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Resumo

Introdugao

A entropia de Shannon S(X)=-Zp(X)log|p(X)| mede a informagéo de um sistema a partir da distribuicdo de probabilidade p(X)
de seus possiveis estados X. Uma distribuicdo centrada possui entropia nula, ao passo que uma distribuicdo randémica
contém entropia maxima. Em neurociéncia, podemos usar a entropia para representar o fluxo de informagao associado a
atividade de populagbes de neurdnios, sendo necessaria a obtengcéo da distribuicdo de probabilidade do trem de disparos
neuronais. Entretanto, determinar p(X) € um problema de dificil tratamento matematico, dado que as distribuicbes envolvem
multiplas variaveis dependentes entre si.

Objetivo

Obter a distribuicdo de probabilidade da atividade neuronal de camundongos (Mus musculus) sob tarefa de tomada de
decisdo, para assim determinar a entropia de diferentes regides e avaliar o fluxo de informagédo associado aos estimulos.

Métodos

Foi-se utilizado o banco de dados de Steinmetz et al. (Nature 576: 266, 2019), no qual a atividade neuronal de camundongos
foi registrada via eletrodos Neuropixels com 384 contatos selecionaveis para captar atividades eletrofisiolégicas do tipo
extracelular. A tarefa de tomada de decisdo consistia na apresentacdo de imagens provenientes de ambos os lados (direito
e esquerdo), onde o camundongo era condicionado a girar um disco na dire¢gdo do estimulo de maior contraste; abstendo-
se para contrastes iguais. A entropia de cada regido cortical e subcortical foi calculada a partir da distribuicdo de probabilidade
de disparo de cada neurbnio, em diferentes tentativas e independentemente do tempo. Para obter as distribuicbes de
probabilidade, as médias de disparos dos neurdnios foram inicialmente calculadas para cada janela temporal (250 no total,
10 ms cada) e para cada tentativa. Com essas médias, diferentes frequéncias foram extraidas através de um histograma,
que resulta em uma distribuicao de probabilidade ao ser dividido pelo total de médias por tentativa. Sendo possivel entao
calcular e comparar a entropia de tentativas cujas respostas do animal foram corretas ou incorretas, assim como para
diferentes direcdes do estimulo. Com esse método, pode-se também calcular a entropia para apenas as primeiras 50 janelas
temporais (pré-estimulo) e comparar como baseline para as outras 200 janelas temporais (pds-estimulo).

Resultados

Para acertos, estimulos do lado contralateral ao cértex visual apresentaram variagdo de entropia positiva quando
comparados pré- e pos-estimulo (Mann-Whitney, p=0,05), ao passo que sub-regides no mesencéfalo, ligadas ao controle
motor, manifestaram aumento de entropia independentemente da localizagdo do estimulo correto (esquerda p=0,015;
centro p=0,04; direita p=0,01). A entropia de areas como um todo ndo variou (p>0,05), tanto para respostas corretas quanto
incorretas.

Conclusao

Nosso método estabelece um modelo de obtengéo e testagem da entropia de popula¢des neuronais durante tomada de
decisdo. Assim, correlatos comportamentais a partir da analise de entropia podem ser realizados
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Resumo

Introducao

A levodopa € o principal farmaco utilizado no tratamento da doenga de Parkinson (DP). Seu uso esta associado ao alivio
dos sintomas motores nos anos iniciais da doenga, mas, em longo prazo, resulta no aparecimento de complicagdes
motoras, denominadas discinesias, em cerca de 50% dos pacientes. As discinesias representam o principal desafio para o
manejo farmacolégico dos sintomas da DP e ndo ha atualmente medidas para prevé-las ou preveni-las. O Parkinson
Progression Marker Initiative (PPMI) consiste em um estudo longitudinal, organizado pela Fundagédo Michael J. Fox, que
visou identificar biomarcadores para a progressao da DP e que reuniu informagdes motoras, ndo motoras, neurolégicas e
sociais de pacientes por cerca de dez anos.

Objetivo

Identificar, através de aprendizado de maquina, pacientes da DP que estdo em maior risco de desenvolver discinesias

Métodos

Através da metodologia de extragado de conhecimentos em banco de dados (KDD) para mineragao de dados no PPMI,
foram extraidas caracteristicas clinicas, comportamentais e neurolégicas dos pacientes com a DP que contribuiram para a
criagdo de modelos preditivos. Foram usados os classificadores Multilayer Perceptron, Support Vector Machine, Random
Forest, AdaBoost e Regresséo Logistica. Como medidas de desempenho foram calculadas a acuracia, a curva
caracteristica de operagao do receptor (ROC) e a area sob a curva (AUC). Foi realizado também um teste de limitagéo e
alcance do método buscando identificar o menor numero de variaveis e a maior antecedéncia possivel para previsao.

Resultados

O Random Forest foi o classificador com desempenho mais consistente dentre os usados e a melhor configuragéo foi com
antecipagdo média de 9 meses, desvio padrao de 6,1 meses, quando a acuracia chegou a 90,8 % e sua AUC ROC a 93,8
%. Do total de 50 variaveis testadas, 16 mostraram-se necessarias e suficientes para essa previsdo, sendo as mais
importantes, o score do paciente na parte Il da Escala Unificada para Avaliagdo da DP, a fluéncia seméantica e a dose de
medicamentos com ac&do dopaminérgica. Foi observado também que o desempenho do classificador caiu @ medida que o
tempo de antecedéncia em relagao ao inicio da discinesia foi aumentado.

Conclusao

Este foi um estudo interdisciplinar e pioneiro, no qual demonstramos que é possivel identificar pacientes da DP que estao
em maior risco de desenvolver discinesias através de aprendizado de maquina. Nossos resultados contribuem para o
desenvolvimento de medidas preventivas que visam evitar ou retardar o inicio das discinesias e podem ainda servir para
orientar a terapia dopaminérgica na pratica clinica.
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Resumo
Introdugao

A tomada de decisdo moral emerge por duas estruturas principais. O cortex préfrontal ventromedial (CPFVM) e dorsolateral
(CPFDL). O CPFVM ¢ associado a regulagédo de processos emocionais com maior ativagao relacionada

a decisdes deontologicas. Ja a atividade do CPFDL é ligada ao controle cognitivo, resultando em um comportamento
consequencialista.

Chimpanzés (Pan troglodytes) e bonobos (Pan paniscus) sdo nossos parentes vivos mais proximos. Embora pertencentes
ao mesmo género, apresentam comportamentos que em muito se diferem. Registros de atividade cerebral nestes

animais representam grandes desafios. Faz-se necessario que técnicas de simulagdo sejam desenvolvidas afim

de possibilitar a manipulagdo de modelos para melhor estudar primatas humanos e ndo-humanos em condigdes até

entdo, inviaveis in vivo.

Objetivo

Programar 3 redes que simulassem a resposta eletrofisiolégica das por¢des CPFVM e CPFDL em humanos, chimpanzés e
bonobos frente a estimulos fortes e fracos.

Métodos

A simulagéo foi realizada na plataforma NEST (Neural Simulation Tool), baseada em dados da literatura a respeito do
tamanho (com ajuste para numero de células usadas: humano-VM:3400, DL:3200/bonobo-VM:840, DL:790/chimpanzé-
VM:933, DL:878) e conectividade das redes com a amigdala (humano-VM:0,5, DL:0,2/Pan-VM:0,35, DL:0,18). A
configuracéo dos neurbnios baseou-se na rede neocortical de Brunel. Estimulos elétricos com distribuicdo de Poisson
foram aplicados as redes com finalidade de emular a atividade desencadeada por uma evidéncia do ambiente no qual uma
decisao seria requerida. O peso dos estimulos foram de 1, 5, 10, 20, 30, 40, 50, 75 e 100, aplicados durante 1s.
Analisou-se nivel DC (tensdo média), densidade espectral de poténcia (DEP) e estacionariedade dos sinais.

Resultados

Em humanos, registrou-se disparos no CPFDL nas intensidades 40, 50 e 75, ja no CPFVM, 50, 75 e 100. Em Pan, todas as
intensidades registraram disparos. O nivel DC em humanos apresentou média de 11,6 mV; e em Pan, 14,5 mV.

A andlise da DEP dos registros basais mostraram que o modelo humano apresenta alta energia na banda beta, ja em Pan,
além de beta, gama também se mostra elevada.

A analise de estacionaridade por teste ADF mostrou que o CPFDL humano sob intensidade 50, apresentou tendéncia

a nao estacionariedade (p>0,0001). Em chimpanzés, estimulos no CPFDL em 1, 5, 10 e 40 também apresentaram

leve tendéncia n&o estacionaria.

Conclusao

O modelo humano emula corretamente a fisiologia esperada frente a estimulos fortes e fracos, inclusive com sobreposi¢ao
nas intensidades 50 e 75. A nao estacionariedade do CPFDL humano sob intensidade 50 pode estar correlacionada com o
fendbmeno de transi¢do de tendéncia de decisdo moral.

Em Pan, o registro basal com elevada energia em beta e gama, mostra que o modelo é eficiente em simular uma situacéo
de tomada de decisao social. O alto grau de disparos em todas os niveis se deve a alta excitabilidade que as duas redes
apresentaram desde o nivel basal, caracterizando com esta configuragao, redes ja em atividade.
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Autores

Resumo

Introdugao

A microglia € uma das unicas células imuno competentes residente no tecido encefalico e é protagonista em processos
neuro inflamatérios. Estas células sob estado quiescente tem morfologia ramificada, no entanto quando sujeita a
sinalizagao de estresse passa ao estado ativado, amebdide, comumente associado a um fenétipo pro inflamatério. Essa
transi¢ao, contudo, ndo é tao evidente em microglias imaturas. Portanto, para a investigacdo apropriada da ativagéao
microglial em modelos de lesdo no neurodesenvolvimento, como a privagao de oxigénio perinatal, e o potencial terapéutico
de novas intervengdes, como a terapia de laser de baixa intensidade (TLBI), faz-se necessario uma caracterizagao da
morfologia dessas células de modo mais completo, concebendo diferentes pardmetros e utilizando ferramentas
computacionais.

Objetivo

Classificar as microglias por sua morfologia. Avaliar o estado de ativagdo de microglias do hipocampo (HPC) de animais
submetidos a anoxia neonatal (Anx). Avaliar o efeito da TLBI sobre as microglias do HPC desses mesmos animais.

Métodos

As microglias analisadas tiveram origem do HPC de ratos wistar neonatos (N=12), divididos em 3 grupos: Controle (Citrl),
Anoxia Sham (AS) e Anoxia Laser (AL). Aqueles do AL, em P2, foram levados a uma camara semi hermética, posicionados
sobre uma placa térmica a constantes 37°C, e expostos a saturacdo de 100% de N2 por 25 minutos. Imediatamente apos o
estimulo, foi irradiado perpendicular ao bregma 6 joules de laser infravermelho (808 nm). O grupo AS foi submetido
somente a Anx, enquanto o Ctrl foi mantido na camera semi hermética por 25 minutos sob ar ambiente. O material
bioldgico foi coletado 24h apds os estimulos para a realizagdo da imunofluorescéncia (Iba1+). As fotomicrografias do HPC
foram processadas no software Imaged, individualizando as microglias (N=2160), onde 20 parametros morfolégicos foram
quantificados. Foi feito PCA, e em seguida Clusterizagao Hierarquica (k=3), em 4 desses parametros. O coeficiente de
silhueta foi usado para avaliar a qualidade da clusterizagdo. Foram utilizados os seguintes testes estatisticos: Tukey's test,
Teste-t Welch e Wilcoxon Rank Sum.

Resultados

Em CAZ3, 15 dos 20 par&dmetros analisados apresentaram diferencgas significativas (p<0.05) nas comparag¢des das médias
entre os grupos. AS, comparado ao Ctrl, apresentou valores inferiores nos paradmetros de ramificagao, e superiores
naqueles que caracterizam o estado amebdide. Essa dinamica é acentuada nas comparagdes Ctrl vs. AL, consistente com
a variagdo da média do numero de células classificadas como ramificadas (C1) e amebdides (C3). Em CA3 temos: C1
(12.7546.08) vs. C3 (17.5+£5.97) em Ctrl (p=0.53); C1 (17.5£5.97) vs. C3 (21.5+4.80) em AS (p=0.006); C1 (4.5£2.38) vs.
C3 (27.25+5.56) em AL (p=0.00008).

Conclusao

Com o que foi exposto podemos inferir que ha ativagao microglial no HPC, especialmente em CA3, dos neonatos submetidos
a Anx e que a TLBI acentua essa ativagao.
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