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RESUMO

As enfermidades relacionadas com o sistema circulatério representam na atualidade
uma parte significativa das estatisticas de causa de morte, todos os dias 15 milhdes
de pessoas sdo acometidas por Acidente Vascular Encefalico (AVE). A busca por
modelos experimentais de acidente vascular encefalico € de extrema necessidade
para melhor compreender e estudar o AVE e seus possiveis tratamentos. Para a
realizagéo do estudo foram utilizados 06 Ratos Wistar adultos provenientes do Bioterio
central da UFPA e com parecer favoravel da Comissido de Etica em Pesquisa com
Animais e Experimentacdo da UFPA (CEPAE) sob registro BIO0112-14. Apos
ambientacdo os animais foram anestesiados e submetido a cirurgia esteriotaxica para
implante dos eletrodos nas coordenadas esteriotaxicas de Bregma 0,96 mm, latero-
lateral £ 2 mm, dorso-ventral -2 mm em area do cortex motor do rato. Sete dias ap6s
a cirurgia os animais foram anestesiados, posteriormente foi realizada uma incisdo na
regido cervical ventral, para promover 0 acesso as artéria carétidas comum e a
traquéia, em seguida os animais foram entubados e mantidos em respiracao artificial.
O primeiro estagio de registros (Basal - 30 minutos), depois as artérias caroétidas
comuns foram isoladas e ocluidas por pressao para indu¢do do quadro isquémico, foi
realizado o segundo estagio de registros (Isquemia - 30 minutos), depois o rato foi
reperfundido, e realizado o ultimo estagio de registro (Reperfusdo - 30 minutos). Os
registros eletroencefalograficos revelaram que durante o periodo isquémico ocorrem
modificacdes nos padrdes de tracado e nas amplitudes dos registros. Os resultados
demonstram que durante o periodo de isquemia e reperfusdo ocorre uma reducéo de
amplitude nas forcas de maiores frequéncias. Podendo essas forcas caracterizar o
modelo animal para isquemia cerebral e serem utilizadas como possiveis marcadores
para condi¢des patolédgicas relacionadas a hipoxia cerebral, bem como para avaliacdo

de tratamentos a serem utilizados na fase aguda do processo.

Palavras chave: Isquemia, acidente vascular, eletrocorticograma
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Every day, 15 million people are affected by stroke, one of the main death causatives
associated to circulatory system disorders.The search for experimental models of
cerebral vascular accident is of extreme necessity to better understand and to study
the AVE and its possible treatments. Six adult Wistar rats from the Central Biotereum
of UFPA and with a favorable opinion from the Commission for Ethics in Animal
Research and Experimentation of UFPA (CEPAE) were used to carry out the study.
After adjustment, the animals were anesthetized and submitted to stereotaxtic surgery
to implant the electrodes in the stereotactic coordinates of Bregma 0.96 mm, latero-
lateral £ 2 mm, dorsal-ventral -2 mm in the area of the mouse motor cortex. Seven
days after surgery, the animals were anesthetized and an incision was made in the
ventral cervical region to promote access to the common carotid artery and trachea,
then the animals were intubated and maintained in artificial respiration. After the first
stage of recording (baseline - 30 minutes), the common carotid arteries were isolated
and pressure-occluded by ischemic induction, the second stage of recording was
performed (Ischemia - 30 minutes), then the mouse was reperfused, and performed
the last stage of recording (Reperfusion - 30 minutes). Electroencephalographic
records revealed that during the ischemic period changes in the tracing patterns and
amplitudes of the registers occured. The results demonstrate that during the period of
ischemia and reperfusion a reduction of amplitude occurs in the forces of higher
frequencies. These forces may characterize the animal model for cerebral ischemia
and be used as possible markers for pathological conditions related to cerebral
hypoxia, as well as for the evaluation of treatments to be used in the acute phase of

the process.

Key words: Ischemia, Electrocorticography, Stoke
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1- INTRODUCAO

As enfermidades relacionadas com o sistema circulatorio representam na
atualidade uma parte significativa das estatisticas de causa de morte. O Acidente
Vascular Encefalico (AVE) representa uma das causas de morte mais expressivas do
mundo, todos os dias 15 milhGes de pessoas sédo acometidas por AVE totalizando
aproximadamente 6 milhdes de mortes anualmente (WOODRUFF et al.,2011,;
MACREZ et al., 2011), cerca de uma em cada seis pessoas vai sofrer pelo menos um
acidente vascular durante toda a vida (SESHADRI et al, 2006).

Dados do Sistema de Informacdes sobre mortalidade da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude revelam, assustadoramente, que, durante
o periodo de 2001 a 2011, a manutencdo em mais de 60% dos 6bitos informados no
Brasil foi devida a trés grupos de causas: doencas do aparelho circulatério (com
tendéncia a decréscimo, variando de 31,90% a 30,69%), neoplasias (com tendéncia
de acréscimo, variando de 15,18% a 16,88%) e causas externas (de 14,65% a
13,35%).

Na regido Norte as mortes por doencas do aparelho circulatério mostraram
proporcao estavel de 24%. Sendo importante destacar que se trata da principal causa
de morte em todas as regides do pais (DATASUS).

Embora se tenha notado um decréscimo nas causas de morte por doenc¢as do
aparelho circulatério, ainda € consenso que essas doencas merecam destaque no
cuidado assistencial e na pesquisa, principalmente quando se observa que a
populacao brasileira, segundo o Censo 2010 promovido pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), totaliza 190.732.694 pessoas, sendo que 8,3% desta
encontra-se na regido Norte (0 que representa aproximadamente 15.830.813
pessoas). No Para, tem-se uma populacdo em torno de 7.500.000 pessoas.

Para Garritano e cols (2011), o numero de individuos com mais de 60 anos de
idade vem aumentando acentuadamente nas ultimas décadas. Com isso, a tendéncia
ao aparecimento de doencas do aparelho circulatério aumenta, mantendo-se a
principal causa de 6bitos em ambos os sensos do Brasil.

Os mesmos autores afirmam que dentro do grupo das doencas do
aparelho circulatorio, o acidente vascular encefalico (AVE) tornou-se uma das
principais causas de morte no mundo. Entre os paises da América Latina, o Brasil € o

gue apresenta as maiores taxas de mortalidade por AVE, sendo entre as mulheres a



principal causa de Obitos. Mesmo sendo referida uma reducdo dos indices de
mortalidade nas ultimas décadas, os valores continuam muito elevados.

Segundo Kumar e cols (2008), o cérebro precisa de uma oferta constante de
glicose e oxigénio pelo sangue. Embora o cérebro responda por apenas 1 a 2% do
peso corporal, ele recebe um elevado débito cardiaco em repouso e responde por
20% do consumo total de oxigénio corporal.

Quedas na concentracdo de glicose e oxigénio no sangue circulante, ou por
outro lado, a suspenséao do influxo sanguineo ao encéfalo, ndo sao toleradas além de
um periodo muito curto. A parada da circulagdo cerebral por mais de sete segundos
leva o individuo a perda da consciéncia. Apds cerca de cinco minutos comecgam a
aparecer lesdes que séo irreversiveis (MACHADO, 2009)

O AVE se caracteriza pela instalacdo de um déficit neuroldégico focal, ndo
convulsivo e repentino, determinado por uma lesdo encefélica, secundaria a um
mecanismo vascular ndo traumatico. E possivel ainda encontrar AVE’s secundarios a
embolia arterial e processos de tromboticos, causando, assim isquemia e/ou
hemorragia cerebral (BRAGA,2003).

O AVE é uma condicdo neuropatolégica que, além de ser letal em grande parte
dos casos, 0s sobreviventes acabam desenvolvendo varias sequelas irreversiveis
como déficits motores e sensoriais, paralisia parcial e distirbios de linguagem e
compreensao (YANG et al., 2011; JIN et al., 2010).

Segundo o Ministério da Saude, classifica-se o AVE em dois grupos, que
possuem causas e desenvolvimentos distintos, o AVE isquémico e o AVE
hemorragico. O AVE do tipo Isquémico se caracteriza pela oclusdo ou obstrucéo
subita de um vaso sanguineo que faca a irrigacao direta do encéfalo, resultando numa
baixa imediata dos niveis de oxigénio e glicose para a area afetada (LAKHAN et al.,
2009). O AVE do tipo isquémico ocorre com maior frequéncia, cerca de 80% dos
casos, o restante € de AVE hemorragico (CHEN et al., 2011 ; FEIGIN et al, 2003).

1.1- AESTRUTURA VASCULAR DO SISTEMA NERVOSO

A irrigacédo do encéfalo é proveniente das artérias caroétidas esquerda e direita
e das artérias vertebrais. Na base do cranio estas artérias formam um poligono
anastomotico, o poligono de Willis, de onde saem as principais artérias para a
vascularizacéo cerebral (MACHADO A., 2009).
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A artéria carotida interna € ramo da artéria carétida comum, penetra na
cavidade craniana pelo canal carotideo do osso temporal, atravessa o seio cavernoso.
A seguir perfura a dura-mater e a aracnoide, divide-se em dois ramos terminais: a
artéria carotida interna da os seguintes ramos mais importantes: artéria oftalmica;
artéria comunicante posterior; e artéria corididea anterior (MACHADO A., 2009).

As artérias vertebrais direita e esquerda destacam-se das artérias subclavias,
direita e esquerda correspondentes, ao nivel do sulco bulbo-pontino, fundem-se para
constituir um tronco Unico, a artéria basilar. A artéria basilar bifurca-se para formar as

artérias cerebrais posteriores direita e esquerda (Fig.1).

Artéria cerebral anterior . . .
.. i Artéria comunicante anterior
Artéria cerebral media

.. ; ; 1 Artéria oftalmica
Artéria comunicante posterior i, i
e Artéria supra-orbital
Ramo caroticotimpanico BNY Artéria supratroclear
da artéria cardtida interna = 2 e :
; Arteria lacrimal
Artéria cerebral posterior < ZAL Artéria nasal dorsal
Artéria cerebelar superior (" N Z
S ) ' : Artéria angular
Artéria timpanica anterior =" ) o S
Artéria temporal superficial

Artéria meningea média -7
) Artéria auricular posterior

Artéria mailar i
Artéria basilar \ 5/] . SN Anteria facial
Antéria cerebelar inferior anterior = |/ il Artéria occipital
. ! 2. e
Artéria cerebelar inferior posterior (4, T\ A Arteria lingual
Artéria cardtida externa S5 \ N Artéria faringea ascendente
Artéria cardtida interna )7 _,5/' N\ b Antéria espinhal anterior
Artéria tiredidea superior S p Ramos espinhais (radiculares)
Artéria cardtida comum /| 5 Artéria vertebral
Artéria cervical ascendente < | h Artéria cervical profunda
Artéria tiredidea inferior —— L .
2 z = Artériaintercostal mais alta
Tranca tireocervioal Tronco costocervical
Tronco braquiocefalico Artéria transversa do pescogo
| Artéria escapular dorsal

ANASTOMOSES {_ Artéria subclivia
1, Direita - Esquerda Artéria toracica interna
2, Cardtida - Vertebral Aorta descendente
3. Cardtida interna - Cardtida externa
4, Subclavia - Cardtida oo dasons
5. Subclavia - Vertebral Aorta ascendente

Fig 1. Imagem da circulagdo encefélica extraida do Atlas de Anatomia Humana. Fonte:
NETTER, Frank H.. Atlas de Anatomia Humana. 5ed. Porto Alegre: Artmed, 2011.

1.2- FISIOPATOLOGIA DO AVE ISQUEMICO



O acidente vascular encefélico do tipo isquémico envolve uma serie complexa
e rapida de eventos, que incluem alterag6es a nivel intravascular, endotelial, neuronal
e inflamatoérias que podem evoluir para a morte celular (ADAMS et al, 2001).

Os mecanismos fisiopatologicos para o desenvolvimento do AVE do tipo
iIsquémico podem envolver: trombose local (por mudanca de fluxo ou na viscosidade
sanguinea) ou embolia. Com a obstrucdo do vaso sanguineo ha perda da
suplementacdo de glicose e de oxigénio o que leva a alteracbes no metabolismo
celular que resultam no colapso de producdo de energia e desintegracdo das
membranas celulares. Os mecanismos de oclusao vascular podem ser classificados
em: 1) infarto aterosclerético de grandes artérias, a qual pode ser intra ou
extracraniana; 2) embolia de origem cardiaca; 3) doenca de pequenas artérias; 4)
outras (disseccdes, estados pro-trombéticos, abuso de drogas, infeccdo etc.); 5)
causa indeterminada (JOAQUIM et al, 2010).

1.2.1 - Processos bioquimicos do AVE isquémico

A isquemia, ou diminuicdo do fluxo sanguineo para um tecido, € a causa mais
comum de leséo celular em medicina clinica. Ao contrario da hipéxia, na qual a
producédo de energia pela glicélise anaerdbica continua (embora com menor eficiéncia
do que as vias oxidativas), a isquemia também compromete a distribuicdo de
substratos para a glicolise. Em consequéncia, a geracdo de energia anaerdbica
também cessa nos tecidos isquémicos, depois que o0s substratos sao exauridos ou
quando a glicllise é inibida pela acumulacdo de metabdlitos que normalmente
poderiam ser removidos pelo fluxo sanguineo. Sendo assim, a isquemia lesa o0s
tecidos com mais rapidez que a hipéxia (KUMAR, 2003).

A alteracdo bioquimica fundamental nas células em hipoxia e que ocasiona
lesdo celular € a reducdo da geracdo de ATP intracelular, como consequéncia do
suprimento reduzido de oxigénio (KUMAR, 2003).

Os mecanismos biolégicos que ligam uma determinada lesdo com as
manifestagcdes celulares e tissulares resultantes sdo complexos, interconectados e

intimamente intercombinados com muitas vias metabodlicas intracelulares. Ha certa



dificuldade elencar alteracdes moleculares especificas causadas por uma
determinada lesédo (KUMAR, 2003).

Em lesdes celulares, varios principios gerais séo relevantes: a resposta celular
ao estimulo nocivo depende do tipo de leséo, sua durabilidade e sua gravidade; as
consequéncias de um estimulo nocivo dependem do tipo, status, adaptabilidade e do
fenotipo genético da célula lesada; a leséo celular resulta de alteragfes bioquimicas
e funcionais em um ou mais dos varios componentes celulares essenciais (KUMAR,
2003).

Um estimulo nocivo tem como importantes alvos: (1) mitocondrias, os sitios de
geracao de ATP; (2) membranas celulares, das quais dependem as homeostases
ibnica e osmoética da célula e de suas organelas; (3) sintese proteica; (4) citoesqueleto;
e (5) o aparelho genético da célula (KUMAR, 2003).

Com a diminuicdo do aporte de oxigénio, a producédo de ATP via fosforilagao
oxidativa do difosfato de adenosina durante a reducdao do oxigénio no sistema de
transporte de elétrons, na estrutura mitocondrial, tende a se tornar escassa. O cérebro
por apresentar capacidade limitada para a glicolise sofre muito rapidamente os efeitos
bioguimicos desse déficit.

A deplecédo de ATP em 5% a 10% dos niveis normais tem amplos efeitos em
muitos sistemas celulares criticos (KUMAR, 2003).

Com a deplecao de ATP observam-se fenbmenos como reducédo da atividade
da bomba de sédio e consequente efluxo de potassio; aumento compensatério na
glicolise anaerdbica, reduzindo o pH intracelular e promovendo ativacdo de diversas
enzimas celulares; faléncia da bomba de calcio, ocasionando influxo de calcio,
aumentando um numero significativo de enzimas com efeito celular prejudicial
(incluindo fosfolipases, proteases, endonucleases, trifosfatases de adenosina), o
calcio intracelular induz o processo apoptético, pela ativacao direta das caspases e
pelo aumento da permeabilidade mitocondrial (KUMAR, 2003).

Ainda pode ser observado na deplegéo prolongada ou crescente de ATP o
rompimento estrutural do aparelho de sintese proteica, pelo desprendimento de
ribossomos do Reticulo endoplasmatico granular (REG) e dissociacao de polissomos
em monossomos. Os danos a mitocondria incluem a formacé&o de um canal de alta
condutancia na membrana desta organela (poro de transicdo de permeabilidade

mitocondrial), causando a perda de potencial de membrana e alteragdo do pH,



resultando em falha na fosforilagdo oxidativa e depressdo progressiva de ATP,
culminando na necrose da célula (KUMAR, 2003).

A permeabilidade aumentada da membrana mitocondrial favorece o
extravasamento do citrocromo ¢, que no citosol configura-se em um importante
sinalizador de morte celular. Uma grave consequéncia do processo isquémico envolve
0 acumulo de espécies reativas do oxigénio, fendmeno conhecido como estresse
oxidativo. Com a degradacéo de diversas proteinas — inclusive as de degradacéo de
radicais livres — ha uma desenfreada destruicdo de diversas estruturas celulares, a
exemplo da peroxidacao lipidica das membranas; ligacdo cruzada de proteinas; e
fragmentacao do DNA (KUMAR, 2003).

Em suma, as diversas alteracdes bioguimicas levam a diminui¢do da sintese
de fosfolipideos, ao aumento da degradacdo dos fosfolipideos, alteracdo do
citoesqueleto, formacdo de produtos de degradacdo de lipideos. Desta forma os
principais sitios de membrana danificados por lesdes celulares sdo: membranas
mitocondriais, membrana plasmatica e membranas lisossdmicas. Na isquemia, se 0
oxigénio for restaurado todas as alteracdes sao reversiveis. No entanto, se a isquemia
persistir, sobrevém uma leséo irreversivel e necrose (KUMAR, 2003).

Durante a reperfusdo podem acontecer lesdes significativas, uma vez que ha o
aumento da producdo de espécies reativas de oxigénio — com diminuto nivel de
proteinas de degradacdo — e a atuacdo de processo inflamatério associado de

possibilita maior reperfusdo no local, favorecendo esse evento nocivo (KUMAR, 2003).

2- JUSTIFICATIVA



O desenvolvimento desse estudo tem como objetivo a formulacdo de um
modelo experimental que mimetize um quadro de Acidente Vascular Encefalico em
ratos, que pode levar a obtencdo de respostas importantes sobre tal doenca,
possibilitando maior compreensdo dos mecanismos da mesma.

Devido ser um problema que esta amplamente distribuido na sociedade atual
acometendo milhares de pessoas todos os anos, sem distingdo, ou seja, todas as
camadas da sociedade estdo propensas a serem acometidas, se faz necessario o
advento de modelos experimentais que contribuam para um enriquecimento cientifico
a cerca dessa doenca.

A coleta de dados sobre os déficits neurolégicos causados por um AVE pode
ser uma ferramenta para a descoberta de métodos eficazes no controle dos danos, e
para isso, a identificacdo das forcas Theta e Gamma no eletrocorticograma em
condi¢cdes de isquemia cerebral pode servir como biomarcador da lesdo tecidual,
permitindo teste de drogas que melhorem essas condicbes deletérias no cérebro

isquémico.

3 - OBJETIVOS



3.1 - GERAL

Construir um modelo experimental de acidente vascular encefalico em ratos e

avaliar as forcas Theta e Gamma como possiveis biomarcadores da lesao.

3.2 — ESPECIFICOS

e Realizar registros eletrocorticograficos de animais em isquemia cerebral por
obstrucdo das artérias carétidas comuns.

e Avaliar os periodos anterior a oclusao, durante a oclusao e apoés a reperfusédo
do animal.

e Avaliar as amplitudes na forca Theta (4-10 Hz) e Gamma (20 a 50 Hz) e
caracteriza-las como possiveis biomarcadores de disfuncdo cerebral

iIsquémica.

4- MATERIAL E METODO



4.1- ANIMAIS:

Para a realizacao do estudo, foram utilizados 06 ratos Wistar, provenientes do
Biotério da Universidade Federal do Pard e mantidos no Biotério do Laboratorio de
Farmacologia e Toxicologia de Produtos Naturais, sendo cuidados segundo as
normas do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (CONCEA), sob condicdes
de acesso livre a agua e alimentacdo, com a manutencéo da temperatura constante
de 22 + 2°C e do ciclo claro-escuro de 12 horas, de 06:00 &s 18:00h. Todos os
procedimentos da pesquisa foram submetidos & aprovacéo previa do Comité de Etica
em Pesquisa com Animais e Experimentacdo da UFPA (CEPAE) sob registro
BIO0112-14 .

4.2-SUBSTANCIAS QUIMICAS:

O anestésico cloridrato de Quetamina foi obtido do laboratorio Kding (Santana
de Parnaiba, SP, Brasil). O cloridrato de Xilazina foi obtido do laboratério Vallée
(Montes Claros, MG, Brasil). O anestésico local Cloridato De Lidocaina foi obtido pelo

laboratorio Hipolabor (Sabara, MG, Brasil).

4.3- IMPLANTE DE ELETRODOS:

Primeiramente para possibilitar a obtencéo dos registros eletrocorticograficos
(EEG) os animais foram submetidos a um procedimento cirdrgico para o implante e
fixac&o de eletrodos de ago inoxidavel de 1 mm. Os animais foram anestesiados com
uma associagao de Xilazina (5 mg/kg) e Quetamina (50mg/kg) por via intraperitoneal
(IP), logo apd6s os animais nao apresentarem mas reflexo interdigital e a necessidade
de suplementacdo anestésica elucidada, foram tomadas as medidas de assepsia
adequadas incluindo a tricotomia da regido do cranio. Apoés as medidas iniciais os
animais foram fixados no aparelho esteriotaxico.

Posteriormente foi feita uma aplicacdo de Cloridato de Lidocaina na regido

seguido de uma incisdo longitudinal na pele para a exposicao da superficie 0ssea do
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cranio do animal. Posteriormente o eletrodo foi posicionado no cranio do animal nas
coordenadas esteriotaxicas de Bregma 0,96 mm, latero-lateral £ 2 mm, dorso-ventral
-2 mm em area do cortex motor do rato (Paxinos & Watson, 2005). Com o auxilio de
uma broca odontolégica foram perfurados os orificios correspondentes as
coordenadas no cranio.

Para a fixagdo do eletrodo foi utilizado um acrilico auto polimerizavel de uso
odontologico. Para a aquisicdo dos registros os animais foram mantidos dentro de
uma gaiola de Faraday conectados ao sistema de aquisi¢cdo de dados ara a obtencao

do registro.

4.4-DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

ApoOs o procedimento para implante dos eletrodos, os animais voltaram para o
biotério de experimentacdo do laboratorio para aguardarem o dia do registro. Sete
dias ap6s o procedimento os animais seguiram para a realizagcdo do registro
eletroencefalografico. Primeiramente os animais foram anestesiados com uma
associacao de Xilazina (5 mg/kg) e Cetamina (50mg/kg) por via IP, ApGs a verificacédo
do plano anestésico do animal foi realizada uma incisdo na regido cervical ventral,
para promover o acesso as artéria cardtidas comum e & traqueia. Em seguida os
animais foram entubados e mantidos em respiracédo artificial durante o primeiro
estagio de registros (Basal - 30 minutos), apdés a colocacdo da canula as artérias
cardtidas comuns foram isoladas e ocluidas por pressdo para inducdo do quadro
isquémico, foi realizado o segundo estagio de registros imediatamente apds a oclusao
(Isquemia - 30 minutos), passado esse periodo o rato foi reperfundido, pela liberacao
das cardtidas, e o terceiro e Ultimo estagio de registro realizado (Reperfusdo - 30

minutos).

4.5- EQUIPAMENTOS
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Para os registros eletroencefalogréficos os animais foram conectados a um
sistema digital de aquisicdo de dados, composto por um amplificador dealta
impedancia, um osciloscopio e uma placa digitalizadora de sinais, os registros foram

armazenados em disco rigido por meio do Software LabVIEW.

4.6- ANALISE ESTATISTICA.

Os dados foram analisados através das meédias e desvio padrdo, as
comparacoes entre os dados foram feitas usando um software Graphpad Prism® 5.0,

através do teste de ANOVA, seguida do teste de Tukey.

5 - RESULTADOS E DISCUSSAO
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Os registros eletroencefalograficos revelaram que durante o periodo isquémico
ocorrem modificagbes nos padrées de tragcado e nas amplitudes dos registros. Os
eletrocorticogramas demonstraram uma maior irregularidade dos padrdes, estando as
frequéncias de baixa intensidade mais presentes de acordo com 0 espectrograma.
Apés a retirada da oclusdo das carétidas e a consequente reperfusdo do animal, foi
observado que a amplitude do tracado permanece elevada, se diferenciando pelas
frequéncias abaixo de 10 Hz estarem mais presentes. Na figura 2 é possivel avaliar a
diferenca entre os tracados dos trés estagios de registros; Basal, Isquemia e

Reperfusdo, com seus respectivos espectrogramas.

Basal

Isauemia

010,

W R . by
;_ﬂ;’*’""“ﬂ'f w:m’w.M"‘\x-N&,a»”‘*/"”‘f“y‘”*"‘*.f”’w’\‘ﬂ‘f\ : | Iii

As analises = I
Reperfusao
estatisticas revelaram

gue durante o quadro

Fig 2- Eletrocorticogramas (ECoG): Registro dos animais com fluxo sanguineo normal para
0 cérebro, registro do animal em isquemia cerebral pela oclusdo das artérias carétidas,
Registro representativo apés a reperfuséo cerebral.

isquémico ha um aumento das amplitudes nas frequéncias menores, formando um
pico em 3 Hz, caracteristica que se manteve durante o quadro de reperfusédo, sendo
gue no eletrocorticograma do periodo Basal o pico de frequéncia ocorre em 10 Hz.

Figura 3.
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Fig. 03 - Gréfico de distribuicdo de poténcia entre as frequéncias
até 50 Hz.

No grafico representado pela Figura 4 é observado a distribuicdo linear
acumulada das frequéncias de 0 - 50 Hz, no estado basal foi observado a média de
3,882 + 0,4021 mV?/ Hz x 10 que demonstrou ter diferenca significativa P< 0,0001
tanto para o quadro isquémico (valor da média de 1,053 + 0,09837 mV?%/ Hz x 10 e
no periodo de reperfusédo (valor da média de 0,6609 + 0,05675 mV?/ Hz x 10°3).

0-50 Hz
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Fig. 04- Gréfico comparando as for¢cas acumuladas nas
frequéncias até 50 Hz de forma linear.

A Figura 05 representa o grafico exclusivamente da forca THETA, que
corresponde ao intervalo de frequéncia de 4 a 10 Hz, a andlise comparativa
demonstrou que ndo houve diferenca estatistica entre a média de for¢ca do periodo
Basal (0,357 £+ 0,06649 mV2/ Hz x 10-3) e a média do periodo de isquemia (0,3982 +
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0,03547 mV2/ Hz x 10-3). Entretanto quando comparado o valor da média do periodo
de Reperfusdo (0,2225 + 0,053497mV?/ Hz x 10 com os outros dois periodos,
houveram diferencas estatisticas, tanto com o Basal quanto durante a Isquemia
(P=0,0006). Essas diferencas estdo expressas no espectrograma ao lado da figura.
No grafico representado na figura 06 a forca representada é a forca GAMMA, intervalo
de frequéncia de 20 a 50 Hz, o estudo comparativo demonstrou que a média de forca
durante o estado basal (0,08987 + 0,00622 mV?/ Hz x 1073) apresentou diferenca
estatisticamente significativa (P<0,0001). Em relacdo ao periodo de isquemia (0,0339
+ 0,0161 mV?/ Hz x 10®) e durante o estado de reperfusdo (0,03652 + 0,002364mV?/
Hz x 103). O que valida o apresentado na figura 04, ja que a forca GAMMA esta

contida no intervalo de frequéncia de 20 a 50 Hz.
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Fig. 5- Grafico que demonstra as amplitudes
encontradas em THETA durante o estado basal,
isquémico e reperfundido, associado as
respectivas distribuicbes de energia.
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Muito se tem estudado acerca do acidente vascular encefalico, desde a década
de 80, inumeros modelos animais vém sendo testados buscando a elucidacédo dos
processos envolvidos em tal patologia. Os resultados obtidos revelaram a ocorréncia
de uma queda brusca das amplitudes nas forcas de maiores frequéncias durante o
periodo de isquemia e reperfusao. Trabalhos anteriores, como o de Muniz e col. (2004)

demonstraram que em modelo de isquemia por obstrucdo bilateral das artérias
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carétidas comuns h&d uma queda significativa dos niveis de lactato sanguineo e ATP
no tecido cerebral em contrapartida h4 aumento exacerbado dos niveis de glicose e
piruvato tanto no sangue quanto no tecido cerebral, fato esse que é explicado devido
a necessidade que o tecido lesado tem de se suprir a baixa da oferta energética apés
a oclusao.

O aumento das forcas de menores frequéncias (Theta 04 — 10 Hz) pode estar
relacionado a essa tentativa das células se se nutrir no ambiente hostil criado pela
obstrucéo do fluxo sanguineo, ja que segundo Muniz (2004) tanto a glicose, principal
fonte energética das células, quanto o piruvato, principal produto da glicolise, estdo
aumentados no processo isquémico e na reperfusao.

A comprovacao da queda brusca de ATP apdés 30 minutos de oclusdo (MUNIZ
et al, 2004), pode ser o fator desencadeador da reducdo da amplitude nas forcas de
maiores frequéncias (Gamma 20 — 50 Hz) evidenciada nos resultados a cima.

De acordo com VALE (2002), apGs a oclusédo bilateral das carétidas ha uma
reducdo drastica da amplitude absoluta das forcas nas ondas espectrais, o que
corrobora em parte com os resultados obtidos ja que foi demonstrado que na verdade
h& uma reducéo principalmente das for¢as de maiores frequéncias (Gamma 20 - 50
Hz)

Sao poucas as andlises eletrofisiolégicas em modelos de isquemia cerebral na
literatura, fato esse que dificulta a correta discussdo dos resultados obtidos, mas

revela um singelo ineditismo da pesquisa.
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5 - CONCLUSAO

Os resultados demonstram que durante o periodo de isquemia e reperfusédo
ocorre uma reducdo de amplitude nas forcas de maiores frequéncias. Podendo essas
forcas caracterizar o modelo animal para isquemia cerebral e serem utilizadas como
possiveis biomarcadores para condi¢des patoldgicas relacionadas a hipdxia cerebral,
bem como para avaliacdo de tratamentos a serem utilizados na fase aguda do
processo.

Se faz necessario maiores estudos que complementem e corroborem o modelo
proposto, como: histologia do tecido cerebral, avaliacdo de parametros fisiologicos
para a doenca e identificacdo de marcadores especificos para cada estagio do AVE.

A busca por modelos que, ndo s6, mimetizem o quadro isquémico que ocorre
no ser humano mas adicionem conhecimento acerca da fisiopatologia da doenca sao

primordiais para o desenvolvimento de novos tratamentos e ou métodos diagndsticos.
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