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RESUMO

Introdugdo: A migranea é um tipo de cefaleia frequente na populagcédo, de carater
cronico, incapacitante e cuja etiologia é associada a disturbios neurovasculares. E
caracterizada por severas dores de cabega, com sintomas autondmicos e frequente
sensibilidade a estimulos sensoriais, como a luz, som e odores. A anadlise de
registros eletroencefalograficos durante fotoestimulagao associada a técnicas de
neurocomputacdo, tais como coeréncia parcial direcionada, possibilita uma melhor
compreensao acerca dos mecanismos do processamento visual nos pacientes com
migranea. O objetivo deste estudo foi analisar a conectividade funcional entre areas
corticais correspondentes a via dorsal de processamento visual (regides occipital,
parietal e frontal) nas pacientes com migranea e quantificar a coeréncia parcial
direcionada (CPD) apds épocas de estimulagao fética. Tratou-se de um estudo
transversal, observacional e descritivo. Métodos: Foram coletados registros
eletroencefalograficos de doze mulheres com migranea (migranea com aura) e doze
mulheres saudaveis (grupo controle), na faixa etaria de 19-45 anos durante quatro
periodos (épocas) de estimulagao fética, na frequéncia de 9Hz, na faixa gama do
eletroencefalograma. Todas as participantes foram diagnosticadas clinicamente com
migranea, de acordo com a classificagcdo da Sociedade internacional de cefaleia
(International Headache Society - IHS). Posteriormente, os dados coletados foram
analisados pelo método da coeréncia parcial direcionada (Sameshima; Baccala,
1999), quantificando a conectividade funcional entre as areas O-P-F: occipital (O1 ou
02), parietal (P3 ou P4) e frontal (F3 ou F4), com registros de ambos os hemisférios.
Resultados: Quando comparado ao grupo controle, o grupo migranea mostrou
perfis diferentes de conectividade funcional entre a primeira e a quarta época de
fotoestimulagdo. O hemisfério direito do grupo migranea apresentou um relevante
decréscimo nos valores de coeréncia parcial direcionada nas redes F4-O2 (Frontal -
Occipital), F4-P4 (Frontal - Parietal), P4-F4 (Parietal-Frontal), estes achados podem
ser sugestivos da existéncia de um hipofuncionamento da atividade cerebral como
mecanismo protetivo no grupo das pacientes migranosas. No hemisfério esquerdo, o
grupo migranea apresentou um decréscimo dos valores na rede F3-O1.
Conclusoées: A atividade cortical do hemisfério direito e a conectividade funcional da
rede F3-O1 no processamento visual nos sujeitos desta pesquisa demonstrou ser
um biomarcador importante na compreensao da fisiopatologia da migrénea.

Palavras-chave: Enxaqueca com aura. Eletroencefalograma. Estimulagédo fotica.
Redes neurais.



ABSTRACT

Introduction: Migraine is a frequent, chronic, disabling type of headache in the
population and associated with neurovascular disorders. It is characterized by severe
headaches, with autonomic symptoms and frequent sensitivity to sensory stimuli,
such as light, sound and odors. The analysis of electroencephalographic records
during photic stimulation associated with neurocomputing techniques, such as partial
directed coherence (PDC) allows a better understanding of the mechanisms of visual
processing in patients with migraine. The objective of this study was to analyze the
functional connectivity between cortical areas corresponding to the dorsal visual
processing pathway (occipital, parietal and frontal regions) in the patients with
migraine and to quantify the PDC after periods of photic stimulation. Methods:
Electroencephalographic records were obtained from twelve women with migraine
(migraine with aura) and twelve healthy women (control group), aged 19-45 years
during four periods (epochs) of photic stimulation, at the 9Hz frequency, in the
gamma band of electroencephalogram. All participants were clinically diagnosed with
migraine according to the International Headache Society (IHS) classification.
Afterwards, the collected data were analyzed using the partial directed coherence
method (Sameshima; Baccala, 1999), quantifying the functional connectivity between
the O-P-F areas: occipital (O1 or O2), parietal (P3 or P4) and frontal (F3 or F4) with
records from both hemispheres. Results: When compared to the control group, the
migraine group showed different profiles of functional connectivity between the first
and fourth epochs of photic stimulation. The right hemisphere of the migraine group
showed a significant decrease in the values of PDC in the F4-O2 (Frontal - Occipital),
F4-P4 (Frontal - Parietal), P4-F4 (Parietal-Frontal) networks. These findings may be
suggestive of a hypofunction of brain activity as a protective mechanism in the group
of migraine patients. In the left hemisphere, the migraine group presented a decrease
in the values in the F3-O1 network. Conclusions: The cortical activity of the right
hemisphere and the functional connectivity of the F3-O1 network in the visual
processing in the subjects of this research proved to be an important biomarker in the
understanding of the pathophysiology of migraine.

Keywords: Migraine with aura. Electorencephalogram. Photic stimulation. Neural
networks.
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1 INTRODUGAO

A migranea é um tipo comum de cefaleia, de natureza incapacitante,
caracterizada por ataques recorrentes de dores de cabega com intensidade
moderada a severa, por vezes precedida por disturbios visuais, motores, sensoriais

ou de linguagem (DAHLEM, 2013).

Na remota época de 80 d.C, Arateus da Capaddcia ja descrevia a migranea
como uma dor localizada de um lado da cabecga, associada a sintomas como
vomitos, suores, fenbmenos de perturbagao visual e a denominou de heterocrénia.
Sobre os que sofriam com a condi¢cao de heterocréania, Arateus registrou a descrigao
de que estas pessoas pareciam cansadas da vida, evitavam a luz, pois a escuridao
trazia alivio a doenga e nem sequer toleravam contemplar ou ouvir algo aprazivel

(KOEHLER; VAN DE WIEL, 2001).

Ja Sacks (2015) define a migranea (ou enxaqueca, terminologia adotada em
sua obra) como um evento fisico que também pode ser, desde seu principio, um
evento emocional ou simbdlico, expressando as necessidades tanto fisiologicas
como emocionais do paciente. Para este mesmo autor, a migranea nao deve ser
analisada apenas pelos sintomas pontuais, mas em um contexto de compreensao
geral, onde se constitui uma verdadeira “constelagado caracteristica” de sintomas

interligados uns aos outros.

De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a migranea esta no
ranking das quarenta condigdes que mais causam incapacidades, além da literatura
especializada sugerir que cerca de 1% da populagdo mundial pode conviver com

este tipo de cefaleia (STONE et al., 2010; NATOLI et al., 2009).
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Apesar da migranea representar um grande desafio para os servicos de
saude publica, sua fisiopatologia ainda ndo €& um mecanismo totalmente
compreendido e ha poucas descri¢des de biomarcadores disponiveis para auxiliar no
diagnostico (GRANZIERA et al., 2006). Pacientes migranosos referem que os
sintomas premonitérios ocorrem em até 48 horas antes das crises de migranea,
sendo os sintomas mais comuns a fotofobia, fonofobia, alteracbes do sono e
alteracdes de humor (CAREZZATO, 2014). Estes sintomas muitas vezes impedem a
realizagcao de suas atividades diarias, impactando negativamente na qualidade de

vida.

Dentro do contexto de constelacdo caracteristica de sintomas referenciado
por Oliver Sacks, nao é dificil conhecermos historias de pessoas que convivem com
a migranea em seu cotidiano e enfrentam limitagdes nos seus niveis de qualidade de
vida. N&ao séo raros os relatos de dificuldades na capacidade laborativa, prejuizos na

interacao social e alteragdes comportamentais.

Desta forma, este trabalho ao se propor analisar uma atividade neurofuncional
que fosse caracteristica da migranea, buscou alcangar um maior entendimento sobre
as particularidades da conectividade funcional no cérebro desta populacao,
investigando a existéncia de um possivel biomarcador especifico na fisiopatologia da
migranea. A investigacdo e descricdo de biomarcadores neste tipo de cefaléia
propiciam subsidios que podem contribuir na ampliacdo da diversidade de
intervengdes terapéuticas e consequentemente, possibilita a adaptabilidade das

mesmas diante dos diferentes perfis de pacientes migranosos.
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REVISAO DE LITERATURA
2 NEUROANATOMIA FUNCIONAL DO PROCESSAMENTO DE ESTIMULOS
VISUAIS
2.1 Bases neuroanatomicas do processamento visual

A visdo é um sentido de grande complexidade e a capacidade de
enxergarmos implica em um grande trajeto, onde a partir do momento em que uma
informacéao visual chega a retina inicia-se um caminho para o processamento destes

estimulos, que segue do olho ao cértex cerebral (GUILLERY; SHERMAN, 2002).

O olho é o érgédo sensorial primario da visdo, responsavel por receber a luz,
foca-la e codificar os primeiros sinais neurais que seguirdo para a via optica. Para
alcancar a retina, o estimulo visual necessita passar pela camara anterior, pupila,

zonas ciliadas, musculo ciliar e cdmara posterior (PRASAD; GALETTA, 2011)

Os receptores visuais assim como os neurbnios I, Il e Ill da via optica
localizam-se na retina. A retina € um neuroepitélio, derivada de uma evaginag¢ao do
diencéfalo primitivo, a vesicula o6ptica, que por sua vez, transforma-se no calice
Optico. E o calice 6ptico € uma estrutura importante porque dele se diferenciam os

trés primeiros neurénios (1, Il e lll) que irdo compor a via 6ptica (MACHADO, 2006).

A retina € composta por varias camadas de células distintas, a camada mais
interna € chamada de camada de neurdénios ganglionares. Existem ainda duas
camadas nucleares, nelas encontramos os corpos celulares de células especificas
relacionadas a visao: células bipolares, horizontais e amacrinas, localizadas em uma
por¢ao mais interna e na parte mais externa estdo os fotorreceptores ou células
fotossensiveis (Figura 1). Os fotorreceptores estabelecem sinapses com as células

bipolares, ja as células bipolares fardo sinapses com a camada de neurdnios
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ganglionares cujos axonios formam o nervo 6ptico, o Il par craniano (NISHIDA,

2012).
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Figura 1- Camadas de células da retina.Legenda: 1 — células horizontais, 2 — células
bipolares, 3 — células amacrinas, 4 — camada de neurdnios ganglionares. Fonte: Phys 206.

Disponivel em: http://phys-sun-1.phys.boun.edu.tr/~semiz/universe/far/07.htm

O nervo oOptico € composto aproximadamente por cerca de 1,2 milhdes de
axbnios das células ganglionares, que inicialmente sdo axdnios do tipo amielinicos
(BRUSCH; AREY, 1942). Os axoénios, inicialmente amielinicos, percorrem a
superficie interna da retina, convergindo para a papila 6ptica, na parte posterior da
retina. Ao nivel da papila 6ptica, os axdnios das células ganglionares tornam-se

mielinicos, formando o nervo 6ptico (MACHADO, 2006).

Potts et al.(1972), conduziram um estudo morfolégico onde descreveram que
cada fibra do nervo 6ptico esta rodeada por uma bainha de mielina e que as fibras
amielinicas estariam localizadas em torno dos vasos maiores, em numero bem mais

reduzido quando comparado ao quantitativo de fibras mielinicas.
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De cada globo ocular partira um nervo Optico, os nervos dos dois lados
formardo o quiasma Optico, deste, irdo se destacar posteriormente os dois tractos
Opticos que terminam nos respectivos corpos geniculados laterais (MACHADO,
2006). A decussacao no quiasma Optico permite reunir informagdes das metades de
cada retina, metades estas que véem a mesma parte do campo visual (PRASAD;
GALLETA, 2011). Assim, esta decussacao parcial de fibras visuais no quiasma
optico demonstra que na via optica é valido o principio de que o hemisfério cerebral
de um lado esta relacionado com as atividades sensitivas do lado oposto

(MACHADO, 2006).

Ja o corpo geniculado lateral (CGL) é uma estacdo de retransmissao
importante para a percepgao visual, com controle dindmico sobre a natureza da
informagdo que €& transmitida ao cortex visual, recebendo também grande
modulacdo de conexdes do nucleo reticular do talamo (GUILLERY; SHERMAN,
2002). O corpo geniculado lateral e o corpo geniculado medial s&o considerados

como uma diviséo do diencéfalo, o metatalamo (MACHADO, 2006).

Vias paralelas de processamento de diversos aspectos da informacgao visual
possuem destinos especificos no talamo, sdo as vias M, P e K. A via M (também
chamada de canal M) é composta por axbnios de células ganglionares M que
projetam as camadas magnocelulares do CGL. Ja os axbénios das células
ganglionares P projetam as camadas parvocelulares do CGL. E por fim, na via K, os
axbnios terminam nos espagos interlaminares do corpo geniculado lateral (LENT,

2010).

O cortex visual primario (V1) corresponde a area 17 de Broadmann,

localizada nos labios do sulco calcarino, na face medial do lobo occipital. O V1 é a
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primeira area a receber informacgao do corpo geniculado lateral e apresenta multiplas
conexdes com areas visuais circundantes. A partir do V1 ha diversas areas corticais
que contribuem para percepgao visual, as areas extra-estriadas, denominadas de

areas visuais V2, V3, V4 e V5 (PEREIRA; REIS; MAGALHAES, 2003).

De Yoe et al. (1996) realizaram um mapeamento do cérebro de humanos
através de ressonancia magnética, os autores descreveram que a topografia das
areas do cortex visual eram consistentes com a organizacgdo ja descrita em primatas.
V1 ocupa a fissura calcarina e projeta diretamente para a area V2 (area secundaria).
As fronteiras entre V1 e as duas metades de V2 (dorsal e ventral) sdo marcadas um
pouco acima e um pouco abaixo do sulco calcarino (Figura 2). A area V3 (area

terciaria) abrange uma faixa cortical localizada anteriormente a V2

Calcarine
fissure

Figura 2- Topografia do cortex visual. Legenda: V1 — cértex visual primario, V2 — cortex
visual secundario. Fonte: Mcaqill. Disponivel em:
http://thebrain.mcgill.ca/flash/d/d_02/d_02_cr/d_02_cr_vis/d_02_cr_vis_3b.jpg

Mishkin; Ungerleider; Macko (1983) conduziram estudos com primatas,
analisando as areas implicadas na visdo. Estes autores descreveram que as areas
visuais estao organizadas em duas vias paralelas, hierarquizadas e especializadas,
cada uma delas tendo o cortex estriado como fonte do input inicial. Estas vias

sdo a via occipitotemporal (via ventral), que segue o curso do fasciculo longitudinal
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inferior, sendo crucial para a identificagdo visual de objetos. A outra via é a via
occipitoparietal (via dorsal), com trajeto ao longo do fasciculo longitudinal superior,

constituindo um local importante para a percepg¢ao espacial de objetos.

A via dorsal é composta por uma sequéncia de areas corticais que conectam
a via M com a area V5 do cértex temporal, através de V1, V2 e V3. E a area V5
realiza o papel de distribuir a informacao para areas proximas ao lobo parietal. Ja a
via ventral conecta as vias K e P com a area V4 (cortex temporal) através de V1, V2
e V3 (Figura 3). E a area V4 encarrega-se da distribuicdo da informagao para outras

regides do lobo temporal (LENT, 2010).

Figura 3- Areas de associacdo do cortex visual. Fonte: Mecgill. Disponivel em:
http://thebrain.mcgill.ca/flash/i/i_02/i_02_cr/i_02_cr_vis/i_02_cr_vis_3b.jpg

Posteriormente, Ungerleider; Haxby (1994) detalharam mecanismos do
processamento visual nestas vias, analisando o cortex de humanos através de
tomografia por emissado de pésitrons (PET). Os autores descreveram que areas do
cortex occipitotemporal, especificamente as faces medial e posterior do giro
fusiforme, foram ativadas seletivamente em tarefas de identificagcdo de faces. No
cortex occipitoparietal, na regidao parietal superior e préxima ao fundo do sulco

intraparietal, houve ativagao seletiva induzida por tarefas de localizacdo e
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correspondéncia de objetos. Os achados desta pesquisa indicaram que assim como
nos primatas, os seres humanos também possuem duas vias funcionalmente
especializadas de processamento visual, com possiveis extensdes para o lobo

frontal (Figura 4).

Motion
processing stream

Vi

Object recognition
processing stream

Figura 4- Esquema das vias dorsal e ventral no processamento visual. Seta azul (parte
superior): Via dorsal (where). Seta vermelha (parte inferior): Via ventral (what) Fonte:
University of Texas Medical School at Houston. Disponivel em:

http://nba.uth.tmc.edu/neuroscience/s2/chapter15.html

2.2 Percepcao da informagao visual

Diante da quantidade e variedade de estimulos sensoriais que recebemos
continuadamente, como seria o caminho pelo qual o cérebro escolheria perceber e
dedicar atencdo a um determinado estimulo? Em relagdo a informagéao visual, no
cortex existem representacbes em areas especificas e definidas para cada
componente de um objeto, tais como forma, cor e tamanho. A percepgao € um

processo holistico, ativo e organizador das informagdes sensoriais que se
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relacionam de forma integrada, sendo assim um processo contexto-dependente, pois
nosso cérebro faz inferéncias acerca do que é visto a partir de experiéncias
passadas e de como esta organizado o sistema de reconhecimento e identificagao

de objetos (BRANDAO, 2002).

A literatura acerca da dindmica do processamento visual tem procurado
distinguir se a capacidade de orientagdo de seletividade no processamento visual &
derivada de uma alimentacgao prévia (feedforward) proveniente do talamo ou de uma
retroalimentacao (feedback) com entradas dentro do circuito cortical. Ha evidéncias
de que estes dois mecanismos sao importantes para moldar a atividade dos
neurénios do coértex visual primario (V1) e que ambas as entradas (feedforward e
feedback) realizam ajustes de neuroplasticidade entre si (SCHUMMERS; SHARMA;

SUR, 2005).

O conceito de atencdo pode ser sintetizado como um processamento
diferencial de fontes simultdneas de informacgdes (VAN DER LAAR et al., 1997) e no
caso do processamento da informacéao visual € de extrema relevancia. Os objetos
podem atrair nossa atengao de maneira exdgena ou endoégena. Objetos que diferem
muito do ambiente, em caracteristicas mais especificas como cor, tamanho ou
continuidade ou aqueles que possuam alguma relevancia especial, como um nome,
por exemplo, despertam a atencédo exdgena ou bottom-up. Ja na atengao enddgena
ou top-down, os niveis cognitivos mais altos do cérebro influenciam o sistema
atencional a selecionar em prol de uma caracteristica ou de um conjunto delas,
amparadas no conhecimento e expectativas do observador (NEVES; GONZAGA,;

SLAETS, 2000).
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Exemplos de atencdo exdgena ou top-down podem ser encontrados na arte,
como por exemplo, na sequéncia de ilusdes oOpticas (optical illusions collection) do

pintor Salvador Dali (Figura 5).

Figura 5- L'amour de Pierrot (1920), Salvador Dali. Fonte da imagem:
http://www.chilloutpoint.com/art_and_design/illusions-through-the-paintings-of-salvador-
dali.html

A visdo e a resposta dos neurdnios corticais ndo sao influenciadas apenas
pelas caracteristicas espaciais do objeto, mas também pela resolugdo temporal do
estimulo visual. Um aspecto fundamental do processamento visual é a
representacdo interna da localizagdo do estimulo, amparada no histérico de quantas
vezes € em que intervalos de tempo este objeto apareceu. Sabe-se que uma
proporcdo substancial de neurbnios V1 representa em suas respostas a
possibilidade de predigdo do surgimento de um determinado alvo de processamento
com base em um padrdo prévio de sequéncia temporal de estimulos

(SCHUMMERS; SHARMA; SUR, 2005).
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As respostas fornecidas pelos neurbnios V1 para uma atividade visual
requerem a integracdo dos sinais de entrada top-down com os sinais de entrada
bottom-up que carregam as informagdes visuais acerca de um determinado objeto.
Os sinais fop-down possuem provavel origem a partir do cortex parietal e do cortex
frontal e estdo implicados em um papel chave nas decisdes rapidas de movimentos

sacadicos dos olhos (GLIMCHER, 2001).

A resposta (output) de uma area cortical visual pode ser interpretada de
formas diferentes, dependendo da funcdo do alvo. As estruturas dedicadas ao
processamento visual mais elementar fariam uma leitura dos neurdnios V1, obtendo
informagdes sobre a imagem, enquanto estruturas envolvidas com os movimentos
oculares modulariam a direcdo do olhar. Desta forma, nenhuma area cortical, nem
mesmo o cortex visual primario seria uma area estritamente sensorial, pelo contrario,
as areas corticais contribuiram como um todo (aspectos somestésicos e motores) no
processamento da informacao visual, processo em si que expressa um fendmeno

(GUILLERY; SHERMAN, 2002).

A filosofia de Heidegger apresenta conceitos fundamentais para a
fenomenologia existencial, que constitui linhas de pensamento contemporaneas em
diversas areas de conhecimento, como a Psicologia, Psiquiatria e Neurociéncia.
Dentre estes conceitos estdo o Dasein, ser-no-mundo, angustia, decisdo, fazendo
que a filosofia Heideggeriana esteja centrada no sentido do ser, nos seus modos e

nas suas maneiras como se expressa (MOREIRA, 2010).

Humberto Maturana (2001), neurobidlogo defensor da biologia do conhecer,
postula que ha de se assumir a existéncia de dois dominios disjuntos, 0 dominio da

fisiologia e o dominio da conduta ou comportamento para o entendimento de um
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fendmeno. Sendo a percepgao visual um tipo de fendbmeno, o observador define
critérios como semelhanga ou equivaléncia amparado em suas proprias
experiéncias, configurando suas realidades. Assim, podemos inferir que o
mecanismo gerativo de um fenbmeno e o fenbmeno que se pretende explicar
resultam um do outro e as explicagbes cientificas ndo serdo reducionistas, ja que
ambos os dominios se inter-relacionam, em qualquer circunstancia, ampliando assim

o olhar no entendimento da fisiopatologia da migranea .
3 MIGRANEA: FISIOPATOLOGIA E CLASSIFICAGAO

3.1 Definigao e fisiopatologia da migranea

Migranea ou enxaqueca € uma desordem de origem neurovascular, com
ocorréncia de episodios de dor de cabeca acompanhados por sintomas autondmicos
e neuroldgicos (DE TOMMASO et al., 2013). A migranea representa para muitas
pessoas uma inconveniéncia constante, impactando negativamente na qualidade de
vida e capacidade laborativa. Stewart et al.(2008) analisaram uma base de dados de
abrangéncia nacional e constataram uma incidéncia cumulativa de episodios de
migranea, durante um periodo de dez anos, em 43% das mulheres e 18% dos
homens (n=163.186). Os autores também relatam que a idade média de inicio dos
episddios ocorre entre os 24-25 anos e a incidéncia da migranea nesta populagao

jovem pode sugerir uma influéncia genética na ocorréncia das crises.

No Brasil, Pahim et al. (2006) conduziram um estudo de base populacional na
regido sul, os mesmos constataram a prevaléncia da migranea em 10,7% da
populagao (n=2.715) e que as mulheres apresentavam quatro vezes mais episddios
migranosos do que os homens (16,2% versus 3,9%). Estes achados corroboram

com dados de dominio publico ja divulgados pela Sociedade brasileira de cefaleia,
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onde é citado que a prevaléncia da migranea varia de 10 a 20% da populagao,
ocorrendo preponderantemente no sexo feminino, com uma proporg¢ao estimada de

trés mulheres para um homem.

Vincent (1998) descreve que a fisiopatologia da migranea é multifatorial e ndo
totalmente estabelecida, as principais estruturas envolvidas seriam o cértex e tronco
encefalico, o sistema trigemino vascular e vasos correspondentes. Além disto, o
autor considera a passagem da depressao alastrante cortical como uma hipétese
consistente para ativacdo do sistema trigemino vascular, com a expressao do gene
c-fos, nas laminas | e Il do sub-nucleo caudalis, local do nervo trigémeo que recebe

fibras nociceptivas.

Ledo (1944) conduziu um experimento analisando a eletrofisiologia do cortex
de coelhos ap6s um periodo de estimulagéo elétrica repetitiva, com a indugéo de
uma corrente elétrica “tetanica”. Apds o experimento, foi observada uma depressao
da atividade elétrica do cérebro, que se propagava por todas as diregdes do cortex e

este evento foi denominado de depressao alastrante cortical.

Na depressao alastrante cortical (DAC) ocorre uma onda lenta de propagagéao
intensa, com uma despolarizagao transitoria da maioria dos neurdnios e células da
glia, com duragdo de um minuto ou mais. A despolarizacédo completa da membrana
exclui os potenciais de agao/transmissdes sinapticas, havendo assim a supressao da

atividade elétrica de uma regiao cortical (AYATA, 2010).

Por muitos anos a DAC permaneceu sendo investigada em animais, no
entanto, o avango em estudos de neuroimagem indica que a DAC pode ocorrer em

humanos apés acidentes vasculares (isquémicos ou hemorragicos) e traumatismos.
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E a depressao alastrante cortical também €& considerada um possivel substrato

eletrofisiolégico na ocorréncia da migranea com aura (idem).

A DAC causa nao soO efeitos vasomotores diretos, como também influencia
nas respostas cerebrovasculares. Analisando um periodo pés-depressao alastrante,
as respostas vasculares apresentam-se nitidamente embotadas, enfraquecidas e um
unico evento de depressdo alastrante cortical pode prejudicar a atividade
neurovascular diante de uma estimulacdo com potenciais evocados (AYATA;

LAURITZEN, 2015).

No cotidiano da clinica, pacientes que sofrem com a migranea costumam
reconhecer a sensibilidade a estimulos sensoriais (visuais e auditivos) como
sintomas muito incbmodos no decurso de uma crise. Para esta sensibilidade
sensorial, existem algumas hipéteses elencadas, dentre elas a de que a fotofobia
seria causada por uma hiperexcitabilidade no cortex occipital (LIM et al.,, 2014).
Durante uma crise de migranea, os impulsos seriam transmitidos pelas vias
trigeminais, convergindo e ativando vias envolvidas na percepg¢ao sensorial em
locais que iriam do tronco encefalico ao cortex, fazendo com que o estimulo

sensorial seja percebido como excessivo e incémodo (DRUMMOND, 1997).

Martin et al. (2011) realizaram um estudo com dezenove pacientes, com
migranea, todos submeteram-se a RMf-BOLD (ressonancia magnética funcional,
nivel de oxigenagdo dependente), com quatro intervalos de estimulagao fética. O
grupo com migranea apresentou maior ativacdo de voxels em area do cortex
occipital na presenca de estimulacdo luminosa de baixa e alta intensidade, quando
comparado com o grupo controle e esta hipersensibilidade a luz pode resultar na

amplificagcdo dos sintomas da migréanea.
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A predisposicdo genética pode influenciar os padrées de responsividade do
cérebro diante de estimulos sensoriais, no entanto seus efeitos sdo variaveis entre
os pacientes e os tipos de migranea. Analises de pares pais-filhos com diagnéstico
de migranea indicam que a habituacao frente a potenciais evocados possui um claro
padrdao familiar, porém o0s mecanismos neurais acerca do entendimento da
habituacdo na migranea (e provaveis prejuizos) ainda sdo pouco compreendidos

(SANDOR et al., 1999).

A disritmia talamo-cortical € uma hipétese que também pode explicar a
ocorréncia de respostas sensoriais mal adaptadas nos pacientes migranosos,
projecdes serotoninérgicas hipofuncionantes para o talamo e cértex causariam uma
desconexao talamica, ocasionando a disritmia talamo-cortical e reduzindo a

capacidade de habituagcao (COPPOLA et al., 2007).

3.2 Classificagao, sinais e sintomas da migranea

Speciali (1997) descreve que a classificacao das cefaleias possui utilidade
clinica, a uniformizagcao da nomenclatura € um facilitador para estudos em diferentes
centros de investigacao e possibilita um melhor diagnostico e abordagem terapéutica
mais efetiva. De acordo com o mesmo autor, as cefaleias podem ser classificadas,
considerando a etiologia, em primarias e secundarias. As cefaleias primarias
ocorrem sem etiologia demonstravel e nestes casos haveria uma associagao de
desordens neuroquimicas, com possivel influéncia genética, a migranea €& um
exemplo de cefaleia primaria. Ja as cefaleias secundarias sdo desencadeadas por
doencas demonstraveis e a dor seria consequéncia de uma desordem do organismo,
seja por causas clinicas gerais ou por alteragdes neuroldgicas. As dores de cabeca
associadas as disfungbes enddcrinas, infeccbes e hemorragias cerebrais sao

exemplos de cefaleias secundarias.
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A classificagdo internacional das cefaleias realizada em 1988 pela
International Headache Society (IHS) constituiu um marco importante, trazendo
critérios de classificagdo mais rigidos, sendo abolidos termos imprecisos. Por
exemplo, a classificagao cefaleia combinada foi abandonada pelos critérios da IHS,
permitindo que um mesmo individuo pudesse ser diagnosticado com dois tipos de

cefaleia primaria: a migranea e a cefaléia do tipo tensional (ALMEIDA, 2006).

A terceira edigcéo (versdo beta) da classificagdo internacional das cefaleias —
IHS traz trés grandes grupos classificatorios: cefaleias primarias, cefaleias
secundarias e o grupo de neuropatias craniais dolorosas, dores faciais e outros tipos
de cefaleias. A migranea esta incluida no grupo das cefaleias primarias e descrita
em dois subtipos principais: migranea sem aura e migranea com aura

(INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY, 2013).

A migranea sem aura é uma sindrome clinica, caracterizada por uma cefaleia
especifica e recorrente, duracdo entre 4-72 horas, de localizagdo unilateral,
pulsante, com intensidade moderada a severa, podendo ser agravada por atividade
fisica intensa e associada com nauseas, fotofobia e/ou fonofobia. A migranea com
aura ocorre em ataques recorrentes, duragao estimada entre 5-20 minutos, com
manifestagdes visuais, sensoriais e outros sintomas do sistema nervoso central que
aumentam gradativamente, geralmente acompanhados de dor de cabeca e dos
outros desconfortos usuais da migranea (nauseas, vémitos) e com pelo menos um

sintoma de aura com duragao igual ou superior a cinco minutos (idem).

A aura é um sintoma visual persistente, descricbes para este sintoma incluem
a ocorréncia de cintilacdes, flashes de luz, ou pontos brilhantes. Os primeiros

registros de migranea com aura remontam ao ano de 1870, em 1941, Lashley
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relatou meticulosamente as proprias auras visuais e concluiu que a sintomatologia
refletia um processo cortical progressivo no cértex visual primario, posteriormente,
Ledo descreveu a depressao alastrante cortical em coelhos e estabeleceu uma

similaridade com o quadro de migranea com aura (HANSEN, 2010).

Pesquisas para caracterizacdo do fluxo sanguineo cerebral regional (rCBF)
representaram um importante subsidio para a compreensdo da fisiopatologia
implicada na migranea com aura. Olesen; Larsen; Lauritzen (1981) realizaram um
estudo com seis pacientes, todos com diagnostico de migranea com aura, 0s
sujeitos foram submetidos a uma investigacdo por um sistema de imagens
multicanal, com injegédo intra-carétida de xenon, acompanhados do periodo sem
crise até a ocorréncia da aura. Durante a fase de aura, os pacientes apresentaram
reducao do rCBF e os autores concluiram que o modelo vaso espastico na migranea
envolvia alteragdes nas fungdes neuronais e na barreira hematoencefalica, sendo os

provaveis principais eventos de uma crise.

McComas; Upton (2015) defendem que a depressao alastrante cortical nao
esta envolvida em todos os quadros de aura e migranea e os processos implicados
na ocorréncia de migranea com aura seriam definidos mais adequadamente pelo
termo atividade neural migranosa. Estes autores descreveram que o padrdo das
respostas decorrentes da aplicagdo da estimulagdo magnética transcraniana (EMT)
€ um subsidio capaz de explicar a propagacgao da atividade neural responsavel pela
aura e migranea, onde uma atividade oscilatoria rapida esta presente nos principais
neurénios piramidais (neurdnios P), produzindo spikelets que viajam de volta ao
corpo celular dos neurbnios P, provocando uma propagacado lenta da atividade
cortical. Geralmente, células axoaxbnicas (AA) exercem atividade inibitéria e

impedem os spikelets de alcangarem o corpo celular, no entanto, se o mecanismo
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das células AA falhar, os spikelets derrubam completamente os impulsos formados

no neurdnio P, causando os sintomas de migranea.

4 MIGRANEA, ELETROENCEFALOGRAMA, ESTUDOS DE NEUROIMAGEM E

COERENCIA PARCIAL DIRECIONADA

4.1 Migranea, eletroencefalograma e estudos de neuroimagem

O eletroencefalograma (EEG) € uma técnica de registro continuo da atividade
cerebral, desenvolvida por Hans Berger, em 1929. E um registro eletrofisiolégico
muito utilizado nos estudos sobre o sono e no diagndéstico da epilepsia. As ondas do
EEG sao geradas pela atividade sinaptica, principalmente a atividade elétrica gerada

pelo talamo sobre os neurénios piramidais do cortex (LENT, 2010).

Berger descreveu a existéncia de dois ritmos predominantes, os ritmos alfa e
beta, além de mudancgas nesta atividade cerebral relacionadas ao estado funcional
do cérebro. Como os padrbes normais de EEG sdo bem estabelecidos e
consistentes entre individuos, o registro eletroencefalografico permite detectar
anormalidades na fungdo cerebral (GAZZANIGA et al.,, 2006). E registros
eletrofisiolégicos como os fornecidos pelo EEG auxiliam a quantificar e caracterizar
possiveis anormalidades na excitabilidade cortical de pacientes com migranea

(HARRIOT; SCHWEDT, 2014).

Para a obtencdo de maiores conhecimentos acerca do processamento da
estimulagéo visual no cérebro de pessoas com migranea, pode ser necessaria a
analise das interacbes dindmicas entre diferentes areas do cérebro e suas
modulagdes frente a estimulos. A sincronizacdo de fase dos sinais
eletroencefalograficos representa uma medida eficiente destas interacbes em

individuos com migranea (ROSENBLUM; PIKOVSKY; KURTHS, 1996).
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De Tommaso et al. (2013) realizaram um estudo com uma populagao de 38
pacientes com migranea (19 no grupo migranea com aura € 19 no grupo migranea
sem aura), estes voluntarios receberam uma estimulagdo luminosa intermitente e a
atividade cortical foi gravada através do EEG. Neste trabalho, as respostas
registradas pelo eletroencefalograma apresentaram padrées distintos nos dois
grupos quando comparados com o grupo controle, o grupo migradnea sem aura
apresentou aumento da sincronizagao de fase no ritmo alfa, ja no grupo migranea
com aura foi observado um decréscimo da atividade da faixa beta, esta

conectividade reduzida pode ser um indicativo de um fenbmeno compensatorio.

Maniyar et al. (2014) conduziram uma pesquisa com 27 voluntarios que
relatavam a ocorréncia de fotofobia precedendo as crises de migranea. A tomografia
por emissao de positrons (PET) foi empregada para estudar a fase premonitéria da
migranea nos pacientes que se queixavam de fotofobia. A infusdo intravenosa de
nitroglicerina foi utilizada para eliciar estes sintomas premonitérios da migranea.
Comparando os scans premonitérios com os scans do periodo basal houve ativagao

maior de areas extra-estriadas no grupo com fotofobia.

Chen et al. (2012) analisaram a aplicagdao da magnetoencefalografia (MEG)
para investigar os niveis de excitabilidade cortical em estudos envolvendo pessoas
com migranea crbénica e migranea episodica. Os autores concluiram que a
excitabilidade do cértex visual € modulada dinamicamente na migranea episoédica e
na migranea crénica apresenta um padrao de excitabilidade de carater agudo,
trazendo evidéncias de que o nivel de excitabilidade no coértex visual pode ser um

biomarcador util no entendimento e tratamento dos pacientes migranosos.
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Estudos de neuroimagem como a PET e ressonancia magnética funcional
(fMRI) demonstraram de forma consistente como os estimulos de natureza
nociceptiva evocam a ativagdo do coértex somatossensorial secundario (S2), da
insula e do giro cingulado anterior, locais de reconhecida importancia na modulagao

da dor (APKARIAN et al., 2005).

Mainero; Boshyan; Hadjikhani (2011) examinaram a conectividade funcional
da substancia cinzenta periaquedutal (SCP), através da ressonancia magnética
funcional, em 17 pessoas com migranea episodica. A SCP é considerada como
moduladora da transmissao somatica da dor, contribuindo para a hiperexcitabiidade
ao longo das vias nociceptivas trigeminais e para a génese dos ataques de
migranea. Neste estudo, os autores relatam que quanto maior a quantidade de
crises, menor era a conectividade funcional entre a SCP e regides com papel
importante na modulagé&o da dor, como o cértex pré-frontal, o giro cingulado anterior
e a amigdala e que estas mudangas de conectividade poderiam representar um

reflexo de um mecanismo adaptativo nos pacientes com migranea.

A amigdala possui um papel importante na fisiopatologia da migranea, pois
um unico episodio de depressao alastrante cortical pode induzir a expressdo do
gene c-fos na amigdala, gene associado a expressao da dor crénica (AKCALI et al.,
2010). Em uma pesquisa realizada com 22 pessoas, 11 com diagndstico de
migranea com aura e 11 com migranea sem aura, os voluntarios foram submetidos
ao exame de ressonancia magnética funcional — BOLD (nivel de oxigenagao
dependente) para avaliar a conectividade funcional da amigdala com as redes
viscero-sensoriais. Neste estudo, os autores descreveram que 0S migranosos,

independente da presenca de aura, mostraram uma conectividade funcional anormal
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entre a amigdala e areas viscero-sensoriais como o talamo e insula anterior

(HADJIKHANI et al., 2013).

4.2 Migranea, eletroencefalograma e coeréncia parcial direcionada (Partial
directed coherence — PDC)

Para o estudo das conexdes neurais, medidas matematicas como coeréncia,
correlagdo ou sincronizagdo de fase sao geralmente aplicadas para avaliar as
interagdes entre neurdnios. A alta resolugao temporal obtida com alguns métodos de
registro eletrofisiolégicos, tais como o EEG, é necessaria para este tipo de avaliagao.
E a nogdo de causalidade, antes largamente empregada em areas como a
engenharia e economia, tem sido de interesse em estudos da neurociéncia

(GOUREVITCH; BOUQUIN-JEANNES: FAUCON, 2006).

O teste de causalidade de Granger demonstra que uma variavel X causa
outra variavel Z no sentido de Granger se a observacdo de X no presente ou no
passado € util para prever os valores futuros de Z em algum intervalo de tempo

(GRANGER, 1969 apud CAVALCANTI, 2010).

Para o melhor entendimento do teste de causalidade de Granger,
consideremos duas seéries temporais: uma série age outra série by. Em um intervalo
de tempo f, imaginemos que se deseje utilizar os valores dos passados destas séries
(Ex.: (t-1), (t-2)...) para prever o valor da série b;. Se o erro de previsao utilizando as
informacdes dos valores passados de a; e by € menor do que utilizando apenas os
valores passados de by, entdo se pode dizer que a; Granger-causa a série b; (SATO

et al., 2008).

A coeréncia parcial direcionada (CPD) foi desenvolvida a partir de

modificagdes da coeréncia direcionada, a base central deste método é o uso de
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séries temporais multivariadas em conjunto com o conceito de causalidade de
Granger, podendo a CPD ser empregada na analise de modelos de redes neurais
(SAMESHIMA; BACCALA, 1999). Além disto, a CPD é capaz de descrever a
sincronicidade mutua entre um par de estruturas e também permite o entendimento
de como estas duas estruturas estdo funcionalmente conectadas (BACCALA;

SAMESHIMA, 2001).

Uma das principais propriedades do uso do EEG é a obtencédo de dados com
alta resolucdo temporal, o estudo das faixas de frequéncias do EEG (faixas alfa,
beta, teta, delta e gama) permite a caracterizagdo de diversos estados mentais e
inferéncia de processos cognitivos. Uma das limitagbes do uso da causalidade de
Granger € ndo permitir a discriminagéo da importancia de cada faixa de frequéncia
no fluxo de informagdes nas areas de interesse. A coeréncia parcial direcionada
apresenta-se como uma extensdo da causalidade de Granger no dominio da
frequéncia e através dela é possivel determinar, por exemplo, em quais faixas de

frequéncia do EEG ha o maior fluxo de informagao (SATO et al., 2008).

Mendonga de Souza et al. (2012) conduziram um estudo em que avaliaram e
quantificaram a coeréncia parcial direcionada dos registros eletroencefalograficos de
mulheres com migranea, na auséncia ou presenga de estimulagdo fética. Neste
trabalho foi averiguada a coeréncia parcial direcionada entre as areas occipital (O1;
02), parietal (P3; P4) e frontal (F3; F4) no ultimo periodo de estimulagao fotica,
frequéncia de 9Hz, apresentado as voluntarias. Todas as redes neurais foram
analisadas em diades (ex.: O1-P3). Os achados desta pesquisa demonstram que as
pacientes com migranea, quando comparados ao grupo controle, apresentaram
aumento de coeréncia na auséncia de estimulo visual. Porém, com o inicio da

fotoestimulagdo, ha um decréscimo sustentado da coeréncia no grupo migranea,
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especialmente nas redes envolvidas no processamento visual em areas do lobo
occipital e parietal, o que foi interpretado como a expressdao de um mecanismo de

hipofuncionamento cortical.
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5 HIPOTESE

Apods serem submetidas a quatro épocas repetidas de estimulagao fotica, as
voluntarias com migranea apresentariam maiores valores da medida de coeréncia
parcial direcionada na quarta época, um indicativo de maior conectividade funcional

entre areas do cortex.
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6 OBJETIVOS

6.1 Objetivo Geral
¢ Analisar o acoplamento funcional entre areas corticais correspondentes a via

dorsal de processamento visual em pacientes com migrénea.

6.2 Objetivo Especifico
e Quantificar a coeréncia parcial direcionada apos a primeira e a quarta época
de estimulagao fotica, nos registros eletroencefalograficos da area occipital,

parietal e frontal (O-P-F) de pacientes com migranea.
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7 METODOS

7.1 Participantes: Vinte e quatro participantes, sexo feminino, faixa etaria entre 19-
45 anos foram recrutadas. Destas, doze formaram um grupo experimental (migranea
com aura) e outras doze compuseram um grupo controle (voluntarias saudaveis). Os
dados desta populagao pertencem a um banco de dados, previamente coletado pelo
grupo de pesquisa do Prof. Marcelo Cairrao Araujo Rodrigues, a coleta foi autorizada
pelo Comité de ética da Escola de Medicina de Sao José do Rio Preto — FAMERRP,
processo 140/2008 e endossada pelo Comité de ética do Centro de Ciéncias da
Saude - Universidade Federal de Pernambuco, Of. 018/2010 (ANEXO A). Todas as
participantes foram diagnosticadas clinicamente com migranea, de acordo com a
classificagdo da Sociedade internacional de cefaleia (International Headache Society
- IHS) e relataram uma média de trés crises por semana, com duragao entre uma e
trés horas. As voluntarias estavam sem crises nas 48 horas que precederam a coleta
dos registros do EEG (periodo interictal) e ndo estavam menstruadas no dia da
coleta dos registros eletroencefalograficos. As participantes deste estudo
consentiram sua participacdo através de um termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE).

7.2 Registro do eletroencefalograma (EEG):

Os registros foram obtidos com aparelho Neurotec 40i/Neuron-Spectrum®,
sistema internacional 10-20, passa-baixa 0.1 Hz e passa-alta de 200 Hz, taxa de
amostragem de 200 Hz. Os registros eletroencefalograficos foram realizados no
periodo basal (antes da fotoestimulagédo) e durante a estimulagdo com frequéncia de
9Hz. Apresentou-se a estimulacéao fética na intensidade de 0.2 J, a uma distancia de
20 cm dos olhos das voluntarias, as mesmas permaneceram de olhos fechados

durante o experimento. A frequéncia de 9Hz para estimulagao foi escolhida porque
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esta frequéncia possui um forte efeito na sincronizagdo dos registros de EEG em
area occipital de pacientes migranosos (DE TOMMASO et al., 1999).

O estimulador recebeu uma programacao para apresentar quatro momentos
de estimulagdo a 9Hz, cada um com trés segundos de duragdo. Nomeamos estes
momentos de 9Hz 1, 9Hz 2, 9Hz 3 e 9Hz 4 (detalhamento da estimulagdo pode

ser observado na Figura 6).

Trechos de 10s, incluindo neste intervalo os trés segundos antes da
estimulacéo, trés segundos durante a estimulacdo de 9Hz e quatro segundos apds
as luzes desligadas foram escolhidos para a andlise da coeréncia parcial
direcionada (CPD). Por fim, a analise da coeréncia parcial direcionada foi realizada
com os dados dos periodos 9Hz 1 e 9Hz 4 (primeiro e ultimo intervalo de

fotoestimulagao, respectivamente), na faixa gama do EEG.

1 min 1 min 1 min 1 min
(no light) (no light) (nolight) (no light)

(no light)
time line
9Hz 1 9Hz 2 9Hz 3 9Hz 4
light on light on light on light on
Epochsof 10 & (3%) (3%) (35) (3%)

Basal period
(before any stimulation)

Epochs of 10 s
(3s before stimulation, 3 s
during stimulation and 4
atter)

Figura 6- Periodos de estimulacao fotica apresentados as voluntarias do estudo.
Fonte da figura MENDONCA DE SOUZA, M. et al., 2012), com permissao do uso

desta figura
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7.3 Analise da coeréncia parcial direcionada (CPD):

A analise da CPD foi calculada de acordo com os parametros estabelecidos
por Sameshima; Baccala (1999). Neste estudo foi analisada a CPD entre as areas
O-P-F: occipital (O1 ou O2), parietal (P3 ou P4) e frontal (F3 ou F4), com registros

de ambos os hemisférios.

O modelo de Ungerleider; Mishkin descreve duas vias para o processamento
visual, a via ventral e a via dorsal. A via dorsal ou where stream surge na area V1
(cortex visual primario, lobo occipital) e faz projecdes para o cértex parietal posterior
(JAMES; KIM, 2010). E a regido pré-frontal coordena a ligagdo entre as areas de
associagao sensoriais (informagdes sensoriais de natureza auditiva, visual e tatil) e
processos emocionais e motivacionais (FUSTER, 2008 apud FUENTES, 2014).
Desta forma, a analise da coeréncia parcial direcionada neste estudo nas areas
occipital — parietal — frontal mostra-se relevante para o entendimento do

processamento visual nos pacientes com migranea.

A coeréncia parcial direcionada foi obtida nas faixas delta (1-4Hz), teta (5-
8Hz), alfa (9-13hz) e gama (30-100Hz) do eletroencefalograma. A analise de dados
foi realizada no software Matlab (Mathworks ®). Neste estudo, priorizou-se a analise
da faixa gama, pois a literatura indica que as ondas gama estao implicadas na
sincronizagao generalizada associada a fotossensibilidade (VISANI et al., 2010). Os
valores da coeréncia durante as duas épocas de estimulagéo (9Hz_1 e 9Hz_4) de
cada participante, em um mesmo hemisfério, foram comparados utilizando o teste de
Wilcoxon e todas as redes neurais foram analisadas em diades, ex.: O1-P3, P3-O1.
O nivel de confianga adotado foi de 95%, com p< 0.05 e a analise estatistica foi

realizada através do software GraphPad Prism 5.0 ®.
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7.4 Analise das redes neurais artificiais (RNA)

Com os dados ja obtidos e analisados pelo software Matlab (Mathworks ®), foi
realizada uma analise de redes neurais artificiais. Primeiramente, os dados foram
organizados em blocos (grupo controle e grupo experimental) em planilha do Excel
(Micosoft ®). Depois, houve o treino da rede neural artificial, através do software
Weka (The University of Waikato ®), utilizando o modelo Multlayer Perceptron. Para
o primeiro momento de fotoestimulagdo (9Hz_1) foi atribuida a classe = 0 e para o

quarto momento (9Hz_4), classe =1.
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8 RESULTADOS E DISCUSSAO
Os resultados e discussdo desta tese serdao apresentados na forma de

artigos, a seguir:

Artigo 1: ANALYSIS OF VISUAL PROCESSING THROUGH
ELECTROENCEPHALOGRAM (EEG) AND PHOTIC STIMULATION IN MIGRAINE

PATIENTS

Artigo 2: DECREASE OF COHERENCE IN THE RIGHT HEMESPHERE AND THE

FUNCTIONAL CONNECTIVITY OF VISUAL PROCESSING IN MIGRAINEURS
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ABSTRACT

Migraine is the expression of a complex disorder in the physiology of brain, whose
symptoms go beyond the headache and include other disorders such as sensitivity
to sensory stimuli (light, sound, odors), gastric and muscular alterations. The specific
literature doesn’t show a consensus about the definition of the etiology of this type of
headache, however theories that seek to investigate and associate a neural basis
with the pathophysiology of migraine has been gaining support. In this investigation
of the neural basis in the pathophysiology of migraine, the use of the
electroencephalogram (EEG) represents a possibility of obtaining records of the
electrical activity of the brain with good temporal resolution, being able to provide
characteristic biomarkers of migraineurs. Therefore, this article overviews studies that
have approached the use of EEG in the analysis of visual information processing in
subjects with migraine. A classic literature review was performed in the Pubmed (US
National Library of Medicine) database and according to the inclusion criteria
adopted in the methodology, the sample of this work consisted of six articles,
published in the period from 1999 to 2015. The results indicate that, in view of visual
stimulation, electroencephalographic records demonstrate a pattern of increased
cortical activity/functional connectivity in the brains of migraine patients and that the
association of EEG with computational methods and techniques makes it possible to
obtain quantitative data that may contribute to the diagnosis and treatment of
migraine.
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INTRODUCTION

Migraine is a type of headache with more severe and disabling symptoms,
affecting about 10% of the population. Migraine’s pathophysiology isn’t totally know,
however, cortical hyperexcitability is cited as a potential trigger factor for migraine,
which can occur both in cases of migraine with aura or without aura (ANTAL et al.,

2005; LIPTON et al., 2004).

Regarding the pathophysiological mechanisms associated with the etiology of
migraine, from the 1960s, Harold Wolff's vasomotor theory gained more prominence.
Wolff performed experiments with amyl nitrite and carbon dioxide, concluding that the
causative mechanism of migraine is related to vascular origin, involving dilation and
inflammation of extracranial arteries. Dilation of these arteries would raise hydrostatic
pressure, reducing the pain threshold in the subcutaneous tissues and these events

would result in headache(SPIERINGS, 2004).

However, recent theories defend that beyond the hemodynamic character,
migraine also presents a neural basis in its etiology. Corroborating with this
hypothesis researches have shown that it is possible to correlate patterns
characteristic of the electrical activity registered by electroencephalogram with the
pathophysiology of migraine (GIBBS; GIBBS, 1951; DE TOMMASO, 1999;

MENDONCA DE SOUZA, 2012)
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Several types of methods have been applied to evaluate cortical activity in
migraine patients using instantaneous stimulation. Of these methods, the
electroencephalogram (EEG) is wusually used when repetitive instantaneous
stimulation is applied in flashes and the effects of this stimulation can be evaluated
separately by frequencies(AKBEN; SUBASI; TUNCEL, 2012).The high temporal
resolution obtained with electrophysiological records, such as the EEG, allows the
study of neural connections through mathematical measures such as coherence,
correlation or phase synchronization, applied to evaluate the interactions between
neurons and the cortical activity of areas of the brain (GOUREVITCH; BOUQUIN-

JEANNES; FAUCON, 2006).

Photosensitivity is clinically defined as abnormal brain sensitivity in response
to intermittent photic stimulation (TAOUFIQI et al., 2016). Intermittent photic
stimulation may induce, in certain circumstances, seizures of epilepsy or migraine
(GOADSBY, 2007; DE TOMMASO, 1999).In patients with epilepsy and
photosensitivity, intermittent photic stimulation seems to conduct an oscillatory
electrical activity in neuronal populations, causing an increase in phase coherence in
the EEG gamma band, being an important biomarker to the comprehension of visual

processing (SILVA et al., 2003).

Studies with visual evoked potentials in groups that presented migraine with
and without aura showed that the interictal period of these patients is characterized
by a lack of habituation to the sensorial stimulus and that, in view of repetitive
sensorial stimulations, the cortical response can be increased (AMBROSINI,
SCHOENEN, 2006). Visani et al. (2010) describe that the EEG gamma band is
involved in the generalized synchronization associated with photosensitivity, so the

evaluation of intermittent photic stimulation associated with electroencephalographic
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records in migraine patients may contribute to a better understanding of functional
connectivity and migraine-related pathophysiology. So, the purpose of this present
study was to perform a classic review on the electroencephalographic markers

associated with migraine.

MATERIAL AND METHODS

It is a quantitative, cross-sectional, retrospective research developed by four
researchers, in which two sought the data independently and blindly and two
researchers were instituted as a reviewers. The review was based on some precepts
of Cochrane Collaboration and Sampaio; Mancini (2007), using the following
descriptors: EEG (internationally abbreviation used for electroencephalogram) AND
migraine AND (photic stimulation or Fourier or wavelet or Granger causality) in the

Pubmed (US National Library of Medicine) database.

We included articles whose sample consisted of adult individuals with migraine
and who had undergone an electroencephalogram examination with some type of
photostimulation. The excluded texts were those that didn’t fit the characteristics
defined above, studies comparing subjects with different pathologies and patients
with migraine in the same experimental group, articles whose abstracts were not

available and literature reviews.

The search was performed in the period between September and December
2016. Descriptors were selected according to the DeCS list (Bireme) and also were
used terms that presented greater sensitivity for the prospection of the articles. In
addition to the descriptors of the DeCS list, we also used keywords found in articles
obtained in the search, not cataloged, but that contributed to broaden the survey of

the literature.
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In the Pubmed database, after the search with the previously mentioned

descriptors, seven scientific articles were found, one was excluded because it didn’t

meet the inclusion criteria, thus remaining six papers as a sample of this review.

(Table 1).

Tabela 1 — Selected studies that integrated the sample

Article

First author, year

1) Topographic Analysis of Electroencephalographic
Changes during Photic Driving Responses in

Patients with Migraine.

2) Functional and effective connectivity in EEG alpha
and beta bands during intermittent flash stimulation

in migraine with and without aura.

3) Resilience in migraine brains: decrease of

coherence after photic stimulation.

4) Abnormal visual processing in migraine with aura:

a study of steady-state visual evoked potentials.

5)Steady-state visual evoked potentials in the low
frequency range in migraine: a study of habituation

and variability phenomena.

6) Photic driving response in primary headache:
diagnostic value tested by discriminant analysis and

artificial neural network classifiers.

Takashima, 2015

De Tommaso, 2013

Mendonga de Souza, 2012

Shibata, 2008

De Tommaso, 2003

De Tommaso, 1999
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REVIEW

The components of the sample were analyzed and compared according to the
following characteristics: type of photic stimulation (single block or stimulation in
epochs), use of visual evoked potential (VEP) and type of analysis data, the

description of which can be seen in Table 2.

Type of photic stimulation (single block or stimulation in epochs)

Takashima (2015) and De Tommaso (2013) carried out single block photic
stimulation in two groups of patients: migraine with aura and migraine without aura.
The frequencies of photic stimulation in the Takashima (2015) study were 3Hz, 5Hz,
8Hz, 10Hz, 13Hz, 15Hz, 18Hz and 20Hz, in a single block of 10s. The authors opted
for the use of several frequency bands in order to investigate the Global Field Power
Index (GFP), along the scalp, in the electroencephalographic records of subjects.
GFP is a summarized form of grouping of data obtained by multichannel
electroencephalography and involves a non-linear transformation of the data. One of
the positive features of the use of GFP is that it maintains the statistical power in the

tests of each electrode in a potentially large matrix (FILES, 2016).

Takashima et al. (2015) found that the analysis of the GFP index of the
encephalographic records obtained during photic stimulation in the frequencies
already described shows that patients with migraine with a history of longer
occurrences of attacks, independent of the subtype (migraine with aura/ migraine
without aura), present a higher GFP value, which indicates a greater average force of
electric activity captured along the scalp. The authors support the hypothesis that this
cortical hyperexcitability in the migraineurs may result in a sensitization of the limbic

system. This hypothesis is corroborated by the work of Wilcox et al. (2016), where
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the researchers report that patients with migraine may present generalized
hyperexcitability/hypersensitivity that is not limited only to sensory stimuli (visual,
auditory, olfactory) but would extend to others types of stimuli considered aversive or
negative (pain, for example) and this cortical-limbic hypersensitivity may play an

important part in understanding the pathophysiology of migraine.

De Tommaso et al. (2013) carried out a research with photic stimulation, in a
single block of 20s, at the frequencies of 9Hz, 18Hz, 21Hz, 24Hz and 27Hz, focusing
on alpha band (9Hz to 13Hz) and beta band (14Hz to 29Hz).In addition, the analysis
of the higher frequencies, between 18 and 24 Hz, could demonstrate a possible
deregulation of cortical excitation in the two forms of migraine - with aura and without
aura (BJORK et al.,, 2010).De Tommaso et al. (2013) showed that after the EEG
analysis recorded during photic stimulation there was an increase in functional
connectivity in the beta band in the group migraine with aura and an increase of this
connectivity in the alpha band in the group migraine without aura, which differs from
the work of Takashima (2015), where the greatest electrical activity occurred in both

groups of subjects with migraine.

Mendonca de Souza et al. (2012) and De Tommaso et al. (1999) performed
studies in which they used repetitive photic stimulation, this stimulation was
presented in epochs (trains) that were repeated at each frequency. Mendonga de
Souza et al. (2012) opted to evaluate the electroencephalographic records obtained
with the 9Hz stimulation. The frequency of 9Hz was chosen because it was able to
elicit a strong synchronization effect in the electroencephalographic records in the
occipital region of the brain of migraine patients (DE TOMMASO et al., 2007). The

stimulator was programmed to deliver four trains, 3s each, at this frequency. In the
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study by De Tommaso et al. (1999) there was a photic stimulation delivered in two

trains, 20s each, in the frequencies of 15Hz and 30Hz.

The results of the study by Mendonga de Souza et al. (2012) indicate that
there was a decrease in functional connectivity in the migraine group (composed
entirely by women), such decrease occurred especially in the neural networks
involved in visual processing (occipital and parietal areas). This finding was
interpreted by the authors as a possible mechanism of brain resilience presented by
the patients in the interictal period. Liu et al. (2011) reported a global decrease in
functional connectivity in neural networks in a group of patients with migraine, all
female, suggesting that biological gender differences should be considered in the

pathophysiology of migraine.

On the other hand, the study conducted by De Tommaso et al. (1999) showed
an increase in cortical response to high frequency visual stimulation (15 and 30 Hz),
both in the migraine group and in the control group (subjects with tension headache),
suggesting that this pattern is common to these two types of headache. In
comparison with the study by Mendongca de Souza (2012), it should be pointed out
that the increase in the cortical response observed in the subjects of De Tommaso's
research (1999) can also be attributed to a phenomenon called H responses, which
is a increased in cortical response to photic stimulation at higher frequencies,
considered a frequent feature in patients with migraine, mainly in the interictal period

(FOGANG et al., 2015).

Use of visual evoked potential (VEP)

Shibata et al. (2008) and De Tommaso et al. (2003) performed investigations

on visual processing in migraine through visual evoked potentials of steady state.
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The first authors used contrasting stimuli, in the black and white colors and in the
frequencies of 5Hz and 10Hz. De Tommaso et al. (2003) applied flash stimuli at the
frequencies of 3Hz, 6Hz and 9Hz. Shibata et al. (2008) pointed out that the visual
evoked potentials of steady state presented greater amplitude in the group of
patients with migraine (interictal period), suggesting that these individuals present an

abnormal excitability in the primary visual cortex.

De Tommaso et al. (2013) showed that there was an increase in the amplitude
of the fundamental component (F1) in the frequencies analyzed in the group of
migraine patients with aura. This increase occurred mainly in the frequency of 3Hz
(frontal, temporal and central areas) and in the frequency of 6Hz (frontal and parietal
areas), this increase in F1 amplitude may constitute a risk factor for the occurrence of

migraine attacks.

Type of data analysis (Fast Fourier Transform, Wavelet, Granger Causality or

Partial Directed Coherence)

Takashima et al. (2015), Shibata et al. (2008) and De Tommaso et al. (1999)
used Fast Fourier Transform (FFT) to analyze the EEG records obtained from the
research subjects.EEG is a method of recording physiological activity with good
temporal resolution and the use of the FFT allows to convert the obtained signal from
the time domain to the frequency, with variable clinical significance and accuracy
around 80% (DINIZ et al., 2016). These three papers cited in their findings a pattern
of increased cortical activity/hyperexcitability in the studied population (patients with

migraine).

The study of Mendonga de Souza (2012) and collaborators used partial

directed coherence (PDC) and Granger causalty to analyze the
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electroencephalographic records of the experimental group. The PDC was developed
from modifications of the directed coherence, the central base of this method is the
use of multivariate time series in conjunction with the concept of Granger causality,
being able to be used in the analysis of models of neural networks (SAMESHIMA,;
BACCALA, 1999). In addition, PDC is able to describe the mutual synchronicity
between a pair of structures and also allows the understanding of how these two
structures are functionally connected (BACCALA; SAMESHIMA, 2001). Thus, the
use of PDC in Mendonga de Souza's research (2012) allowed the achievement of a
coherence profile (or coherence map) of functional connectivity during visual
processing in the migraineurs' brains which may contribute to a more customized

treatment according to the pattern of each individual’s neurophysiological activity.

De Tommaso et al. (2013) used Granger causality (GC) in the analysis of the
records obtained through electroencephalography. The Granger causality test
demonstrates that a variable X causes another Z variable in the sense of Granger if
the observation of X at present or in the past is useful to predict future values of Z
over some time interval (GRANGER, 1969 apud CAVALCANTI, 2010). GC is an
important tool for inference of dynamic networks from time-series data such as those
obtained through EEG and allows the estimation of information flow between
variables, in the case of neural networks, it is possible to predict flow of information

between neurons (STRAMAGLIA et al., 2016).

De Tommaso et al. (2003) used the Haar wavelet to analyze the EEG records
obtained in the research’s subjects. The authors proposed a topographic analysis of
the visual evoked potentials of the steady state in this patients with migraine. The
wavelet transform is a very efficient technique for removing artifacts caused by ocular

movements in the electroencephalogram exam and the use of Haar wavelet is
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explored in the detection of alterations in the state of the eye (KHATUN; MAHAJAN;

MORSHED, 2016). So, the Haar wavelet was a coherent method for the analysis of

the data obtained in the study of De Tommaso et al. (2003).

Tabela 2 — Characteristics analyzed in selected studies

Articles PhoticStimulation(in VEP Typeof data analysis Sample
seconds) (population)
Single Epochs FFT Wavelet PDC GC
block (trains)
10s —_— | - X | | | 28 patients (20-
1)Takashima, 50 years)
2015 11 MWA e 17
MWoA
2) De 20s — | - X
Tommaso, 19 patients (20-
2013 44 years) 17
MWA e 2 MWoA
----- 04 epochs | ===--- m—nee mmmmnnee X -

3) Mendonga 3s each, 18 patients (19-
de Souza, frequency 45 years) 18
2012 of 9Hz MWA

X ) S i i
4) Shibata, 40 patients (20-
2008 58 years)
10 MWA 10
MWOoA e 20
Controls
5)De | - | - X | - X
Tommaso, 15 patients (26-
2003 59 years). All
MWA
----- 02 epochs X mmmen - e
6) De 20s each 120 patients (18-
Tommaso, for each 45 years) All
1999 frequency MWoA

Subtitles: VEP= Visual Evoked Potential; FFT = Fast Fourier Transform; PDC = Partial Directed Coherence;
GC = Granger Causality; MWA = Migraine with aura; MWoA= Migraine without aura

CONCLUSIONS

Of the six studies analyzed, four of them employed the association of photic

stimulation and electroencephalographic records to investigate the processing of

sensory information (visual stimuli) in patients with migraine. This data is an

indication that EEG

is an

important and useful tool for the study of the

pathophysiology of migraine and that photostimulation (both single block and
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intermittent) may be a more accessible method than the use of visual evoked
potentials of steady state which were employed in the two other studies of this

sample.

Most of the studies (n = 5) found a pattern of increased cortical activity/
functional connectivity in the brains of migraine patients as a result of visual
stimulation (photostimulation/visual evoked potentials). This fact may be suggestive
that this observed pattern is a biomarker relevant for the diagnosis and clinical
management of these patients. Only the study by Mendonga de Souza et al. (2012)
presented different results, where there was a decrease of the partial directed
coherence (decrease in functional connectivity) in the subjects. It should be noted
that this study evaluated only women in a specific frequency, 9Hz. Thus, the
identified resilience pattern is an important signal to be considered in understanding

the clinical context of migraine.

As for the type of analysis, the Fourier Transform (FFT) was the method used
in three of the studies, this choice may be associated to the fact that the EEG
provides records with good temporal resolution and the FFT allows the conversion of
this temporal signal for specific frequencies. However, the set of these articles
analyzed indicates a tendency of the association of methods and techniques of the
areas of computation/engineering (Granger causality, Partial Directed Coherence,
Wavelet Transform) to the traditional means of neurophysiological evaluation, such

as the EEG, for obtain quantitative data in the study of migraine.

In this way, it is inferred that the investigation of the visual processing using
the EEG in patients with migraine has gained adepts, being the cerebral electrical

activity correlated with clinical data that can collaborate with a greater understanding
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about the particularities of the cortical activity in the migraineurs brains and with the
expansion of the development of future therapeutic interventions for this population.
The EEG is an electrophysiological recording method that is consistent and

accessible for this purpose.
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ABSTRACT

Introduction: Migraine is a frequent, chronic, disabling type of headache in the
population and associated with neurovascular disorders. It is characterized by severe
headaches, with autonomic symptoms and frequent sensitivity to sensory stimuli,
such as light, sound and odors. The analysis of electroencephalographic records
during photic stimulation associated with neurocomputing techniques, such as partial
directed coherence (PDC) allows a better understanding of the mechanisms of visual
processing in patients with migraine. The objective of this study was to analyze the
functional connectivity between cortical areas corresponding to the dorsal visual
processing pathway (occipital, parietal and frontal regions) in the patients with
migraine and to quantify the PDC after periods of photic stimulation. Methods:
Twelve women with migraine (migraine with aura) and twelve healthy women were
submitted to electroencephalographic records during four periods (periods) of photic
stimulation at the 9Hz frequency, in the electroencephalogram gamma band.
Results: When compared to the control group, the migraine group showed different
profiles of functional connectivity between the first and fourth epochs of photic
stimulation. The right hemisphere of the migraine group showed a significant
decrease in the values of PDC in the F4-O2 (Frontal - Occipital), F4-P4 (Frontal -
Parietal), P4-F4 (Parietal-Frontal) networks, these findings may be suggestive that
there is a mechanism of cerebral resilience. In the left hemisphere, the migraine
group presented a decrease in the values in the F3-O1 network. Conclusions: The
cortical activity of the right hemisphere and the functional connectivity of the F3-O1
network in the visual processing in the subjects of this research proved to be an
important biomarker in the understanding of the pathophysiology of migraine
Keywords: Migraine; Electorencephalogram; Photic Stimulation; Partial Directed
Coherence
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INTRODUCTION

Migraine is characterized by changes in cortical excitability and is associated
with abnormal brain responses to environmental stimuli such as sound, light and
odors (SINIATCHKIN et al., 2011). Migraine patients may experience prodromal
symptoms, usually within 48 hours before a migraine attack, the commonly reported
symptoms are photophobia, phonophobia, sleep and mood disorders (CAREZZATO,

2014).

Photophobia, in addition to being a common symptom of migraine, is one of
the diagnostic criteria of the International Classification of Headache Disorders for
this type of headache (COMITEE OF THE INTERNATIONAL HEADACHE SOCIETY,
2004). Migraineurs may avoid visual stimuli because the light exacerbates their
headache or because they perceive the light as uncomfortable, evidencing a
photosensitivity. However, the causes of this hypersensitivity to light are not totally
established and the knowledge about it is relevant for a better understanding of the

neurobiology of migraine (MANIYAR et al., 2014).

Hypersensitivity to light is a factor that increases the hypersensitivity of brain
activity in the migraine, this hypersensitivity is considered an important data for
evaluation because the photic conduction response in migraine appears during light
stimulation (TAKASHIMA et al., 2015). In relation to the evaluation of cortical activity
in patients with migraine due to visual stimulation, the EEG allows the effects of this
stimulation in the patient to be recorded and analyzed separately, by frequency

bands (AKBEN; SUBASI; TUNCEL, 2012).

Tan (2007) describes that EEG, even before the neuroimaging era, was

already used in the clinical evaluation of migraine and the electroencephalographic
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findings included slow focal activity, generalized slow activity and exacerbated
hyperventilation response. The EEG is a method of electrophysiological recording
that allows the evaluation of cortical activity with good temporal resolution and the
association of EEG with neurocomputation measures, such as coherence, allows to
identify and characterize brain regions (CANTERO et al., 1999). Coherence
quantifies the association between pairs of EEG signals as a frequency function and
assists in investigating mechanisms of functional connectivity in individuals with

migraine and photosensitivity (CVETKOVIC; COSIC, 2009).

Partial directed coherence (PDC) is a representation of Granger's concept of
causality in the frequency domain, the idea of PDC between a pair of structures, such
as neurons, for example, allows to describe the mutual synchronicity and how these
two structures are functionally connected (BACCALA, SAMESHIMA, 2001).
Mendonga de Souza et al. (2012) conducted a study in which they evaluated and
quantified the partial directed coherence of the electroencephalographic records of
patients with migraine in the absence or presence of photic stimulation. The findings
of this study indicated that there was a decrease in functional connectivity in the
migraine group, especially in neural networks involved in visual processing (occipital

and parietal areas).

Regarding the cortical areas involved in the processing of visual stimuli,
Mishkin; Ungerleider; Macko (1983) originally proposed that the dorsal pathway of
visual processing connects the visual cortex to the posterior parietal cortex and this
area would constitute an important location for spatial perception of visual
information. Subsequently, Ungerleider; Haxby (1994) detailed mechanisms of visual
processing in the two pathways, ventral and dorsal pathways and their possible

extensions to the frontal lobe. Milner; Goodale (2008) describe that the dorsal
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pathway operates in real time, providing information directly to the motor system for

immediate eye movements.

Thus, the objective of this study was to analyze the functional connectivity
between cortical areas corresponding to the visual processing dorsal pathway
(occipital, parietal and frontal regions) in patients with migraine and to quantify partial

directed coherence (PDC) after periods of photic stimulation.

METHODS

Participants

Twenty-four participants, female, aged between 19-45 years, twelve formed an
experimental group (migraine with aura) and another twelve comprised a control
group (healthy volunteers). The data collection was authorized by the Ethics
Committee of the School of Medicine of Sdo José do Rio Preto - FAMERP, process
140/2008 and endorsed by the Ethics Committee of the Health Sciences Center -

Federal University of Pernambuco, Of. 018/2010.

All participants were clinically diagnosed with migraine according to the
International Headache Society (IHS) classification and reported an average of three
seizures per week, lasting between one and three hours. The volunteers had no
seizures in the 48 hours preceding the collection of EEG records (interictal period).
The participants of this study consented to participate through a free informed

consent form.

Electroencephalogram (EEG) recordings:

The records were obtained with Neurotec 40i / Neuron-Spectrum®,

international system 10-20, lowpass 0.1 Hz and highpass 200 Hz, sampling rate 200
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Hz. Electroencephalographic records were performed in the basal period (before of
stimulation) and during stimulation with a frequency of 9 Hz. Photic stimulation was
applied at the intensity of 0.2 J, 20 cm from volunteers’ eyes that remained closed
during the experiment. The frequency of 9Hz for stimulation was chosen because this
frequency has a strong effect on the synchronization of the EEG records in the

occipital area of migraine patients (DE TOMMASO et al., 1999).

The stimulator was programmed to deliver four epochs of stimulation (trains) at
9Hz, each with a three second duration. We named these moments of 9Hz 1,
9Hz 2, 9Hz 3 and 9Hz_4 (details of stimulation in Figure 1). Excerpts of 10s,
including within this interval the three seconds before the stimulation, three seconds
during the 9Hz stimulation and four seconds after the off lights were chosen for the
Partial Directed Coherence (PDC) analysis. Finally, the analysis of the PDC was
performed with the data of the periods 9Hz_1 and 9Hz 4 (first and last epochs of
photic stimulation, respectively) in the EEG gamma band.

1 min 1 min 1 min 1 min

(10 light) (nolight)  (nolight) (nolight) (no light)

tune line

9Hz 1 9Hz 2 9Hz 3 9Hz 4
light on light on light on light on

Epochsof 10 s (3%) (3s) (3s) (3s)
Basal period
(before any stimulation)

Epochsof 10 &
(3s before stimulation, 3 s
during stimulation and 4
after)

Figura 1 - Photic stimulation epochs presented to subjects. Fonte da figura:
MENDONCA DE SOUZA, M. et al., 2012
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Partial Directed Coherence (PDC) Analysis:

The PDC analysis was calculated according to the parameters established by
Sameshima; Baccala (1999). In this study, the PDC was analyzed between the O-P-
F areas: occipital (O1 or O2), parietal (P3 or P4) and frontal (F3 or F4) areas with

records from both hemispheres.

PDC was obtained in the delta (1-4Hz), theta (5-8Hz), alpha (9-13hz) and
gamma (30-100Hz) bands of the electroencephalogram. Data analysis was
performed using Matlab software (Mathworks ®). In this study, gamma band analysis
was prioritized because the literature indicates that gamma waves are involved in the
generalized synchronization associated with photosensitivity (VISANI et al., 2010).
The values of the coherence during the two epochs of stimulation (9Hz_1 and 9Hz_4)
of each participant, in the same hemisphere, were compared using the Wilcoxon test
and all the neural networks were analyzed in diads, eg.01-P3, P3- O1. The
confidence level adopted was 95%, with p <0.05 and statistical analysis was

performed using GraphPad Prism 5.0 ® software.

Analysis of Artificial Neural Networks (ANN)

With the data already obtained and analyzed by Matlab software (Mathworks
®), an analysis of artificial neural networks was performed. First, the data were
organized in blocks (control group and experimental group) in Excel (Micosoft ®).
Then, the artificial neural network was trained through Weka software (The University
of Waikato ®) using the Multlayer Perceptron (MLP) model. For the first epoch of
photic stimulation (9Hz_1) was assigned the class = 0 and for the fourth epoch

(9Hz_4), class = 1.
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RESULTS AND DISCUSSION

After the analysis of the PDC in the first and fourth epochs of photic
stimulation (9Hz_1 and 9Hz_4) in the migraine group (interictal period) and control
group (healthy volunteers) was observed an increase in the coherence values In the
neural network P3-F3, in contrast to the reduction of values in the same network in
the control group (Table 1). In this study, the functional connectivity analysis was
performed in the dorsal pathway of visual processing - where stream (occipital,

parietal and frontal regions).

Singh-Curry; Hussein (2009) reviewed models of the two visual processing
pathways (dorsal and ventral) the authors report evidence that the parietal lobe,
especially the inferior parietal lobe region plays an important role in the responses to
new information (input) and flexibility of reconfiguration of behavior due to sensorial
stimuli. Thus, increased functional connectivity in the P3-F3 neural network in the
migraine group may be indicative that the experience of chronic migraine would
induce a greater responsiveness and reconfiguration of the cortical activity of the

parietal lobe in these patients.

In relation to Table 1 (neural networks of the left hemisphere) there was a
decrease in the functional connectivity of the neural network F3-O1 in the migraine
group. Cao et al. (2016) conducted an investigation with migraine patients in several
phases (pre-ictal, ictal and interictal), the authors report that there has been an
effective reduction in the connectivity of the frontal-occipital neural network which

corroborates in general terms to the findings of our study.
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Tabela 1 -Changes in the values of partial directed coherence in neural networks of

the left hemisphere when compared to the first and fourth epochs of photic

stimulation.
Neural Changes in Media £ SEM Media £ SEM P value
networks PDC from 1st to | 1st stimulation | 4th stimulation
4th stimulation
C F3-O01 No significant 0,01333 + 0,02311 + 0,4936
0,0007584 0.0009842
C F3-P3 decrease 0,02824 + 0,02311 %
0.001449 0.001105 0,0024
C O1-F3 No significant 0,01485 + 0,01278 +
0.001449 0.001105 0,5351
C 0O1-P3 increase 0,04994 + 0,05134 + 0,0011
0.001784 0.001554
C P3-F3 decrease 0,0316 + 0,02698 + 0,0027
0.001409 0.001298
C P3-01 decrease 0,05122 + 0,04236 + 0,0018
0.00182 0.001722
E F3-O1 decrease 0,01912 + 0,0136 + <0,0001
0.0009066 0.0008919
E F3-P3 No significant 0,0211 0,02199 + 0,1809
0.00105 0.0009499
E O1-F3 No significant 0,01493 + 0,009725 + 0,1627
0.001233 0.0006615
E O1-P3 increase 0,06268 + 0,07883 + <0,0001
0.002102 0.00236
E P3-F3 increase 0,02004 + 0,02186 + 0,0012
0.001006 0.0009604
E P3-O1 decrease 0,05084 + 0,04063 + 0,0008
0.0011797 0.001548

Subtitles: PDC= Partial directed coherence 1st = first
C= control group E = experimental group F-O = Frontal to Occipital F-P = Frontal to Parietal O-P =

Occipital to Parietal

test

4th = fourth SEM = Standard error of mean

P-O= Parietal to Occipital. P value< 0.05.Wilcoxon matched-pairs signed rank

The data grouped in Table 2 demonstrate a decrease in the functional

connectivity of the neural networks F4-O2, F4-P4, P4-F4 (right hemisphere) in the

migraine group, in the control group there was no decrease in the functional

connectivity in any neural network. The study of Mendonga de Souza et al. (2012)
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described similar results, where the migraine group presented a decrease in
coherence, especially in the neural networks F-P (Frontal to Parietal) and P-F
(Parietal to Frontal) in both hemispheres. Such findings were interpreted by the

authors as a possible mechanism of resilience developed by the migraine brains.

In our findings there was a more pronounced decrease in the functional
connectivity of the neural networks in the right hemisphere which is a relevant and
possible neurophysiological biomarker in the migraine. Shinoura; Yamada (2005)
conducted a survey of 20 migraine patients, comparing total hemoglobin (THbl) and
regional oxygen saturation (rSO2) changes in both hemispheres in response to
changes in intracranial pressure during the interictal period of migraine. The authors
report that in the migraine group there was a reduction of vasoreactivity to intracranial

pressure in the right hemisphere.

Considering the findings of Shinoura; Yamada (2005) and the results observed
in this study, we can delineate an interesting intersection between precepts of
vasomotor theory and elements of neural physiology in the etiology of migraine,
where a possible reduction of vasomotor activity and functional connectivity of the

neurons, markedly in the hemisphere right.
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Tabela 2 - Changes in the values of partial directed coherence in neural networks of

the right hemisphere when compared to the first and fourth epochs of photic

stimulation
Neural Changes in Media £ SEM Media £ SEM P value
networks PDC from 1stto | 1st stimulation | 4th stimulation
4th stimulation

C F4-02 increase 0,01102 0,01657 % <0,0001
0.0006412 0.001095

C F4-P4 Increase 0,01595 + 0,02428 + <0,0001
0.0008457 0.001056

C 02-F4 No significant 0,01907 + 0,01777 % 0,1616
0.0009369 0.0008959

C 02-P4 increase 0,04951 + 0,0542 + <0,0001

0.00181 0.001494

C P4-F4 increase 0,02102 + 0,02792 + <0,0001
0.001417 0.001188

C P4-02 increase 0,02896 + 0,03066 * <0,0001
0.001287 0.001065

E F4-02 decrease 0,01947 + 0,01912 + 0,0045
0.0009694 0.001075

E F4-P4 decrease 0,03564 + 0,01706 * <0,0001
0.001422 0.0007499

E O2-F4 increase 0,009185 + 0,01581 + 0,1616
0.0005665 0.001081

E 0O2-P4 increase 0,04239 + 0,05018 + <0,0001
0.001492 0.001744

E P4-F4 decrease 0,02947 + 0,02035 + <0,0001
0.001376 0.0009372

E P4-02 increase 0,03735 + 0,07274 + <0,0001
0.001525 0.002164

Subtitles: PDC= Partial directed coherence 1st = first 4th = fourth SEM = Standard error of mean
C= control group E = experimental group F-O = Frontal to Occipital F-P = Frontal to Parietal O-P =
Occipital to Parietal P-O= Parietal to Occipital. P value: < 0.05. Wilcoxon matched-pairs signed rank

test

Regarding the analysis of artificial neural networks (ANN) using the Multlayer
Perceptron model, networks were trained to distinguish the epochs of photic
stimulation (9Hz_1 and 9Hz_4) in the migraine group and in the control groups, total

of 2232 neural networks (Table 3). In the migraine group there were 62.25% correct
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identifications in the left hemisphere and 66.25% in the right hemisphere. Tommaso
et al. (1999) used the three-layred feed-forward artificial neural network model to
distinguish photic stimulation frequencies in a migraine group and a control group

where there were 64.16% correct identifications in migraine patients.

Tabela 3 - Analysis of artificial neural networks in both hemispheres

Control Group Migraine Control Group | Migraine Group
LH Group LH RH RH

% 58.08% 62.25% 60.77% 66.25%
correctidentification
s
% 41.92% 37.75% 39.23% 33.75%
incorrectidentificatio
ns

Subtitles: LH = Left Hemisphere, RH = Right Hemisphere

CONCLUSIONS

Migraine group when compared to controls, presented particularities in the
functional connectivity of the neural networks, especially the increase of the values of
the partial directed coherence in the network P3-F3 (Parietal to Frontal, left
hemisphere) and in the networks F4-02, F4 -P4 and P4-F4. These findings may be
indicative that cortical activity of the right hemisphere in the processing of visual
information in migraine patients is a relevant biomarker for understanding the

pathophysiology, evaluation and clinical management of migraine.

Through the analysis of artificial neural networks, we can infer that the

evaluation of  visual processing through photic  stimulation and

electroencephalographic records represents the possibility of a valid and consistent

method for the analysis of particularities of cortical activity in the brain of migraineurs.
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9 CONCLUSOES

Os resultados desta tese conduzem as seguintes conclusoes:

Ha diferencas no padréao de conectividade funcional nas areas envolvidas no
processamento da informacgao visual entre os pacientes migranosos (periodo
interictal) e pacientes saudaveis (grupo controle) em situacédo de estimulagao

fética repetitiva;

O padrao de conectividade funcional entre a primeira e a quarta época de
fotoestimulagao difere consideravelmente entre o grupo migréanea e o grupo

controle;

No grupo migranea a rede F3-O1 (hemisfério esquerdo) apresentou um
decréscimo de conectividade funcional em contraste com o aumento da

conectividade funcional desta mesma rede nos individuos controles;

O hemisfério direito apresentou a maior diferenca no perfil de conectividade
funcional do processamento visual entre os dois grupos, migranea e controle.
No grupo migranea ja ha um decréscimo mais acentuado dos valores de
coeréncia parcial direcionada nas redes neurais do hemisfério direito, o que
pode ser sugestivo da existéncia de um mecanismo de hipofuncionamento

cortical nestes pacientes;

A analise das redes neurais na populagdo estudada demonstrou que a

avaliacdo de faixas de frequéncia do EEG durante periodos de
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fotoestimulagdo € um procedimento de acuracia adequada e consistente para

avaliagao da atividade cortical nos pacientes com migranea;

A atividade cortical do hemisfério direito no processamento da informacéao
visual nos sujeitos desta pesquisa demonstrou ser um biomarcador relevante

na fisiopatologia da migranea;

A hipotese inicial deste estudo de que haveria um aumento dos valores de
coeréncia parcial direcionada e consequentemente, da conectividade
funcional entre as areas da via dorsal do processamento visual nao foi
confirmada, ocorrendo um possivel padrao de hipofuncionamento cortical nos
cérebros das pacientes avaliadas, dados ja reportados na literatura

especifica;
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ANEXOS — ANEXO A: PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA - CEP/UFPE
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