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Resumo: O fendmeno da depressao alastrante (D.A)
foi estimulado em 6 ratos nutridos e a atividade
cerebral foi registrada num eletrocorticograma
(ECoG) por cerca de 4 horas. Os sinais observados
foram divididos em 5 partes: antes do estimulo, entre
o estimulo e a avalanche, durante a avalanche,
durante a D.A e ap6s a D.A. A dinamica fractal do
sinal em cada um destes intervalos foi estudada a
partir da analise das flutuacfes destes sinais (DFA).
Observou-se que, no intervalo anterior ao estimulo,
no qual o animal se encontra num estado normal, a
série temporal dos sinais € persistente. Esta
persisténcia diminui apds a aplicagcdo do estimulo e
na avalanche ocorre a perda das correlagbes no
processo. Durante a D.A, a série se torna novamente
persistente. No entanto, em menor grau comparado
com aquela do estado normal. Apés a D.A, esta
tendéncia continua.
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depressdo

Introducéo

A depressdo alastrante (DA), ¢ um fenémeno
no qual ocorre uma reducdo acentuada na amplitude
da atividade elétrica espontdnea observada no
eletrocorticograma (ECoG) apds estimulo artificial.

Essa depressdo do sinal do ECoG se propaga para as

regides vizinhas e, apds certo intervalo de tempo,
retorna a sua condi¢cdo normal. O estimulo pode ser de
natureza diversa desde uma leve pressdo sobre a
superficie cortical, um flash de luz, choque elétrico ou
substdncia quimica. O mecanismo molecular
subjacente ao fendmeno ¢ desconhecido.

O fendmeno da DA foi relatado pela primeira
vez em 1944 pelo professor Aristides A.P. Ledo [1]
enquanto estudava experimentalmente a epilepsia na
Escola de Medicina de Harvard nos Estados Unidos.
Em seus experimentos eletrodos foram colocados em
fila na superficie do cortex de um coelho. Ledo
percebeu que apds o estimulo, uma acentuada queda
na atividade elétrica espontdnea do cortex se
propagava a partir do ponto de estimulo para regides
adjacentes e, cerca de 15 minutos depois, a atividade
elétrica retornava ao normal. O conhecimento dos
mecanismos da DA ¢ importante para a compressao e
tratamento de neuropatologias humanas, tais como a

epilepsia, a enxaqueca e a isquemia cerebral. Alguns

relatos sugerem a participacdo de ions na génese e



propagacao da DA, como o potassio [2], cloreto [3],
calcio [4], aminos-acido excitatorios [5,6], os outros
neurotransmissores [7]. No entanto, os mecanismos da
DA ainda sdo poucos conhecidos ¢ estudos mais
aprofundados sdo necessarios para entender esse
mecanismo ¢ demonstrar a relacdo desse fendmeno
com as patologias descritas anteriormente.

O principal objetivo deste trabalho ¢€
investigar a dindmica da atividade cerebral observada
no registro do ECoG nos seguintes intervalos: controle
(antes do estimulo), apds aplicagdo do estimulo,

durante o fendmeno da DA e pds DA.

Material e métodos

Metodo Experimental

Ratos albinos, machos adultos, nutridos, da

linhagem Wistar, provenientes da colonia do
Departamento de Nutrigdo da UFPE, com idade de 90-
120 dias de vida, foram submetidos ao registro
eletrofisiologicos da depressdo alastrante cortical
(DA). Apb6s  anestesia com  mistura de
uretanatcloralose (1.000:40 MG/kg, ip) os animais
receberam uma canula traqueal e respiraram
espontanecamente. Com a cabega fixada a base de um
aparelho estercotaxico, foi aberta a pele e removido o
periosteo para exposi¢do do cranio. Foi, entdo,
trepanado um orificio sobre os hemisférios cerebrais,
sendo um orificio sobre a regido do bregma ou
sensorio motora (8 mm de didmetro). O orificio foi
utilizado para estimulagdo com KCI 2% no mesmo
hemisfério cerebral do microeletrodo de registro de
acordo com a figura 1. Durante o registro, a
temperatura retal foi medida continuamente e mantida
em torno de (37,5 £ 1)° C, por meio de aquecedores
elétricos, colocados sob o animal. Um outro grupo

experimental foi estimulado eletricamente para alterar

a excitabilidade do tecido neural de maneira a tornar o

cortex mais susceptivel a disparar depressoes
espontaneas.

Os registros extracelulares foram realizados
com microeletrodos de vidro (Boro-silicato, Wold
Precison Instruments). Um eletrodo foi colocado na
regido parietal no cortex sensorio-motor (1,5 a 2,5 mm
anterior e 1 e 2 mm lateral no bregma ) que registra o
eletrocorticograma (ECoG) do animal. O ECoG ¢ um
registro da atividade elétrica cortical ( em mV) ao
longo do tempo da observagdo. Um terceiro eletrodo
foi colocado sobre os ossos nasais e serviram de
referéncia comum (eletrodo de referéncia) nao
eletrodo de registro. Os sinais do ECoG foram
amplificados e filtrados (10 a 3000 Hz para o ECoG ¢
os potenciais evocados ). O ECoG foi digitalizado por
um periodo continuo de 2 horas em uma placa
conversora analogico-digital (DIGIDATA 1322, Axon
Instruments Corp.) em um computador IBM
compativel. A DA foi provocada, a cada 20 minutos,
por estimula¢do quimica; uma pelota de algodao de | a
2 mm de didmetro, embebida em solucdo de KCI
(cloreto de sédio ) a 2%, mantida aproximadamente 1
minuto sobre um ponto da superficie cortical. Uma vez
deflagrada a DA, a sua propagacdo foi acompanhada
nas regides parietal, registrando-se a depressdo da

atividade elétrica cortical.

Figura 1. Esquema de registro do eletrocorticograma
(EcoG). 1. Amplificador. 2. Sistema de registro e
aquisicdo do ECoG. 3. Microeletrodo extracelular. 4.



hemisfério cerebral direito e 5. esquerdo. 6. eletrodo
de referéncia.

Analise de correlacbes

A analise de correlagdes foi feita usando o
método de Detrended Fluctuation Analysis (DFA) [8]
com o procedimento seguinte. Primeiro a série

temporal original X(i) i=1, 2..., N ¢ integrada

k
y(k)=Z[x(i)—M]

onde M ¢ a média dos valores x(i) i=1, 2..., N e k ¢ um
numero inteiro entre 1 ¢ N. A série integrada y(k) é
dividida em intervalos do tamanho n e regressdo y,(k)

em cada intervalo € calculada. A fungio de flutuacao

F(n) = JﬁZ[y(k) —y, (0T
k=1

¢ calculada para varios tamanhos de intervalos.
Tipicamente F(n) aumenta com n como F(n) ~ n%
indicando o comportamento fractal da série. O
expoente o ¢ obtido como coeficiente angular do
grafico log [F(n)] por log(n). O valor de a=0,5 indica
que X(i) € uma série ndo correlata, o >0,5 uma série

persistente e a <0,5 uma série ndo persistente.

O método DFA foi aplicado nas séries
temporais do ECoG do coértex de ratos nutridos, no
controle, apds aplicagdo de estimulo, durante a
avalanche, durante o fenémeno da DA, ¢ pés DA. Em
todos os casos, a dura¢do da avalanche foi de 3 a 5
segundos, enquanto os outros intervalos duraram entre
2 ¢ 10 minutos. Todos os intervalos, com exce¢do da
avalanche, foram divididos em sub-intervalos de 5
segundos, para que as correlagdes possam ser
comparadas. Para cada sub-intervalo, foram calculados
os expoentes o ¢ as médias destes expoentes dentro de
cada intervalo foram obtidas. Todos os célculos foram

executados sobre a plataforma R (R Development

Core Team (2006). R: A language and environment
for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. ISBN 3-900051-07-0,
URL http://www.R-project.org.). A analise de DFA

foi feita usando o programa disponiveis no PhysioNet

[91.

Resultados e Discussao

Os resultados da analise de flutuagdo (DFA) aplicada
sobre os intervalos da série temporal de ECoG de seis
ratos nutridos se encontram nas Tabelas 1, 2 e 3.

Durante o intervalo controle, a série é persistente. As
correlagdes comegam a diminuir ap6s o estimulo. Na
avalanche (caracterizado por um aumento da
amplitude do sinal que ocorre em forma de “burst”) é
observada a perda de correlagdes. Isto concorda com o
conceito de que a complexidade fisiologica ¢
relacionada a capacidade de adaptag@o do organismo e
que nos estados patoldgicos esta capacidade diminui
[10]. Durante a DA o expoente o aumenta, tornando a
séric novamente persistente.

Apés a DA, esta

tendéncia continua, indicando a recupera¢do da
atividade esponténea.

Tabela 1: Médias dos expoentes dos espécimes
1 e 2. Desvio padrdo entre parénteses

Espécime 1 2
Controle | 0,795 (0,043) | 1,079 (0,089)
Estimulo | 0,691 (0,11) | 1,028(0,099)
A"a':‘mh 0,263 0,710
DA 0,671 (0,069) | 0,923 (0,085)
P6s-DA | 0,743 (0,052) | 1,045 (0,099)

Tabela 2: Médias dos expoentes dos espécimes
3 e 4. Desvio padrao entre parénteses

Espécime 3 4
Controle | 0,985 (0,079) | 0,895 (0,056)
Estimulo | 0,979 (0,041) | 0,868 (0,07)
A"a';“mh 0,511 0,489
DA 0,920 (0,109) | 0,927 (0,082)
P6s-DA | 1,040 (0,044) | 0,870 (0,074)




Tabela 3: Médias dos expoentes dos espécimes
5 e 6. Desvio padrdo entre parénteses

Espécime 5 6
Controle | 0,941 (0,028) | 1,157 (0,099)
Estimulo | 0,974 (0,041) 1,102 (0,09)
Avalanche 0,740 0,490
DA 0,947(0,059) | 0,614 (0,109)
P6s-DA 0,892 (0,039) | 1,059 (0,203)

Tabela 4: Média dos expoentes observados

Média
Controle | 0,970 (0,122)
Estimulo | 0,879 (0,181)
Avalanche | 0.534 (0,174)
DA 0.834 (0,165)
P6s-DA | 0.948 (0,136)

Conclusoes

1. A atividade elétrica cortical dos animais no estado
normal é um processo fractal, com memoria
persistente;

2. A perda da memoria da série comeca a ocorrer
logo apos o estimulo e o sinal torna-se totalmente
randomico durante a avalanche;

3. Durante a DA a série temporal novamente torna-
se persistente (expoente o aumenta) ¢ apos a DA,
esta tendéncia de aumento do expoente
permanece, indicando que o processo tem
memoria durante todas as fases, com excegdo da
avalanche.
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