DP ou mediana
parag T-test, ou ANOVA)
_ o KTM: 6,591; DP: 3,069
Global 1(9)=5086;p=0001 g 399 pp: 2,989
_ ] KTM: 6,556; DP: 2,883
emisterios 19)=5527:p <0001 5r-'9 541 DP: 2,846
E (9) = 4,265 p = 0,002 KTM: 6,648; DP: 3,347

OF: 9,397; DP: 3,188

Tarefa: F(1, 9) = 24,523; p = 0,001

KTM: 5,620; DP: 2,851

Kp al p=0,003 OF: 8,226; DP: 2,832

o pam I

T

TE p=0018 LN e P i

oce p<ooot SN o0 e aysh

- Global £(9) = 0,211; p = 0,837 SEMMO Lﬁ??sp? F(: (? 4232
INdeX e mistérios 2=-0,153,p=0878 g-F”vIOlOZé?’7
Z=-0051;p=0959  KTM:-0,133



OF: -0,147
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Tarefa: F(1, 9) =0,010; p=0,924

KTM: -0,099; DP: 0,033

FT p=0,607 OF: -0,105; DP: 0,043
~ KTM: -0,199: DP: 0,041
CcP p=0412 OF: -0,190; DP: 0,056
Regides _ KTM: 0,159; DP: 0,044
D p=0876 OF: -0,162; DP: 0,064
KTM: -0,156; DP: 0,052
TE p=0419 OF: -0,169: DP: 0,060
~ KTM: -0,105; DP: 0,036
occ p=0,010 OF: 0,088; DP: 0,030
B __ KTM: 0,129 DP: 0,031
Global (0)=-1278,p=0238 oo TR
B — KTM: 0,132 DP: 0,034
Hermisférios D (9)=-1816:p=0103 4. 4190 pp: 0,020
. ((9)= 0655 p=0529 KTM:0.126; DP: 0,031
= 0099, P =0, OF: 0,121 DP: 0,017
Tarefa: F(1,9) =1,797; p = 0,213
~ KTM: 0,105; DP: 0,038
PFH FT p=0574 OF: 0,100; DP: 0,025
_ KTM: 0,140; DP: 0,033
CP p=0,263 OF: 0,131; DP: 0,021
Regides _ KTM: 0,135; DP: 0,042
D p=0199 OF: 0,119: DP: 0,020
~ KTM: 0,138; DP: 0,044
TE p=0323 OF: 0,124; DP: 0,027
_ KTM: 0,165; DP: 0,036
occ p=0684 OF: 0,159; DP: 0,038
PL Global Z=-1,682;p=0,093 KTM:2,279; DP: 2,175
_ '_ KTM: 184,269; DP: 53,501
TSC Global (9)=-2423p=0038 ("7 336 O 53 690
_ ' KTM: 0,307; DP: 0,117
cC Global t(9) = 5,763; p < 0,001 OF: 0.392: DP: 0,103
_ __ KTM: 2.062; DP: 0,252
NCD Global Z=-2,497,p=0,013 OF: 1.898: DP: 0,232
_ o KTM: 64,943; DP: 8,060
Global (0)=-0302,p=0704 oo e
_ o KTM: 70,889; DP: 8,199
Hemiciérios D 1(9)=0604;p=0560 .75 366 DP: 10,264
£ 1(9) = 0,102: p = 0,921 KTM: 72,049; DP: 9,066
=004 p =0, OF: 72,468: DP: 10,509
CVa Tarefa: F(1, 9) =0,042; p=0,843 . .
- o1 KTM: 84,122 DP: 12,607
P=5 OF: 87,640 DP: 11,729
N B KTM: 69,697 DP: 6,246
Regices  CP p=0678 OF: 71,191: DP: 10,099
B KTM: 94,878: DP: 8,736
D p=0974 EC: 94,970: DP: 7,479
TE p = 0,952 KTM: 94,089 DP: 10,365
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p = 0,566

OF: 94,089; DP: 12,079
KTM: 80,237; DP: 7,974
OF: 77,875; SD: 12,724
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Global

t(9) = -2,305; p = 0,047

KTM: 49,035; DP: 9,511
OF: 42,872; DP: 8,499

Hemisférios

D

E

t(9) = -2,192; p = 0,056

t(9) =-3,151; p=0,012

KTM: 55,492; DP: 11,388
OF: 48,501; DP: 9,432
KTM: 56,385; DP: 11,533
OF: 48,028; DP: 9,500

CVac

Regides

Tarefa: F(1, 9) = 11,562; p = 0,008

FT

CcP

TD

TE

occC

p = 0,010
p=0,017
p = 0,009
p = 0,030

p = 0,035

KTM: 68,916; DP: 10,878
OF: 60,337; DP: 7,581
KTM: 55,530; DP: 11,668
OF: 74,352; DP: 10,268
KTM: 90,384, DP: 20,917
OF: 75,737; DP: 11,749
KTM: 89,609; DP: 22,057
OF: 77,325; DP: 19,606
KTM: 66,107; DP: 20,798
OF: 54,019; DP: 14,146

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Kp: Grau ponderado; E-I index; Probabilidade de formacdo de hubs (PFH); PL: Path length; TSC:
Tempo de sincronizagao completa; CC: Clustering Coefficient; NCD: Nimero de componentes desconectados;
CVac: Coeficiente de variacdo da aglomeragdo; CVa: Coeficiente de variagdo da quantidade de arestas; D:
Hemisfério direito; E: Hemisfério esquerdo; FT: Frontal; CP: Centro-parietal; TD: Temporal direito temporal;
TE: Temporal esquerdo; OCC: Occipital. DP: Desvio-padrdo. KTM: Ketamina; OF: Olhos fechados sem

ketamina.
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7.3 EACS PSICOLOGICAMENTE
ESPONTANEOS

7.3.1 ARTIGO 6

Caracterizagdo Cerebral por Conectividade Dinamica

Funcional de Diferentes Tradi¢coes Meditativas

Thaise Graziele L. de O. Toutain®? - Naima Loureiro*? - Jéssica Silva Placido® - Valéria Cristina® -
Kleber Monteiro?® - Raphael Silva do Rosério? - Caroline L. Alves®’ - Joel A. Moura Porto’ - José

Garcia Vivas Miranda? - Eduardo Pondé de Sena®®

! Programa de P6s-Graduagio em Processos Interativos dos Orgdos e Sistemas, Instituto de Ciéncias
da Salde, Universidade Federal da Bahia, Salvador, Bahia, Brasil. ?Laboratorio de Biossistemas,
Universidade Federal da Bahia; Salvador, Bahia, Brasil. 3Faculdade Bahiana de Medicina, Salvador,
Bahia, Brasil. “Instituto de Quimica, Universidade Federal da Bahia; Salvador, Bahia, Brasil.
Programa de Pés-Graduacdo em Difusdo do Conhecimento, Universidade Federal da Bahia;
Salvador, Bahia, Brasil. °BioMEMS lab, Aschaffenburg University of Applied Sciences,
Aschaffenburg, Alemanha. ‘Universidade de S&o Paulo (USP), Instituto de Matematica e Ciéncias da
Computagdo (IMCC), S&o Paulo, Brasil. ®Departamento de Biorregulacio, Instituto de Ciéncias da
Salde, Universidade Federal da Bahia, Av. Reitor Miguel Calmon, s/n, Vale do Canela, Salvador—
Bahia—CEP: 40110-100, Brasil.

RESUMO

A meditacdo é uma pratica mental que tem sido utilizada para alcancar beneficios na saude e como
fonte de conexdo suprema com a espiritualidade. Existem diversas técnicas meditativas que podem
ser classificadas de acordo com o objetivo de suas praticas, ou seja, usando um objetivo para manter
a mente focada, ou ndo exercer esfor¢o da mente para focar em um objetivo. A anélise comparativa
de varias técnicas meditativas através das RFCs dindmicas, auxilia na compreensdo dos EACs que
sdo induzidos pela meditacdo, e de como as diferentes técnicas afetam o funcionamento cerebral.
Nosso objetivo foi caracterizar quatro diferentes tipos de meditaces (Raja Yoga (RY) da Brahma
Kumaris, Gurdjieff (GD), Tradicdo Yoga do Himalaia (TH) e Tradicdo Isha Shoonya Yoga (ISHA)),

através das RFCs, aplicando o método dos grafos variantes no tempo (GVT) e da sincronizagao por
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motifs (SM). As medita¢Oes foram comparadas entre si e entre suas respectivas tarefas controles, o
relaxamento (RL) para RY e GD, e o pensamento ativo (PA) para TH e ISHA. Dentre os principais
resultados, observamos que GD comparado a RY, exibiu mais sincronizagdes intra-hemisféricas no
temporal esquerdo (TE); ISHA e TH comparados a RY e GD apresentaram menor estabilidade na
guantidade de arestas (CVa) no centro-parietal (CP), temporal direito (TD) e esquerdo (TE) e no
occipital (OCC). ISHA e TH revelaram maior porcentagem de interacdo cerebral comparadas a RY e
GD, entre as seguintes regifes: FT>TD e FT>TE (ISHA vs. GD), CP>TE, TD>CP, TD>0CC,
TE>CP e TE=>OCC (ISHA e TH vs. RY e GD); OCC->TD (ISHA e TH vs. RY; TH vs. GD) e
OCC->TE (ISHA e TH vs. RY). As meditacdes RY comparado ao RL, e TH comparado ao PA, ndo
apresentaram diferencas para os indices das RFCs avaliados. GD apresentou maior grau ponderado
(Kp), maior clustering coeficiente (CC) e diminui¢do da probabilidade de formacéo de hubs (PFH)
comparado ao RL. ISHA comparado a PA, exibiu caracteristicas intra-hemisféricas para as regides
FT e OCC na meditacdo, e aumento da estabilidade global, por hemisférios e especificamente no FT
e CP por regido. Este estudo contribuiu para uma compreensdo mais profunda dos efeitos cerebrais

das diferentes praticas meditativas, caracterizadas através das RFCs.

Palavras-chave: Meditagdo ¢ Estado alterado de consciéncia * Redes funcionais cerebrais ¢ Dindmica

neural
ABSTRACT

Meditation is a mental practice that has been used to achieve health benefits and as a source of
supreme connection with spirituality. There are various techniques, and it can be classified according
to the goal of its practice, i.e. using a goal to keep the mind focused, or not exerting effort on the mind
to focus on a goal. The comparative analysis of various meditative techniques through dynamic BFNs
helps to understand the EACs that are induced by meditation and how the different techniques affect
brain functioning. Our aim was to characterize four different types of meditation (Brahma Kumaris'
Raja Yoga (RY), Gurdjieff (GD), Himalayan Yoga Tradition (TH) and Isha Shoonya Yoga Tradition
(ISHA)), through BFNSs, applying the method of time-varying graphs (TVG) and motif
synchronization (MS). The meditations were compared with each other and with their respective
control tasks, relaxation (RL) for RY and GD, and active thinking (AT) for TH and ISHA. Among
the main results, we observed that GD compared to RY exhibited more intra-hemispheric
synchronizations in the left temporal (LT); ISHA and TH compared to RY and GD showed lower
stability in the number of edges in the centro-parietal (CP), right temporal (RT), left temporal (LT)
and occipital (OCC). ISHA and TH revealed a higher percentage of brain interaction compared to RY
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and GD, between the following regions: FT>TD and FT->TE (ISHA vs. GD), CP->TE, TD->CP,
TD->OCC, TE->CP and TE->OCC (ISHA and TH vs. RY and GD); OCC>TD (ISHA and TH
vs. RY; TH vs. GD) and OCC->TE (ISHA and TH vs. RY). The RY compared to RL, and TH
compared to PA, showed no differences in the BFNs indices evaluated. GD showed a higher weighted
degree (WD), higher clustering coefficient (CC) and decreased probability of hub formation (PHF)
compared to RL. ISHA compared to PA, exhibited intra-hemispheric characteristics for the FT and
OCC regions in meditation, and increased global stability, by hemispheres and specifically in the FT
and CP. This study contributed to a deeper understanding of the cerebral effects of different

meditative practices characterized through BFNS.

Keywords: Meditation * Altered state of consciousness * Brain functional networks ¢ Neural dynamics
INTRODUCAO

A meditacdo é uma pratica mental que tem sido empregada para alcancar relaxamento, atencéo plena,
clareza mental, salde e principalmente, como uma forma de conexdo suprema com a espiritualidade.
Ela é considerada um dos estados alterados de consciéncia (EACs) mais estudados cientificamente,
principalmente por seus potenciais beneficios para a saiude mental, emocional e fisica. Além disso,
ela induz a um estado mental diferente do habitual, e isso fornece insights importantes sobre os

correlatos cerebrais da consciéncia.

Existem diversas tradi¢6es e formas de préaticas meditativas, como a Vipassana, Zen, Kundalini Yoga,
Budista Tibetana, Yoga do Himalaia, Isha Shoonya, Raja Yoga de Patanjali, Raja Yoga da Brahma
Kumaris, Gurdjieff, Kundalini Yoga, Mindfulness (atencdo plena), Transcendental, dentre outras.
Estes diferentes tipos de meditacdo exibem caracteristicas distintas, mas ainda assim, é possivel
classifica-las em grupos, com base na forma e objetivo de suas praticas. Por exemplo,
Bhajanananda®®’ dividiu a meditagdo em dois tipos principais, a upasana (objetiva), que exige um
esforco voluntério para manter a mente focada, concentrada em um objeto, e a nididhyasana ou atma-
vicara, que ndo exige foco ou esforco da consciéncia.’*” Newberg e Iversen'® dividiram as técnicas
meditativas em duas categorias, a primeira exige limpar toda a mente, para alcangcar um estado
subjetivo de auséncia de espacgo, tempo e pensamento, enquanto a segunda, € como a ‘objetiva’

137

proposta por Bhajanananda,™" que exige concentracdo e atencdo em um objeto, que pode ser uma

imagem, frase ou palavra.™*® No mecanismo da concentracio, a mente foca em um objeto mental fixo,
e 0 meditador estd constantemente trazendo sua mente errante para se concentrar no objeto da

meditac&o.'*
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A meditacdo induz & modificacOes na atividade cerebral em distintos niveis, conforme observado em
maltiplos estudos empiricos.**°? Através da atividade cerebral coletada com EEG, estas alteragdes
foram vistas por exemplo, em um menor path length (PL) e maior clustering coefficient (CC) para o
grupo que fez um treinamento integrativo corpo-mente, comparado a um grupo que fez treinamento
com o relaxamento. Este resultado indicou que a pratica integrativa corpo-mente, induz a uma maior
capacidade de especializacio local e integracio global de informag@es cerebrais.®?® Além disso, foi

observado aumento das frequéncias teta e alfa;*>**

aumento de frequéncia gama para em trés praticas
diferentes de meditagdo, Yoga do Himalaia, Isha Shoonya Yoga e Vipassana, na area parieto-
occipital;** aumento de entropia encontrada para a Tradicdo Vipassana, comparado & Yoga do
Himalaia e Isha Shoonya Yoga;'*! aumento da estabilidade topoldgica cerebral, vista através da
abordagem da teoria dos grafos, a partir das redes funcionais cerebrais (RFCs) dindmicas, para as
meditagOes Raja Yoga (da Brahma Kumaris) e Gurdjieff, comparadas ao relaxamento;*>* aumento da
rede de integracdo cerebral, com maior centralidade intermediaria para frequéncia alfa em
meditadores experientes, do que em novatos, indicando que a topologia de rede de alfa é melhor
integrada em meditadores experientes do que em meditadores novatos,™* e reorganizacéo da rede

cerebral extensa e dependente de hubs e de arestas para meditadores Taoistas.*

A caracterizacdo da meditacdo por meio de ferramentas dindmicas é fundamental para a compreensao
aprofundada dos seus efeitos. A combinacdo dos métodos dos grafos variantes no tempo (GVT) e da
sincronizagdo por motifs (SM)*®* na construcdo das redes funcionais cerebrais (RFCs) permite
capturar a dindmica das sincronizagdes entre diferentes regides cerebrais e sua evolucdo temporal
durante a pratica meditativa. Com isso, a analise comparativa de varias técnicas meditativas através
das RFCs dindmicas, auxilia na compreensdo dos EACs induzidos pela meditacdo e de como as
diferentes técnicas afetam o funcionamento cerebral. Aqui, nosso objetivo foi aplicar os GVT e a SM
na construcdo das RFCs dindmicas com o objetivo de avaliar quatro tipos diferentes de meditacoes:
Raja Yoga (RY) da Brahma Kumaris, Gurdjieff (GD), Tradi¢do Yoga do Himalaia (TH) e Tradi¢do
Isha Shoonya Yoga (ISHA), comparadas entre si e, em outra avaliagdo, compara-las entre suas
respectivas tarefas controles, o relaxamento (RL) e o pensamento ativo (PA). Portanto, enquanto as
Tradicbes RY, GD e a TH compartilham a caracteristica de foco atencional durante a pratica
meditativa, apesar de seus propositos e distintas tradi¢des, a meditagcdo ISHA se diferencia das outras
trés pelo emprego da técnica de monitoramento aberto. Nos esperamos encontrar similaridades nas
caracteristicas das RFCs entre as meditacGes com foco que devem ser diferentes da meditagdo ISHA,

que pratica 0 monitoramento aberto. O estudo das diferentes técnicas de meditacdo com as RFCs
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dindmicas, é essencial para entendermos os efeitos mentais e neurais que podem estar associados aos
EACs.

METODOS
Participantes

Para este estudo, foram utilizados dados proprios e dados pablicos. A seguir, detalhamos os conjuntos

de dados usados.
Dados Prdprios

Os dados proprios envolveram a coleta com meditadores experientes de dois tipos de meditacdes
diferentes, Raja Yoga (RY) da Brahma Kumaris, e meditadores que seguem os ensinamentos de
George Ivanovitch Gurdjieff (GD). Este foi um estudo de corte transversal, ndo randomizado, sem
grupo controle e obteve a aprovacio do Comité de Etica e Pesquisa do Instituto de Ciéncias da Satde
(ICS), da Universidade Federal da Bahia (UFBA), sob Certificado de Apresentacdo de Apreciacdo
Etica (CAAE) n° 44457015.1.0000.5662 (ANEXO V). Quatorze meditadores RY participaram do
estudo, onze mulheres (média / desvio padrao (DP): 50,72 / 17,4 anos) e trés homens (média / DP:
41,33 / 10,5 anos), provenientes da casa Brahma Kumaris em Salvador — Ba. Do grupo GD,
participaram oito meditadores, cinco mulheres (média / DP: 54,6 /8,17 anos) e trés homens (média /
DP: 54,37/ 8,29 anos) provenientes do grupo Gurdjieff da cidade de Salvador — Ba. O tempo minimo
de pratica meditativa para estes dois grupos foi de 6 anos e o tempo méaximo foi de 35 anos. A média

(DP) de tempo de meditacdo neste estudo foi de 15,5 (9,6) anos.

Todos os meditadores atenderam aos critérios de inclusédo, que foram: ser individuos higidos, ter idade
acima de 18 anos e tempo minimo de pratica meditativa de 06 anos. Os critérios de exclusdo foram:
relatos de transtornos psiquiatricos (também na familia); fazer uso de psicofarmacos ou bebidas
estimulantes (alcodlicas; café) e ndo ter seguido as recomendacdes indicadas para o dia da coleta que
foram: ter tido uma boa noite de sono e nao ter ingerido bebidas ou comidas estimulantes. No dia da
coleta de dados, foram aplicados os questionarios sociodemografico e pré-coleta e todos os
voluntarios assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em uma sala separada.

Em seguida, foram encaminhados para a montagem dos eletrodos e coleta de EEG em outra sala.

Raja Yoga da Brahma Kumaris
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A técnica Raja Yoga da Brahma Kumaris é originaria da Rajyoga Education and Research
Foundation da Brahma Kumaris World Spiritual University. E uma organizacio no governamental
localizada na India.3?"**® O objetivo da meditagdo RY da Brahma Kumaris, é proporcionar um
encontro com o eu verdadeiro e possui uma conexdo espiritual com a “Alma Suprema”. **%*" Os
meditadores RY meditam diariamente e sua pratica meditativa possui cinco etapas: Relaxamento,
Concentragdo, Contemplacdo, Realizacdo e Meditacdo, que tem foco em um pensamento e a

lembranca da identidade eterna.'****
Tradicdo de G. | Gurdjieff

George I. Gurdjieff foi um mestre que deixou muitos ensinamentos de forma escrita, em musica e
movimentos, que tém correspondéncia com nosso intelecto, emocdes e corpo fisico. As indagacoes
gue 0 guiavam na vida, giraram em torno da compreensdo de “Quem sou eu? Por que estou aqui?
Qual é o proposito da vida, e da vida humana em particular?” Para ele, o ser humano deveria tornar-
se harmonioso através do desenvolvimento das potencialidades latentes, a partir do “trabalho sobre si
mesmo".*® Os participantes do grupo Gurdjieff realizam uma meditacio estatica (sentado) entre
cinco e sete vezes por semana. Durante a coleta com o EEG foi usado um método de auto-
recordagdo,**® fundamentada na busca do relaxamento corporal e na vigilancia do estado fisico,
mental e emocional. Além disso, 0s membros deste grupo praticam regularmente outros exercicios,
um deles por exemplo, é a meditacdo dindmica, que inclui exercicios com movimentos e mdsica, para

o equilibrio da atengo interior entre o corpo, a mente e os sentimentos.**3
Banco de Dados Puablico

No6s também usamos um banco de dados que foi disponibilizado publicamente através do OpenNeuro
por Arnaud Delorme e Claire Braboszcz em “Arnaud Delorme and Claire Braboszcz (2021).
Meditation Vs thinking task. OpenNeuro. [Dataset] doi:
doi:10.18112/openneuro.ds003969.v1.0.0”.2%8 Este banco é composto por trés grupos de meditadores,
cada um com expertise em uma modalidade de meditacdo: tradi¢cdo Yoga do Himalaia (TH) (vinte e
sete meditadores), tradi¢do Vipassana (TV) (com vinte meditadores) e tradi¢do Isha Shoonya Yoga
(ISHA) (com vinte meditadores), além de um grupo controle (com trinta e duas pessoas). Deste
conjunto de dados, nds usamos apenas os dados dos grupos TH (com 17 homens e 7 mulheres) e
ISHA (18 homens e 2 mulheres), j& que estes dois tipos de meditacbes tém abordagens diferentes
quando falamos de foco atencional (Figura 40)."* O projeto obteve aprovagdo do comité de ética
indiano local, e pelo comité de ética da Universidade da Califérnia em San Diego (projeto IRB n°

090731). Os voluntéarios que moravam perto do instituto receberam 10 ddlares americanos e, 0s que
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moravam mais distantes, 20 dolares. A média (DP) de idade do grupo TH foi de 50,66 (15,23) anos
e de 38,4 (10,21) no grupo ISHA. O tempo de meditagdo para o TH foi de (média (DP)) 23 (15,75)
anos e, para o ISHA, 7,5 (5,57) anos.

Tradicéo Yoga do Himalaia

A TH é uma antiga tradi¢do que consiste em varias técnicas meditativas como o relaxamento profundo
em “posi¢do de cadaver” que conduz ao Yoga Nidra, ou sono do Yoga; a posi¢do sentada com coluna
ereta para meditar e praticar a respiracao diafragmatica; a consciéncia da respiracdo; a repeticao de
mantra mentalmente focando na respiracdo. Em meditadores ja experientes, ha uma técnica que usa
a repeticdo de mantras, foco na respiracdo e nos chakras. O mantra também pode ser usado apenas

cOMO um pensamento sem consciéncia da respiracdo.*
Tradicdo Isha Shoonya Yoga

Segundo Braboszc et al.,** a meditacdo ISHA inclui posturas de yoga (Asanas), as técnicas especificas
de respiracdo e posturas corporais (Kriyas), e a meditagdo sentada que incluem as meditacdes
Shoonya e Samyama. Nesta pratica, 0s meditadores focam na respiracao e nas sensagdes corporais,
além de manterem a consciéncia de seu processo de pensamento. Contudo, para 0 experimento de
Braboszc e colaboradores,*® esses meditadores foram convidados a praticar a meditagio Shoonya.
Esta técnica consiste em estar consciente de “ndo-fazer”, “vazio”, criando uma distancia entre o eu,
0 corpo e a mente, sem responder a estimulos internos ou externos.
Figura 40: Representacdo da localizagdo em uma seta, do foco atencional direcionado a um objetivo,
praticado pelas meditacOes estudadas. Do lado esquerdo da seta, estdo as meditagdes com atengdo focada,
como Gurdjieff (GD) que utiliza da auto-recordacdo, a tradicdo Yoga do Himalaia (TH) que usou mantras
para focar a atencédo, e a meditacdo Raja Yoga (RY) da Brahma Kumaris, que se concentra na conexao com
a Alma Suprema. Do lado direito esta a tradicdo Isha Shoonya Yoga (ISHA), que tem como um dos tipos de

pratica, 0 monitoramento aberto, como utilizado na técnica Shoonya, cujo qual foi praticado durante o
experimento, com foco em “ndo-fazer”, “vazio”, distanciando o eu, o corpo e a mente. A figura foi adaptada

de Braboszc et al.*®

Concentragao da atengao direcionada a um objetivo
Atencdo Focada Monitoramento Aberto
20 K52 o2
32% Wwe® "
o.(ec‘o B0 e %0 C'O:\“\'b O
ot @e‘?é“q Gooe* oo’ 2
GD,TH e RY ISHA

Fonte: Dados da pesquisa.
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Coleta de Dados
Coleta de EEG dos Meditadores RY e GD

A coleta de dados foi realizadas no Laboratério de Eletroestimula¢do Funcional (LEF), do Nucleo de
Estudos em Saude e Funcionalidade (NESF) do Instituto de Ciéncias da Saude (ICS) — UFBA. A
coleta de EEG foi realizada dentro da gaiola de Faraday, com os meditadores sentados numa cadeira
confortavel com encosto, entretanto alguns meditadores preferiram sentar-se no chdo em posicéo de
[6tus. Utilizamos o eletroencefaldgrafo da BrainNet BNT 36 — EEG (EMSA — Instrumentos Médicos,
Brasil), com 26 eletrodos—22 principais, dispostos no escalpo seguindo o sistema internacional (SI)
10 - 20; dois usados para captar atividade ocular que ficaram dispostos na regido supra e infraorbital
do olho direito e dois eletrodos posicionados no musculo trapézio superior do lado direito. Os
eletrodos usados no escalpo foram o F3, F4, F7, F8, T3, T4, T5, T6, C3, C4, P3, P4, 01, 02, Fz, Cz,
Pz, Oz, Fpl e Fp2, mais 2 intermediérios FT7, FT8. A aquisi¢do da atividade elétrica cerebral foi
monopolar, com o eletrodo Cz de referéncia e taxa amostral de 600 Hz. A impedéancia foi mantida
abaixo de 50kQ. O protocolo de coleta envolveu trés etapas (Figura 41 A), o Baseline (BL) — 05 min,
em que os meditadores foram orientados a olhar para uma cruz que estava na parede a sua frente, na
altura dos olhos, durante 30 segundos. Em seguida, sob comando, fecharam os olhos e imaginaram a
cruz até receberem o comando para abrir os olhos novamente; o Relaxamento (RL) — 06 min, apds o
BL, em torno de 1 minuto com olhos abertos, os voluntarios receberam a instrucéo para fecharem os
olhos, relaxarem, mas ndo meditarem, até receberem o comando para abrir os olhos e, apds uma pausa
de 1 minuto, realizamos a coleta da Meditacdo (MD) — 10 min, cuja instrucéo foi para fecharem os
olhos e meditarem como de costume. Embora 0s meditadores estejam habituados a meditar com os
olhos abertos (ou entreabertos), solicitamos que o fizessem de os olhos fechados para reduzir artefatos
oculares. Ao final da meditac&o, Ihes foi perguntado se esta condigdo interferiu na meditagdo, e todos

0s meditadores indicaram que ndo, e que conseguiram meditar como habitualmente.
Coleta de EEG dos meditadores TH e ISHA

As coletas de EEG foram realizadas no Meditation Research Institute (MRI) em Rishikesh, India.
Segundo Braboszc et al.,*® os participantes escolheram sentar-se em uma cadeira ou no chdo. Sua
atividade cerebral foi registrada através de um sistema de amplificador Biosemi Active-Two de 64 +
8 canais, com touca padrdo de 64 canais, em dois momentos: durante sua meditacéo tradicional (10
min) e durante pensamento ativo (PA) (10 min) (Figura 41 B). O eletrodo usado de referéncia foi
disposto no osso mastoide direito, a taxa amostral foi de 1024 Hz e a impedéancia foi mantida abaixo

de 50kQ. Inicialmente, antes das praticas meditativas ou do pensamento ativo, os meditadores foram
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instruidos a prestar atencdo em sua respiragdo para se preparar para a pratica de meditacdo, por 10
min. Em seguida, a depender da randomizacéo, os meditadores foram instruidos a comegar com sua
meditacdo tradicional ou com o pensamento ativo. Para o PA, foi solicitado que recordassem eventos
autobiograficos que abrangessem desde a infancia até o passado mais recente. No entanto, foram
orientados de forma explicita a evitar evocar lembrancas ligadas a eventos emocionalmente
carregados. Todas as etapas foram realizadas de olhos fechados. Para mais detalhes sobre esse banco

de dados, os participantes, a coleta e os grupos de meditacio, acessar Braboszc et al.*®

Figura 41: Protocolos de coleta de EEG das meditagcOes estudadas: Raja Yoga, Gurdjieff, tradigdes Yoga do
Himalaia e Isha Shoonya Yoga. Em A, o protocolo de coleta das meditacdes Raja Yoga e Gurdjieff, que
envolveram 5 min de baseline (BL), 6 min de relaxamento (RL) e 12 min de meditacdo (MD) tipica de cada
grupo, de olhos fechados. N6s usamos apenas as condi¢fes de MD e RL. Em B, o protocolo de coleta das
mediacBes Isha Shoonya Yoga e Yoga do Himalaia, que envolveram 10 min de respiracdo focada (RES), 10
min de MD e 10 min de pensamento ativo (PA). As condi¢ées MD e PA foram randomizadas. N6s usamos
apenas as condi¢es de MD e PA.

A BL RL MD
r A N\ f A A} 4 A hY
‘ Raja Yoga ‘ i | ~ — | | :@' @ | |
I 5 min = = | 6 min - | 12 min |
Vo B Vo B N Ve T N
A I Bl
B RES MD PA
A A A
IshaYoga r N N A
- | I |
‘ Yoga do Himalaia ‘ 0 I. Ve 1ol . SN N | . Ve T | .
min B e min B 20 min B e 30 min

Fonte: Dados da pesquisa.

Processamento dos Dados

Usamos 0 EEGLAB® (Arnaud Delorme and Scott Makeig, San Diego, California, USA) ferramenta
do MATLAB® (Cleve Moler, New Mexico, USA) para processamento dos dados. Noés
homogeneizamos o tratamento dos dois conjuntos de dados, a fim de viabilizar uma comparacéo entre
os resultados e, com os outros estudos realizados na tese. Para os dados de meditagdo Raya Yoga e
Gurdjieff, nos realizamos um downsample para 256 Hz, os eletrodos supra e infra-orbital e 0 Cz
(usado como referéncia) foram removidos, restando 21 eletrodos (Fpl, Fp2, Fz, F3, F4, F7, F8, T3,
T4, T5, T6, FT7, FT8, C3, C4, P3, P4, Pz, O1, O2 e Oz). Os dados foram filtrados usando o filtro
passa-banda 0,5 — 48 Hz e divididos em épocas de 1,05 segundos. A rejei¢do dos artefatos como

eletrodo solto, movimento ocular, possivel atividade muscular com threshold +/-750uV, foram
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automaticamente eliminados. Em seguida, foi realizada uma inspec¢éo visual em todos os dados, e

caso necessario, removemos possiveis artefatos manualmente.

Os dados pubicos das meditacdes TH e ISHA foram tratados como os dados de RY e GD, ou seja,
nos realizamos um downsample para 256 Hz, selecionamos os 22 eletrodos de interesse equivalentes
ou similares aos dos dados de RY e GD. Em seguida, nés re-referenciamos os dados para o eletrodo
Cz que foi removido logo ap6s, restando 21 canais: FP1, FP2, F7, F3, FZ, F4, F8, T7, C3, CZ, C4,
T8, TP7, TP8, P3, P7, PZ, P4, P8, O1, Oz e O2. Depois, os dados foram filtrados com passa-banda
0,5 — 48 Hz; segmentados em época de 1,05 segundos e foi definido um threshold de +/-120 uV onde
as épocas com artefatos foram removidos. Assim, como nos dados de RY e GD, realizamos inspe¢do

visual e caso necessario, removemos possiveis artefatos manualmente.
Construcgéo dos Grafos Variantes no Tempo (GVT)

O grafo é um conjunto de nos e arestas. Neste estudo, 0os nds representam as regides onde estdo
posicionados um ou mais eletrodos e as arestas, a existéncia de sincronizac@es significativas entre as
regibes. O GVT neste trabalho é um conjunto de grafos que representa uma dinamica temporal de
sincronizacdo cerebral que aqui denominamos como rede funcional cerebral (RFC) dindmica. Paraa
construcdo das RFCs, usamos o método de sincronizagio por motifs (SM).*®* O método utiliza como
entrada as séries temporais da voltagem de cada eletrodo a partir de uma janela deslizante, e compara
o nivel de sincronizacdo entre elas ao longo do tempo. A sincronizacdo € estimada a partir dos padrbes
de subida e descida do tracado do EEG. Os parametros utilizados para a construcdo das RFCs para 0s
dois conjuntos de dados (RY, DG e TH, ISHA) foram: janela de 20 pontos; threshold 0,8; lag 1; Tmin:1
e Tmac: 5; motif Lag 1; tempo total de 30.720 frames (2 minutos). Dentro de cada janela no tragado do
EEG, os eletrodos foram comparados par a par, e caso o valor da sincronizacéo fosse maior ou igual
ao valor do threshold, uma aresta (sincronizagdo) foi criada entre eles. Esta janela foi deslizada ao
longo do tempo até o final do tragcado do EEG, e para cada janela, uma matriz de sincronizagao e uma
de adjacéncias foram geradas, e consequentemente, um grafo foi formado, com todas as
sincronizagdes daquela janela. Ao sobrepormos todos os grafos somando todas as arestas no tempo,
obtemos um grafo ponderado chamado de rede estatica agregada (REA) ponderada. O peso das
arestas na REA trazinformacéo da quantidade de vezes que uma sincronizagéo ocorreu entre pares de
nos ao longo do tempo. Podemos visualizar a importancia de cada no, através da espessura das arestas
que se ligam a estes nd: quanto mais espessa, mais tempo de sincronizagdes significativas ocorreram.

Todos os passos da construcdo das RFCs podem ser vistos na Figura 42.
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Figura 42: Representacdo da construcéo das redes funcionais cerebrais (RFCs) para as meditagdes (MD),
relaxamento (RL) e pensamento ativo (PA). Em A, temos a construgdo das RFCs para Raja Yoga (RY) e
Gurdjieff (GD), e em Al, a construcdo das RFCs para as Tradi¢cdes Yoga do Himalaia (TH) e Isha Shoonya
Yoga (ISHA). Em B, estdo as matrizes de sincronizacdo e em C, as matrizes de adjacéncias para 0s dois conjunto
de dados. Em D, temos os grafos variantes no tempo (GVT) representado por um dos meditadores do grupo RY
durante a meditagdo e em D1, 0s GVT de um dos meditadores ISHA. Em E, temos representado a Rede Estética
Agregada (REA) ponderada para as duas representagdes dos GVT, ou seja, do lado esquerdo, RY e do direito,
ISHA. Em F, as matrizes ponderadas. As representacdes das RFCs foram baseadas em um meditador do grupo
RY e um do grupo ISHA. Quanto mais verde é a aresta, mais tempo aquelas duas regides (ou eletrodos)
estiveram sincronizados, dentro dos 2 minutos avaliados.
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Fonte: Dados da pesquisa.
Indices das RFCs Avaliados

Para caracterizacdo das RFCs das medita¢@es estudadas, construidas com 0s GVT e a SM, nds usamos
0s seguintes indices proposto em nossos estudos anteriores.***??222" O grau ponderado (Kp), mede o
tempo de sincronizagdo entre as regides cerebrais, ou seja, quando mais espessa é uma aresta entre

um par de eletrodos, mais tempo eles estiveram sincronizados, considerando o tempo avaliado. O Kp
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foi normalizado para cada participante, a partir da divisdo dos seus valores médios pelo tempo
(30.720). O E-l-index (E-I) foi adaptado de Krackhardt e Stern®*® para dados de EEG, com o intuito
avaliar o comportamento das sincronizagdes dentro e fora dos hemisférios.?*? Seus valores podem
variar entre -1 e 1, onde valores negativos indicam conexdes corticais intra-hemisféricas (ou
homofilicas), e valores positivos indicam sincronizagdes inter-nemisféricas (ou heterofilicas).?”> O
indice da probabilidade de formac&o de hubs (PFH) foi calculado a partir do grau'®*?*" e exibe as
regibes cerebrais que ao longo do tempo, concentraram mais sincronizagdes, formando hubs. Valores
altos da PFH indicam maior probabilidade de formacéo de hub para aquele n6 (regido) no tempo.
Assim como Kp, o indice da PFH foi normalizado. O tempo de sincronizagdo completa (TSC)?*
revela o tempo requerido para que todas as sincronizagBes possiveis ocorra numa rede. NOs
calculamos o coeficiente de variacdo da quantidade de arestas (CVa) e o coeficiente de variacdo da
aglomeracéo (CVac) de acordo com nossos estudos anteriores.’***" Enquanto o CVa sinaliza a

variacdo do nimero de arestas no tempo, 0 CVag indica a variacdo da topologia das RFCs ao longo
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do tempo. O path length (PL) foi usado de acordo com Zhang et al.”” e Shim et al.*** para avaliar a
velocidade de transferéncia de informacédo da rede. Entretanto, nosso PL foi calculado considerando
o0 tempo. De acordo com os autores, valores altos de PL demonstram uma rede menos integrada, mais
randomizada e a baixa velocidade de processamento.®?** O indice da interacdo entre as regides
cerebrais (IRC) interaction between brain regions (IBR) foi proposto em nossos trabalhos
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anteriores,“’ e revela a porcentagem das interacdes entre as regides cerebrais. Para mais informacdes

sobre os indices acima citados, acessar de O. Toutain et al.?*” e Toutain et al.???
Avaliacao Estatistica

Os dados foram testados para normalidade através do software SPSS (IBM Corp, Armonk, NY,
USA). Para as comparac@es entre os grupos de meditacdo, nos usamos ANOVA mista de um fator e
no post hoc, consideramos a correcdo de Bonferroni. Para comparagdes entre 0s grupos e suas
respectivas condigdes controles, quando a normalidade foi assumida, usamos o Teste T de Student
pareado, quando ndo, o Wilcoxon pareado. Para as multiplas compara¢es (MD vs. RL (ou PA) vs.
regides cerebrais), a ANOVA de medidas repetidas, modelo linear geral foi aplicado. As avaliagfes
foram realizadas de maneira global, através da média geral de cada indice, ou local, através das
médias por hemisférios ou por regides cerebrais. A divisdo dos eletrodos para avaliagdo, global e

local (hemisférios e regido) foram:

RY e GD— Global: Fpl, Fz, Fp2, F3, F4, F7, F8, T3, T4, T5, T6, FT7, FT8, C3, C4, P3, Pz, P4, O1,
Oz e O2. Hemisférios: Direito = Fp2, F4, F8, T4, T6, C4, P4, O2 e FT8; Esquerdo = F3, F7, T3, T5,
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C3, P3, O1, Fpl e FT7. Regides cerebrais: FT = F8, F7, F4, F3, FP2, FZ, FP1, FT8, FT7; CP = C4,
C3,P4,PZ,P3;, TD=T4,T6; TE=T3, T5; OCC =01, OZ, O2.

HT e ISHA— Global: FP1, FP2, F8, F7, F4, FZ, F3, C4, C3, P4, P7, PZ, P3, P8, T8, TP8, T7, TP7,
02, OZ e O1. Hemisférios: Direito = FP2, F8, F4, C4, P4, P8, T8, TP8 e O2; Esquerdo = FP1, F7,
F3, C3, P7, P3, T7, TP7 e O1. Regides cerebrais: FT = F8, F7, F4, FZ, F3, FP2, FP1; CP = C4, C3,
P4, P7,PZ,P3,P8; TD =T8, TP8; TE =T7, TP7; OCC = 01, OZ, O2.

As comparac0es entre regides cerebrais através do IRC foram: FT>FT, FT>CP, FT>TD, FT>TE,
FT->0CC, CP>FT, CP>CP, CP>TD, CP>TE, CP>0CC, TD>FT, TD>CP, TD>TD,
TD->TE, TD>O0CC, TE>FT, TE>CP, TE->TD, TE>TE, TE->OCC, OCC->FT, OCC->CP,
OCC~->TD, OCC->TE e OCC~>0OCC.

A correcdo de Bonferroni com 5% de significancia foi aplicada em todas as maltiplas comparacdes
(por hemisfério ou por regides). Por exemplo, comparac6es entre condicdo (MD, RL ou PA) vs.
hemisférios ou regides cerebrais, foram considerados os seguintes p valores: por hemisférios, p = 0,05
/ 2, consideramos iguais ou inferiores a 0,025; para comparag6es entre regides, p = 0,05 /5, p valores

iguais ou menores do que 0,01. Para a avaliacdo do indice IRC, p = 0,05/ 25 =0,002.
RESULTADOS

Comparacdes entre as Meditacbes RY, GD, TH e ISHA

E — lindex

Encontramos diferencas para o E-1 no FT (F(3, 58) = 4,749; p = 0,005) e TE (F(3, 58) = 3,778; p =
0,015). Contudo, apenas o lobo TE passou no teste de homogeneidade das variancias de Levene (p =
0,222). Assim, na comparagdo post hoc, as diferencas foram observadas entre RY e GD para o lobo
TE (p = 0,008) (média (desvio padrdo (DP) = RY: -0,057 (0,095); GD: -0,176 (0,103)), onde os dois
grupos apresentam uma distribuigdo das sincronizagdes intra-hemisférica no lobo TE, porém o lobo
TE no grupo GD faz mais sincronizagdes dentro do hemisfério esquerdo do que o lobo TE do grupo
RY (Figura 43 A).

Probabilidade de Formacéo de Hubs

Apesar de ter passado no teste de homogeneidade das variancias de Levene (p = 0,345), as diferencas

encontradas entre 0s grupos néo passaram na correcdo de Bonferroni (CP (F(3, 58) = 3,111; p=0,033)
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entre ISHA e GD (p = 0,049) (Média, Desvio padrio (DP): ISHA = 0,168 (0,026); GD = 0,137
(0,034)), e TH e GD (p = 0,038) (0,047) (TH = 0,169 (0,019); GD = 0,137 (0,034)).

Tempo de Sincronizacdo Completa

Apesar de ter um p valor de 0,015 (F(3, 58) = 3,808), os grupos ndo passaram no teste de
homogeneidade das variancias de Levene (p = 0,009).

Coeficiente de Variacdo da Quantidade de Arestas

Para avaliagdo do CVa, apenas as comparagOes das regifes cerebrais entre 0s grupos de meditadores
passaram no teste de Levene (CP: F(3, 58) =6,038; p =0,001); TD (F(3, 58) = 8,791; p =0,000), TE
(F(3, 58) = 9,487; p = 0,000) e OCC(F(3, 58) = 8,903; p = 0,000). As comparac¢des post hoc,
considerando a correcdo de Bonferroni, revelaram diferencas entre os seguintes Grupos vs. Regides,
para 0 CVa para ISHA e TH: CP—ISHA vs. GD (p = 0,002); TD—ISHA vs. RY (p = 0,002), ISHA
vs. GD (p = 0,002). TH vs. RY (p = 0,011) e TH vs. GD (0,007). Para o lobo TE, encontramos
diferencas para ISHA e TH, entre ISHA vs. RY (p = 0,003), ISHA vs. GD (p =0,001), THvs. RY (p
=0,007) e TH vs. GD (p = 0,002). Para o lobo OCC, as diferencas foram novamente para ISHA e
TH, entre ISHA vs. RY (p =0,002), ISHA vs. GD (p <0,001) e TH vs. GD (p = 0,025). Para todas as
comparac@es, ISHA e TH exibiram maior valor de CVa, € consequentemente, menor estabilidade da
guantidade de arestas no tempo comparados a RY e GD. Estes resultados podem ser vistos na Figura
43B,C,D,EeF.

Interacao entre Regides Cerebrais

NoOs consideramos as interagcdes que passaram no teste de Levene com significancia na ANOVA, e
foram as seguintes interacbes: FT>TD, FT>TE, CP>TE, TD>CP, TD->OCC, TE->CP,
TE->OCC, OCC>TD e OCC>TE.

As comparagdes post hoc com corre¢do de Bonferroni, que passaram no teste de homogeneidade das
variancias de Levene, indicaram que para o FT->TD, as diferengas foram vistas apenas para ISHA
vs. GD (p=0,022); FT>TE para ISHA vs. GD (p =0,018); CP>TE para ISHA vs. RY (p <0,001),
ISHA vs. GD (p < 0,001), TH vs. RY (p < 0,001), TH vs. GD (p < 0,001). Para interacdo entre
TD->CP, temos ISHA vs. RY (p < 0,001), ISHA vs. GD (p < 0,001), THvs. RY (p <0,001) e TH vs.
GD (p < 0,001). Parao TD>OCC, ISHA vs. RY (p =0,008), ISHA vs. GD (p = 0,012), TH vs. RY
(p <0,001), TH vs. GD (p < 0,001). Para as interacBes entre TE->CP, ISHA vs. RY (p < 0,001),
ISHA vs. GD (p <0,001), TH vs. RY (p <0,001), TH vs. GD (p <0,001). Para TE>OCC, ISHA vs.
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RY (p = 0,001), ISHA vs. GD (p = 0,001), TH vs. RY (p < 0,001) e TH vs. GD (p < 0,001). Para
OCC->TD, ISHA vs. RY (p = 0,003), TH vs. RY (p < 0,001), TH vs. GD (p = 0,003). Ja para
OCC->TE, ISHA vs. RY (p=0,018) e TH vs. RY (p = 0,003). Estas comparac¢fes podem ser vistas
na Figura 44 A, B, C, D e E. As média e DP referente a estes resultados, indicando aumento ou
diminuicdo destas interacOes, para cada grupo, estdo na Tabela 08.

Figura 43: Diferencas significativas encontradas para o E-l index (E-1) e o Coeficiente de Variagdo da
Quantidade de Aresta (CVa) para as tradi¢des Isha Shoonya Yoga (ISHA), Yoga do Himalaia (TH), Raja Yoga
(RY) e Gurdjieff (GD). Em A, a diferenca significativa para o E-l1 encontrada entre RY e GD, onde GD
apresentou mais sincronizagdes dentro do hemisfério esquerdo do que RY. O grafico mostra que os quatro
grupos tém tendéncia a sincronizacdes intra-hemisféricas. Em B, diferencas entre ISHA, TH, RY e GD para o
temporal direito, onde RY e GD comparados a ISHA apresentam maior estabilidade do CVano tempo e RY
e GD, comparados a TH, apresentaram mais estabilidade do CVa no temporal direito do que TH. Em C,
diferencas entre ISHA vs. GD para a regido centro-parietal, onde GD apresentou mais estabilidade do CVa do
que ISHA. Em D, o resultado do CVa encontrado para o temporal esquerdo onde RY tem maior estabilidade
comparado a ISHA e a TH, e 0 mesmo pode ser visto para GD, que tem maior estabilidade comparado a ISHA
e TH. Em E, as comparacdes significativas encontradas entre ISHA vs. RY e ISHA vs. GD. Novamente, tanto
RY quanto GD tiveram maior estabilidade (menor CV,a) do que ISHA. * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001

A B
150
04 T T T *k [ JISHA
— A
ISHA 135] 7 N [ |TH
0.3 TH g ¥ [ |RY
= *k —
L__|RY 120 4 . [ Jep
0.2 GD B .%
— . $s
105 [+ . : .
X 0.1- 4 o (age, *" |
3 ’ < S -C
£ o0o1—— - = %01 * - d ]
W 0.1 L 75 " P i
. R \ J
R .0 S * - [= Y
0.2 S L . 60 - *E 1
0.3 E 45 1 N * /7
v
k%
0.4 . . | T | 30 T = T
Temporal Esquerdo Temporal Direito
C D
150 150 T m T T
ISHA| 1 A < b
135 - — 16D | 1351 /- = N 1
L] — A *%
120 1 120 - . = A—
*k sa .] .
1051 A . 1054 | —= " gess 1
= o 1 B b
90 * . . 90 . . 4
o ERRAREN o . T
| L 1 wl ~= 1
60 %l 1 60l [_JISHA I
] [
45 - 1 45 - RY . il
[__JeD
30 . : 30 .

T T
Centro-parietal Temporal Esquerdo



230

E
150 ; T T
¥k
% ok %
1354 A 4
Y S R\
*
120 =
*
i *
105 | ¥ g
<
> 904 .
(&) . i
75 = 5. vl
—
—_— .
60 - Z .
[ ]IsSHA
454 |RY . i
[_lep
30 " : T
Occipital

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 44: Graficos com os resultados das porcentagens das interac@es entre as regides cerebrais (IRC) das
comparagdes significativas entre as tradi¢bes Isha Shoonya Yoga (ISHA), Yoga do Himalaia (TH), Raja Yoga (RY)
e Gurdjieff (GD). Em A, comparagdes entre ISHA vs. GD, onde GD tem menor interacdo entre as regifes indicadas.
Em B, comparacdes entre ISHA vs. RY, em que RY tem menor interacdo entre as regides indicadas. Em C, estdo
as comparacdes entre TH vs. GD, e novamente, GD apresentou menor interacdo comparadas a TH, para as regifes
indicadas, e em D, as comparac@es para TH vs. RY, e RY tem menor interacdo comparadas a TH. Em E, todas as
interacBes ocorridas com aumento significativo entre as regides cerebrais para ISHA e TH comparado a RY e GD.
*p<0,05; **p<0,01; *** p***<0,001.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: * Aumento das interagdes encontradas apenas para as comparagdes entre ISHA e GD.

231

Tabela 08: Todas as comparacGes para as interacOes entre as regides cerebrais (IRC) e os diferentes tipos
de meditacdo: RY, GD, TH e ISHA.

Regido - Regido Comparacdes Média (DP) P Valor
ISHA.: 3,977 (0,909) B
FT->TD ISHA vs. GD GD: 2,974 (0,920) p =0,022
ISHA: 4,019 (0,870) B
FT>TE ISHA vs. GD GD: 3,057 (0,720) p=0,018
ISHA: 4,154 (0,677)
ISHA vs. RY RY: 2,197 (0,380)
ISHA: 4,154 (0,677)
ISHA vs. GD GD: 2,339 (0,515) p < 0,001
CP>TE ,
THus RY TH: 4,074 (0,867)
' RY: 2,197 (0,380)
TH: 4,074 (0,867)
THvs. GD GD: 2,339 (0,515)
ISHA: 3,771 (0,707)
ISHA vs. RY RY: 2,419 (0,352)
ISHA: 3,771 (0,707)
ISHA vs. GD GD: 2,012 (0,440) p < 0,001
TD>CP ,
THus RY TH: 3,838 (0,808)
' RY: 2,419 (0,352)
TH: 3,838 (0,808)
THvs. GD GD: 2,012 (0,440)
ISHA vs. RY ISHA: 2,613 (0,759) B
RY: 1,746 (0,699) p=0,008
ISHA vs. GD ISHA: 2,613 (0,759) _
TD>0CC GD: 4,213 (0,816) p=0012
TH vs. RY TH: 4,175 (0,756) 0 < 0,001

RY: 1,746 (0,699)



THvs. GD

TH: 4,175 (0,756)
GD: 4,213 (0,816)

p < 0,001
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TE->CP

ISHA vs. RY

ISHA vs. GD

THvs. RY

THvs. GD

ISHA: 3,578 (0,605)
RY: 2,339 (0,399)
ISHA: 3,578 (0,605)
GD: 2,146 (0,338)
TH: 3,385 (0,612)
RY: 2,339 (0,399)
TH: 3,385 (0,612)
GD: 2,146 (0,338)

p < 0,001

TE->OCC

ISHA vs. RY

ISHA vs. GD

THvs. RY

THvs. GD

ISHA: 2,460 (0,552)
RY: 1,683 (0,414)
ISHA: 2,460 (0,552)
GD: 1,546 (0,445)
TH: 2,474 (0,566)
RY: 1,683 (0,414)
TH: 2,474 (0,566)
GD: 1,546 (0,445)

p < 0,001

OCC->TD

ISHA vs. RY

THvs. RY

TH vs. GD

ISHA: 2,800 (0,748)
RY: 1,868 (0,431)
TH: 3,081 (0,803)
RY: 1,868 (0,431)
TH: 3,081 (0,803)
GD: 2,010 (0,599)

p = 0,003
p <0,001

p = 0,003

OCC->TE

ISHA vs. RY

THvs. RY

ISHA: 2,832 (0,986)
RY: 1,685 (0,472)
TH: 3,041 (1,418)
RY: 1,685 (0,472)

p=0,018

p = 0,003

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Frontal (FT); Centro-parietal (CP); Temporal direito (TD); Temporal esquerdo (TE); Occipital

(OCC). Raja Yoga (RY), Gurdjieff (GD), Tradicdo Yoga do Himalaia (TH) e Isha Shoonya Yoga (ISHA).

Grau Ponderado, Path Length, Clustering Coefficient e Coeficiente de Variacdo da Aglomeracao

N&o foram encontradas diferencas significativas para as comparagdes dos indices Kp, PL, CC e CVag,

global, por hemisférios e por regides cerebrais entre 0s grupos das quatro tradi¢des estudadas.

Comparacdes entre as Meditagdes RY, GD vs. Relaxamento e TH e ISHA vs. Pensamento Ativo

Grau Ponderado

Nos s6 encontramos diferencas significativas para o grupo GD, que teve um aumento global do Kp
na MD comparado ao RL (t(7) = -2,438; p = 0,045) (Figura 45 A). As meditacdes RY comparado ao

RL e TH e ISHA comparados ao PA néo exibiram diferencas.

E — I index
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A diferenca foi encontrada apenas para a tradigdo ISHA, com diminui¢do das interagdes intra-
hemisféricas durante a MD, comparado a PA (t(19) = 2,774; p = 0,012). As regides FT (p =0,013) e
OCC (p = 0,016) também revelaram diferengas para ISHA, com o FT tornando-se menos intra-
hemisférico e 0 OCC mais intra-hemisférico durante a MD, comparado a PA (Figura 45 B e C). As
meditacBes RY e GD comparado ao RL e TH comparados ao PA néo exibiram diferencas.

Probabilidade de Formacéo de Hubs

Apenas a tradicdo GD exibiu diferencas para a PFH global (t(7) = 2,533; p = 0,039), revelando uma
diminuicdo na MD comparado ao RL (Figura 45 D). As meditacBes RY comparado ao RL e TH e

ISHA comparados ao PA néo exibiram diferencas.

Path Length

N&o houve diferencas para RY e GD comparados ao RL e para TH e ISHA comparados ao PA.
Clustering Coefficient

Apenas a tradicdo GD apresentou diferencas para avaliacdo do CC (t(7) = -2,796; p = 0,027),
aumentando a aglomeracdo durante a MD comparado ao RL (Figura 45 E). As meditacbes RY

comparado ao RL e TH e ISHA comparados ao PA nao exibiram diferencas.
Tempo de Sincronizacdo Completa

Nenhuma das tradices exibiram alteracGes para TSC entre MD e RL ou PA.
Coeficiente de Variacdo da Quantidade de Arestas

Encontramos diferencas no CVa para a tradicdo ISHA comparado ao PA, para a avaliagdo global
(t(19) = -0,707; p = 0,001) e por hemisférios (direito: t(19) = -4,083; p = 0,001); esquerdo: t(9) = -
3,570; p=0,002). Além disso, a avaliagdo por regides indicou diferencas para os lobos FT (p = 0,003)
e CP (p =0,003) (Figura 46 A, B e C). Todas estas diferengas mostraram menor CVa para ISHA, ou
seja, aumento da estabilidade topoldgica no tempo. As medita¢cdes RY e GD comparadas ao RL e TH

comparadas ao PA ndo exibiram diferencas.
Coeficiente de Variagdo da Aglomeracao

Os grupos néo exibiram diferencas significativas, tanto RY e GD comparados ao RL, quanto TH e

ISHA comparados ao PA.
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Interacdo entre Regides Cerebrais

Né&o foram observadas diferencas significativas para IRC para nenhum dos grupos, comparados aos

respectivos estados controles.

Todos os resultados para comparacao entre as meditacOes e as tarefas controles podem ser observados
nas tabelas 09 (RY), 10 (GD), 11 (ISHA) e 12 (TH), no Material Suplementar.

Figura 45: Graficos com os resultados significativos obtidos para as comparac6es das tradigdes meditativas
vs. CondigBes controles: Raja Yoga (RY) da Brahma Kumaris e Gurdjieff (GD) vs. Relaxamento (RL) e
tradicBes Yoga do Himalaia (TH) e Isha Shoonya Yoga (ISHA) vs. Pensamento Ativo (PA). Todos 0s
graficos foram construidos subtraindo o valor médio da meditacdo (MD) (global ou local) da sua condicao
controle pareada, 0 RL (RY e GD) ou 0 PA (ISHA e TH). Em A, resultado encontrado para o grupo Gurdjieff
para o grau ponderado, onde ha aumento durante a MD comparado ao relaxamento. Em B, resultado
significativo do E-l Index para ISHA comparado a condicdo PA. As duas condicGes apresentaram
sincronizagdes intra-hemisféricas, contudo, ha diminuicdo das interagcdes intra-hemisféricas durante a MD
para ISHA. Em C, resultados significativos do E-I Index para ISHA, com o Frontal (FT) tornando-se menos
intra-hemisférico e Occipital (OCC) mais intra-hemisférico durante a MD, comparado a PA. Em D,
resultados para a probabilidade de formacdo de hubs (PFH) cujo diferenca foi vista para o grupo GD, que
diminui o PFH na MD comparado ao RL. Em E, resultados para o clustering coefficient que aumentou no
grupo GD durante a MD comparado ao RL. * p < 0,05
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 46: Resultados para o coeficiente de variacdo da quantidade de arestas (CVa) para a meditacdo (MD)
da tradicdo Isha Shoonya Yoga (ISHA) vs. pensamento ativo (PA). Em A, os resultados para o0 CVa global.
Em B, os resultados para as comparac@es por hemisférios e em C, por regides cerebrais, onde as diferencas
foram vistas durante a MD, apenas no FT e CP. Para todos estes resultados, ISHA apresentou maior
estabilidade (com menor CV,a) durante a meditacdo comparado ao PA. ** p < 0,01
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DISCUSSAO

No6s construimos RFCs dindmicas através dos GVT e a SM, com o objetivo de caracterizar quatro
tipos diferentes de meditacdes, que compartilham aspectos semelhantes nas praticas, como o foco
atencional, apesar de seus distintos objetivos, que foram: Raja Yoga da Brahma Kumaris, Gurdjieff,
Tradicdo Yoga do Himalaia, enquanto a Tradigdo Isha Shoonya Yoga, se diferencia das demais por

136 no mecanismo

empregar uma técnica de monitoramento aberto durante a meditacdo. Para Goleman,
de concentracdo, a mente se concentra em um objeto mental fixo e 0 meditador esta constantemente
trazendo sua mente para a concentracdo no objeto de meditacdo. Nds avaliamos estes conjuntos de
dados de duas formas: na primeira apenas comparamos as quatro meditacdes entre si, com o intuito
de observar as caracteristicas que pudessem diferenciar sua acdo sobre a atividade cerebral, e na
segunda, comparamos as meditacdes as suas respectivas condi¢des controles, ou seja, RY e GD foram

comparados ao relaxamento, e ISHA e TH ao pensamento ativo.
Comparacdo entre as Quatro Tradicbes (RY, GD, ISHA e TH)

As principais diferencas foram observadas para os indices E-1, CVA e IRC. Para o E-I, encontramos
gue GD comparado a RY, apresentou mais sincronizac@es intra-hemisféricas no lobo TE, ou seja, 0
lobo TE conecta-se mais com o hemisfério esquerdo (HE) do que com o direito durante a meditag&o.

O lobo temporal esta envolvido nos processos de linguagem, audicdo, memarias e emogoes. 331333

Khalsa et al.*?

encontraram aumento do fluxo sanguineo cerebral (FSC) no TD e no giro cingulado
posterior, além de reducBes do FSC nos giros parieto-temporal e occipital esquerdos, durante a
meditagdo Kirtan Kriya, quando comparada ao repouso.’*? Tomljenovi¢ et al.,** dentre seus
principais resultados, observaram alteracGes cerebrais na meditacdo transcendental (MT),
principalmente para a frequéncia teta, com diminuicdo da interacdo no hemisfério esquerdo, o que
n&o aconteceu no direito. Os autores sugerem que o HE é mais sensivel a pratica meditativa.*** Apesar
destes estudos trazerem abordagens distintas de avaliacdo, eles indicam alteragdes na meditacdo no
HE ou no TE como observado em nosso estudo, para a meditacdo GD. Isso sugere que 0 aumento da
interacdo do lobo TE com o HE durante a meditacdo GD, pode estar relacionada a préatica da auto-

recordagdo usada pelo grupo GD.

Notamos menor estabilidade da quantidade de arestas medido pelo CVa para as meditacdes ISHA e
TH, e consequentemente, maior estabilidade para RY e GD. Mais especificamente, ISHA exibiu
menor estabilidade no lobo CP do que GD; ja nos lobos do TD e TE, ISHA e TH obtiveram menor
estabilidade do que RY e GD, e no lobo OCC, ISHA apresentou menor estabilidade do que RY e

GD, enquanto TH, menor estabilidade do que GD. De uma maneira geral, ISHA e TH comparados a
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RY e GD exibiram menor estabilidade na dindmica das sincronizac¢des, ou seja, na quantidade de
arestas para as regides acima indicadas, enquanto RY e GD apresentaram maior estabilidade para
estas regides. Em um estudo anterior, n6s observamos maior estabilidade da topologia da rede (CVac)
nas meditagdes RY e GD comparadas ao relaxamento, mas nenhuma diferenca foi encontrada para o
CVa.* ISHA ¢ uma meditagdo que utiliza a técnica do “vazio” com monitoramento aberto, diferente
de TH, que usou como foco, um mantra mental, mas nenhuma diferenca foi encontrada entre estas
meditacdes para 0 CVa. As meditacdes RY e GD, apesar de usarem a técnica do foco atencional,
diferiram da TH que também é uma meditacdo focada. Possivelmente, o indice CVa pode ndo ter sido
capaz de discernir as sutis variacdes cognitivas observadas entre as diferentes tradi¢Ges, apesar de ele
ser calculado usando a variacdo da quantidade de arestas, o que é uma normalizacdo, ou pode refletir
particularidades dos dispositivos de coleta de EEG. Uma outra possibilidade é que este resultado
esteja relacionado a uma caracteristica inerente a atividade cerebral, associada aos grupos
populacionais distintos, considerando que RY e GD pertencem a grupos brasileiros, enquanto ISHA

e TH tém origem indiana.

O indice IRC revelou que as tradicdes ISHA e TH apresentaram maior interacdo cerebral entre as
regibes a seguir, comparadas com RY ou GD: FT=2>TD e FT2>TE (ISHA vs. GD), CP>TE,
TD->CP, TD>0OCC, TE=>CP e TE>OCC (ISHA e TH vs. RY e GD); OCC>TD (ISHA e TH
vs. RY; TH vs. GD) e OCC->TE (ISHA e TH vs. RY). Coincidentemente, para estes pares de
interacBes entre estas regides, ISHA e TH tiveram sistematicamente maior porcentagem média de
interacdo entre as regides indicadas, como podemos ver nas Figuras 47 A, B, C e D. Contudo, para
alguns outros pares de interacdes entre as regides cerebrais, RY e GD apresentaram maior % média
comparados a ISHA e TH, mas elas ou ndo passaram no teste de homogeneidade das variancias de
Levene, ou na correcdo de Bonferroni no post hoc. Isso indica que o aumento sistematico observado
para ISHA e TH comparados a RY e GD, ndo pode ser considerado efeitos da aparelhagem de coleta,
uma vez que este indice é normalizado e, é provavel que estas intera¢cbes podem estar associadas a
um efeito fisiolégico especifico das tradigbes, que diferenciam ISHA e TH de RY e GD,
independentemente se praticam com foco ou se € monitoramento aberto. As maiores interagdes
encontradas foram nas regides FT com TD e TE, TD com CP e OCC, TE com CP e OCC e OCC com
TD e TE (Figura 47 E). Este resultado pode sugerir que essas tradi¢gdes enfatizem ou induzem estados
mentais particulares, que promovem uma maior cooperacdo entre as areas cerebrais envolvidas,
consequentemente, a observagdo de um aumento sistematico nas interagdes cerebrais especificas para
ISHA e TH indica que essas préticas, podem ter efeitos Unicos e diferenciados na RFC em

comparacgdo com RY e GD. As préticas de meditacdo podem afetar o cérebro de maneiras complexas
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e interconectadas, as vezes transcendendo as diferencas de técnica em direcdo a efeitos cerebrais

convergentes.
Comparacdes entre RY e GD vs. RL e ISHA e TH vs. PA

As tradicdes RY e TH nao diferiram em nenhum dos indices avaliados quando comparadas ao RL ou
PA, respectivamente. Este resultado nos leva a inferir que o relaxamento e a meditacdo RY, e TH
comparado ao PA tém similaridades neurofisioldgicas refletidas em semelhangas, vistas nas RFCs.
Uma analise mais abrangente, incluindo outras possiveis caracteristicas das amostras, é fundamental

para uma interpretagdo precisa desses resultados. Brewer et al.*

observaram que a longa pratica
meditativa encontrada em meditadores experientes pode alterar o estado de relaxamento tornando-o
similar ao meditativo, e isto pode ser mais evidente em determinadas técnicas meditativas do que em
outras. Além disso, Kaundinya e Kaundinya®® relataram que uma das coordenadoras da Brahma
Kumaris na india, Janaki Dadi, com 97 anos, recebeu a certificacdo de ter a “mente mais estavel do
mundo”, ap6s participar de uma pesquisa realizada por neurologistas nos Estados Unidos e
Australia.**® Estes aspectos podem refletir na pratica diéria realizada pelo grupo RY da Brahma
Kumaris, em manter-se em estado meditativo e em conexdo com a Alma Suprema, influenciando no
estado de relaxamento, além da longa experiéncia na pratica meditativa, caracteristica também

compartilhada pelo grupo da TH.

Apenas as tradicbes GD (comparado ao RL) e ISHA (comparado ao PA) apresentaram diferencas
significativas. Mais especificamente, GD exibiu maior Kp, aumento do CC e diminuicdo da PFH no
tempo na MD. Esse resultado sugere que durante a pratica meditativa de GD, ha aumento da
sincronizagdo entre diferentes regides cerebrais, possivelmente refletindo uma maior integracédo e
comunicacao entre as areas. O CC aponta para um maior agrupamento destas conexdes, mas uma
diminuicdo da PFH, apesar do aumento do CC, indica uma reducdo das conexdes altamente
sincronizadas no tempo, o que sugere uma redistribui¢do de importancia em algumas conexdes entre
as regides cerebrais, durante a meditacdo GD. Em conjunto, essas mudangas podem refletir uma
reorganizacdo da atividade cerebral durante a meditacdo, possivelmente relacionada ao estado de
concentragdo, ndo observado no RL. Xue et al.** também observaram maior CC para pessoas que
iniciaram um treinamento integrativo mente-corpo, comparado a um grupo que sé fez o relaxamento,
visto para dados de EEG. Ja os autores Jao et al.** encontraram maior reorganizagdo da rede cerebral
e dependente de hubs e de arestas, para meditadores taoistas comparados ao repouso, que foram
avaliados com ressonéncia magnética funcional e a teoria dos grafos. Os autores notaram diminuicao

de hubs na MD e menor conectividade.** A MD Taoista tem préatica diferente da realizada por GD, e
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apresenta mais semelhanga com a meditagdo ISHA (“ndo fazer nada e de ndo pensar em nada” durante
a meditacdo). Contudo, nds observamos maior Kp e CC como Xue et al.,**® mas uma menor PFH
como Jao et al.** Em nosso estudo anterior, tanto GD quanto RY tiveram maior Kp e CVac durante a
meditagdo, comparado ao relaxamento.'®® Entretanto, nossa avaliagdo anterior foi realizada

considerando os dois grupos em conjunto e aqui, n6s avaliamos 0s grupos separadamente.

A meditacdo ISHA comparada ao PA exibiu caracteristicas intra-hemisféricas (E-1) para as regides
FT e OCC na MD. Porém, os eletrodos do lobo FT esquerdo sincronizaram mais com os eletrodos do
hemisfério direito (HD), e os eletrodos do lobo FT direito, sincronizaram mais com os eletrodos do
HE durante a MD. Contudo, no OCC ocorre 0 inverso, ou seja, apesar de ter caracteristicas intra-
hemisféricas, na maioria das conexdes, os eletrodos do lobo OCC, localizado no HD sincronizam
com outros eletrodos do mesmo hemisfério (direito), e 0 mesmo ocorre com os eletrodos que estdo
no OCC no HE. O cortex pré-frontal é responsavel por raciocinio, decisdes, expressao da
personalidade, manutencio da adequagéo social e outros comportamentos cognitivos complexos.’
J& o lobo occipital é o centro de processamento de informagdes visuais em humanos.*** Um estudo

realizado por Kurth et al.®®

avaliou se a assimetria hemisférica esta alterada em meditadores (de
diferentes tradicdes), e se esta relacionada com o tempo de pratica, comparado a controles. Os autores
usaram IRM, focando na matéria cinzenta, através da anisotropia fracionada. Houve diminui¢do da
assimetria para a direita no precuneus, em meditadores, e uma assimetria mais forte foi vista para a
esquerda, perto do sulco intraparietal posterior, que foi associada ao tempo de pratica meditativa. Os
autores sugeriram que ocorre uma adaptacdo na rede de modo padrdo (RMP) em meditadores, e a
assimetria préxima ao sulco intraparietal posterior, indica que a MD é acompanhada por alteracGes
no processamento da atencdo.>*® Essa relacdo cruzada que nos encontramos para ISHA entre os
hemisférios a partir do FT, pode estar relacionada aos processos de integragao e balanceamento entre
fungBes cognitivas e emocionais, 0 que pode ser uma caracteristica de EACs, e da concentragdo
profunda, que sdo alcangados durante a medita¢do. Ja o padrdo diferente observado no OCC, pode ter
implicagdes especificas na percepgdo visual e processamento de informagdes visuais, sugerindo um
foco mais direcionado, possivelmente relacionado a estados de concentragdo visual interna ou

processos introspectivos, e podem ter relagdo com o tempo de prética meditativa.

Adicionalmente, foi observado que a meditacdo ISHA exibiu uma maior estabilidade do CVa em
comparacgdo ao PA, tanto globalmente, quanto por hemisférios e por regides (FT e CP). O cortex
parietal esta relacionado a percepcéo, sensacdo e integracdo de informacdes sensoriais com o sistema
visual, e é responsavel por receber informagdes sensoriais contralaterais.®** O CVa se refere a

quantidade de sincronizagdes ou interacdes nas areas cerebrais, e 0 aumento da estabilidade destas
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sincronizagdes durante a meditacdo ISHA, sugere que a comunicacdo cerebral permaneceu
consistente e regulada durante essa préatica. Além disso, a maior estabilidade nas arestas pode refletir
uma maior consisténcia na organizagio das redes funcionais durante a meditacdo. Brewer et al.*
compararam vario tipos de MDs (Concentracdo, Bondade Amorosa, Consciéncia sem Escolha) e 0s
resultados indicaram que os cortices pré-frontal medial e cingulado posterior (que compdem a RMP)
estavam desativados em meditadores experientes em todos os tipos de meditacdo. Quanto a
conectividade funcional, houve um acoplamento mais forte em meditadores experientes entre o
cingulado posterior, o cingulado anterior dorsal e os cortices pré-frontais dorsolaterais, que sdo

regides implicadas no automonitoramento e no controle cognitivo.*
CONCLUSAO

No6s avaliamos quatro diferentes tradicGes meditativas através das RFCs dinamicas: Raja Yoga da
Brahma Kumaris, Gurdjieff, tradicdo Yoga do Himalaia (focadas) e a tradi¢do Isha Shoonya Yoga
(com monitoramento aberto), que foram comparadas entre si e entre suas respectivas tarefas controles
(RY e GD comparadas ao RL e ISHA e TH comparadas ao PA). Para a comparacdo entre as
meditacdes, as principais diferencas se destacaram nos indices E-1, CVA e IRC avaliados no tempo.
No E-I, a comparacdo entre RY e GD exibiu mais sincronizagdes intra-hemisféricas no lobo TE onde
GD teve mais sincronizagdes do lobo TE para o HE durante a MD do que RY. De uma maneira geral,
a estabilidade da quantidade de arestas, revelou que ISHA e TH comparados a RY e GD exibiram
menor estabilidade na dindmica das sincronizac6es para as regides CP, TD, TE e OCC, engquanto RY
e GD, apresentaram maior estabilidade para estas regides. O resultado encontrado para IRC mostrou
gue ISHA e TH, apesar de serem técnicas diferentes, podem induzir a estados mentais particulares
que promovem uma maior cooperacdo entre as areas cerebrais envolvidas (FT=>TD e FT2>TE
(ISHA vs. GD), CP>TE, TD>CP, TD>OCC, TE>CP e TE>OCC (ISHA e TH vs. RY e GD);
OCC->TD (ISHAe THvs. RY; THvs. GD) e OCC>TE (ISHA e TH vs. RY)). Consequentemente,
a observagdo de um aumento sisteméatico nas porcentagens médias de interacdes especificas para
ISHA e TH indicam que essas praticas podem ter efeitos Unicos e diferenciados na RFC em
comparagdo com RY e GD. Além disso, podem afetar o cérebro de maneiras complexas e
interconectadas, as vezes transcendendo as diferengas de técnica em direcdo a efeitos cerebrais

convergentes.

A comparacao entre as praticas meditativas e suas tarefas controles, revelou diferengas apenas entre
GD e RL e ISHA e PA. As Tradi¢bes RY e TH n&o diferiram em nenhum dos indices avaliados

guando comparadas ao RL ou PA, o que nos leva a inferir que o relaxamento e a meditagdo RY e, TH
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comparado ao PA, tém similaridades neurofisioldgicas refletidas em semelhancas, vistas nas RFCs.
Além disso, a falta de diferenca significativa pode refletir da longa pratica meditativa, j& que em
meditadores experientes o estado de relaxamento torna-se similar ao meditativo, e isto pode ser mais
evidente em determinadas técnicas meditativas do que em outras. O grupo GD exibiu maior Kp,
aumento do CC e diminuicdo da PFH no tempo na MD, refletindo em uma reorganizacao da atividade
cerebral durante a meditacdo, possivelmente relacionada ao estado de concentracéo, ndo observado
no RL. ISHA comparado a PA exibiu caracteristicas intra-hemisféricas (E-1) para as regides FT e
OCC na MD e aumento da estabilidade (CVa) global, por hemisférios e especificamente no FT e CP.
Essa relacdo cruzada entre os hemisférios a partir do FT indica processos de integracdo e
balanceamento entre funcGes cognitivas e emocionais, 0 que pode ser uma caracteristica de EACs e
concentracdao profunda, enquanto o padrdo menos intra-hemisférico observado no OCC, pode ter
implicacdes especificas na percepcdo e no processamento de informagdes visuais. A interacdo
aumentada entre as regides FT e OCC, pode estar ligada a um estado de maior conexdo entre funcdes
cognitivas e perceptivas, possivelmente indicando um estado de transcendéncia. Adicionalmente, o
aumento da estabilidade sugere que a comunicacdo cerebral permaneceu consistente, e reguladas
durante essa pratica. Além disso, uma maior estabilidade nas arestas pode refletir uma maior

consisténcia na organizacdo das redes funcionais, durante a meditacdo ISHA.

MATERIAL SUPLEMENTAR

Artigo: Caracterizacdo Cerebral entre Diferentes Tradicdes de Meditacdo por Conectividade

Dinamica Funcional.

Resultados das comparagdes em tabelas, entre as meditacGes e as tarefas controle.

Tabela 09: Todos os resultados para as comparagdes entre MD e RL para Tradi¢do Raja Yoga da Brahma
Kumaris.

indices Comparagdes p Valor (Wilcoxon, T-test, Meédia e Desvio Padréo

ou ANOVA) ou Mediana
_ o MD: 1,402
Global Z =-0,524; p = 0,600 RL: 1675
MD: 1,403

D Z =-0,245; p=0,807 RL: 1,477

MD: 1,354
RL: 1,674

Hemisférios
K
P E Z=-0,594; p=0,552

Tarefa vs. Regido: F(1,991, 23,895) = 716; p =
Regides 0,498
FT p = 0,403 MD: 2,058; DP: 1,977



RL: 1,587; DP: 0,525
MD: 2,190; DP: 1,872
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CP p=0410 RL: 1,763; DP: 0,544
~ MD: 2,118: DP: 1,895
D p=0448 RL: 1,726 DP: 0,702
~ MD: 2,118: DP: 1,949
TE ~ p=0516 RL: 1,768; DP: 0,799
~ MD: 2,478: DP: 1,942
OCC  p=0346 RL: 2,000; DP: 0,710
~ — MD: -0,052
Global 7=-0,734: p = 0,463 RL: 0077
~ — MD: -0,086; DP: 0,070
Hemisiérios D t(12)=-0,700; p = 0,497 RL: -0,095; DP: 0,069
. {12) = 0753 0 = 0466 MD: -0,073; DP: 0,071
(12)=-0,753,p =0, RL: -0,088; DP: 0,080
Tarefa vs. Regido F(2,170, 26,037) = 0,453; p
= 0,657
E-l _ MD: -0,083; DP: 0,073
index FT p=0702 RL: -0,090; DP: 0,075
~ MD: -0,119; DP: 0,081
fecis CP p=0,605 RL: -0,127; DP: 0,090
egides . . Bp-
.. 0= 0,307 MD: -0,093; DP: 0,082
RL: -0,110; DP: 0,070
_ MD: -0,057; DP: 0,095
TE p=0316 RL: -0,082; DP: 0,103
_ MD: 0,000; DP: 0,061
occ p=0.190 RL: -0,016; DP: 0,053
_ '_ MD: 0,153
Global Z =-0,454; p = 0,650 RL: 0.155
_ '_ MD: 0,152
Hemisférios y 270285 = 08 RL:0,154
MD: 0,152
E Z=-1,013;p=0,311 RL: 0,153
Tarefa vs Regido F (2,012, 24,147) = 0,456; p
= 0,641
_ MD: 0,129; DP: 0,027
Hubs FT p=0344 RL: 0,136: DP: 0,012
_ MD: 0,155; DP: 0,036
Regices CP p=0321 RL: 0,166: DP: 0,018
| . . .
. 0= 0405 MD: 0,145; DP: 0,029
RL: 0,153; DP: 0,018
_ MD: 0,142; DP: 0,031
TE p=019 RL: 0,156: DP: 0,017
_ MD: 0,178; DP: 0,051
occ p=0843 RL: 0,181: DP: 0,027
_ A MD: 1,085
PL Global 7 =-0,175: p = 0,861 RL: 1.109
MD: 0,135
CC Global Z =-0,59: p = 0,552 RL: 0148
TSC Global t(12) = 0,040; p = 0,969 MD: 0,008; DP: 0,003

RL: 0,008; DP: 0,002
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Global

D
Hemisférios
E

Tarefa vs. Regido: F(4, 48) =1,971; p=0,114

Z=-1,782; p=0,075
Z =-1,642; p=0,101

Z=-1,642;p=0,101

MD: 48,095
RL: 55,579
MD: 53,854
RL: 61,438
MD: 52,743
RL: 59,482

MD: 64,224; DP: 16,334

CVa FT p=0,103 RL: 70,388: DP: 17,253
~ MD: 67,715 DP: 13,183
CP p=0227 RL: 71,555; DP: 12,414
Regides _ MD: 85,207; DP: 14,568
L p=0,095 RL: 92,590; DP: 10,843
B MD: 87,220: DP: 15 488
TE p=0381 RL: 90,977; DP: 8,408
B MD: 78.129: DP: 12,979
occ p=0224 RL: 82,247: DP:10,588
_ — MD: 88,457
Global Z =-0,804: p = 0,422 RL: 83457
MD: 106,728
Hemisférios 0 2= LO%p=02P RL: 104,223
E Z = 0,664: p = 0,507 MD:107,393
=005 =0, RL: 101,564
Tarefa vs. Regido: F(2,224, 26,689) = 0,656; p
= 0,543
CVae _ MD: 112,225; DP: 34,778
FT p=0648 RL: 116,724: DP: 19,557
_ MD: 113,222; DP: 36,726
Regites cp p=0578 RL: 117,838: DP: 25,377
RT 0665 MD: 158,624; DP: 56,146
P=5 RL: 163,701; DP: 40,390
_ MD: 165,253; DP: 60,486
D p=0910 RL: 166,742: DP: 51,942
oce 0= 0318 MD: 123,063; DP: 40,606

RL: 131,605; DP: 30,747

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Kp: Grau ponderado; PL: Path length; TSC: Tempo de sincronizagéo completa; CVag: Coeficiente de variagio
da aglomeracéo; CVa: Coeficiente de varia¢do da quantidade de arestas; D: Hemisfério direito; E: Hemisfério esquerdo;
FT: Frontal; CP: Centro-parietal; TD: Temporal direito; TE: Temporal esquerdo; OCC: Occipital. MD: Meditagdo. RL:

Relaxamento.

Tabela 10: Todos os resultados para as comparacdes entre MD e RL para Tradi¢do Gurdjieff

p Valor (Wilcoxon, T-test,

indices Comparacoes Meédia (DP) ou Mediana
parag ou ANOVA) (OP)
_ e MD: 2,121; DP: 0,837
Global 1(7) =-2438,p= 0,045 RL: 1,823; DP: 0,580
_ o MD: 2,107; DP: 0,866
Kp Hemisférios D t(7) B _2’387, = 0’048 RL: 1,754, DP: 0,487
£ {(7) = -1,986: p = 0,087 MD: 2,080; DP: 0,773

RL: 1,842; DP: 0,664

Regides

Tarefa (1,000, 7,000) = 5,900; p = 0,045
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Tarefa vs. Regido: F(4, 28) =1,172; p = 0,344

FT

CP

TD

TE

occC

p = 0,059
p=0,036
p = 0,055
p=0,100

p = 0,061

MD: 2,151; DP: 0,915
RL: 1,892; DP: 0,678
MD: 2,084; DP: 0,698
RL: 1,781; DP: 0,488
MD: 2,030; DP: 0,751
RL: 1,714, DP: 0,478
MD: 2,036; DP: 0,777
RL: 1,709; DP: 0,627
MD: 2,206; DP: 1,015
RL: 1,777, DP: 0,571

Global t(7) =-0,799; p = 0,451
D Z=-0,420; p= 0,674
Hemisférios
E Z =0,000; p=1,000

MD: -0,096; DP: 0,064
RL: -0,109; DP: 0,070
MD: -0,103
RL:-0,103
MD: -0,059
RL: -0,086

Tarefa: F(4, 28) = 0,843; p =0,510

E-I FT
index
CcP

Regides ™
TE

occC

p=0943
p=0,231
p=0774
p = 0,602

p = 0,082

MD: -0,072; DP: 0,062
RL:-0,073; DP: 0,061
MD: -0,110; DP: 0,088
RL: -0,142; DP: 0,107
MD: -0,176; DP: 0,103
RL: -0,182; DP: 0,120
MD: -0,168; DP: 0,088
RL: -0,184; DP: 0,088
MD: 0,009; DP: 0,072
RL: -0,041; DP: 0,058

Global

t(7) = 2,533; p = 0,039

MD: 0,131; DP: 0,021
RL: 0,140; DP: 0,014

D
Hemisférios
E

t(7) =0,734; p = 0,487

t(7) = 1,440; p=0,193

MD: 0,130; DP: 0,022
RL: 0,134; DP: 0,029
MD: 0.131; DP: 0,024
RL: 0.141; DP: 0,006

Tarefa vs. Regido F (4, 28) = 1,820; p= 0,153

p = 0,044
p=0,321
p =0,623
p=0,479

p=0,932

MD: 0,124; DP: 0,022
RL: 0,139; DP: 0,017
MD: 0,137; DP: 0,034
RL: 0,142; DP: 0,028
MD: 0,136; DP: 0,025
RL: 0,133; DP: 0,027
MD: 0,130; DP: 0,022
RL: 0,136; DP: 0,014
MD: 0,130; DP: 0,028
RL: 0,130; DP: 0,030

t(7) = -2,199; p = 0,064

MD: 1,239; DP: 0,221
RL: 1,160; DP: 0,195

t(7) = -2,796; p = 0,027

MD: 0,243; DP: 0,135
RL: 0,197; DP: 0,097

Hubs FT

CP

Regides ™

TE

OcCcC

PL Global
CC Global
TSC Global

t(7) = -0,580; p = 0,579

MD: 0,011; DP: 0,004
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RL: 0,011; DP: 0,004

MD: 54,100; DP: 2,395

Global (7)=1523, p=0172 RL: 57,110; DP: 4,040

1 eEl = MD: 58,846; DP: 2,203

Hemisférios P (7)=185L p=0107 RL: 62.854; DP: 4,505
£ (7) = 1,347 p = 0,220 MD: 59,354; DP: 2,964

RL: 61,815; DP: 3,948

CVa

Tarefa vs. Regido: F(1,812, 12,684) = 2,461; p

=0,128

Tarefa: F(1,000, 7,000) = 5,45; p = 0,052

MD: 60,901; DP: 2,759

FT p=0151 RL: 63,611: DP: 5158
) MD: 62,304: DP: 5,163
Regides p=0121 RL: 65,530: DP: 2,613
) MD: 82,043 DP: 5,399
L p=0,032 RL: 88,023: DP: 4785
) MD: 82,611: DP: 5,754
TE p=0,070 RL: 87,078; DP: 5,845
) MD: 71,218; DP: 10,614
occ p=0,059 RL: 78,019; DP: 4,034
. MD:75,130: DP- 25,927
Global «(7)=2,002;p =0,085 RL: 82,863; DP: 18,479
. MD: 88,017. DP: 31558
emistérios D «(7)=2,317,p=0,054 RL: 79.774: DP: 22,395
£ {(7) = 2,300; p = 0,055 MD: 88,274; DP: 32,297
=& p=0 RL: 97,165: DP: 27,059
Tarefa vs. Regido: F(4, 28) = 2,454; p = 0,108
Tarefa: F(1,000, 7,000) = 6,184; p = 0,042
CVaq ) MD: 92,144: DP: 32,047
FT p=0,067 RL: 99,954: DP: 26,160
_ MD: 98,147: DP: 34,940
Regides p=0023 RL: 110,029; DP: 28,975
B MD: 134,268: DP: 53,285
RT p=0042 RL: 150,916: DP:41,821
B MD: 136,359: DP: 51,611
D p=0070 RL: 150,000: DP: 46,997
oce 0= 0050 MD: 114,583: DP: 46,823

RL: 131,246; DP: 32,861

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Kp: Grau ponderado; PL: Path length; TSC: Tempo de sincronizagéo completa; CVag: Coeficiente
de variacdo da aglomeragdo; CVa: Coeficiente de variagdo da quantidade de arestas; D: Hemisfério direito; E:
Hemisfério esquerdo; FT: Frontal; CP: Centro-parietal; TD: Temporal direito; TE: Temporal esquerdo; OCC:
Occipital. MD: Meditacdo. RL: Relaxamento.
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Tabela 11: Resultados com p valores para todos os indices e comparagdes estatisticas para Tradi¢do Yoga

ISHA Yoga.
Indices Comparacodes p Valor (T-test or ANOVA) Média e Desvio Padrao
Global £(19) = -0,415; p = 0.683 g’f :22;1%5;1_;[)[;?:01526%1
MD: 2,365; DP: 1,260
o D t(19) = -0,480; p = 0,637 PA: 1,000; DP: 1,002
Hemisferios _ MD: 2,380; DP: 1,329
E t(19) = -0,300; p = 0,767 PA: 2,461 DP: 1,014
Tarefa vs. Regido: F(1,641, 31,187) =0,254; p =
0,733
~ MD: 2,006; DP: 1,132
Kp FT p=0891 PA: 2,034: DP: 0.772
~ MD: 2,442: DP: 1,249
N cP p=0,600 PA: 2,575; DP: 1,066
Regioes o 0682 MD: 2,636; DP: 1,659
P=5 PA: 2,760; DP: 1,258
MD: 2,472; DP: 1,603
TE p=0,740 PA: 2,570: DP: 2,570
~ MD: 2,672; DP: 1,428
occ p=0617 PA: 2,863; DP: 1,181
_ o MD: -0,059; DP: 0,032
Global t(19) = 2,774; p=0,012 PA: -0,080; DP: 0,032
_ o MD: -0,063; DP: 0,072
emistérios D t(19) = 1,841, p = 0,081 PA: -0,089; DP: 0,069
E 1(19) = 1455: p = 0,162 MD: -0,055; DP: 0,048
= H9 P = PA: -0,072; DP: 0,060
Tarefa vs. Regido: F(2,109, 40,066) = 0,275; p =
0,773
E-| Tarefa: F (1000, 19000) = 7,159; p = 0,015
, MD: -0,033: DP: 0,029
index FT p=0013 PA: -0,051: DP: 0,025
_ MD: -0,088; DP: 0,042
Regides p=0,019 PA: -0,114: DP: 0,043
_ MD: -0,112; DP: 0,073
D p=0135 PA: -0,139; DP: 0,071
_ MD: -0,095; DP: 0,058
TE p=0.469 PA: -0,107; DP: 0,076
_ MD: -0,039; DP: 0,055
occ p=0,016 PA: -0,017; DP: 0,031
_ S MD: 0,154; DP: 0,022
Global £(19) = -0,052; p = 0,959 PA- 0.154: DP: 0017
_ S MD: 0,157; DP: 0,023
Hemisférios D 1(19) =-0.116; p = 0,909 PA: 0,157: DP: 0,018
Hubs g MD: 0,154: DP: 0,023
E ¥(19) =-0.382, p = 0,706 PA: 0,152: DP: 0,019
Ratefa vs. Regido: F(2,580, 49,028) = 0,014; p =0,955
N Tarefa: F(1000,19000) = 0.009; p = 0,926
Regides MD: 0,135; DP: 0,033

FT

p=0,983

PA: 0,135; DP: 0,028
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P p=0981 PA: 0,168; DP: 0,019
B MD: 0,162: DP: 0,034
D p=0849 PA: 0,163; DP: 0,026
B MD: 0,152: DP: 0,027
TE p=0895 PA: 0,153; DP: 0,023
MD: 0,162: DP: 0,054
occ p=0942 PA: 0,161: DP: 0,041
MD: 1,074; DP: 0,126
PL Global t(19) = -0,785; p = 0,442 DAL (85 DP01ng
TSC Global 1(19)=1320;p=0202 Ny X007 BP0
cC Global £(19) = -0,431; p = 0,671 gAA?:Oo,Zzl%T;DE;F_’:Oobgg
MD: 72,620 DP: 11,411
Global £(19) = -0,707; p = 0,001 oA 83 éizqop- 1ogm
MD: 78.646. DP- 11524
b t(19) = -4,083; p = 0,001 PA: 89,617 DP: 11,749
Hemisférios MD: 79,403; DP: 12,170
E t(9) =-3,570; p = 0,002 PA: 89.329: DP: 11,892
Tarefa: F(1000, 19000) = 8,134; p = 0,010
Tarefa vs. Regido: F(1,830, 34,779) = 0,696; p =
0,493
CVa ) MD: 84,872; DP: 13,317
FT p=0,003 PA: 94,300; DP: 13,787
MD: 78,616; DP: 10,633
Regies p=0,003 PA: 87,414; DP: 10,876
MD: 101,505: DP: 11,984
D p=0036 PA: 108,665; DP: 11,832
MD: 103,227: DP: 12,664
TE p=0,020 PA: 110,337: DP: 9,981
_ MD: 98,147: DP: 14,585
occ p=0,240 PA: 103,342: DP: 13,262
B — MD: 88,870; DP: 23.723
Global £(19) = -0,098; p = 0,923 P 89 955: DP: 20,437
U MD: 101,860: DP: 28,109
erisiérios D t(19) = 0.182, p = 0,857 PA: 101,063: DP: 24,126
c {(19) = 0,047: p = 0,807 MD: 103,742; DP: 28,817
=00ehp =0, PA: 102,582: DP: 24,012
Tarefa: F(1000, 19000) = 1,010; p = 0,328
Tarefa vs. Regido: F(3034, 57645) = 1,673; p =
0,182
CVag o 0743 MD: 119,289; DP: 31,135
P=5 PA: 117,699: DP: 28,451
~ MD: 104,014: DP: 30,011
Regidges P p=0,640 PA: 101,751 DP: 25 126
~ MD: 151,465: DP: 55,446
D p=0153 PA: 138,608; DP: 41,214
~ MD: 158,323: DP: 54,139
TE p=0315 PA: 149 948; DP: 48,996
oce p=0414 MD: 129,828: DP: 39,530




PA: 122,937; DP: 32,325
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Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Kp: Grau ponderado; PL: Path length; TSC: Tempo de sincronizacdo completa; CVac: Coeficiente
de variacdo da aglomeracdo; CVa: Coeficiente de variagdo da quantidade de arestas; IRC: Interagdo entre
regides cerebrais; D: Hemisfério direito; E: Hemisfério esquerdo; FT: Frontal; CP: Centro-parietal; TD:

Temporal direito; TE: Temporal esquerdo; OCC: Occipital. MD: Meditacdo; PA: Pensamento ativo.

Tabela 12: Resultados com p valores para todos os indices e comparacdes estatisticas para Tradi¢do Yoga do

Himalaia.
indices Comparacies p Valor (T-test, Wilcoxon Meédia e Desvio Padréo
parag ou ANOVA) ou Mediana
~ - MD: 2,311; DP: 1,419
Global £(20) = 1,038; p = 0,312 PA: 2.174: DP: 1919
_ — MD: 2,279; DP: 1,371
Cemistéri D 1(20) = 1,443, p = 0,165 PA: 2,090; DP: 1,146
emistenos - {(20) = 0.716: p = 0,483 MD: 2,327; DP: 1,478
=000 p=0 PA: 2,227: DP: 1,290
Tarefa: F(1000, 20000) = 1,310; p = 0,266
Tarefa vs. Regido: F(2641, 52817) = 0,347
~ MD: 1,781; DP: 0,915
Kp T p=0.351 PA: 1,696; DP: 0,770
_ MD: 2,488; DP: 1,632
Reqices cP p=0477 PA: 2,376; DP: 1,373
. 0= 0102 MD: 2,546; DP: 1,678
PA: 2,211; DP: 1,409
_ MD: 2,294: DP: 1,615
TE p=0444 PA: 2,140: DP: 1,447
_ MD: 2,991; DP: 2,169
occ p=0,385 PA: 2,820: DP: 1,890
_ o MD: -0,059; DP: 0,048
Global 1(20)=-1300;p=0208 o700 a3
_ __ MD: -0,048
Hemisférios ? £7 AP =0 PA: -0,018
_ o MD: -0,061
E Z=-0,087; p = 0,931 PA- 0,055
Tarefa: F (1000, 20000) = 1,675; p = 0,210
Tarefa vs. Regido: F(2010, 40207) = 0,548; p =
E.l 0,583
. _ MD: -0,025; DP: 0,043
index FT p=0161 PA: -0,012; DP: 0,039
_ MD: -0,091; DP: 0,062
Regies O p=0330 PA: -0,080; DP: 0,058
~ MD: -0,105: DP: 0,111
D p=0,200 PA: -0,079; DP: 0,075
~ MD: -0,101: DP: 0,065
TE p=0504 PA: -0,088; DP: 0,073
oce 0= 0451 MD: -0,024: DP: 0,041

PA: -0,029; DP: 0,033

Global 1(20) = -0,493; p = 0,628

MD: 0,154; DP: 0,024



PA: 0,155; DP: 0,020

249

D
Hemisférios
E

t(20) = -0,502; p = 0,621

t(20) = -1,002; p = 0,328

MD: 0,155; DP: 0,027
PA: 0,153; DP: 0,025
MD: 0,154; DP: 0,025
PA: 0,157; DP: 0,020

Tarefa: F(1000,20000) = 0,029; p = 0,867

Tarefa vs. Regido: F(2448, 48960) = 0,610; p =

0,580
Hubs FT
» CP
Regides
TD
TE

occC

p=0,776
p = 0,089
p = 0,299
p =0,926

p =0,844

MD: 0,130; DP: 0,037
PA: 0,131; DP: 0,033
MD: 0,169; DP: 0,019
PA: 0,174; DP: 0,020
MD: 0,162; DP: 0,035
PA: 0,156; DP: 0,037
MD: 0,149; DP: 0,039
PA: 0,149; DP: 0,034
MD: 0,173; DP: 0,041
PA: 0,172; DP: 0,035

PL Global

t(20) = -0,738; p = 0,469

MD: 1,062; DP: 0,125
PA:1,043; DP:0,119

TSC Global

t(20) = -0,704; p = 0,489

MD: 0,007; DP: 0,002
PA: 0,008; DP: 0,002

CcC Global

t(20) = -0,653; p = 0,521

MD: 0,204; DP: 0,125
PA: 0,196; DP: 0,117

Global

t(20) = 1,353; p = 0,101

MD: 68,332; DP: 9,212
PA: 64,999; DP: 8,542

D
Hemisférios
E

t(20) = 1,202; p = 0,244

t(20) = 1,392; p = 0,179

MD: 74,460; DP: 9,428
PA: 71,326 DP: 8,179

MD: 74,688; DP: 9,643
PA: 71,199; DP: 8,890

Tarefa: F(1000,20000) = 0,925; p = 0,348

Tarefa vs. Regido: F(3121, 62413) = 1,040; p=
0,383

CVa ET

. CP
Regiles

TD

TE

occC

p = 0,330
p = 0,230
p = 0,962
p =0,158

p = 0,409

MD: 79,385; DP: 10,954
PA: 76,895; DP: 11,786
MD: 74,582; DP: 9,633
PA: 71,782; DP: 7,636
MD: 98,898; DP: 11,759
PA: 99,040; DP: 8,197
MD: 101,907; DP: 10,852
PA: 98,562; DP: 9,009
MD: 89,124; DP: 16,239
PA: 87,144; DP: 12,625

Global

t(20) = -0,207; p = 0,838

MD: 86,386; DP: 23,401
PA: 87,003, DP: 22,611

D
CVag Hemisférios

E

t(20) = -0,595; p = 0,559

t(20) = -0,167; p = 0,869

MD: 101,071, DP: 27,433
PA: 103,196; DP: 27,304
MD: 100,996; DP: 28,290
PA: 101,637; DP: 28,515

Regides

Tarefa: F(1000, 20000) = 0,886; p = 0,358
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Tarefa vs. Regido: F(2464, 49276) = 1,770; p=

0,174
FT

CP
TD
TE

occC

p = 0,620
p =0,798
p=0,138
p =0,470

p=0,532

MD: 118,663; DP: 26,503
PA: 120,670; DP: 25,308
MD: 101,472; DP: 29,756
PA: 102,544 DP: 30,301

MD: 149,705; DP: 49,568
PA: 162,976; DP: 52,808
MD: 161,227; DP: 51,638
PA: 167,495; DP: 56,836
MD: 125,732; DP: 49,144
PA: 129,269; DP: 49,864

Fonte: Dados da pesquisa.

Legenda: Kp: Grau ponderado; PL: Path length; TSC: Tempo de sincronizacdo completa; CVac: Coeficiente
de variacdo da aglomeracdo; CVa: Coeficiente de variagdo da quantidade de arestas; IRC: Interagdo entre
regides cerebrais; D: Hemisfério direito; E: Hemisfério esquerdo; FT: Frontal; CP: Centro-parietal; TD:
Temporal direito; TE: Temporal esquerdo; OCC: Occipital. MD: Meditacdo; PA: Pensamento ativo.
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7.3.2 ARTIGO 7
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RESUMO

O transe mediunico € considerado um estado alterado de consciéncia em que uma pessoa, chamada
de médium, relata conectar-se com entidades espirituais ou outras formas de consciéncia ndo fisica.
Nos avaliamos a atividade cerebral de médiuns durante a psicografia (PSIC), ou seja, em transe, 0
médium escreve uma carta sob influéncia de uma entidade espiritual, e comparamos com a escrita em
vigilia (EV). Além disso, nds comparamos atividades cerebrais de um grupo controle sob as mesmas
condigdes, com excecdo da psicografia que foi substituida pela escrita criativa (EC). Nés usamos a
escala de experiéncia dissociativa (EED) para acessar a dissociagdo e 0s subcomponentes nos grupos.
Participaram dez médiuns saudaveis (GM) e dez controles (CT) inseridos nas mesmas praticas
religiosas. As coletas foram realizadas com eletroencefalografia de 64 canais, e taxa amostral de 1000
Hz. Foram selecionados 21 eletrodos seguindo o sistema internacional 10-20, e a taxa amostral foi
reduzida para 256 Hz. As redes funcionais cerebrais (RFCs) dindmicas foram construidas usando os
grafos variantes no tempo, e a sincronizagdo por motifs. Encontramos para EED, apenas dois
participantes do GM pontuaram para dissociacdo ndo patolégica e, nenhum do CT. Para 0s
subcomponentes da EED, um participante do GM exibiu pontuagdo para despersonalizacao; trés para

absorcdo e dois para distratibilidade, enquanto no CT, apenas trés participantes tiveram pontuacéo
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para distratibilidade. Para os indices das RFCs, nds observamos para 0 GM um aumento do clustering
coefficient, e diminuigdo do path length, além de uma maior estabilidade da quantidade de arestas no
tempo, tanto global quanto no hemisfério direito e, na regido centro-parietal (CP) durante o transe na
PSIC. Além disso, houve instabilidade na topologia das RFCs, global, em ambos os hemisférios, e
nas regides CP e occipital (OCC) para 0 GM. A interagdo entre as regies cerebrais indicou que o
OCC diminui a interacdo com o lobo temporal direito durante a PSIC. N&o foram encontrados
diferencas para o grupo CT. O transe durante a psicografia, alterou a fisiologia cerebral, modificando
0 padrdo das RFCs, distanciando-o do padrdo habitual. O transe exige uma demanda fisioldgica

cerebral distinta relacionada as caracteristicas especificas desse estado alterado de consciéncia.

Palavras-chave: Redes funcionais cerebrais  Estado alterado de consciéncia « Transe mediUnico

Psicografia » Escrita meditunica
ABSTRACT

Mediumistic trance is an altered state of consciousness in which a person called a mediumistic,
connects with spiritual entities, deceased persons, or other forms of non-physical consciousness. We
evaluate the brain activity of mediums during psychography (PSYC), i.e. a letter written under the
influence of a spiritual entity and compared it to writing in wakefulness (WW). In addition, we
compared the brain activities of a control group under the same conditions, except for psychography,
which was replaced by creative writing (CW). We used the dissociative experience scale (DES) to
access dissociation phenomenon, and its subcomponents in the groups. Ten healthy mediumistic
(HM) and ten controls (CT) who were involved in the same religious practices, participated in the
study. The data were collected using 64-channel electroencephalography with a sample rate of 1000
Hz. Twenty-one electrodes were selected following the international 10-20 system, and we down
sampled the data to 256 Hz. Dynamic brain functional networks (BFNs) were constructed using time-
varying graphs, and motif synchronization. For DES, only two participants from GM scored for non-
pathological dissociation and none from CT. For the DES subcomponents, one GM participant scored
for depersonalisation; three for absorption and two for distractibility, while in CT, only three
participants scored for distractibility. For the BFNSs indices, we observed for the HM an increase in
the clustering coefficient and a decrease in the path length, as well as greater stability in the number
of edges over time, both globally and in the right hemisphere, and in the central-parietal region (CP)
during the PSYC trance. In addition, there was instability in the topology of BFNs, globally in both
hemispheres, and in the CP and occipital (OCC) regions for HM. The interaction between the brain

regions indicated that the OCC lobe decreases the interaction towards to the right temporal during
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PSYC in the HM. No differences were found for the CT group. The trance during psychography
altered brain physiology, changing the pattern of BFNs away from the usual pattern. Mediumistic
trance demands a distinct cerebral physiology related to the specific characteristics of this altered

state of consciousness.

Keywords: Brain functional networks ¢ Altered state of consciousness ¢ Mediumistic trance o
Psychography  Mediumistic writing

INTRODUCAO

O transe mediunico é considerado um estado alterado de consciéncia (EAC) no qual uma pessoa,
chamada de médium, entra, com o propdsito de se conectar com entidades espirituais, que podem ser
guias, pessoas desencarnadas, ancestrais ou outras formas de consciéncia no fisica.* O médium, neste
caso, tem a capacidade de adquirir informacdes diversas, por exemplo, sobre pessoas falecidas que
normalmente ndo poderia acessar por meios convencionais. Essas informacdes sdo obtidas durante o
EAC, que é capaz de alterar a relagdo mente-cérebro.’* O transe tem relevancia social e espiritual;*
produz experiéncia de dissociacio (ndo patoldgica),>*"*% de canalizagfo,*” de estados misticos'’ e

estados de possessio.'®°

As experiéncias de transe mediunico tém sido confundidas com transtornos psicéticos e dissociativos
patoldgicos, tal como discutido por Almeida e Lotufo Neto.!™ Para Peres et al.,? estas experiéncias
sdo geralmente dissociativas, como automatismos motores, sensoriais ou cognitivos. Contudo, Bastos
Jr et al.’® observaram que a experiéncia pratica da mediunidade esta relacionada a boa satide mental,

| 178

e Spindola-Rodrigues et al.*** relataram que médiuns brasileiros possuem uma satde cognitiva igual

ou superior, ao valor médio considerado normal para a populacéo brasileira, independentemente do

nivel de experiéncia, seja com ampla ou pouca vivéncia.™

Um escasso nimero de pesquisas conduziu avaliagdes da atividade cerebral durante o transe dos mais
diversos tipos, por ex. com EEG: Flor-Henry et al.,'®* Kawai et al.,'> Delorme et al.,* e Bastos Jr et
al.;* com tomografia computadorizada por emissdo de féton Unico: Peres et al.;> através de
ressonancia magnética funcional por imagem (fMRI): Hove et al.,”® Mainieri et al. " e Rogerson et
al.’™® Considerando exclusivamente os resultados encontrados para as alteragdes cerebrais, as
principais modificacOes relatadas durante o fendmeno, apontam para as regides do cortex cingulado
posterior (CCP) e da via auditiva com maior ativagio,”®*’ ativacdo da regido frontal e parietal direita

e ativagdo negativa do cortex orbitofrontal,*® ativacdo do temporal, do giro temporal e maior
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conectividade no lobo temporal esquerdo.>?"*# Além disso, foi observado ativacdo do cortex
orbitofrontal e do cortex pré-frontal,” além do cortex cingulado anterior (CCA), do giro pré-central,
do ctlmen esquerdo, do hipocampo e giro inferior occipital esquerdo.? Levando em conta esses
resultados, as regides cerebrais que mais se destacaram durante o processo meditnico, foram o CCP,
0 cortex orbitofrontal, que apesar de Rogerson et al.'®? terem encontrado ativacdo negativa, Mainieri
et al.”” observaram maior ativacdo. Isto indica que embora sejam resultados opostos, esta regio
apresenta uma resposta frente ao fenémeno estudado. Além destas areas cerebrais, as regides frontal,
pré-frontal e o lobo temporal, apresentaram concordancia em dois estudos independentes®?’ e esses

achados sugerem uma relacéo entre essas areas cerebrais e o fendbmeno da mediunidade.

O primeiro estudo que avaliou a atividade elétrica cerebral de médiuns, usando a abordagem dindmica
com redes funcionais cerebrais (RFCs), combinado ao método de sincronizagdo por motifs (SM),*®*
foi proposto por Silva et al.*® Nesse estudo, os autores usaram dados de EEG de médiuns durante a
psicofonia comparados a controles saudaveis. Dentre os principais resultados, durante o transe, 0s
médiuns exibiram menor probabilidade de formacdo de hubs (PFH) no hemisfério esquerdo. Para
RFCs por frequéncia, a poténcia delta exibiu maior grau ponderado (Kp) geral e nos hemisférios
direitos e esquerdos; em teta, os médiuns tiveram aumento de Kp geral e no hemisfério esquerdo.
Para a frequéncia alfa, houve mais conexdes do hemisfério esquerdo com o hemisfério direito (inter-
hemisféricas). A nivel local, o lobo temporal esquerdo apresentou maior conectividade com as regides

do hemisfério esquerdo (intra-hemisféricas) do que com o hemisfério direito.*®®

Diferente da psicofonia, a psicografia é uma prética realizada por médiuns psicografos, que relatam
escrever durante o transe sob a influéncia de um ser ou uma entidade ja falecida. A escassez de estudos
sobre as alteragdes neurofisioldgicas, provenientes do transe mediunico durante a psicografia, ressalta
ainda mais a importancia de conduzir pesquisas nessa area, para preencher essa lacuna e langar luz
sobre esse fenbmeno ainda pouco compreendido. Desta forma, nosso objetivo foi caracterizar a
atividade cerebral durante a psicografia, através das RFCs dinamicas, aplicando os grafos variantes
no tempo (GVT) e a SM.™* Foram coletados com EEG, a atividade cerebral de um grupo de médiuns
psicografos experientes durante o transe com produgdo de psicografia (PSIC), e comparamos ao
estado sem transe durante a escrita em vigilia (EV). Também comparamos o grupo de controle durante
a escrita criativa e a EV. Ao explorar a atividade cerebral durante o transe mediunico, podemos
avancar na compreensdo dos processos cognitivos e neuroldgicos subjacentes a esse estado, gerar
novas perspectivas, expandir nosso entendimento da mente humana e dos EACs, além de contribuir
para a formacao de bases solidas para futuras investigagdes, explorando a interagdo mente-cérebro e

sobre a natureza da consciéncia e dos seus EACSs.
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METODOS
Comité de Etica e Participantes do Estudo

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Escola de Enfermagem da Universidade
Federal da Bahia (UFBA), sob n° de CAAE 24603119.3.0000.5531 (ANEXO VI). A amostra foi
obtida por conveniéncia devido a dificuldade de acesso a populacdo de médiuns. Participaram 20
pessoas, dez do grupo de médiuns psicografos experientes (7 homens e 3 mulheres) com idade média
(desvio padrdo (DP)) de 45 (11) anos, provenientes de diferentes estados do Brasil), e dez do grupo
controle (7 homens e 3 mulheres), com média de 46 (12) anos. Os grupos foram pareados por sexo,
idade e escolaridade. Os critérios de inclusao foram: Individuos higidos acima de 18 anos, saudaveis,
que passarem na entrevista com o psicologo nas aplicacdes dos testes neuropsicoldgicos; que tenham
nivel de escolaridade atestando capacidade de escrita, e assinem o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE). Para o Grupo de Médiuns (GM), os participantes deveriam ter no minimo cinco
anos de experiéncia medilnica e ter pratica de psicografia, produzindo textos escritos durante o estado
de transe. O Grupo Controle (CT) foi formado por individuos ndo-médiuns, inseridos em atividades
de cunho religioso/espiritual como os médiuns (espirita kardecista), que foi pareado por sexo e idade
aos individuos do GM, porém com excecdo da atividade de escrita medilnica. Os critérios de
exclusdo foram: participantes que fizessem uso de qualquer tipo de droga, cigarro ou psicotropicos

ou apresentem transtornos mentais.
Coleta de Dados — Avaliacdo Psicoldgica e Registro de EEG

Primeiramente, todos os participantes passaram pela 1° etapa da coleta de dados, que foi realizada
no Instituto Holon Clinica de Psicologia (Salvador — Ba, Brasil) onde foram submetidos a avaliacdo
psicologica, realizada por uma psicéloga da equipe. Nesta avaliagdo, foram usados os seguintes
instrumentos: entrevista introdutéria semiestruturada; questionario sociodemogréfico; entrevista
clinica estruturada para os transtornos do DSM-5 (SCID-5); Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS); avaliacdo neuropsicoldgica breve (Neupsilin) e escala de experiéncia dissociativa (EED).
Em seguida, atendidos os critérios estabelecidos para avaliacdo neuropsicoldgica, os participantes
foram encaminhados para a 2% etapa, que ocorreu no Instituto Allan Kardec de Estudos Espiritas
(IAKEE) em Salvador — Ba, Brasil.

Na segunda etapa, foram respondidos os questionarios pré (GM e CT) e pos-coleta (apenas para o
GM) e realizados os registros da atividade cerebral por meio do EEG com touca de 64 canais (Neuvo

64-channel Amplifier — Compumedics), com eletrodo Cz de referéncia, 1000 Hz e impedéncia abaixo
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de 50 kQ. A avaliacdo da frequéncia cardiaca e das informacdes das fotos infravermelhas serdo

investigadas a posteriori.

O protocolo da coleta do EEG teve as seguintes tarefas (Figura 47):

Momento 01 - Grupo de Médiuns e Grupo Controle: Coleta com o EEG.

Baseline (BL) (Olhos Fechados (OF)) — 04 min: Os participantes receberam o comando para
olhar para uma cruz, e em seguida, fechar os olhos e imaginar a cruz, até novo comando.
Relaxamento (RL) — 04 min: Os participantes foram informados para relaxarem de OF.
Escrever em vigilia (EV) — 05 min: Os participantes receberam o comando para escrever uma
carta para alguém, de OF.

Atividade cognitiva (AC) — 04 min: Os participantes foram informados a realizar uma contagem
regressiva de trés em trés, a partir de 720, de OF.

Atividade sensorial auditiva (ASA) — 04 min; Os participantes ouviram um audio com a leitura
de uma carta ficticia. O é&udio pode ser acessado através do link:
https://doi.org/10.5281/zen0do.8356795

Momento 02 - Somente para 0 GM - Psicografia (PSIC) — Tempo livre. Foi solicitado ao médium

que realizasse sua preparacdo habitual antes de iniciar o transe e se preparasse para a psicografia.

Momento 02 — Somente para 0 CT: Escrita criativa (EC) — 5 min: Os participantes foram

instruidos a escrever uma carta simulando ser uma pessoa ou personalidade ja falecida.

Figura 47: Protocolo da coleta de EEG com médiuns psicografos (GM) e controles (CT). Foi realizado o registro
do baseline (BL) por 4 min, do relaxamento (RL) por 4 min, da escrita em vigilia (EV) por 5 min, da atividade
cognitiva (AC) por 4 min, da atividade sensorial auditiva (ASA) por 4 min, da psicografia (PSIC) (apenas para
médiuns; tempo livre) e da escrita criativa (EC) (apenas para controles; 5 min). * Dados de EEG usados para
caracterizacao neste estudo.
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Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: * Dados usados para caracterizacéo.
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Processamento dos Dados

Nos usamos 0 EEGLAB® (Arnaud Delorme and Scott Makeig, San Diego, California, USA)
ferramenta do MATLAB® (Cleve Moler, New Mexico, USA) para realizar 0 processamento dos
dados de EEG. A taxa amostral foi reduzida para 256 Hz, e selecionamos apenas os eletrodos
principais, seguindo o sistema internacional (SI) 10-20, ficando com 22 eletrodos (Fpl, Fz, Fp2, F3,
F4, F7,F8, T3, T4, T5, T6, FT7, FT8, C3, Cz, C4, P3, Pz, P4, O1, Oz e O2). O eletrodo usado como
referéncia (Cz) foi removido, restando 21 canais usados para avaliacdo. Entdo, filtramos os dados
com um filtro passa-banda entre 0,5 e 48 Hz, e separamos em épocas de 1,05 segundos. Foi definido
um threshold de +/- 100 nV, para remocao de artefatos de movimento ocular ou atividade muscular,
e as épocas contendo artefatos foram eliminados automaticamente. Em seguida, foi realizada inspe¢do

visual.
Construcéo das Redes Funcionais Cerebrais

Nos usamos 2 minutos dos dados limpos para a construcdo das RFCs, que foram realizadas através
dos GVT e da SM.'®* Na rede, os eletrodos representaram 0s nés e as arestas, as conexdes
(sincronizacgBes) entre estes nds. Os pardmetros para a construcdo das RFCs foram: threshold de 0.80
referente a sincronizacdo dos motifs entre os pares de eletrodos. Este threshold representa a 1% de
chance de que as sincronizagfes entre os pares de eletrodos fossem frutos do acaso. Uma janela de
tempo de 20 pontos foi estabelecida no tragado do EEG. Esta janela é correspondente a 80ms, e foi
deslizada ao longo de todo o tragado. Em cada janela, os eletrodos foram comparados par a par, com
base nos padrbes de flutuagdo (motifs), e para cada janela, as matrizes de sincronizacdo e de
adjacéncias foram criadas. Essas matrizes representam todos os pares de eletrodos que estiveram
sincronizados ao longo do tempo analisado (2 min), formando um grafo. Todos os grafos obtidos
(GVT) para cada janela de tempo foram sobrepostos gerando a rede estatica agregada (REAS)
ponderada, contendo toda informagdo do tempo em que cada par de eletrodo esteve sincronizado
(Figura 48). As RFCs foram construidas usando os parametros de acordo com nosso estudo
anterior:?*’ janela de 20 pontos (80 ms); threshold 0.80; lag window 1; Tminl; Tmax 5; TVG step 1, motif
lag 1 e tempo total de 30.720 pontos (2 minutos para 256 Hz). Apesar de termos um nimero pequeno
de eletrodos, o0 que garante uma diminuicao no registro do volume de condugdo, n6s decidimos usar
um Tau minimo (tmin) de 1, com a finalidade de garantir que as sincronizagdes obtidas ndo estivessem

sujeitas a influéncias do volume de condugao.

indices das RFCs avaliados no Tempo
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Nés avaliamos os mesmos indices de nossos trabalhos anteriores: 2

grau ponderado (Kp) que mede
o tempo de sincronizagdo entre as regides cerebrais; o E-I index (E-1)?2** que avalia as ligagOes
internas e externas entre regides cerebrais; a probabilidade de formagdo de hubs (PFH) cujo qual
mede a probabilidade que um n6 tem em formar hubs no tempo; o clustering coeficiente (CC) que
mede a aglomeracdo da rede e, o coeficiente de variacdo da quantidade de arestas (CVa) e da
aglomeracio (CVac),***" para avaliagio da estabilidade das RFCs ao longo do tempo. Além destes
indices, avaliamos o path length (PL) segundo Zhang et al.?* e Shim et al.,?" mas nds calculamos a
partir da média do PL no tempo. O PL indica a eficiente na transferéncia de informacao da rede. O
tempo de sincronizagdo completa (TSC) foi calculado de acordo com Santana et al.,** e avalia o
tempo em que todas as possiveis conexdes ocorreram nas RFCs. J4 o indice da interagdo entre as
regides cerebrais (IRC), foi proposto em nossos trabalhos anteriores (Artigo 2, submetido e sob

revisao) e caracteriza a porcentagem de relacGes direcionadas entre as regides cerebrais.
Andlises Estatisticas
Comparac@es: GM (EV) vs. GM (PSIC); CT (EV) vs. CT (EC).

Foram usadas as seguintes separacfes para as comparagOes globais e locais: Global: Fpl, Fz, Fp2,
F3, F4, F7, F8, T3, T4, T5, T6, FT7, FT8, C3, C4, P3, Pz, P4, O1, Oz e O2. Hemisférios: Direito
(HD) = Fp2, F4, F8, T4, T6, C4, P4, O2 e FT8; Esquerdo (HE) = F3, F7, T3, T5, C3, P3, O1, Fple
FT7. Regides cerebrais: FT = F8, F7, F4, F3, FP2, FZ, FP1, FT8, FT7; CP =C4, C3,P4,PZ,P3; TD
=T4,T6; TE=T3, T5; OCC =01, 0z, O2.

Nos usamos a ANOVA de medidas repetidas para as comparagdes, considerando a correcdo de
Greenhouse-Geisser para comparagdes intragrupos e a corre¢cdo de Bonferroni (5%) para as

comparagdes post hoc.

Para o indice IRC, as comparacOes foram realizadas dentro de cada grupo, através da ANOVA de
medidas repetidas. Os pares das regibes comparados para cada grupo foram: FT>FT, FT>CP,
FT>TD, FT>TE, FT>0CC, CP->FT, CP>CP, CP>TD, CP>TE, CP>0CC, TD->FT,
TD->CP, TD>TD, TD>TE, TD>0OCC, TE>FT, TE->CP, TE->TD, TE>TE, TE->OCC,
OCC->FT, OCC>CP, OCC>TD, OCC>TE e OCC~>0OCC.
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Figura 48: Representacdo da construcéo das redes funcionais cerebrais (RFCs) para o grupo de médiuns (GM)
e controles (CT), para a escrita em vigilia (EV), psicografia (PSIC) e escrita criativa (EC). Em A, o tragcado
do EEG parao GM e em Al, o tragado para o grupo controle cujo qual esta representado a janela de tempo. Em
B, estdo as matrizes de sincronizacdo e em C, as matrizes de adjacéncias para ambos os conjunto de dados. Em
D, estdo representados os grafos variantes no tempo (GVT), construidos com um dado de um dos participantes
do GM, e outro para o grupo CT. Em E, esta representado a Rede Estatica Agregada (REA) ponderada para as
duas representacdes dos GVT, ou seja, do lado esquerdo, GM e do direito, CT. Em F, as matrizes ponderadas.
Quanto mais verde ¢ a aresta, mais tempo aquelas duas regides (ou eletrodos) estiveram sincronizados dentro
dos 2 minutos avaliados.
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RESULTADOS
AVALIACOES PSICOMETRICAS E NEUROPSICOLOGICAS
Neupsilin, SCID-5 e PANSS

Segundo o Neupsilin, a PANSS e 0 SCID-5, os participantes de ambos os grupos GM e CT obtiveram
resultados positivos nos testes, atestando que os dois grupos tém as funcdes neuropsicol6gicas e
cognitivas saudaveis, e ndo apresentam problemas cognitivos, nem transtornos mentais. Para o0 teste
do SCID-5 do DMS-5, foi observado um resultado interessante para GM. No médulo B, que avalia
alteracbes para o transtorno da esquizofrenia e suas variaches, a maioria dos participantes
responderam “sim” para as perguntas de B14 ao B19 que estfo relacionadas as alucinagdes, ou seja,
“experiéncias de percepgdo sensorial sem estimulacdo de 6rgdo sensorial relevante”, de acordo com
o SCID-5-CV,*! e normalmente ndo sio percebidas por outras pessoas ao redor: alucinacdes do tipo
auditivas (B14: 09), visuais (B15: 10) e perceptivas, como sentir o toque (B16: 06), sensacdo de
eletricidade na pele (B17: 05), sabor estranho em alimentos (B18: 0) e sentir cheiros desagradaveis
(B19: 05). Essas informacGes podem ser vistas com detalhes na Figura 49 A. Contudo, apesar do GM
apresentar caracteristicas alucinatorias, as perguntas deste mddulo que rastreiam sintomas de delirios
(perguntas do B1 ao B13), ou seja, alteragcdes de pensamento em que ha “uma falsa crenga pessoal
com base em uma inferéncia incorreta acerca da realidade externa, e que é fortemente sustentada,
apesar de provas incontestaveis e ébvias em contrario”, foram respondidas com “ndo” pelos mediuns,

indicando que ndo ha delirios neste grupo.

Além disso, na escala PANSS que avalia sintomas positivos e negativos da esquizofrenia, a pergunta
P3 exibe a gradacao destas percepgdes “alucinatérias”. O GM obteve média (desvio padrdo) de 4 (1),
numa escala que varia de 1 a 7. Um voluntério indicou score 2, cinco indicaram score 3, dois
indicaram score 4, um indicou score 5 e um, score 7 (1= ausente, 2= minimo, 3= leve, 4= moderado,
5= moderadamente significativo, 6= significativo, 7= extremamente significativo). Estes resultados

podem ser vistos nas Figuras 49 B.

De uma maneira geral, os scores do GM para sintomas positivos (P1 ao P7, figura 49 C) e negativos
(N1 ao N7, figura 49 D) da esquizofrenia, foram pontuados com 1 (ausente) por cada voluntario,
totalizando 10 pontos ou em torno de 10 pontos para todo o grupo, mostrando que o GM néo apresenta
transtorno esquizofrénico, apesar de pontuarem para a pergunta P3, que é a presenca de percepgdes

alucinatorias.
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Figura 49: Resultados para os testes SCID-5 e PANSS. Em A, o grafico representando as respostas do grupo
de médiuns (GM) para as perguntas do médulo B, que avalia as alteragfes para o transtorno da esquizofrenia e
suas variacdes, especificamente do B14 ao B19 que estdo relacionadas aos tipos de alucinagdes. Em B, os scores
para a pergunta 3 (P3) do PNASS, que avalia sintomas positivos e negativos da esquizofrenia, especificamente
a P3 que estéa relacionado as percepgdes “alucinatdrias™, e 0 grafico exibe a gradagdo das respostas de cada
participante (P1 ao P10) do GM, com média 4 numa escala de 1a 7. Em C e D, estdo os graficos dos scores do
GM para sintomas positivos (P1 ao P7) e negativos (N1 ao N7) da esquizofrenia. Note que a maioria dos
participantes pontuaram “1” (ausente), o que totaliza 10 pontos ou em torno de 10 pontos para todo o grupo,
mostrando que o0 GM néo apresenta transtorno esquizofrénico, apesar de pontuarem para a pergunta P3, que é
a presenca de percepcoes alucinatérias.

Resultados: SCID - 5 & PANSS

SCID -5 =
10 Audicao 57

g Visao .

= Sentir toques & & )
o 84 Sensacdo eletricidade -
2 Sabor estranho -

2 7 Sentir cheiros 2 51 1
= ¢ o
s h 1 2

= e 4] 4
N ;
w

8 41 1 Z 34 -
o =L
o 3 | o

[+'4 o 2 i
“ 1 ¥
1 3

¥ 2 o A » O &a o 9
N w AT, ~ I
Q @ Q@ @ @ @ ?

Sintomas Positivos - PANSS
Sintomas Negativos - PANSS =

N1 4

T T T T
15 20 25 30 35 40 5 10 15 20 25 30 35 40
Scores do GM Scores do GM

Fonte: Dados da pesquisa.
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Escala de Experiéncia Dissociativa

A EED é uma ferramenta usada para avaliar a presenca e a intensidade de experiéncias dissociativas,
que envolvem um desligamento ou desconex&o da realidade. Ela também rastreia os subcomponentes

da dissocia¢do em quatro fatores, como a absorcdo, a desrealizagdo-despersonalizagdo e as alteracdes
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204
a

de meméria e de personalidade.’* Segundo Bernstein e Putnam?® e Santo e Abreu,
despersonalizacdo — desrealizacdo (fator 1) é a experiéncias de sentir-se desconectado, distante de si
mesmo, de seu corpo e das outras pessoas; a absor¢do (fator 2) se refere as experiéncias de imersao
completa em uma atividade, meméria ou fantasia, com um desligamento temporéario do ambiente,
sendo capaz de ignorar a dor; a distratibilidade (fator 3) engloba a experiéncias de perda parcial de
informaces sobre eventos, a descoberta de coisas que nao se recorda de ter produzido e confusdo em

relacio a memorias e, o fator 4, problemas de memoria, que envolvem esquecimentos graves.?%2%

O ponto de corte da EED €é 30, mas ndo € usada para diagnostico, apenas detecta a presenca do
fendmeno dissociativo.*™ Porém, segundo Carlson e Putnan,** os scores acima de 20 devem também
ser investigados e utilizados como tendéncia a dissociagdo.'’*3*? Para avaliagio da EED entre os
participantes, nés consideramos que eles apresentam fenémenos dissociativos através do ponto de
corte de 30.

Através do score total, nenhum participante do grupo CT apresentou dissociacdo e, dois do GM
pontuaram para dissociacdo ndo-patolégica. Considerando as avaliacdes dos subcomponentes da
EED, no grupo CT apenas trés participantes pontuaram para distratibilidade, enquanto no GM, um
pontuou para despersonalizacdo, trés para absorcdo, dois para distratibilidade e nenhum para
perturbactes de memoria (Figura 50 A). As Figuras 50 B, C, D e D exibem estes resultados separados,
considerando as pontuagdes obtidas para cada grupo e para cada participante, tanto para a pontuacao

total quanto separados por subcomponentes da EED.
Questionario Pos-Coleta

O questionario poés-coleta (ANEXO I11) teve como objetivo, avaliar a qualidade do transe meditnico
durante a psicografia em nosso estudo, e foi respondido apenas pelos médiuns ao final da segunda
etapa. Os médiuns pontuaram cinco perguntas com scores que variaram de 0 a 5, onde 0 significava:
Completamente desconfortavel / N&o sentiu presenca de espiritos / N&o houve movimentos
voluntarios / Ndo houve perda de consciéncia / Péssima qualidade do transe, e 5: Completamente
confortavel / SensacgBes constantes da presenca de espiritos / Constantes movimentos involuntarios /
Perda completa da consciéncia / Qualidade do transe excelente. Estes resultados estdo dispostos no
Material Suplementar deste artigo, Tabela 13. Na Figura 51, podemos ver por exemplo, a gradacéo
dos scores para movimentos involuntéarios, perda de consciéncia e qualidade do transe, durante a

pesquisa.
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Figura 50: Resultados da escala de experiéncias dissociativas (EED) para os grupos de médiuns (GM) e para
o CT. Em A, o gréfico representa o nimero de participantes que apresentaram tendéncia para as caracteristicas
dos subcomponentes da EED, como exemplo temos trés participantes do grupo CT que pontuaram para
distratibilidade e dois do GM. Em B, esta representado cada participante em ambos 0s grupos e seus respectivos
scores paraa EED com a pontuacdo total. Note que o ponto de corte usado foi de 30, e desta forma, apresentaram
tendéncia a dissociacdo dois participantes do GM e nenhum do CT. Em C, o grafico com o0s scores para a
despersonalizacéo de cada participante; em D, a representagdo para a absorcéo; em E, para distratibilidade e em
F, para problemas relacionados a memadria.

Resultados da Escala de Experiencias Dissociativas

[ IGMm
A | |CT
10— T ]
10 .
g [l pespersonalizagio| ] £l F 1
3 — |
8 B Absorgdo -  — -
-] Distratibilidade 1 s 1 J
s 71 Memdria ] E [
5] 1 s/ y
g8 o5 . 1
£ °] ] .=
g 4] B e ]
F e :
z 2 1]
1 L ]
@ 5 1 15 1 Im MW 35 40 45
C D Pontuacio Total
L e — ' 1
o [ N g :I:| ]
s —2 ] ) — ]
T m? 1
g B I —
1) — ] se— -
- YL T— e
S5 A —— ]
= £
E" F ] 54 :I:I J
]
2 ] ] /= ]
| == ] 1 1
0 M =2 3 4 50 & 70 0 10 20 30 -!:u 50 & 70
Despersonalizacio Absorcao
10 ! | 01— .
e o) —— ]
e — s 5= 1
%? 1 §;— —— i
=
] e— g ——— ]
_— =
G5 | gsf— ]
S f.fm |
n L
e 3 )
——
b —— ! L — 1
Y — | e - N
0 10 20 30 40 50 6 70 0 10 20 30 40 S0 & 70
Distratibilidade Memadria

Fonte: Dados da pesquisa.



264

Figura 51: Gradacao das respostas do grupo de Médiuns para trés das cinco perguntas do questionario pos-
coleta, referente ao transe psicografico: movimentos involuntarios, perda de consciéncia e qualidade do transe.
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AVALIACOES DOS INDICES DAS REDES FUNCIONAIS CEREBRAIS

Durante a coleta da psicografia, oito dos dez médiuns escreveram mais de uma carta durante o transe
mediunico, de seres / entidades diferentes. Para a avaliacdo das RFCs, n6s definimos usar os dados

de EEG apenas do primeiro transe.

Grau Ponderado, E-I Index, Probabilidade de Formacdo de Hubs e Tempo de Sincronizacio

Completa no Tempo

Né&o foram observadas diferencas significativas para o Kp, o E-1, a PFH, nem o TSC, global ou local

(hemisférios e regibes), entre as tarefas EV e EC ou PSIC.
Clustering Coefficient

Observamos diferencas significativas para a comparagdo do CC, com F(1,000, 18,000) = 7,796; p =
0,012). No post hoc considerando a corre¢do de Bonferroni, o grupo GM apresentou menor CC
durante a PSIC (p = 0,044), comparado a EV (EV: 0,180 (0,059); PSIC: 0,161 (0,074)) (Figura 52
A). Curiosamente, apesar de ndo encontramos diferencas para o CT, houve uma inversdo do CC, que
é menor durante a EV e aumenta na EC (CT, EV: 0,119 (0,051); EC: 0,134 (0,066)).

Path Length
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O GM exibiu diferencas entre EV e PSIC (F(1,000, 18,000) = 8,987; p = 0,008), com aumento do PL
durante a PSIC comparado a EV (p = 0,011; EV: 1,056 (0,111); PSIC: 1,012 (0,122)) (Figura 52 B).
Novamente, apesar de néo ter significancia, o CT teve uma inversdo, com tendéncia a um aumento
do PL durante a EC (CT, EV: 0,957 (0,085); EC: 0,979 (0,104)).

Interacdo entre as Regides Cerebrais

Apenas 0 GM apresentou diferengas significativas para a interacdo direcionada e, considerando a
correcdo de Bonferroni, esta diferenca foi encontrada entre OCC—>TD (p = 0,001), durante o transe,
na PSIC (Figura 52 C e D). Ocorreu uma diminuicgdo da interacdo do OCC com o TD (EV: 2,919
(0,843); PSIC: 2,640 (0,863)), 0 que ndo ocorreu no sentido inverso.

Figura 52: Resultados para o clustering coefficient (CC), path length (PL) e interacdo entre regides cerebrais
(IRC) para o grupo de médiuns (GM) e para o grupo controle (CT). Em A, resultado para CC e em B, para o
PL onde o GM apresentou menor CC e PL durante a psicografia (PSIC). Em C e D, estéo os resultados da IRC,
com diminuicdo da interacdo do OCC direcionada para o TD, também para 0 GM na PSIC. Todos os graficos
foram construidos através da subtracdo das médias dos indices pareadamente. A imagem do cérebro foi
adaptada de Braph de Mijalkov et al 24 PSIC menos EV (GM) ou EC menos EV (CT). * p < 0,05; ** p < 0,01.
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Medidas de Estabilidade Cerebral
Coeficiente de Variagdo da Quantidade de Arestas

Para avaliacdo do CVa global, observamos diferencas na interacdo Tarefa vs. Grupos (F(1,000,
18,000) = 6,001; p 0,025), onde 0 GM apresentou maior estabilidade do CVa durante a PSIC
comparado a EV (p = 0,011; EV: 66,307 (8,850); PSIC: 61,956 (9,407)). Nao houve diferencas na
comparacao intergrupos (Figura 53 A).

A nivel local, por hemisfério, apenas a interacdo Tarefa vs. Grupos apresentou diferencas (F(1,000,
18,000) = 5,530; p = 0,030). O post hoc revelou que no GM, apenas 0 HD aumentou a estabilidade
na PSIC comparado a EV (p = 0,008; HD - EV: 72,190 (9,097); PSIC: 67,755 (8,867)) (Figura 53
B).

Referente as comparacfes por regibes cerebrais, ndo houve diferengas nas interagdes, contudo, no
post hoc, a comparacdo entre Grupos vs. Tarefa vs. Regifes revelou que o GM apresentou maior
estabilidade no FT (p = 0,024) e no CP (p = 0,013). Contudo, apenas o CP passou na correcdo de
Bonferroni. As médias no CP foram: GM — CP: EV: 73,661 (6,837); PSIC: 70,890 (7,050) (Figura

53 C). Ndo foram observadas diferencas intergrupos para as avaliacdes com 0 CVa.
Coeficiente de Variacdo da Aglomeracao

Para avaliacdo global, ndo foram encontrados diferencas intergrupos, mas em intragrupos, hotamos
diferencas na interacdo entre Tarefa vs. Grupos (F(1,000, 18,000) = 8,638; p = 0,009), e o post hoc
exibiu maior CVag ou seja, menor estabilidade topoldgica para o GM durante a PSIC (p = 0,026; GM
— EV: 85,853 (16,886); PSIC: 91,144 (22,064)) (Figura 53 D). A avaliacdo local, por hemisférios
exibiu diferengas para interagdo entre Tarefa vs. Grupos (F(1,000, 18,000) = 11,025; p = 0,004). O
post hoc revelou que tanto o HD (p = 0,010) quanto o HE (p = 0,016) para o GM, aumentou 0 CVAg,
exibindo maior instabilidade topoldgica durante a PSIC (GM — HD, EV: 100,522 (19,968); PSIC:
108,402 (27,267) / HE, EV: 101,922 (21,113); PSIC: 109,198 (26,950)) (Figura 53 E).

A comparacao por regides cerebrais, ndo apresentou diferengas intergrupos, mas sim intragrupos,
com a interacdo entre Tarefa vs. Grupos (F(1,000, 18,000) = 10,814; p = 0,004) e entre Tarefa vs.
Regibes vs. Grupos (F(1,000, 18,000) = 3,458; p = 0,036) indicando diferencas significativas. As
comparacdes post hoc demonstraram que 0 GM apresentou maior CVag para o CP (p =0,006) e OCC
(p = 0,002), indicando que estas nos lobos CP e OCC, perdem a estabilidade topoldgica durante a
PSIC, comparados a EV (CP, EV: 104,954 (22,793); PSIC: 115,419 (31,313) / OCC, EV: 127,142
(31,545); PSIC: 145,029 (45,358)) (Figura 53 F).
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Figura 53: Resultados para a anélise da estabilidade cerebral, tanto do coeficiente de variacéo da quantidade
de arestas (CVa) quanto da aglomeracao (CVag) para o grupo de médiuns (GM) e para o grupo controle (CT).
Em A, o resultado do CVa global, em B para o hemisfério direito e em C, para o centro-parietal, todos
apresentando maior estabilidade para 0 GM durante a psicografia (PSIC). Em D, resultados para 0 CV ac global,
em E, para ambos os hemisférios e em F, para as regides do CP e OCC, todos apresentando maior instabilidade
topolégica durante a PSIC. Todos os graficos foram construidos através da subtracdo dos indices pareadamente,
PSIC menos EV (GM) e, EC menos EV (CT). * p < 0,05.
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DISCUSSAO

Nos acessamos as informacdes das experiéncias dissociativas de médiuns psicografos através da EED

e avaliamos com RFCs dindmicas, sua atividade cerebral durante o transe meditnico na producéo de
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psicografia, uma atividade em que uma mensagem de um ser ou uma entidade ja falecida é passada
através da escrita pelo médium, durante o transe. N6s comparamos a atividade cerebral dos médiuns
em duas atividades e também, aum grupo CT. As comparagdes foram realizadas entre a EV (realizada
pelos dois grupos) e a psicografia (GM) ou a EC (apenas para o CT). N6s ndo observamos a presenca
de dissociacao e os subcomponentes para 0s GM. Para as RFCs, encontramos diferengas significativas
para os indices durante a psicografia, o que ndo ocorreu para 0 CT comparando EV e EC.

Escala de Experiéncia Dissociativa

Apenas 2 participantes do GM atingiram a pontuacao gque sugere apresentar fenémenos dissociativos
ndo patoldgicos e, nenhum do CT. A avaliacdo dos subcomponentes revelou que no GM, 1
participante exibiu pontuacdo para despersonalizacdo; 3 para absorcdo e 2 para distratibilidade,

enquanto no CT, apenas 3 participantes tiveram pontuacéo para distratibilidade.

A despersonalizacdo é a sensacdo de estar distante de si mesmo, onde 0 individuo experimenta um
distanciamento da propria mente ou do corpo, e apresenta experiéncias de irrealidade.*® Um médium
e nenhum CT apresentou tendéncia a despersonalizagdo. Ja o processo de absor¢do foi proposto por

Luhrmann et al.,*’®

como sendo um mecanismo religioso envolvido nas praticas de oracdo crista
evangelica em que, aquelas pessoas que tém uma tendéncia maior a absorcéo, sao mais propensas a
“relatar imagens mentais mais nitidas, apresentam maior foco e experiéncias espirituais mais
incomuns”, e 0 grau de absorcdo pode variar de individuo para individuo.'”® Segundo os autores
Luhrmann et al.,'"® a absorcdo é a “capacidade mental que é comum ao transe, hipnose, dissociagio
e muitas outras experiéncias espirituais”, e que prende o individuo as suas ideias, imagens ou
fascinagbes.!® Entretanto, apenas 3 pessoas do GM pontuaram para a absorgdo, o qual ndo sustenta
a hipdtese de que o GM tem uma maior capacidade de absorcao, e que as experiéncias de transe neste

grupo, estariam relacionadas a capacidade de absorcdo. Maraldi e Zangari'’

observaram que a
absorcéo e envolvimento imaginativo estdo presente nas praticas mediunicas. Além disso, ritmos de
tambores, luz baixa, a monotonia hipnotica dos movimentos, expectativas frente ao ritual, dentre
outros, podem influenciar no transe ou na dissociagdo, principalmente naqueles individuos que
possuem predisposicdo, 0s chamados “médiuns ostensivos”.*"* Este fendmeno da absorgdo também
foi indicado por Bastos Jr et al.,'® por ocorrer durante o transe e que pode ter um papel mecanicista
em experiéncias sensoriais andémalas, como a mediunidade e 0s processos de controle cognitivo
durante as experiéncias sensoriais andmalas.'®® Nossos achados ndo estdo de acordo com os relatos
acima mencionados, visto que apenas 3 médiuns tiveram pontuacéo para absorc¢ao, o que ndo faz do
GM estudado, um grupo com capacidade absortiva. Apesar dos achados dos autores acima

mencionados, em nosso estudo, o nimero de voluntarios do GM que pontuaram para dissociagao, e
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para as experiéncias de absorcdo, parecem indicar que este questionario pode ndo ser aplicavel para
o grupo de médiuns psicografos. Molina-Serrano et al.'® observaram que pacientes com transtorno
depressivo maior também obtiveram uma pontuagdo média maior para absor¢cdo e imaginagdo,
comparados a controles saudaveis.'® O GM estudado é saudavel e pontuou ausente para a PANSS
(Escala de Psicopatologia Geral, G6), que rastreia a presenca de depressdo. A distratibilidade é a
experiéncias de perder parte da informacao de acontecimentos ou encontrar coisas que néo se lembra
de produzir, por exemplo. Este fendmeno é normalmente relatado durante os transes meditnicos, em
que o médium descreve ter nenhum acesso ou parcial a informacéo passada pelo ser / entidade durante
o transe e frequentemente lembram apenas de fragmentos, mas apenas 2 médiuns pontuaram para este
subcomponente. Quanto aos problemas relacionados a memdria, nenhum participante dos dois grupos

pontuaram para este subcomponente.
indices das RFCs

A comparagdo entre a PSIC e a EV para o0 GM, revelou que a atividade cerebral durante o transe,
tende a formar menos agrupamentos na rede cerebral, gerando uma maior integracdo entre as
diferentes regifes. Contudo, noés também observamos uma diminui¢do do PL, e isso sugere uma
reorganizacao da rede que favorece uma maior eficiéncia na comunicacdo entre as diferentes regides
cerebrais. Apesar das regifes vizinhas estarem menos propensas a formar agrupamentos funcionais,
a rede cerebral dos médiuns na PSIC parece exibir uma interacdo global em que a rede se torna mais
integrada, e a distancia funcional entre regides cerebrais diminuiu, facilitando uma comunicagdo mais
rapida e eficaz.?**! Para entender melhor este resultado, calculamos o nimero de componentes
desconectados para os dois grupos no EV, na PSIC e na EC, contudo, ndo foram observados
diferencas intergrupos nem intragrupos (F(1,000, 18,000) = 4,390; p = 0,051; CT: p=0,377/GM: p
= 0,055). Este resultado é interessante porque nos esperadvamos um aumento do PL ja que houve uma
diminuicdo de clustering no tempo. Desta forma, o transe meditnico na PSIC induziu a uma fisiologia
cerebral diferente do estado habitual esperado (EV), e pode estar relacionado a uma resposta cerebral
frente a uma demanda cognitiva, permitindo que diferentes regiGes colaborem de forma mais

dindmica para realizar diferentes tarefas ou processos cognitivos.

Além disso, nds também observamos um menor CVa global, no hemisfério direito e no CP durante a
PSIC comparado a EV, o que reflete uma consisténcia e estabilidade das conexdes global e local.
Contudo, houve maior CVac global, refletindo uma maior instabilidade da topologia das RFCs, por
hemisférios e especificamente nas regides do CP e OCC. Estes resultados apontam para variagdes na

organizacédo da rede ao longo do tempo, possivelmente associadas ao estado cognitivo que difere do
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habitual (EV), e do transe com realizacio da tarefa de psicografia. Flor-Henry et al.*® observaram
uma dominéncia do hemisfério direito durante o transe de um individuo da tradigdo xamanica mongol,
além de mudancas na regifo pré-frontal.*®* Os pesquisadores Rogerson et al.'®? investigaram o transe
de um médium da tradicdo Sangoma, através de fMRI, que entrou em transe ouvindo uma mdsica
especifica da sua tradicdo. Além da ativacdo no cortex auditivo bilateralmente no transe, os resultados
mostraram uma dominancia de ativag8o das regides cerebrais do lado direito, como no parietal direito
e frontal direito.'® Apesar destes estudos terem sido realizados com o transe de diferentes tradigdes,
ainda assim podemos encontrar algumas similaridades entre eles, como uma dominancia do lado
direito e a regido CP. Em nosso estudo, apesar do CP apresentar maior estabilidade na quantidade de
arestas, a topologia nesta regido cerebral muda constantemente no tempo, e este achado pode também
estar associado com um novo padrdo ndo s6 cognitivo, como também sensorial-perceptivo, que foi
induzido durante o transe na psicografia. E reconhecido que o lobo parietal desempenha um papel
central na integragdo de informagBes sensoriais de natureza tatil, visual e auditiva, bem como na
coordenacdo de processos relacionados a memadria, o planejamento e controle motor. Além disso, este
lobo desempenha um papel multifuncional em diversos processos cognitivos.?®22% J4 a regido OCC,
em que apresentou aumento da instabilidade topolégica durante o transe, é o lobo associado ao
processamento da informagéo visual.*** Os médiuns psicografos do nosso estudo realizaram todas as
tarefas do protocolo com os olhos fechados, o que consequentemente, aumentaria a atividade da
frequéncia alfa nesta regido. Contudo, a topologia das redes construidas através dos motifs a partir de
todas as frequéncias presentes nesta regido nas duas tarefas (PSIC e EV), revelou diferencas no
comportamento da conformacéo topoldgica cerebral ao longo do tempo para PSIC, ainda que as duas
tarefas tenham ocorrido sob as mesmas condic@es, ou seja, OF, com a diferenca da presenca do transe.
Além disso, as regides do cortex parietal tém sido associadas & percepgédo visuo-espacial, a atencéo e
a fungBes cognitivas, pois que esta intimamente relacionado com o OCC.*** Estes achados nos levam
a inferir que no transe medidnico durante a psicografia, ha alteragdes fisioldgicas tanto no CP quanto
no OCC, que podem estar associados as percepcdes visuais sem estimulacdo dos 6rgéos sensoriais

externos durante o transe.

Um outro ponto interessante a discutir, sdo os achados de Jin et al.*® e Rubinov e Bullmore.” Seus
estudos indicaram que as regiGes temporal, parietal e occipital tém mostrado alteragdes na
conectividade em individuos com esquizofrenia, com a regido parietal apresentando desconexdo com
outras regides cerebrais.?*® Sabe-se que o processo mediinico apresenta diversos aspectos sensoriais
e até comportamentais, que podem ser confundidos com os sintomas presentes na esquizofrenia, como

as alucinagdes visuais, auditivas e tateis e a presenca, por exemplo, de um ser ou personagem que
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conversa com o individuo. Considerando que 0s nossos achados para 0 GM relevaram que eles
pontuaram no teste SCID-5 para alguns aspectos da esquizofrenia, mas 0s outros testes como o
Neupsilin e 0 PANSS confirmaram que o GM tém as funcgBes neuropsicoldgicas e cognitivas
saudaveis, e ndo apresentam problemas cognitivos, nem transtornos mentais, as alteragcdes observadas
nos lobos CP e OCC ndo podem ser relacionadas aos problemas encontrados nestas regides para a
esquizofrenia. Em nosso estudo anterior com individuos com esquizofrenia (EQZ),%’ no qual os
dados de EEG foram tratados e as RFCs geradas sob os mesmos parametros aplicados aqui, nos
observamos dentre os principais achados, maior conectividade (Kp) no CP, diminuigdo da PFH nos
TD e TE e aumento da CVa no FT e TD e TE, revelando instabilidade da quantidade de arestas nesta
regido para EQZ, comparado a um grupo de controles saudaveis. O comportamento das RFCs
observados para 0 GM ndo apresentou resultados comparativos ou similares aos encontrados para
EQZ, o que reforca a hipdtese de que, apesar de existirem algumas caracteristicas semelhantes entre
os aspectos mediunicos do transe e da EQZ, estes estados / condi¢des, sdo completamente diferentes,
embora tenham algumas caracteristicas semelhantes. Além do exposto, as mudancas de conformacao
das RFCs para 0 GM nos lobos CP e OCC, um maior CC e um menor PL, podem estar relacionadas
principalmente a integracao e eficiéncia de informacGes sensoriais de natureza tatil, visual e auditiva,
além da percepcao da existéncia de uma “outra realidade”, que estdo seguramente implicadas em um
novo processamento cognitivo evocado durante o transe, o qual pode ser exigido dos médiuns durante
a experiéncia na producéo da psicografia. Adicionalmente, os médiuns apresentaram alta capacidade
de producdo de texto, coeréncia no processo de pensamento e fala, 0 que normalmente é deficiente

em individuos com EQZ.3*

Um outro resultado interessante, encontrado em nosso estudo esta relacionado a uma reducédo
significativa da interagdo direcionada entre 0 OCC com o TD. As estruturas localizadas no lobo
temporal medial e anterior direito, tém conexdes com regiBes associadas a semantica, ao
conhecimento geral e a cognicéo social, e estdo envolvidas na construgdo de um significado coeso e
contextualmente relevante.** O lobo temporal também é associado & memoria, aprendizado®’ e
memoria verbal, funcdo que pode estar associada ao fasciculo longitudinal inferior.>*® Este lobo TD
também foi associado & memaria autobiogréafica e esta envolvido na recuperacéo de memdrias de alta
intensidade com valéncia negativa.>*® Em uma revisdo conduzida por Lingnau e Downing,”® os
autores revelaram que o cortex occipitotemporal lateral (COTL) é responsavel por viséo de alto nivel,
conceitos, cognicdo social e apraxia. Esta regido captura o conhecimento perceptual, semantico e
motor e as mudancgas que ocorrem no ambiente, além de ter intima ligagdo com &reas implicadas no

movimento bioldgico, na linguagem e na selegdo, planejamento e controle de movimentos.®® A
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diminuicdo da interagdo do lobo OCC com o TD durante a PSIC, parece refletir em menor acesso, ou
mesmo um “bloqueio” as memorias autobiograficas do médium, de ordem cognitiva, verbal e
emocional, reforcando que durante a psicografia, as memorias e experiéncias pessoais dos médiuns,

foram minimamente requisitadas.

O Unico estudo encontrado na literatura que avaliou a atividade cerebral de médiuns psicégrafos e
sua natureza dissociativa foi conduzido por Peres e colaboradores.? Os autores usaram a tomografia
computadorizada por emissao de féton Unico para registro da atividade cerebral de médiuns, e muitas
regides ativadas durante o transe estavam localizadas no hemisfério esquerdo (ctlmen esquerdo,
hipocampo esquerdo, giro occipital inferior esquerdo, CCA esquerdo). Contudo, foi observado
ativacdo do giro temporal superior direito, e do giro pré-central direito durante o transe, quando
comparado & escrita sem o transe.? Nos observamos alteragdes fisiologicas tanto na regido temporal
direita quanto na regido central (CP), além da OCC. A regido central engloba a area do giro pré-
central cuja ativacao foi também vista por Peres et al. (2012) 2, apesar das diferencas nos instrumentos
de medidas. A regido central envolve tanto os cortices motor quanto o somatossensorial e séo
normalmente ativados durante tarefa motora e escrita, além do controle de movimentos voluntarios.
O cortex somatossensorial primario esta também envolvido nas imagens cognitivas, producdo motora

na auséncia de sensago ou na sensagio esperada.>*®

Ja o estudo de Mainieri et al.?” revelou que o transe esta relacionado a estados parecidos ao da
introspeccao. Através do fluxo sanguineo cerebral, estes autores diferenciaram o momento do transe
ao do “transe imaginario” em que os médiuns foram solicitados a imaginar que estavam em transe.
As regides cerebrais ativadas durante o transe foram o CCP, o temporal, o giro temporal médio e o
cortex orbitofrontal e, houve maior conectividade dentro da rede auditiva e da rede sensério-motora
de repouso, comparados ao repouso e ao transe imaginario.?” Apesar das diferencas com nosso estudo,
é importante notar que a atividade cerebral e as RFCs na EV, foram claramente diferentes da PSIC.
Além disso, n6s também encontramos alteracGes na regido temporal, refor¢cando que esta regido esta

associada ao transe.

O primeiro estudo que avaliou a atividade cerebral de médiuns de psicofonia, usando a abordagem
dinamica com RFCs e a sincronizagdo por motifs'®* foi proposto em nosso estudo anterior por Silva
et al.’® As RFCs foram construidas ndo so separadas por frequéncias (delta, teta, alfa e beta) como
através da juncéo de todas elas. Os médiuns apresentaram menor PFH no hemisfério esquerdo. Com
as RFCs separadas por frequéncias, os médiuns obtiveram maior Kp geral e nos hemisférios direitos

e esquerdos para delta; em teta, maior Kp geral e no hemisfério esquerdo, e para alfa, a comparagdo
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entre as regides cerebrais apontaram para o temporal esquerdo, que tem maior conectividade dentro
do hemisfério esquerdo do que com o hemisfério direito (E-1).*® N6s ndo observamos alteragdes no
Kp, nem no PFH e E-1 index como observado por Silva et al.*® Esta discrepancia nos achados, apesar
de usarmos os mesmos métodos de construcdo das RFCs, pode estar associada com ao tipo de transe
estudado (psicofonia vs. psicografia).

CONCLUSAO

Nos avaliamos a atividade cerebral através do EEG de um grupo de médiuns psicografos durante o
transe comparado a escrita sem transe. Além disso, comparamos os resultados do GM a um grupo CT
que realizou as mesmas tarefas dos médiuns, com excecdo da psicografia que foi substituida pela
escrita criativa. Avaliamos as respostas do GM e CT quanto a EED e um participante pontuou para
despersonalizagdo, trés para absorcdo e dois para distratibilidade. Os resultados indicaram que o
transe provocou alteracGes no padrdo das RFCs dos médiuns em comparacdo com a escrita normal
sem transe (EV). Essas mudancas sugerem uma maior eficiéncia ha comunicagdo neural durante o
transe, evidenciada pela diminuicdo do path length e pelo aumento do clustering coefficient, o que
aponta para uma rede cerebral mais integrada durante esse EAC. Além disso, observou-se maior
estabilidade do CVa no tempo, tanto globalmente quanto no hemisfério direito e, um aumento da
instabilidade topoldgica (CVag) das RFCs, tanto a nivel global quanto nos hemisférios cerebrais, com
destaque para as regies CP e OCC. Essas mudancas podem estar associadas a uma atividade
cognitiva de alto nivel, que é exibida durante o transe na psicografia e nos levam a inferir que as
alteracOes fisiologicas nestas areas cerebrais, podem estar associadas as percepgdes visuais sem
estimulacéo dos 6rgaos sensoriais externos. As mudanca nestas regides, além de um maior CC e um
menor PL, podem estar relacionadas principalmente, & integracdo e eficiéncia de informaces
sensoriais de natureza tatil, visual e auditiva. Além disso, a percep¢ao de uma “outra realidade” pelo
GM que estéa seguramente implicada em um novo processamento cognitivo, que é evocado durante o

transe.

Nos também notamos uma diminuicédo da interacdo do lobo OCC com o TD durante a psicografia, e
este achado parece refletir em um “bloqueio” as memorias autobiograficas do médium, de ordem
cognitiva, verbal e emocional, reforcando que durante a psicografia, as memarias e experiéncias dos

médiuns, foram requisitadas minimamente, diferente da ativacéo visual encontrada no lobo OCC.
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O transe modifica a atividade cerebral, distanciando-a do padréo habitual, e demanda uma fisiologia
cerebral distinta, adaptada as exigéncias e caracteristicas especificas desse estado alterado de
consciéncia. Reforcamos que os médiuns participantes do nosso estudo, apesar de apresentarem
algumas caracteristicas semelhantes a esquizofrenia, como as percep¢des alucinatérias, auditivas,
tateis e visuais, eles ndo apresentam déficits cognitivos nem transtornos mentais, sendo

neuropsicologicamente saudaveis.
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MATERIAL SUPLEMENTAR - Artigo 07 (Caracterizacdo do Transe Mediunico
durante a Psicografia com Redes Funcionais Cerebrais Dinamicas)

Tabela 13: Scores do questiondario pos-coleta respondido pelo grupo de médiuns no final da segunda etapa,
referente a qualidade do transe meditnico durante a psicografia.

X SENTIU A
MEDIUNS SEN%AéCAO PRESENCA MOVlMEN,TOS PERDAA\ DE QUALIDADE
CONEORTO DE INVOLUNTARIOS | CONSCIENCIA| DO TRANSE
ESPIRITOS
10 5 5 5 : :

Fonte: Dados da pesquisa.
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7.4 ANALISE DE COMPONENTES
PRINCIPAIS DOS EACs

7.4.1 Explorando Estados Alterados de Consciéncia: Um Enfoque
Multivariado por Meio da Anélise de Componentes Principais através

da Conectividade Cerebral

Os fendmenos dos EACs sdo complexos e podem variar consideravelmente entre si, mas ha algumas
similaridades gerais observadas entre eles, apesar das diferencas em causa, duragdo, intensidade e
experiéncia. Conforme apontado por Tart,” os EACs conduzem o individuo a um estado cognitivo
divergente do seu estado habitual, resultando em modificaces no pensamento, variacbes na
percepcdo da realidade em diversos graus, alteragdes nos processos mentais e transformagdes nas
caracteristicas formais do pensamento. Ludwig® afirma que existe um conjunto de caracteristicas
fundamentais que a maioria desses estados compartilham, apesar das experiéncias subjetivas.’® Estas
experiéncias podem se encaixar tanto em quadros patologicos como os ja conhecidos “transtornos da
consciéncia”, quanto os nao patoldgicos, que podem ocorrer de forma induzida, ou espontanea.
Independentemente de serem transtornos da consciéncia, estados emocionais como a depressao, 0 uso
de substancias psicoativas como a ketamina e a DMT, ou préaticas espirituais como a meditacdo e o

transe mediunico, esses estados tém em comum a alteragdo profunda da experiéncia consciente.

Dentre as similaridades observadas nos EACs, encontramos as alteragdes de pensamento, a percepgéo
de tempo, espaco e realidade; mudancgas na consciéncia e no processamento cognitivo; presenca de
alucinagdes visuais e auditivas; alteracfes emocionais e de humor; experiéncias dissociativas;
transliminaridade; estados misticos; comunicag¢do com ‘entidades’ ou formas espirituais; sensacao de
conexdo ampliada com o ambiente ou consigo mesmo; sensacdo de separacdo ou desligamento do
corpo fisico e transcendéncia do ego; relatos de sonhos longos e vividos, dentre outros (por ex.

Wallach;**? Kelmendi et al.;?** Timmermann et al %)
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Uma das maiores lacunas nas pesquisas do campo dos EACs é a falta de uma caracterizagdo
abrangente que reconheca e integre as semelhancas subjacentes entre elas. A aplicagdo de uma
abordagem dinamica com RFCs, GVT e SM, que € algo relativamente emergente em neurociéncia,
para a avaliacdo destes estados, pode auxiliar tanto a macro quanto a micro compreensdo desses
fenbmenos. Através de um enfoque integrativo e holistico, é possivel identificar padrdes e
semelhancas entre eles, construindo pontes e relagcdes, 0 que uma abordagem fragmentada néo
permite. Sendo assim, através da avaliagdo com RFCs e das comparagdes entre os indices dindmicos
das redes, avaliamos, previamente, cada conjunto individual de dados de EEG correspondente a um
tipo de EAC e comparamos a seus respectivos controles. Aqui, de uma maneira exploratéria, nosso
objetivo foi identificar os padrdes e as similaridades entre os grupos através dos indices das RFCs,
para encontrar suas relagdes e compreender como se separam ou se sobrepdem no espago de

componentes principais.

Nos realizamos duas analises de componentes principais (PCAs, Principal Component Analysis, do
inglés), separando primeiramente 0s grupos patologicos (EQZ e TDM) e depois com todos 0s grupos
juntos (EQZ, TDM, DMT, KTM, MD (RY, GD, ISHA e TH) e GM), para avaliar as similaridades
e diferencas entre eles. N6s usamos as médias dos indices globais das redes: Kp, PFH, E-1, CVA,
CVAg, PL, CC, TSC, além do Grau (K) e Edges (EDG), que foram organizados da seguinte maneira:
nas linhas, os individuos de cada grupo e sua respectiva condicdo em EAC, e nas colunas, as variaveis
médias de cada indice para cada individuo. As premissas foram testadas através do IBM SPSS®, e o
PCA foi realizado através do OriginPro 2018-64 Bit®. Primeiro, considerando apenas 0s grupos de
EQZ e TDM, e aplicando os testes das premissas, encontramos significancia através da analise da
correlacdo pelo Teste de Esfericidade de Bartlett (p < 0,001), e a adequacdo da amostra através do
teste Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) com um p-valor de 0,654. Os parametros aplicados para 0 PCA
foram: a matriz de correlacdo, excluindo os valores faltantes por pairwise e a rotagdo varimax.
Inicialmente, a escolha dos PCAs foi realizada de acordo com o critério do joelho (Figura 54 A) e,
entdo, consideramos o PC1, cujo autovalor da matriz de correlagdo foi de 4,984, com percentagem de
variacdo de 49,84%; o PC2, com autovalor correspondente a 2,787 e percentagem de variancia de
27,88% e 77,72% de cumulativo, e 0 PC3 com autovalor correspondente a 1,038 com percentagem
de 10,39% e cumulativo de 88,11%. A distribuicdo dos indices e dos grupos através dos PC1, PC2 e
PC3 podem ser vistos nas Figuras 54 B, C e D. Em seguida, nds selecionamos apenas os trés indices
mais representativos dos PC1, PC2 e PC3 (Tabela 14) (TSC, CVag, PL, CC, K, EDG, PFH e E-l) e

realizamos um novo PCA com os mesmos pardmetros (Tabela 15; Figura 55).
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Tabela 14: Autovetores extraidos do PC1, PC2 e PC3 para todos os indices globais da Esquizofrenia e do

Transtorno Depressivo Maior.

PC1 PC2 PC3
KP -0,38169 0,06734 -0.08453
PFH 0,38773 -0,08802 0.27556
TSC 0,39307 -0,01715 -0.26099
CVA 0,35108 -0,08429 0.13789
CVAG 0,41562 -0,12964 0.19012
E-I -0,17263 -0,03219 0.86104
PL -0,42193 0,09364 0.02631
CcC 0,18485 0,52666 -0.12653
K 0,08827 0,58121 0.1139

EDG 0,06074 0,58183 0.15027

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 54: Andlise de componentes principais para comparacgao entre os grupos de estados alterados de
consciéncia patoldgicos: esquizofrenia (EQZ) e transtorno depressivo maior (TDM). Em A, grafico com
0 numero de componentes principais e 0s autovalores. Através do critério do joelho, selecionamos o PC1,
0 PC2 e 0 PC3. Em B, grafico com a distribuicdo dos indices das redes funcionais cerebrais, 0s grupos
EQZ e TDM e sua distribuicdo para 0 PC1 e PC2. Em C, grafico com a distribuicdo dos indices para o
PC1 e 0 PC3 e em D, o grafico com a distribuicdo dos indices para os grupos EQZ e TDM para PC2 e

PC3.

Autovalores

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Nimero de Componentes Principais

11
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Fonte: Dados da pesquisa.

Com o novo PCA, obtivemos um PC1 de 46,35%, um PC2 com 33,93% e cumulativo de 80,28% e
um PC3 com 12,51% e cumulativo de 92,80%. Com a inteng&o de obter os indices que configurassem
um cumulativo mais representativo em um namero reduzido de PCs, selecionamos os trés indices
mais representativos apenas do PC1 e PC2. Desta forma, encontramos um cumulativo tdo
representativo quando o PCA anterior (que foi de 92,80%), ou seja, um PC1 com 51,37% e um PC2
com 41,21% que juntos tém um cumulativo de 92,78% (TSC, CVag, PL, CC, K e EDG, Tabela 15;
Figura 55 A). A seguir, a titulo exploratorio, apresentamos alguns dos graficos com os indices que

mais separaram / uniram os grupos de EQZ e TDM (Figura 55 B e C).
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Tabela 15: Autovetores extraidos do PC1, PC2 e PC3 para Esquizofrenia e o Transtorno Depressivo Maior,
referente ao PCA anterior, representado na Figura 54 e Tabela 14, com os indices mais representativos.

\ PC1 PC2 PC3

TSC 0.45264 -0.13384 -0.19895
CVAG 0.44127 -0.23947 0.26057
PL -0.46178 0.21009 -0.03648
CcC 0.30824 0.46776 -0.12232
K 0.20044 0.55425 0.10597
EDG 0.16802 0.56337 0.13903
PFH 0.41404 -0.18962 0.3518
E-I -0.22871 0.03566 0.84965

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 55: Nova analise de componentes principais com os trés indices mais representativos para
comparagcdo entre os grupos patolégicos: esquizofrenia (EQZ) e transtorno depressivo maior (TDM).
Em A, grafico com o os trés indices mais representativos do PC1 e PC2 com cumulativo de 92,78%,
para EQZ e TDM. Em B, o gréfico biplot com a distribuicdo dos dois indices mais importantes do PC1,
o coeficiente de variacdo da aglomeracdo (CVag) € do tempo de sincronizacdo completa (TSC) para
EQZ e TDM. Em C, grafico biplot com a distribuicdo dos dois indices mais importantes do PC2, com a
distribuicdo dos indices das arestas médias no tempo (EDG) e grau médio no tempo (K) para EQZ e
TDM.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Notamos que os grupos EQZ e TDM apresentaram poucas similaridades entre eles, considerando os
indices que mais influenciaram nas diferencas (Figura 55 A): 0 TSC, CVac € 0 PL, enquanto os
indices CC, EDG e K proporcionaram mais similaridades entre eles. Por exemplo, na Figura 55 B,
EQZ e TDM tiveram caracteristicas opostas para 0 CVac € 0 TSC, em que o0 TDM apresentou menor
CVac e TSC em comparagdo com EQZ. J& na Figura 55 C, os grupos de EQZ e TDM tiveram valores

similares para os indices EDG e o K, apesar das barras de erro.

Com o propdsito de avaliar as semelhancas e diferengas entre todos 0s grupos, realizamos um novo
PCA, considerando todos eles em seus respectivos EACs, e repetimos a avalia¢do anterior. Para testar
as premissas para realizacdo do PCA, a analise de correlacdo entre as variaveis foi efetuada pelo teste
de Esfericidade de Bartlett e obtivemos um p < 0,001, indicando significancia. A avaliacdo da medida
de adequacgéo das amostras foi realizada pelo Teste KMO e obtivemos um p-valor de 0,764, que indica
que a amostra foi considerada adequada para a realizacdo do PCA. Nés avaliamos todos os grupos de
interesse, sem os grupos controle (ou as tarefas controle para as avaliacGes pareadas, sem a presenca
de EAC) da EQZ, TDM, DMT, KTM, MD (RY, GD, ISHA e TH) e GM. Para esta analise, usamos
0S mesmos parametros anteriores (matriz de correlagdo, excluindo os valores faltantes por pairwise e
a rotacdo varimax). A escolha dos PCAs foi realizada de acordo com o critério do joelho (Figura 56
A) e, entdo, consideramos o PC1, cujo autovalor da matriz de correlagdo foi de 5,672, com
percentagem de variagao de 56,73% e cumulativo de 56,73% e, 0 PC2, com autovalor correspondente
a 1,865, percentagem de varidncia de 18,66% e 75,39% de cumulativo. Desta forma, os dois
componentes principais (PC1l e PC2) explicam 75,39% da varidncia dos dados. A Figura 56 B
representa os resultados principais do PC1 e PC2 para todos os indices e os grupos avaliados. Com

base no PC1 e 0 PC2, na Tabela 16, temos 0s seguintes autovetores extraidos:
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Tabela 16: Autovetores extraidos do PC1 e PC2 para todos os indices globais.

PC1 PC2

KP 0,38881 -0,00519
PFH -0,38146 0,15683
TSC -0,26308 0,21519
CVa -0,11777 0,48451
CVae -0,37303 0,26092
E-I -0,15751 0,03457
PL 0,33338 -0,38348
CcC 0,33447 0,40042
K 0,34184 0,39951
EDG 0,34119 0,39755

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 56. Analise de componentes principais para comparacédo entre todos os grupos de estados alterados de
consciéncia: esquizofrenia (EQZ), transtorno depressivo maior (TDM), pessoas sob efeito de N, N,
Dimetiltriptamina (DMT) e Ketamina (KTM) e durante as medita¢des (ISHA - tradicdo do Yoga ISHA; TH —
tradicdo do Yoga do Himalaia; RY — Raja Yoga da Brahma Kumaris e GD — tradicdo Gurdjieff) e o transe
medidnico (GM). Em A, grafico com o nimero de componentes principais e os autovalores. N6s usamos 0
critério do joelho e desta forma, selecionamos o0 PC1 e o PC2. Em B, o gréfico biplot com a distribuicdo dos
indices das redes funcionais cerebrais, 0s grupos estudados e sua distribuicdo no PC1 e PC2. Em C, grafico
biplot com a distribuicdo dos trés indices das RFCs mais representativos do PC1 e do PC2.
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Em seguida, selecionamos os trés indices das RFCs que tiveram os valores mais representativos dos
autovetores de cada eixo, que exibiram maior robustez nos resultados (PC1—Kp, PFH e CVag;
PC2—CVa, K e EDG) e construimos um grafico biplot (Figura 56 C). Nesta nova representacdo do
PCA, o PC1 representou 65,82% e o PC2, 22,58%, totalizando 88,46% das variancias dos dados.
Além disso, nds dispomos estes achados em graficos comparando 0s grupos através dos indices par
a par usando a média geral de cada grupo na Figura 57 nas letras A (Kp vs. PFH), B (Kp vs. CVag),
C (Kpvs. CVa), D (Kpvs. K), E (Kpvs. EDG), F (PFH vs. CVag), G (PFH vs. CVa), H (PFH vs. K),
I (PFH vs. EDG), J (CVag Vs. CV4a), L (CVag vs. K), M (CVag vs. EDG), N (CVa vs. K), O (CVa
vs. EDG) e P (K vs. EGD).

Figura 57. Graficos de dispersdo- Disposicdo dos indices mais representativos dos autovetores que
melhor explicam a variabilidade através da média geral dos grupos. Considerando os maiores valores,
no PC1—Kp, PFH, CVage no PC2—CVa, K e EDG temos em: A (Kp vs. PFH); B (Kp vs. CVag), C
(Kp vs. CVa), D (Kp vs. K), E (Kp vs. EDG), F (PFH vs. CVag), G (PFH vs. CVa), H (PFH vs. K), |
(PFH vs. EDG), J (CVag VS. CVa), L (CVag Vs. K), M (CVag vs. EDG), N (CVa vs. K) O (CVa vs.
EDG) e P (K vs. EGD).
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De uma maneira exploratdria, nds observamos que a disposicéo entre os indices Kp e PFH na Figura
57 (A), indicou que os grupos DMT, GM e TDM sdo diferentes para estes dois indices. Enquanto
DMT e GM apresentam alta PFH e baixa sincronizacdo (Kp), ou seja, a atividade cerebral destes
grupos sincronizou menos no tempo, e formou menos hubs quando comparamos ao grupo de TDM,
0 TDM teve baixa PFH, e apresentou mais sincronizacao cerebral no tempo. Em B, a relagéo entre
Kp e CVag mostrou que os grupos DMT e TDM séo diferentes, com o grupo de TDM tendo mais
sincronizagdes no tempo, e maior estabilidade topoldgica das RFCs, enquanto o grupo DMT,
apresentou instabilidade topol6gica e menos sincronizag¢des no tempo comparado ao TDM. Os outros
grupos avaliados estdo mais proximos entre si, embora as barras de erros mostrem alta variabilidade
entre eles. Em C, na distribui¢do entre os indices Kp e CVa, embora TDM e DMT mantenham as
diferencas entre eles, apresentando um distanciamento para estes indices, todos 0s outros grupos
apresentaram valores muito préximos entre si, e grandes barras de erro, o que nao parece refletir em
uma diferenga visivel entre os grupos. Em D e E, para os indices Kp e K, e Kp e EDG, todos 0s
grupos apresentaram uma distribuicdo similar, ou seja, as médias para os dois indices sdo muito
préximas e as barras de erros sdo grandes. No grafico F, a disposi¢do dos grupos para a comparacao
entre os indices da PFH e CVag, mostraram novamente que tanto DMT, quando TDM, estdo distantes
entre si. Enquanto DMT tem instabilidade topoldgica, e alta PFH no tempo, TDM exibiu menor PFH
e mais estabilidade topoldgica das RFCs. Mais uma vez, 0s outros grupos permaneceram exibindo
valores similares para cada indice, apesar das altas barras de erro. Em G, apesar de visualizarmos que
tanto o grupo DMT guanto o GM estdo proximos, exibindo menor CVa, ou seja, mais estabilidade da
guantidade de arestas e baixa PFH e, o grupo de DMT permanece distante entre eles, apresentando
alta PFH e alto CVa, todos os grupos estdo préximos entre si, uma vez que apresentam altas barras
de erro, e isso ndo nos permite inferir diferengas. Para o grafico H, temos as comparaces entre K e
PFH. Apesar de DMT e TDM terem menor grau médio no tempo (K), as diferencas para a PFH
exibem padrfes divergentes na atividade cerebral, para este indice. Todos 0s outros grupos
permanecem proximos entre si para K e PFH, com altas barras de erro. A disposi¢do observada no
grafico H, é similar ao gréfico |, para comparagédo entre EDG e a PFH, contudo, enquanto TDM e
DMT exibem valores semelhantes para EDG, divergem para a PFH, que é baixo em TDM e alto em
DMT. Em J, observamos que tanto o grupo de TDM, quanto o0 GM e o0 RY tém menor CVa,
comparando com os outros grupos, DMT apresentou alto CVa e alto CVac. Considerando estes
grupos, DMT tem maior instabilidade para a quantidade de arestas e para a topologia das RFCs em
comparacgdo com TDM, GM e RY. Em L, vemos novamente padrdes diferentes para TDM e DMT
guanto ao CVag, mas similaridades para o K no tempo. Os outros grupos ndo diferiram entre si para

0 K. Estes resultados sdo também observados para M com relagdo ao CVag, mas sdo similares para
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EDG nos grupos de TDM e DMT. Em N, as médias gerais de todos os indices estdo proximos entre
si e as barras de erro sdo altas, para comparagao entre os indices CVa e K. Em P e Q, néo foi possivel
observar diferencas significativas entre os grupos, pois as médias entre eles sdo muito proximas entre

si, e contém altas barras de erro na comparagdo entre os indices CVa e EGD, e entre EGD e K.

Com base nas anélises das médias dos indices mais representativos entre os grupos, foi possivel inferir
com cautela, que os grupos TDM e DMT apresentaram uma menor similaridade das RFCs entre si e,
para alguns indices (CVa e PFH), 0 GM apresentou certa similaridade com o grupo de TDM. No
entanto, os demais grupos (EQZ, KTM, MD—ISHA, TH, RY e GD—e¢ o transe meditinico com o
GM), demonstraram médias mais préximas na maioria dos indices analisados, sugerindo uma maior
homogeneidade entre eles. Tais achados parecem propor que, embora esses EACs possuam diferengas
em termos de patologia, duracdo, fendmenos observados e experiéncias subjacentes, as caracteristicas
fenomenoldgicas compartilhadas, tais como alucinagdes visuais e auditivas, dissociacao, alteracoes
do pensamento, do humor e as experiéncias transcendentais, podem ter desempenhado um papel
crucial na determinacdo de uma fisiologia cerebral mais similar entre esses grupos. Esta
homogeneidade na fisiologia cerebral pode, por sua vez, refletir no comportamento dos indices das
RFCs com padrdes similares entre esses grupos de EACs (EQZ, KTM, MD—ISHA, TH, RY e GD—e

o0 transe mediunico com o GM).

Um outro ponto importante a ser discutido é que, na maioria dos indices que foram avaliados, 0s
grupos de TDM e DMT demonstraram caracteristicas cerebrais significativamente diferentes entre si.
Isso sugere que, quando analisados por meio dos indices especificos, os padrdes de conectividade
cerebral, atividade elétrica ou outros aspectos fisioldgicos cerebrais nesses dois grupos se distinguem
um do outro. Essa diferencga entre esses grupos pode ter implicagdes importantes e pode refletir em
como esses EACs alteram a funcéo cerebral. Apesar de considerarmos que esta interpretacdo deve
ser feita com cautela, pois outros fatores, como a heterogeneidade dos dados ou caracteristicas
individuais dos participantes podem influenciar essas diferengas observadas, os achados para estes
dois grupos (TDM e DTM) parecem direcionar nossa atengdo para um potencial alvo terapéutico de

interesse, 0 DMT, seja isoladamente ou como componente ativo da ayahuasca.'?°2%°2%

A DMT demonstrou alterar as caracteristicas cerebrais de forma diferente ao observado para 0 TDM,
abrindo possibilidades de que a DMT, devido as suas propriedades psicoativas e capacidade de alterar
estados de consciéncia e as RFCs, possa ser usado como intervencdo terapéutica promissora no
tratamento do TDM. Como exemplo, em nossos achados, enquanto o TDM exibiu um alto Kp, baixa

PFH, maior estabilidade topoldgica e de arestas no tempo, o grupo sob efeito da DMT apresentou
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baixo Kp, alta PFH, menor estabilidade topoldgica e de arestas no tempo, ao contrario do observado
para TDM. Além disso, outros indices ndo avaliados no PCA como o path length, mostraram ser
maiores para TDM comparados a controles e menores para DMT, comparados ao momento sem o
uso da DMT, indicando que a DMT aumenta a eficiéncia de transferéncia de informagéo nas RFCs.
Essa hipotese abre espaco para investigagdes mais aprofundadas, ensaios clinicos controlados e
estudos de neurociéncia que envolvam abordagem dindmicas para explorar os potenciais efeitos do
uso da DMT no tratamento da depresséo (como, por exemplo, Dominguez-Clavé et al.; **° Palhano-

Fontes et al.; >*® Rossi et al.?%).

E imprescindivel destacar as limitacdes inerentes a este estudo. Uma das principais limitacoes reside
na heterogeneidade dos dados de EEG, coletados em diferentes paises e utilizando equipamentos
diversos, o que potencialmente pode introduzir variabilidades nos resultados. Néo obstante, é
relevante enfatizar que, apesar dessas limitac6es, foram adotados parametros uniformes para o pré-
processamento dos dados e sua limpeza, bem como para a construcdo das RFCs. Esta abordagem foi
implementada com o objetivo primordial de mitigar os possiveis efeitos adversos decorrentes da
heterogeneidade dos dados coletados, com o intuito de obter uma maior confiabilidade e validade das

analises realizadas.

Além disso, com a tentativa de amenizar estas limitac6es, adotamos uma outra estratégia através da
analise dos dois indices que melhor destacaram a variabilidade entre os grupos, tanto do PC1 (Kp e
PFH) quanto do PC2 (CC e CVa). Por exemplo, nds subtraimos a média geral de cada indice dos
grupos que foram comparados com grupos controles, como, por exemplo os grupos patoldgicos, EQZ
e TDM, menos seu respectivo grupo de controles saudavel (CS) (por ex., Kp global: EQZ menos CS)
(Figura 58 A e B), e adicionamos em outros graficos, 0 GM (PSIC) menos CT (EC) junto com os
grupos de EQZ e TDM a titulo exploratdrio, que pode ser visto na Figura 59 C e D. Depois, nos
aplicamos este mesmo procedimento para os outros EACs: DMT menos Sem DMT, KTM menos Sem
KTM, ISHA menos PA, TH menos PA, RY menos RL, GD menos RL e GM: PSIC menos EV. Estes
resultados foram apresentados na Figura 56 A e B. Nos graficos a seguir, 0s grupos que estdo
posicionados no mesmo quadrante representam o compartilhamento das mesmas caracteristicas e
apontam para a mesma direcdo ou tendéncia em relagdo ao grupo controle (ou em relagdo as tarefas

controles sem efeito do transe), ou seja, apresentam a mesma variacéo para os dois indices do gréfico.

Ainda assim, esta avaliacdo apresenta certas limitagBes devido a utilizacdo de diferentes tipos de
baselines. Contudo, cada baseline foi compativel aum EACs, por exemplo, o PA e 0 RL séo baselines

similares que foram utilizados para as comparagdes com as meditacdes; a EC foi comparada a EV
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para o grupo controle, e a PSIC foi comparada a EV para o grupo de médiuns, ou seja, as tarefas séo
equiparaveis. Quanto aos EACs patologicos (EQZ e TDM), estes foram comparados aos seus
respectivos grupos controles, ambos em repouso. Além disso, todos estes estados, tanto os EACs
guando seus baselines, foram coletados com olhos fechados. Na tentativa de diminuir o efeito dos
diferentes baselines, foi realizada a subtracdo dos valores de cada indice: baseline menos seu
respectivo EAC, como indicado acima. Ao empregar essa estratégia que considera o baseline
especifico de cada EAC e sua subtracdo, nos foi permitida uma avaliacdo direcionada aos efeitos
inerentes desses estados, eliminando os ruidos e focando nos efeitos especificos de cada estado
alterado.
Figura 58. Resultados das diferencas entre os principais indices do PC1 e PC2 para os grupos patoldgicos
(Esquizofrenia: EQZ; Transtorno Depressivo Maior: TDM) e para o grupo de médiuns (GM). Em A, a
diferenca média para os trés grupos (EQZ, TDM e GM) Kp e PFH do PC1. Em B, a diferenca média para os
grupos EQZ, TDM e GM para os indices CVa e CC do PC2. A diminuigio foi realizada a partir dos indices

de cada grupo patolégico menos o grupo de controles saudaveis (CS) e, para 0 GM, foi realizado entre a
psicografia (PSIC) menos a escrita criativa do grupo controle (CT).
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Legenda: *, diferenca significativa na comparacdo entre 0s grupos, para os indices PFH e CC. ¥, diferenca
significativa na comparacdo entre 0s grupos, para os indice Kp e CVa,

Com esta nova abordagem, foi possivel identificar, de maneira exploratéria, algumas caracteristicas
funcionais cerebrais compartilhadas entre os grupos, considerando os resultados do PC1 e PC2.
Podemos observar, na Figura 58 A, que os grupos (EQZ, TDM e GM) apresentaram aumento do Kp
e uma diminuicdo da PFH, quando comparados aos seus respectivos grupos controles. Estes dois
indices tém relac&o entre si, ou seja, quando o Kp aumenta, consequentemente, a PFH deve diminuir

e este fendmeno ja é esperado para RFCs. Apesar disso, 0s grupos EQZ, TDM e GM tém tracos
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comuns observados para os indices Kp e PFH, sendo que os GM e EQZ parecem exibir mais
similaridades entre si do que com TDM. Contudo, apenas para 0 TDM foram observadas diferencas
significativas. Ja na Figura 58 B, na comparacdo com os indices CC e CV4, a alta aglomeragdo das
RFCs presente tanto na EQZ quanto no GM sugerem que as caracteristicas em comum encontradas
nestes dois tipos de EACs, por ex., a alucinacdo, quer seja auditiva ou visual, podem estar associadas
a um aumento do CC. Além disso, 0 GM também compartilhou caracteristicas de maior estabilidade
de arestas no tempo com o grupo de TDM, e as caracteristicas em comum entre estes dois grupos
podem estar relacionadas as alteracbes da consciéncia, como distorcdo da realidade,
despersonalizagdo e alteracdes na percepcao do tempo, por exemplo.
Figura 59. Resultados das diferencas entre os principais indices do PC1 e PC2 para os grupos de N, N,
Dimetiltriptamina (DMT), Ketamina (KTM), Grupo de Médiuns na psicografia (GM) e as meditacoes:
Raja Yoga (RY) da Brahma Kumaris e Gurdjieff (GD) e tradi¢cbes Yoga do Himalaia (TH) e Isha
Shoonya Yoga (ISHA). A diminuig8o foi realizada a partir dos indices de cada grupo menos a condi¢éo
pareada (DMT menos Sem DMT; KTM menos Sem KTM; RY e GD menos relaxamento (RL); TH e
ISHA menos pensamento ativo (PA) e GM: psicografia (PSIC) menos escrita em vigilia (EV). Em A, a
distribuicdo da variabilidade dos grupos em EACs para a diferenca dos indices grau ponderado (Kp) e
probabilidade de formacdo de hubs (PFH). Em B, a distribuicdo da variabilidade dos grupos em EACs

para a diferenca dos indices coeficiente de variacdo da quantidade de arestas (CVa) e clustering
coefficient (CC).

® DMT: DMT menos sem DMT
KTM: KTM menos sem KTM
ISHA: ISHA menos PA

TH: TH menos PA

RY: RY menos RL

B GD: GD menos RL

B GM: GM - PSIC menos EV

0.04 T T T T T 0.08 T T T T * T T T
|
* 0.04 -
003{ ¥ p
| |
0.00 - 3V
[] E 3
0.02 - 0044
T Q-
LL ¥ (@) %
o 1-0.08 -
| 0.01 4 n B LL [ ]
w a
[a) -0.12 4
0.00 g
-0.16 1
*
-0.01 1 % b -0.20 1 -
'024 T T T T T T T
-0.02 T T T T T 12 10 -8 -6 4 2 0 2 4
25 2.0 15 -1.0 05 0.0 05

DIF_KP DIF_CVa

Fonte: Dados da pesquisa.
Legenda: *, diferenca significativa na comparacgao entre os grupos, para o indice PFH em A e, CC em
B. ¥, diferenca significativa na comparacdo entre os grupos, para o indice Kp em A e, CVa em B.
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Na avaliagdo dos outros grupos dos EACs, visualizamos na Figura 59 A, que 0s grupos que tém mais
similaridades, apresentando maior PFH e Kp, sdo DMT, KTM e GM. Estas similaridades parecem
refletir as caracteristicas por ex., alucinatrias, que estdo associadas a estas condi¢fes. Porém, apesar
do GM estar posicionado no mesmo quadrante dos grupos KTM e DTM, e seguir a mesma tendéncia,
este estd proximo a zero, e exibiu diferencas pequenas entre PSIC e EV, e ndo foram diferentes
estatisticamente. As meditacfes (RY, GD e TH) exibiram proximidade, com aumento de Kp e
diminuicdo da PFH, mas ISHA apresentou menos similaridades com as outras meditacfes. Este
resultado € interessante uma vez que ISHA ¢é a Unica meditacdo que € praticada sem uso do foco, ou
seja, através de monitoramento aberto, enquanto RY, GD e TH, sdo meditacbes focadas.
Considerando os indices CC e CVa da Figura 59 B, o grupo GD compartilhou caracteristicas das
RFCs de aumento do CC com os grupos RY e TH. Este aspecto pode estar relacionado a um estado
mental em que ha presenca de foco, ja que estas meditacGes apresentam utilizam o foco como aspecto
em comum, resultado que ndo foi possivel observar quando realizamos as comparacOes entre 0s
grupos e as tarefas controles no Artigo 6. Além disso, o resultado para 0 GM (PSIC menos EV), visto
na Figura 59 B, revelou um aumento da estabilidade da quantidade de arestas, uma propriedade que
é compartilhada com KTM e ISHA. Associando as caracteristicas encontradas para 0 GM e a KTM,
0s tracos em comuns podem estar relacionados as alteragdes na percepcao sensorial e cognitiva, por
exemplo. Talvez, o aspecto que relacione o GM e ISHA consista na experiéncia do “vazio”, um
atributo da meditacdo ISHA que se reflete em uma distancia entre o eu, o corpo e a mente, sem
responder a estimulos interno ou externo, que pode acontecer no transe, no GM. J& o grupo DMT,
por sua vez, compartilhou as caracteristicas da diminui¢do do CC junto com o GM, ISHA e KTM,

mas apresentou instabilidade da quantidade de arestas, como TH.
Concluséo

A avaliagdo por meio da PCA revelou que os EACs, como o transe experienciado pelo GM, a EQZ,
DMT e KTM, compartilharam caracteristicas das RFCs em comum. Essas caracteristicas refletem
tracos perceptivos e comportamentais similares, sugerindo que esses estados, induzem padrdes
fisiologicos cerebrais que podem estar relacionados, através das alteracfes na percepgdo, no
comportamento, na sensopercepgao e na cognicao, que sdo compartilhados entre eles. Ademais, esta
avaliacdo permitiu a identificagdo de similaridades e diferencas entre as meditagdes, com foco e sem
foco, indicando que diferentes praticas meditativas podem ter impactos distintos nas RFCs cerebrais,
e que estdo possivelmente relacionados aos diferentes objetivos, e as técnicas envolvidas nas
meditacdes. Adicionalmente, os resultados obtidos corroboraram achados prévios na literatura que

ndo foram vistos a nivel comparativo, referentes a atividade cerebral. Esses resultados estdo
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associados as caracteristicas perceptivas e comportamentais vistas na esquizofrenia, que sdo
constantemente associadas a mediunidade. Apesar das limitaces encontradas e das compara¢des
exploratdrias, nés destacamos aspectos das RFCs similares entre o transe medilnico, a esquizofrenia
e o TDM, sem o GM, no entanto, apresentarem caracteristicas patolégicas associadas. Essa
observacado sugere que, embora compartilhnem algumas caracteristicas dos padrfes de conectividade
cerebral, o transe medilnico ndo deve ser equiparado a um estado patoldgico. A aproximacao dos
resultados entre os grupos de EQZ e GM, também abre diversas possibilidades exploratdrias para um
estudo mais aprofundado da esquizofrenia, associando suas caracteristicas perceptivas, neurolégicas,

dissociativas,*1%

e comportamentais, que podem néo estar associadas a uma patologia, mas também,
a um fendmeno que ocorre na mediunidade. Estas duas condicGes apresentam similaridades de
caracteristicas e fendmenos, mas, na mediunidade, o individuo experiencia uma vida social saudavel
e ndo apresenta alteraces neuropsicoldgicas associadas, enquanto na condi¢do da esquizofrenia, nao,
0 que o coloca, dentre outras caracteristicas, em uma posicao patolégica. Desta forma, encontramos
semelhancas (e diferencas) entre os EACs estudados, e encorajamos 0s pesquisadores a continuarem
explorando essas areas de pesquisa, promovendo o didlogo e a colaboracdo para aprofundar nossa
compreensdo dos EACs e suas implicagdes, para ampliar a compreensao do cérebro e da consciéncia

humana.
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8. ASSINATURA CEREBRAL

8.1 ARTIGO 8
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RESUMO

Introducdo: A investigacdo dos padrdes cerebrais / assinatura, emerge como uma abordagem recente
para a compreensdo dos padrBes individuais cerebrais, e que também pode nos revelar
particularidades dos diferentes niveis de consciéncia. Nosso objetivo foi avaliar as alteragdes nos
padrfes da atividade cerebral de médiuns em transe com producdo de psicografia e em um grupo
controle (CT). Metodologia: Noés investigamos a atividade cerebral coletada com o
eletroencefalograma nos grupos de médiuns (GM) e CT, que passaram pelas seguintes tarefas:
relaxamento (RL), escrita em vigilia (EV), escrita criativa (EC, para o CT) e a psicografia (PSIC, para
0 GM). Empregamos a métrica que mensura a distancia euclidiana & (o, B) entre duas redes a. e P, a
partir das matrizes ponderadas, para avaliar as diferencas entre as distancias intra e entre-individuos
e entre as tarefas. Resultados: Encontramos maior identificacdo para o CT entre as diferentes tarefas
de escrita (EV e EC) comparadas ao RL, diferente do GM, o que sugere que neste grupo, hd um novo
padrdo de consciéncia, que modifica o padréo de vigilia normal na PSIC. O CT apresentou menores
distancias intra-individuos, enquanto o GM teve menor homogeneidade nos padrdes intra-individuos.
Concluséo: Esses resultados sugerem que sob a influéncia de fatores que alteram a consciéncia, como
um estado alterado de consciéncia (EAC) que ocorre no GM, os padrdes da atividade cerebral podem
se distanciar dos padrfes intra-individuais previamente identificados. Estes achados abrem
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possibilidades para avaliacbes mais detalhadas dos padrBes cerebrais individuais nos EACs para
melhor compreensao do fendbmeno da assinatura cerebral e 0s EACSs.

Palavras-chave: Assinatura cerebral « Padréo cerebral ¢ Estado alterado de consciéncia ¢ Psicografia

ABSTRACT

Introduction: The investigation of brain patterns / signatures has emerged as a recent approach to
understanding individual brain patterns, which can also reveal particularities of different levels of
consciousness. Our aim was to evaluate changes in brain activity patterns in healthy mediums (HM)
producing psychography, and in a control group (CT). Methodology: We investigated the brain
activity recorded with an electroencephalogram in the HM and CT groups, which underwent the
following tasks: relaxation (RL), writing in wakefulness (WW), creative writing (CW, for CT) and
psychography (PSIC, for HM). We used the metric that measures the Euclidean distance & (a, P)
between two networks o and 8, based on weighted matrices, to assess the differences between intra-
and inter-individual distances and between tasks. Results: We found greater identification for CT
between the different writing tasks (WW and CW) compared to RL, unlike HM, suggesting that in
this group there is a new pattern of consciousness, which modifies the normal wakefulness pattern
during PSYC. The CT group showed smaller intra-individual distances; HM had less homogeneity in
intra-individual patterns. Conclusion: These results suggest that under the influence of factors that
alter consciousness, such as an altered state of consciousness (ASC) that occurred in HM, brain
activity patterns can deviate from previously identified intra-individual patterns. These findings open
possibilities for new investigations, more detailed assessments of individual brain patterns in ASCs
in order to better understand this brain patterns phenomenon in the ASCs.

Keywords: Brain signature « Brain pattern « Altered state of consciousness ¢ Psychography

INTRODUCAO

Nos ultimos anos, houve um aumento significativo no interesse pelo reconhecimento de individuos
com base em medidas bioldgicas e comportamentais, com o objetivo de encontrar uma solucéo
promissora para autenticagdo de identidade de forma segura e precisa. As medidas biométricas usadas
envolvem o reconhecimento facial, digital, escaneamento de iris e retina, o reconhecimento de voz, a

atividade cerebral, dentre outros.®*%>%""

Na recente pesquisa neurocientifica, cientistas ttm empreendido esforgos na busca de uma assinatura
cerebral distintiva, valendo-se de diferentes métodos de avaliacdo aplicados a uma ampla gama de
dados de eletroencefalografia (EEG),%>2°" 219212 magnetoeletroencefalografia (MEG),?* ressonancia
magnética (MRI),*" ressonincia magnética funcional (fFMRI)%#3>? e espectroscopia funcional de
infravermelho proximo (FNIRS),**® dentre outros. Estes estudos demonstraram éxito na discriminagio
de individuos dentro de um grupo especifico, 0 que sugere a existéncia de um padrdo da atividade

cerebral que € individual e pouco variavel em estado de vigilia.
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Concentrando-se em algumas das pesquisas com EEG, Rocca e colaboradores,?”’

propuseram uma
nova abordagem biométrica, empregando a conectividade entre as regides cerebrais baseada na
coeréncia espectral. Os autores obtiveram uma precisdo de reconhecimento de 100% tanto em OA
quanto em OF, quando integraram a conectividade na regido frontal.?>” Uma outra métrica proposta
por Fraschini e colegas®® baseada na sincronizagdo do indice de atraso de fase foi aplicada as bandas
de frequéncia dos dados de EEG. Seus resultados indicaram que a banda gama obteve as maiores
taxas de reconhecimento, seguida pela banda beta baixa. Além disso, as RFCs em repouso forneceram
melhor desempenho de classificacdo de sistemas biométricos baseados em EEG.?® Um dos estudos

mais recentes realizados por Wu et al.,?%

examinaram as caracteristicas das impressfes cerebrais
individuais com dados de MEG e EEG. Os resultados revelaram que as impressdes cerebrais sdo
capazes de identificar os individuos com alta precisdo, mesmo ao longo de diferentes dias e tarefas e,
guando sdo comparados entre dados de MEG e EEG.?® No entanto, os estudos acima mencionados
focaram exclusivamente no estado de relaxamento ou na execucao de tarefas, todos se concentraram

no “nivel normal de vigilia”, deixando de explorar individuos durante os EACs.

A emergéncia dos estudos sobre a assinatura cerebral tem permitido a identificacdo de padrdes
distintos de atividade cerebral que estdo associados a diferentes estados mentais, que revelam
caracteristicas cerebrais Unicas que sdo especificas e personalizadas para cada individuo. Nesse
contexto, os padrbes funcionais individuais nos permitem explorar tanto os estados permanentes
quanto os transitorios da consciéncia,”® mais profundamente, como os EACs. Dentre esses estados, 0
transe meditnico promove experiéncias de canalizagio,*” de estados misticos,*”* de alucinagdes tanto
auditivas quanto visuais e estados de possessdo’® e “incorpora¢io”.}’> Com base em estudos que
relatam a existéncia de experiéncia dissociativa em médiuns e, durante o transe meditinico,2*"169171.201
este estado de transe se destaca também, pelos relatos dos médiuns de que ha uma interagdo com uma
""consciéncia ndo fisica" que supostamente assume o controle durante o transe, 0 que neste caso,

resultaria em uma modificacdo na atividade cerebral, resultando em um novo padréo.

Sendo assim, nosso objetivo foi avaliar as possiveis alteragdes nos padrdes da atividade cerebral de
médiuns em transe psicografico (PSIC), e compara-lo com a escrita em vigilia (EV) e o relaxamento
(RL). Foram também comparados 0s mesmos estagios do grupo controle (CT), entre a escrita criativa
(EC), EV e RL. Portanto, se a suposta interagdo com uma outra mente durante a PSIC promove uma
alteracdo na “consciéncia”, que sai de um “estado normal de vigilia”, para um “novo padrdo da
vigilia”, esta alteracdo deve sugerir que ha um novo padrdo de consciéncia, alterado, capaz de

produzir textos coerentes, mesmo quando esta esté alterada. Desta forma, uma alteracdo na assinatura
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cerebral pode indicar a presenga de um estado de consciéncia diferente, refletindo uma adaptacéo

cerebral a nova experiéncia.

METODOLOGIA

Amostra e Protocolo

A amostra foi composta por 20 pessoas, dez médiuns (grupo de médiuns psicografos experientes
(GM)) e dez controles (CT). O GM foi composto por 7 homens e 3 mulheres (idade média (desvio
padrdo (DP)) de 45 (11) anos), provenientes de diferentes estados do Brasil. O grupo CT também foi
composto por 7 homens e 3 mulheres (com média de 46 (12) anos). Os dois grupos foram pareados
por sexo, idade e escolaridade. Os participantes saudaveis com mais de 18 anos, que passaram na
entrevista com psicologo, onde foram aplicados os testes neuropsicolégicos, e que possuissem nivel
de escolaridade adequado para escrever e que assinassem o TCLE, foram incluidos no estudo. Para
compor o GM, foi exigido experiéncia meditnica minima de cinco anos e préatica de psicografia,
envolvendo a producao de textos durante estados de transe. O grupo CT consistiu em individuos ndo
médiuns, envolvidos em atividades religiosas/espirituais semelhantes ao GM (espiritas kardecistas).
Os critérios de exclusdo envolveram o uso de drogas, cigarros, psicotropicos, ou que apresentassem

transtornos mentais.

O protocolo de coleta envolveu seis etapas (Baseline — BL; Relaxamento — RL; Escrita em vigilia —
EV; Atividade cognitiva — AC; Atividade sensorial auditiva — ASA; Escrita criativa — EC (CT) e
Psicografia — PSIC (GM)), porém apenas o RL, EV, EC e PSIC foram usados aqui. Mais detalhes
podem ser acessados no Artigo 7, Caracterizacdo do Transe Mediunico durante a Psicografia

com Redes Funcionais Cerebrais Dindmicas, em Metodologia, Figura 50.

Construcdo das Redes Funcionais Cerebrais e obtencdo das Redes Estaticas Agregadas

Ponderadas

Nos empregamos a mesma metodologia de limpeza e construgdo das RFCs, com GVT e da SM,™®

que foi aplicado em nosso estudo anterior,?’

para os grupos CT e GM, mas adaptamos os parametros
para limpeza e para construcdo das RFCs, equivalentes para uma taxa amostral de 1000Hz. Foram
usados 50 eletrodos: Fpl, Fpz, Fp2, AF3, AF4, F11, F5, F3, F1, F2, F4, F6, F12, FC5, FC3, FCz,
FC4, FC6, T7, C5, C3, C1, C2, C4, C6, T8, TP7, CP5, CP3, CP1, CPz, CP2, CP4, CP6, TP8, P5, P3,
P1, Pz, P2, P4, P6, PO7, PO3, POz, PO4, POS8, 01, Oz e O2. Foram construidos em torno de 100.000
grafos através dos seguintes pardmetros: janela de 80 pontos; threshold 0.80; lag window 1; Tmin =4;

Tmax = 20; GVT step 1, motif lag 1 e tempo total de 99.896 pontos (1min e 40s).
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Utilizamos a proposta de Andrade et al.?** e Dijkstra,?*

para avaliagdo da distancia entre as matrizes,
porém adaptadas para o uso de matrizes ponderadas (REAS), que foram obtidas a partir da
sobreposicado de todos os grafos de cada individuo em cada tarefa. Mais detalhes podem ser acessados
em 6.5.9 Padrdo de Atividade Cerebral / Assinatura Cerebral. Para mais informacbes do
processamento dos dados e a construcdo das RFCs e REAs geradas, acessar Artigo 7, Caracterizacdo

do Transe Mediunico durante a Psicografia com Redes Funcionais Cerebrais Dindmicas.
RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram calculados os deltas através das diferencas entre as REAs ponderadas, considerando as
seguintes comparagdes: GM: RL vs. EV, RL vs. PSIC e EV vs. PSIC; CT: RL vs. EV, EC vs. EV e
RL vs. EC. Também foram realizadas as comparacdes pareadas para as mesmas tarefas (RL vs. RL,
EC vs. EC, PSIC vs. PSIC).

Comparagdes Intra e Entre-Individuos

Uma matriz com as distancias foi gerada para as comparacdes entre os individuos e as tarefas, para
cada grupo. Para as comparagdes entre 0 mesmo individuo (por ex., individuo A) e as mesmas tarefas
(PSIC vs. PSIC), o delta resultante foi zero. Desta forma, quanto mais proximo o delta é de zero,
menos diferencas estas matrizes apresentaram, ou seja, caso a hipétese da existéncia da assinatura
seja verdadeira, o delta médio entre-individuos deve ser maior do que o delta médio intra-individuo
(mesmo individuo e diferentes tarefas), uma vez que as variagdes na topologia da rede nas
comparac@es entre-individuos, devem ser maiores do que as intra-individuo. Um teste de normalidade
(Shapiro-Wilk) foi aplicado e a distribuicdo de deltas de cada grupo foi normal. Em seguida um Test-
T foi realizado com os deltas das comparacdes, através do Bootstrap com 100 testagens comparativas.
A realizagdo do Bootstrap foi necesséria ja que a quantidade de comparagdes intra-individuos é muito
menor do que as comparagdes entre-individuos. Os resultados para 0s grupos podem ser vistos na
Figura 60 A e B. Para o grupo CT, 100% dos testes do Bootstrap com os deltas médios intra-
individuos foram significativamente diferentes dos entre-individuos, ou seja, 0s deltas médios intra-
individuos sdo menores do que os deltas entre-individuos. Ja o0 GM obteve 74% dos p valores
significativos, ou seja, 26% das amostras do Bootstrap apresentaram deltas médios intra-individuos
gue ndo foram significativamente diferentes dos deltas médios entre-individuos, sugerindo que para
este grupo, o padrdo cerebral ndo é tdo individual e se assemelhou aos resultados dos deltas entre-
individuos. Este resultado sugere a existéncia de tarefas que tenham alterado a assinatura, e indica

gue o comportamento desses padrfes cerebrais entre 0s grupos GM e CT n&o sdo 0S mesmos.
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Figura 60: Boxplot dos deltas nas comparacdes intra-individuos (1) e entre-individuos (EI) para o grupo
controle (CT) e o grupo de médiuns (GM). Em A, 100% dos p valores dos testes Bootstrap foram
significativamente diferentes para o CT, indicando que as distancias entre os deltas médios foram menores
nas comparagdes Il do que nas comparacdes EI. Em B, 74% dos p valores dos testes Bootstrap foram
significativos para 0 GM, para uma menor distancia entre 11 do que em El.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Comparacdes entre as Tarefas

Para as comparac@es entre as tarefas para cada grupo, nds realizamos uma ANOVA de medidas
repetidas (GLM) com correcdo de Bonferroni com 5% de significAncia para multiplas comparacdes.
Para o grupo CT, a esfericidade de Mauchly foi assumida (F (2, 18) = 3,982; p = 0,037) mas nao
foram observadas diferencas significativas entre os deltas das comparac@es entre tarefas, indicando
gue elas ndo alteram tdo substancialmente o padrao cerebral entre si ((EC vs. RL) — (EC vs. EV): p =
0,101; (EV vs. RL) — (EC vs. EV): p =0,102; (EV vs. RL) — (EC vs. RL): p = 1; Figura 61, A). Ao
contrario do grupo CT, observamos diferenca para o0 GM (F(2,18) = 8,140; p = 0,003). As
comparagdes entre as tarefas exibiram significancia apenas entre as tarefas PSIC vs. EV, comparadas
ao RL: (EV vs. RL) — (PSIC vs. RL): p = 0,001, ((PSIC vs. RL) — (PSIC vs. EV): p = 0,060; (EV vs.
RL) — (PSIC vs. EV): p = 1)) (Figura 61, B). Considerando os resultados obtidos para 0 GM, podemos
ver que a média das comparagdes entre PSIC vs. RL é alta em comparacdo com EV vs. RL que €
menor. Neste contexto estamos comparando o RL com duas atividades de escritas, uma em vigilia
(EV) e outra em EAC (PSIC). Entdo, observamos que na PSIC, a diferenga foi significativamente
maior do que na vigilia (neste caso, 0 RL). Ou seja, os dois padrfes de escritas foram comparadas
com o RL, mas apenas a escrita meditnica (a PSIC) foi diferente do RL. Este achado reforca nossa
hipotese de que a PSIC ocorre sob um EAC, ou seja, ha alteragao do padrao de “vigilia normal”, o
que ndo acontece durante a EV e no RL. Na Figura 61 B, a média para as comparacgdes entre PSIC

vs. EV ficou entre as duas comparagdes anteriores (letra B e C).
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Percentual de Identificacéo

Nos geramos um percentual de identificacdo que indica quantas vezes o menor delta na comparacéo
entre todos os individuos e tarefas (3x10=30 dados) ocorreu para mesmos individuos. Ou seja, para
cada individuo/tarefa calculamos o delta em relacéo a todos os demais individuos/tarefas do grupo.
Quando o menor valor de delta for referente ao mesmo individuo em uma tarefa distinta,
consideramos que houve uma identificacdo. No grupo CT foi possivel identificarmos 77% (23 de 30)
dos individuos e para o grupo GM apenas 47% (14 de 30). Para sabermos se existe uma tarefa que
mais afeta na identificacdo, dividimos cada conjunto de identificacdo pelos seus devidos pares de
tarefas. Assim, para o grupo CT, encontramos 61% de identificacdo (14 de 23) entre os individuos
nas tarefas EC vs. EV. Isso indica que em 61% dos individuos/tarefas identificadas, foram devido ao
delta EC vs. EV. Ja entre EC vs. RL, apenas 22% (5 de 23) foram similares, e entre EV vs. RL apenas
17% (4 de 23). Para 0 GM, encontramos 36% (5 de 14) entre PSIC vs. EV, 7% (1 de 14) entre PSIC
vs. RL, e 57% (8 de 14) de similaridade entre EV vs. RL. Este resultado para 0 GM ¢ interessante,
pois mostra que onde houve a maior diferenca da atividade cerebral, a identificacdo foi menor (PSIC
vs. RL, 7%). O comportamento das RFCs entre 0 GM (PSIC vs. RL) e o grupo CT (EC vs. RL) foram
diferentes.

Figura 61: Resultados da distancia do delta para os grupos controle (CT) e de médiuns (GM), entre as

tarefas (Relaxamento (RL); Escrita em vigilia (EV); Escrita criativa (EC) e Psicografia (PSIC)). Em A,

comparac@es entre as tarefas para o CT e em B, para o GM. As diferencas observadas foram encontradas
para 0 GM entre as comparacdes PSIC vs. RLe EV vs. RL. ** =p < (0,01
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Fonte: Dados da pesquisa.

De acordo com nossos achados, observamos que o grupo CT apresentou maior percentual de
identificagdo (60%) para as tarefas de escrita (EC vs. EV) enquanto o GM teve 35% (PSIC vs. EV) e
22% entre EC vs. RL no grupo CT comparado a 7% entre PSIC vs. RL no GM. Isso indica que durante

o0 transe mediUnico psicogréfico, a identificacdo entre os sujeitos cai, em comparagdo ao CT, e este
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resultado pode estar relacionado a existéncia de um ‘padrdo de consciéncia’ diferente, ou seja, um

EAC que altera o padrdo de ‘vigilia normal’ na tarefa PSIC.

Nas comparacdes gerais da distancia entre os deltas, encontramos que em 100% dos testes de
Bootstrap apresentaram os p valores foram significativos para o grupo CT, para as comparagdes intra-
individuos, exibindo uma distancia do delta menor. A importancia desse resultado é que ele pode ser
o indicio de que existe um padrio individual que é proximo a uma ‘assinatura’ cerebral, sugerindo
que por mais que tenhamos estimulos diferentes, as distancias do padrao cerebral intra-individuos séo
menores quando comparamos esses mesmos padrdes entre-individuos. Nos achados para 0 GM,
houve uma diminuicdo dos p valores significativos (74%). Com as menores distancias para
comparacdes intra-individuos, o percentual de identificagdo de 36% (entre as tarefas PSIC vs. EV) e
7% (entre as tarefas PSIC vs. RL) neste grupo, parecem reforcar nossa hip6tese de que no transe
medidnico, a consciéncia dos médiuns é modificada e esta alteracdo provoca um distanciamento dos
padrdes cerebrais desses individuos quando comparados a EV. Este achado ¢ diferente do observado
para o grupo CT, que obteve 61% do percentual de identificacdo entre EV e EC, apontando para

maiores similaridades entre estas tarefas para esse grupo (CT).

A maioria dos estudos tém observado a existéncia de um padrdo cerebral, que permanece sem
alteracdo independente se o individuo estd em repouso ou durante a realizacéo de tarefas, e ao longo
de diferentes dias.®®#10-21331%3 Comp exemplo, Ma et al.?!° encontrou um alto grau de precisdo de
identificacdo (88%), em pessoas no repouso de OA e OF, através de redes neurais convolucionais.?
Min et al.?* propuseram um método que avalia os padrdes discriminativos de conectividade causal,
top-down, através de EEG em que os participantes realizaram uma tarefa com “paradigma de
potencial evocado visual de estado estacionario” e obtiveram precisdo maxima de 98,60%. Ao
analisar os resultados obtidos em nossa pesquisa, notamos semelhangas com estes achados, mesmo
quando empregamos métodos distintos dos estudos anteriores (77% de identificacdo observado no
grupo CT), apesar de considerarmos que estas comparagdes devem ser feitas com cautela, pelas
diferentes técnicas usadas. H4 uma convergéncia entre estes estudos e 0 n0sso, que sugere a existéncia
de um padrdo cerebral robusto intra-individuos, destacando consisténcias nas respostas cerebrais.
Contudo, para 0 GM ao adicionarmos uma nova tarefa que altera o padrao de ‘vigilia normal’, neste
caso 0 EAC, nossa anélise apontou uma queda para 47% de identificacdo neste grupo, destacando
uma distin¢do na dindmica cerebral nesse contexto. O resultado das comparagdes entre as tarefas para
este grupo, reforca estes achados, onde a atividade cerebral no GM nas tarefas de escrita (EV e PSIC),

tiveram comportamentos diferentes frente ao RL, com EV apresentando um delta similar ao RL e a
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PSIC ndo. Este resultado é diferente do observado para o grupo CT, que ndo teve diferencgas nas
comparagdes entre as tarefas EV, EC e RL.

Desta forma, sob influéncia de fatores que alteram a consciéncia, o padrao de atividade cerebral pode
se afastar do padrdo intraindividual previamente identificado. Além disso, estes achados para 0 GM
ndo estdo relacionados a dissociacdo ndo patoldgica, uma vez que, no grupo estudado, apenas dois
participantes pontuaram para dissociacdo. As descobertas aqui registradas ressaltam a importancia de
investigages mais aprofundadas, para discernir as sutilezas dessas variagdes nos padrdes cerebrais

individuais, nos diferentes EACs.

CONCLUSAO

Estudar a assinatura cerebral demonstrou ser uma interessante oportunidade para a compreensdo da
individualidade entre os individuos, que transcende o &mbito meramente biolégico, e abre um campo
de exploracdo para compreensao também dos processos cognitivos, da natureza intrincada da mente
e da consciéncia, que formam a singularidade individual. Neste estudo, nossos achados revelam
diferencas entre os grupos CT e GM durante tarefas de escrita no contexto da EC e da PSIC. A
atividade cerebral do grupo CT demonstrou uma maior identificacdo entre as diferentes tarefas de
escrita e 0 RL. Ja os achados para 0 GM sugerem a existéncia de um padrdo de consciéncia (EAC)
diferente, que modifica o padréo de vigilia normal observado durante a PSIC. As comparacfes gerais
entre os deltas, indicam que o grupo CT apresentou significativamente menores distancias
intraindividuos, apontando para a existéncia de padrdes cerebrais mais consistentes e semelhantes,
indicando a existéncia de uma assinatura cerebral, enquanto o0 GM teve menor homogeneidade nos
padrdes intraindividuos. A presenca do EAC no GM foi corroborada pelo comportamento
diferenciado nas tarefas de escrita EV vs. PSIC e RL vs. PSIC em relagdo ao grupo CT. Esses
resultados sugerem que sob a influéncia de fatores que alteram a consciéncia, como um EAC, o0s
padrdes da atividade cerebral podem se distanciar dos padrBes intraindividuais previamente
identificados. Essa descoberta destaca a necessidade de investigagbes mais profundas, para
compreender as variagfes nos padrdes cerebrais individuais, durante diferentes estados alterados de

consciéncia.
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10. CONSIDERACOES FINAIS

Ao longo de décadas, um corpus substancial de teorias tem emergido com o propdsito de
explicar a natureza e a origem da consciéncia, que gerou uma dicotomia no enfoque adotado para sua
analise, com abordagens materialistas e ndo-materialistas. Esta dicotomia, por sua vez, tem suscitado
a necessidade de investigagbes mais profundas, visando desvendar a intricada complexidade
subjacente a este fenbmeno. Da mesma forma que os estudos da consciéncia, as pesquisas sobre os
EACs nos desafiam a questionar as concepcdes tradicionais de identidade, percepcao e realidade, ou
seja, a concepcao cientifica pré-estabelecida. Estes fendmenos fornecem oportunidades de
investigacdo da natureza, dos limites e dos mecanismos subjacentes a consciéncia. Pesquisas nessa
area sdo intrigantes e desafiadoras, devido a sua natureza subjetiva, a diversidade de experiéncias e a

complexidade de sua avaliacdo e compreenséo.

A analise da atividade cerebral por meio de métodos dinamicos, representa um avanco
importante na neurociéncia contemporanea, e é capaz de proporcionar percepcdes de relevancia sobre
a dindmica funcional cerebral. A aplicacdo destes métodos mostrou-se aqui, essencial no contexto
dos estudos dos EACs, dada a complexidade e a transitoriedade que séo inerentes a tais fendbmenos.
Um outro ponto importante a ser considerado, € a padronizacdo dos dados de EEG, como a limpeza
de artefatos, a filtragem, a adequacdo da taxa amostral, da quantidade de eletrodos e a normatizacéo
dos parametros para construcao das redes. Esse passo foi essencial para garantir a confiabilidade e a
comparabilidade dos dados, permitindo que os resultados encontrados aqui sejam robustos.
Considerando que os EACs estudados aqui (de natureza patolégica—esquizofrenia € TDM;
psicologicamente  espontineos—meditagdo e  transe mediunico, € 0S  induzidos
farmacologicamente—DMT e KTM) apresentam uma série de caracteristicas similares,®
independentemente de sua etiologia, nds obtivemos éxito na execucdo tanto dos objetivos gerais,
guanto dos especificos, 0 que evidencia a adequacdo da metodologia empregada para a analise da

atividade cerebral nos EACs, e na obtencdo dos resultados almejados.

Em nossa primeira hipdtese, nos acreditdvamos que havia a “existéncia de padrées comuns
nas RFCs dinamicas nos diferentes tipos de EACs, que refletiam as alteragdes fisiolégicas cerebrais
decorrentes destes estados”. N0ss0s primeiro objetivo foi “caracterizar as RFCs de individuos em
diferentes tipos de EACs comparando a seus respectivos grupos (ou condi¢do) controle e
correlaciona-los, para encontrar as similaridades e diferencas entre eles”. Através da analise com o
PCA, observamos que alguns dos tipos de EACs estudados aqui, apresentaram semelhangas nas

caracteristicas de alguns indices das redes, mas diferiram em outros. Por exemplo, apesar da
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associagdo ser exploratéria, a EQZ, TDM e GM tiveram maior Kp e diminui¢do do PFH comparados
aos seus respectivos grupos controles, mas EQZ e GM parecem exibir maior similaridades entre eles
do que com TDM. Para CC, houve maior aglomeracdo para EQZ e GM, mas ndo para o0 TDM, e isso
indica que algumas das caracteristicas comuns presentes na EQZ e no GM, como alucinacao, quer
seja auditiva ou visual, podem estar associadas a uma maior aglomera¢do das RFCs. O GM
compartilhou caracteristicas de maior estabilidade de arestas no tempo com o grupo de TDM, e as
caracteristicas entre estes dois EACs, podem estar associadas as alteragdes da consciéncia, como a
distorcdo da realidade, despersonalizacdo e, alteraces na percepcdo do tempo. Considerando os
outros tipos de EACs estudados sem grupo controle (GM, DMT, KTM, MD (ISHA, TH, RY e GD)),
conseguimos identificar que DMT, KTM e GM tiveram maior similaridade para Kp e PFH, e, nestes
estados, as alucinacdes e a dissociacdo por exemplo, sdo caracteristicas comuns. Entretanto, 0 GM
ndo teve pontuacdo na EED que indicasse que este fendmeno ocorre neste grupo. Outro resultado
interessante foi observado para as meditagdes, em que RY, GD e TH, que sdo meditacBes com foco,
estdo proximas entre si, com aumento do Kp e diminuicdo do PFH diferente da tradicdo ISHA, uma
meditacdo que foi praticada com monitoramento aberto. O GM, também apresentou caracteristicas
com o grupo KTM e com ISHA, para a estabilidade da quantidade de arestas. Os tragos comuns entre
estes tipos de EACs podem ser, por exemplo, as alteracBes sensoriais e cognitivas, experiéncia de
“vazio”, ou seja, Uma sensacao da existéncia de uma distancia entre o eu, o corpo e a mente, em que
o individuo ndo responde a estimulos internos ou externos. O grupo DMT, por sua vez, compartilhou
a diminuicdo do CC com os grupos GM, ISHA e KTM, mas apresentou instabilidade da quantidade
de arestas como TH. Desta forma, os resultados relacionados ao primeiro objetivo especifico
(hipdtese 1), indicam que os EACs desencadeiam tanto padrdes fisioldgicos cerebrais diferentes,
quanto similares, e esses podem estar associados as alteragbes observadas na percepgao, no
comportamento, na sensopercepcdo e cognicao. Além disso, apesar das limitacGes encontradas, nds
ressaltamos que o transe medilnico ndo deve ser equiparado a um estado patoldgico como a EQZ,
uma vez que o GM estudado, ndo teve caracteristicas patoldgicas associadas, como destacado pelos

testes neuropsicoldgicos aplicados aos médiuns psicografos.

Nossas segunda e terceira hipoteses indicavam que “havia diferencas na interacéo entre as
regioes cerebrais nos distintos tipos de EACs em comparagdo aos respectivos grupos controles”.
Para testar essas hipoteses, n6s criamos um novo indice que avalia a interacdo entre as regides
cerebrais (IRC) e exibe a porcentagem de importancia das interacdes entre elas. Comparando aos seus
respectivos grupos (ou condicdes) controles, para EQZ, nds observamos uma reducdo da interacéo

entre os lobos temporais direito e esquerdo; para TDM, aumento da interacdo tanto do lobo occipital
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guanto do temporal esquerdo com o frontal. Durante o uso do DMT inalado, observamos aumento da
interagdo cerebral anteroposterior, com o frontal aumentando a interagdo com o centro-parietal, e o
centro-parietal aumentando a interacdo entre seus eletrodos e com o lobo occipital. Além disso,
notamos diminuigdo da interacdo entre os lobos temporais, tanto direito quanto esquerdo com o
frontal, e dentro do préprio frontal. Durante a administracdo da KTM, nos ndo encontramos diferengas
na interacdo entre as regides cerebrais. Na literatura, normalmente é relatada diminuicdo da
conectividade anteroposterior na administracdo de substancia anestésica, tal como o propofol e a
ketamina, contudo, em doses subanestésica como em nosso estudo, ndo observamos alterages da
interacdo entre as regides para KTM. A comparacdo entre as meditacbes RY, GD vs. RL e ISHA e
TH vs. PA ndo apresentaram diferengas para as interacdes cerebrais. Porém, quando comparamos
apenas as meditacOes entre si (RY vs. GD vs. ISHA vs. TH), estas revelaram que no geral, had aumento
da interacdo em ISHA e TH comparados a RY e GD. As principais interagdes com aumento foram
entre TD>CP e TD>0CC; CP>TE; TE->CP e TE->OCC; OCC>TE e OCC->TD. Apenas nha
analise entre ISHA vs. GD, ISHA apresentou aumento da interacdo do frontal com os temporais
direito e esquerdo. Esses achados sugerem que as meditacbes ISHA e TH, comparadas a RY e GD
induzem estados mentais particulares que promovem uma maior cooperacao entre as areas cerebrais
envolvidas no aumento de interacdo. J& para 0 GM, quando comparamos o transe (PSIC) com o EV,
houve diminuicdo da interacdo entre o lobo occipital e o temporal direito no transe. Sendo assim,
corroboramos a segunda hipotese na qual encontramos diferencas na interacao das regides cerebrais
durante os fenbmenos dos EACs, com excecdo da KTM. Entretanto, a terceira hipdtese carece de
respaldo quando examinada em detalhes, j& que ndo encontramos similaridades nas interacGes
cerebrais entre os diferentes tipos de EAC, e, portanto, a ideia de uniformidade nas interacdes

cerebrais em todos os EACs ndo é compativel.

Nossa quarta hipdtese indicava que 0 “grupo de médiuns apresentaria scores da escala
dissociativa que apontasse para experiéncias de dissocia¢do”, € nosso objetivo era “descrever as
informacgbes da EED”. Os resultados da EED mostraram que apenas dois participantes do GM
apresentaram pontuagdo para a dissociacdo ndo-patoldgica. Desta forma, esta hipGtese ndo foi
corroborada. Além disso, n6s também avaliamos os subcomponentes da EED, e encontramos um
participante do GM com pontuacdo para despersonalizagdo, trés para absorgdo, e dois para
distratibilidade. Este resultado foi intrigante uma vez que, alguns estudos'™ '’ indicaram que
médiuns tém tendéncia a dissociacdo e a absor¢do. Entretanto, em nosso grupo de médiuns
psicografos, poucos participantes apresentaram pontuacoes para a EED, 0 que sugere que esta escala,

pode ndo ser aplicavel a esta populacdo, ou, 0 nosso numero amostral precisa ser maior para
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identificarmos a dissociacdo e absorcdo neste grupo. O estudo das experiéncias dissociativas nos
EACs tem sua relevancia para o entendimento da complexidade da mente humana, j& que os aspectos
dissociativos séo caracterizados pela desconexao entre diferentes aspectos da consciéncia, incluindo

a sensacao de identidade, memoria, percep¢do do corpo e da realidade.

Nossa quinta e Ultima hipdtese sugeria que, durante o transe psicografico, o padrdo da
atividade cerebral dos médiuns, conhecido como “assinatura cerebral”, se alterava para um padrao
diferente, se distanciando do seu estado de vigilia. Os resultados indicaram diferencas entre 0s grupos
CT e GM nas tarefas de escrita, evidenciando no GM a presenca de um padrdo de consciéncia (EAC)
diferente durante a PSIC, o que néo foi observado para o grupo CT, que ndo apresentou diferengas
entre as tarefas EC, EV e RL. O grupo CT obteve menores distancias nas comparacdes gerais dos
deltas intra-individuos, mostrando que, para este grupo, ha padrfes cerebrais consistentes que nao se
alteram entre diferentes tarefas, exibindo a existéncia de padrBes cerebrais, ou assinaturas. Este
achado foi diferente para 0 GM, que exibiu menor homogeneidade nas distancias nos padrdes intra-
individuos. Este achado é interessante, pois neste grupo, houve um EAC que promoveu um
comportamento diferenciado da atividade cerebral nas tarefas de escrita: EV vs. PSIC e RL vs. PSIC
em relagdo ao grupo CT, apontando para a influéncia de fatores que alteram a consciéncia, capaz de
distancia-la dos padrBes habituais, jA previamente identificados. Assim, esta descoberta abre
oportunidades de investigacGes mais aprofundadas dos diferentes tipos EACs, visando compreender

as nuances nas variagoes dos padrBes cerebrais individuais e os diferentes estados de consciéncia.
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ANEXOS

ANEXO I - Escala de Experiéncia Dissociativa

Dissociative Experiences Scale — DES
Bernstein, E. M., & Putnam, F. W. (1986) Versdo Portuguesa: Espirito-Santo, H., & Pio-Abreu, J. L. (2008)

Este questionario é constituido por 28 questdes sobre experiéncias que pode ter na sua vida didria. Ns pretendemos saber
com que frequéncia é confrontado/a com essas experiéncias.

Entretanto é importante que as suas respostas mostrem qual a frequéncia destas experiéncias sem estar sob influéncia de
alcool ou de drogas.

Para responder as questdes, diga qual o grau da vivéncia descrita na questdo que se aplica a si e que marque com um circulo
a percentagem adequada.

Exemplo:

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%
(Nunca) (Sempre)

1. Algumas pessoas tém a experiéncia de guiar ou de andar de carro (ou autocarro ou comboio) e de repente notam que ndo se
lembram do que aconteceu durante parte ou toda a viagem. Indique a percentagem de tempo em que isso |he acontece com um
circulo a volta do numero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

2. Algumas pessoas notam que por vezes estdo a ouvir alguém a falar e subitamente reparam que nao ouviram parte ou o total do
que foi dito. Indique a percentagem de tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

3. Algumas pessoas tém a experiéncia de se encontrar num sitio sem ter ideia de como |3 foram parar. Indique a percentagem de
tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

4. Algumas pessoas tém a experiéncia de estarem vestidas com roupas que ndo se lembram de ter vestido. Indique a percentagem de
tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

5. Algumas pessoas tém a experiéncia de encontrar coisas novas entre os seus haveres, sem se lembrarem de as ter comprado. Indique
a percentagem de tempo em que isso Ihe acontece com um circulo a volta do ndmero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)
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6. Algumas pessoas por vezes notam que sdo abordadas por pessoas que ndo conhecem e que as chamam por outro nome ou insistem
que ja se encontraram antes. Indique a percentagem de tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

7. Algumas pessoas tém por vezes a experiéncia de se sentir como se estivessem ao lado de si préprias ou a ver-se a si mesmas a fazer
algo e realmente véem-se a si proprias como se estivessem a olhar para outra pessoa. Indique a percentagem de tempo em que
isso lhe acontece com um circulo a volta do numero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

8. A algumas pessoas por vezes é-lhes dito que ndo reconhecem os amigos ou familiares. Indique a percentagem de tempo em que
isso Ihe acontece com um circulo a volta do niUmero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

9. Algumas pessoas notam que ndo tém memdria de alguns acontecimentos importantes nas suas vidas (por exemplo, um casamento
ou entrega de um diploma de formatura). Indique a percentagem de tempo em que isso Ihe acontece com um circulo a volta do
ndmero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

10. Algumas pessoas tém a experiéncia de ser acusadas de mentir quando acham que ndo mentiram. Indique a percentagem de tempo
em que isso Ilhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

11. Algumas pessoas tém a experiéncia de olhar no espelho e ndo se reconhecerem a si préprias. Indique a percentagem de tempo em
que isso lhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

12. Algumas pessoas tém a experiéncia de sentir que as outras pessoas, objectos e o mundo a sua volta ndo sdo reais. Indique a
percentagem de tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

13. Algumas pessoas tém a experiéncia de sentir que o seu corpo parece que ndo lhes pertence. Indique a percentagem de tempo em
que isso lhe acontece com um circulo a volta do ndmero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

14. Algumas pessoas tém por vezes a experiéncia de se lembrar de uma forma tao real de um acontecimento passado que se sentem
como se o estivessem a reviver. Indique a percentagem de tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

15. Algumas pessoas tém a experiéncia de ndo ter a certeza de se coisas que se lembram de ter acontecido realmente aconteceram
ou se apenas as sonharam. Indique a percentagem de tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)
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16. Algumas pessoas tém a experiéncia de estar num sitio conhecido mas acha-lo estranho e desconhecido. Indique a percentagem de
tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

17. Algumas pessoas notam que quando estdo a ver televisdo ou a ver um filme ficam tdo absorvidas pela histéria que nem reparam
nas outras coisas que acontecem a sua volta. Indique a percentagem de tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta do
ndmero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

18. Algumas pessoas notam que ficam tdo envolvidas numa fantasia ou num sonho acordado que parece como se estivesse mesmo a
acontecer. Indique a percentagem de tempo em que isso Ihe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

19. Algumas pessoas notam que por vezes sao capazes de ignorar a dor. Indique a percentagem de tempo em que isso lhe acontece
com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

20. Algumas pessoas notam que por vezes ficam sentadas a olhar para nada, a pensar em nada, e ndo ddo pelo tempo que passa.
Indique a percentagem de tempo em que isso Ihe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

21. Algumas pessoas por vezes notam que quando estdo sozinhas falam alto consigo mesmas. Indique a percentagem de tempo em
que isso lhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

22. Algumas pessoas notam que numa situagdao podem agir de forma tao diferente em comparagdo com outra situagdo que sentem
guase como se fossem duas pessoas diferentes. Indique a percentagem de tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta
do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

23. Algumas pessoas por vezes notam que em certas situagdes sao capazes de fazer coisas, que habitualmente Ihes seria dificil fazer,
com uma facilidade e espontaneidade surpreendentes (por exemplo, desportos, trabalho, situagdes sociais, etc). Indique a
percentagem de tempo em que isso Ihe acontece com um circulo a volta do numero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

24. Algumas pessoas por vezes notam que nao se lembram se fizeram algo ou se acabaram de pensar em fazer essa coisa (por exemplo,
ndo saber se puseram uma carta no correio ou se acabaram de pensar em a por no correio).
Indique a percentagem de tempo em que isso Ihe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

25. Algumas pessoas encontram sinais de ter feito coisas que ndo se lembram de ter feito. Indique a percentagem de tempo em que
isso Ihe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)
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26. Algumas pessoas por vezes encontram escritos, desenhos ou anotagdes entre as suas coisas que elas proprias devem ter feito,
mas que ndo se lembram de ter feito. Indique a percentagem de tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

27. Algumas pessoas por vezes notam que ouvem vozes dentro da sua cabega que |Ihes dizem para fazer coisas ou que comentam as
coisas que estdo a fazer. Indique a percentagem de tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta do nimero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

28. Algumas pessoas por vezes sentem como se olhassem para o mundo através de nevoeiro de forma que as pessoas e os objectos

Ihes parecem distantes ou pouco nitidos. Indique a percentagem de tempo em que isso lhe acontece com um circulo a volta do
ndmero.

0% 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100%

(Nunca) (Sempre)

For portuguese psychometric properties, please follow the link: http://anp.sagepub.com/content/43/3/270.abstract
For more informations, please contact: espirito-santo@ismt.pt
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ANEXO Il - QUESTIONARIO PRE-COLETA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
] INSTITUTO DE FISICA 3
NUCLEO DE INOVACAO TECNOLOGICA EM REABILITACAO

CARACTERIZACAO FUNCIONAL DO TRANSE MEDIUNICO:

ELETROENCEFALOGRAFIA, REDES FUNCIONAIS CEREBRAIS E REDES DE
PALAVRAS

QUESTIONARIO PRE-COLETA

Leia as frases afirmativas abaixo e marque as respostas “SIM” ou “NAO”. Responda
com sinceridade.

Eu dormi pelo menos 08h na noite anterior. SIM NAO
© o
Eu tomei café ou outra bebida estimulante hoje. SIM NAO
© o
Eu me sinto apto a participar da coleta hoje. SIM NAO
© o
Estou confortavel para participar da coleta hoje. SIM NAO
© o
Eu assinei o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. SIM NAO
© o




ANEXO I11 - Questionario Pés-Coleta

¢ L4

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
INSTITUTO DE FISICA
NUCLEO DE INOVAGCAO TECNOLOGICA EM REABILITACAO

338

CARACTERIZACAO FUNCIONAL DO TRANSE MEDIUNICO:
ELETROENCEFALOGRAFIA, REDES FUNCIONAIS CEREBRAIS E REDES DE

PALAVRAS

NOME:

QUESTIONARIO POS-COLETA

Ap0s concluir a coleta de dados, sobre a sua percepc¢do do transe medilnico que ocorreu

durante a coleta, responda os 05 itens abaixo conforme a sua avaliacdo do transe, seguindo a escala

sugerida para cada item, que varia de 0 a 5.

Questionario de avaliagdo de caracteristicas do transe

involuntarios
0

Completamente 1 2 3 4 Completamente

Sensacdo de conforto e confianga desconfortavel | ~ | o | o | O confortavel
0 5
O O

Ndo houve Constantes

] 1 2 3 4 sensagdes
Sentiu a presenca de espiritos 0 5

O O O o

o O

Ndo houve Constantes

Movimentos involuntdrios movimentos 1 2 3 4 movimentos

involuntarios
5
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O O
N3o houve Perda completa da
. 1 2 3 4 consciéncia
Perda de consciéncia 0
O O O O s
O
O
No geral, como foi a qualidade do Péssimo 1 2 3 4 Excelente
transe comparada a sua experiéncia 0 ololol o 5
habitual? o o

Agora responda as questoes:
Vocé conseguiu identificar o género da pessoa falecida que se comunicou?
( )Sim ( ) N&o conseguiidentificar

Sesim: (  )Homem ( ) Mulher

Vocé conseguiu identificar a identidade da pessoa falecida que se comunicou?
( )Sim ( ) N&o conseguiidentificar

Se sim: Qual é a identidade da pessoa falecida que se comunicou?

Vocé tem algo mais a acrescentar sobre a sua experiéncia de transe medilnico que nao foi
guestionado nos itens anteriores?
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ANEXO IV — Autorizagéo para Foto com Infravermelho

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA
INSTITUTO DE FISICA
NUCLEO DE INOVACAO TECNOLOGICA EM REABILITACAO - NITRE

AUTORIZACAO PARA FOTO COM INFRAVERMELHO

Eu autorizo a equipe do projeto

intitulado “Caracterizacio Funcional do Transe Mediinico: Eletroencefalografia, Redes

Funcionais Cerebrais e Redes de Palavras” a realizarem trés fotos minhas durante a pesquisa.

Estas fotos ocorrerdo antes, durante e depois do experimento. Além destas fotos, uma foto teste foi
realizada antes das coletas comecarem para que eu tenha uma nogdo e avalie a assinatura desta

autorizacao.

Salvador, de de 20

Nome do participante:

Assinatura do participante:

Instituto de Fisica da Universidade Federal da Bahia, Av. Garibaldi, Campus Universitario de Ondina,
CEP: 40.210-340 Salvador - BA — Brasil. Tel.: +55 71 3283-6600 / E-mail: vivasm@gmail.com



mailto:vivasm@gmail.com
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ANEXO V — Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa (Meditacao)

Artigo: Caracterizacdo Cerebral entre Diferentes Tradigbes de Meditacdo por Conectividade
Dinamica Funcional

“Estudo da Conectividade Cerebral em Estado Alterado de Consciéncia: Meditacao™.

Thaise Toutsin - Pesquisador | V3.8.2

DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

— DADOS DA VERSAD DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo da Conectividade Cortical em Estado Alterado de Consciéncia: Meditagcdo

Pesquisador Responsavel: Abrahdo Fontes Baptista

Area Tematica: TR DR
Versiio: 3 LR

Instituigdo Proponente: Instituto de Ciéncias da Salde da Universidade Federal da Bahia
Situagio da Versao do Projeto: Aprovado

Localizagéo atual da Versao do Projeto: Pesquisader Responsavel

NG —-":'VQ"
Patrocinador Principal: Universidade Federal da Bahia - UFBA ~rlenes

Comprovante de Recepcio: PB_COMPROVANTE_RECEPCAQ_474374
— DOCUMENTOS DO PROJETO DE PESQUISA

~ [0 Versdo em Tramitagdo (E1) - Versdo 4
~ [J Emenda (E1) - Versdo 4
+ [ Curriculo dos Assistentes

Tipo de Documento Situacdo Arquivo Postagem Agdes

+ ) Documentos do Projeto
[ Folha de Rosto - Submissdo 1
(CJ Outros - Submisso 1
) Projeto Detalhado / Brochura Investigad
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ANEXO VI - Aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (Mediunidade)

Artigo: Caracterizacdo do Transe Mediunico durante a Psicografia com Redes Funcionais

Cerebrais Dinamicas

“Caracterizacdo Funcional do Transe Mediunico: Eletroencefalografia, Redes Funcionais
Cerebrais e Redes de Palavras”

Thaise Toutain - Pesquisador | v3.8.2

DETALHAR PROJETO DE PESQUISA

— DADOS DA VERSAO DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Caracterizagio Funcional do Transe Medidnico: Eletroencefalografia, Redes Funcionais Cerebrais e Redes de Palavras
Pesquisador Responsdvel: José Garcia Vivas Miranda
i T,

Area Tematica: WA
P
Instituigéio Proponente: Instituto de Fisica- UFBA

Versdo: 2
.
c oAl
Situagdo da Versdo do Projeto: Aprovado /g‘/

CAAE: 24603119.2.0000.5531
Localizagédo atual da Versdo do Projeto: Pesquisador Responsavel & 2
< J q D \5:3;&.5,5:3,

Submetido em: 2711212019
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
Comprovante de Recepgdo: l@ PB_COMPROVANTE_RECEPCAD_1388264

— DOCUMENTOS DO PROJETO DE PESQUISA

- () Versio em Tramitag3o (E1) - Versdo 3 Tipo de Documento Situagio Arquivo Postagem Agbes
~ ) Emenda (E1) - Versio 3

» [ Curriculo dos Assistentes

* |71 Documentos do Projeto
[ Comprovante de Recepgdo - Submiss3
(7] Folha de Rosto - Submissdo 1
(7] Outros - Submiss&o 1
71 Projeto Detathado ! Brochura Investigag



