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RESUMO

A Depressao Alastrante (DA) foi descrita como uma onda de supressao da
atividade elétrica do cortex em resposta a estimulos corticais. Neste trabalho
investigamos a dindmica da atividade cerebral registrada no eletrocorticograma
(ECoG) a partir da dimensao fractal do espago de fase e do coeficiente de Hurst
(parametro que indica a presenca de memoaria) do ECoG. Os ECoG’s foram obtidos
através de registros extracelulares na regido cortical de ratos nutridos e desnutridos
e digitalizados num microcomputador PC compativel. No sinal do ECoG pode-se
observar que apds o estimulo ocorreu um aumento, durante poucos milissegundos,
da atividade elétrica cortical (fendbmeno denominado de avalanche) seguido de uma
depressdo dessa atividade elétrica a nivel mais baixo que da atividade elétrica
normal do cortex (fendbmeno denominado depresséo alastrante - DA). Apds alguns
minutos a atividade elétrica cortical retorna ao seu nivel de normalidade, aquele
observado antes da estimulagao cortical. Para realizar uma analise estatistica da
série temporal da atividade elétrica cortical (ECoG) dois parametros foram utilizados:
i) a dimenséo fractal (D) do espacgo de fase do ECoG, e ii) o coeficiente H da analise
R/S de Hurst, parametro que identifica correlagcdo de longo alcance (memoria) em
séries temporais. Durante o fendbmeno da avalanche os valores da dimensao fractal
do espaco de fase (D =1,34 % 0,06, n= 30, para animais nutridos e D= 1,31 + 0,07,
n= 32, em animais desnutridos) e da memoéria (H = 0,52 £+ 0,13, n= 30, em animais
nutridos e H= 0,61£0,21, n= 32, em animais desnutridos) foram significativamente
diferentes dos valores dos parametros tanto de antes da DA (D = 1,27 + 0,10, n= 41
e H=0,32 £ 0,07, n=41, para animais nutridose D=1,18 £0,14,n=29 e H=0,44
1+ 0,13, n= 29, em animais desnutridos) como de depois da DA (D = 1,28 £ 0,10, n=
39e H=0,35%0,10, n= 39, para animais nutridos e D=1,15+£0,15,n=30 e H =
0,43 £ 0,13, n= 30, em animais desnutridos). Um teste de normalidade de Shapiro-
Wilks mostrou que os parametros D e H ndo seguem distribuicbes normais. Por esta
razado, um teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis e um teste post-hoc de Dunn
foram usados na analise estatistica. Esta analise mostra que em animais nutridos a
dimensao fractal do espaco de fase do ECoG na avalanche é diferente das
dimensées fractais (anterior e posterior a DA) com niveis de significancia inferiores
a 1%. O coeficiente H do ECoG na avalanche também difere dos H's (antes da DA

e apos a DA) com niveis de significancia inferiores a 0,1%. Para os animais

vii



desnutridos os parametros D e H na avalanche também diferiram significativamente
dos seus valores antes e depois da DA. Quando animais nutridos e desnutridos
foram comparados, diferengas significativas foram observadas entre os valores dos
parametros D e H somente antes da DA. Concluindo assim, que a atividade elétrica
do cortex cerebral de ratos nutridos e desnutridos durante o fendmeno da depresséao

alastrante € um processo cadtico, reversivel e apresenta memoria.
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ABSTRACT

The Cortical Spreading Depression (CSD) was described as a wave of electric
cortical activity suppression in reply to cortical stimulation. In this work we investigate
the dynamics of the cerebral activity, registered in the electrocorticogram (ECoG),
from the fractal dimension of the space of phase and the coefficient of Hurst
(parameter that indicates the memory presence) of the ECoG. ECoG' s had been
extracellularly recorded in the cerebral cortex of nourished and malnourished rats
and analysed with a PC-compatible microcomputer. In the signal of the ECoG can be
observed that after the stimulation occurred an increase, during few milliseconds, of
the cortical electric activity (called avalanche phenomenon), followed of a depression
of this electric activity for levels lower than normal electric activity of the cortex (called
cortical spreading depression - CSD phenomenon). After some minutes the cortical
electric activity returns to its level of normality, that one observed before the cortical
stimulation. To carry through an analysis statistics of the time series of the cortical
electric activity (ECoG), two parameters had been used: (i) the fractal dimension (D)
of the space of phase of ECoG and (ii) coefficient H of R/S analysis of Hurst,
parameter that identifies long-range correlation (memory) in time series. During the
phenomenon of the avalanche the values of the fractal dimension of the space of
phase (D =1,34 + 0,06, n= 30, for nourished animals and D= 1,31 £ 0.07, n= 32, in
animals malnourished) and of the memory (H =0,52 £ 0,13, n= 30, in nourished
animals and H= 0,61%£0,21, n= 32, in animals malnourished) were significantly
different of the values of those parameters as before (D = 1,27 £ 0,10, n=41 and H =
0,32 + 0,07, n= 41, for nourished animals and D= 1,18 + 0,14, n=29 and H = 0,44 +
0,13, n= 29, in animals malnourished) as after the CSD (D = 1,28 + 0,10, n= 39 and
H = 0,35 £ 0,10, n= 39, for nourished animals and D= 1,15 £ 0,15, n= 30 and H =
0,43 £ 0,13, n= 30, in animals malnourished). The Shapiro-Wilks test discloses that
the parameters D and H do not follow a normal distribution. Thus a non-parametric
test of Kruskal-Wallis and the post-hoc test of Dunn were used in the statistic
analysis. That analysis showed that in nourished animals the fractal dimension of the
space of phase of the ECoG in the avalanche is different of the fractal dimension
(before and after the CSD), with equal levels of significance, p<0,01. The coefficient
H of the ECoG in the avalanche differs also from the H’s (before of the CSD and



after the CSD), with equal levels of significance, p<0,001. For the malnourished
animals the parameters D and H in avalanche differs significantly from values also
before and after the CSD. When animals nourished and malnourished were
compared, significant differences had been observed between the values of the
parameters D and H only before of the CSD. In conclusion, the electric activity of the
cerebral cortex of rats nourished and malnourished during the phenomenon of the
spreading depression is a chaotic, reversible process and presents memory.
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I- INTRODUCAO

O cérebro é o sistema mais complexo conhecido pelos pesquisadores da area
de sistemas dinamicos. A complexa atividade do cérebro é gerada por uma rede de
neurénios interligados através de conexdes chamadas de sinapses. A sinalizagao
nesta complexa rede de neurbnios ocorre através de impulsos elétricos que se
propagam por intermédio dos axdnios e dendritos e sdo transmitidos de uma célula a
outra através das conexdes sinapticas. Os sinais que chegam a um neurdnio podem
ou nao disparar atividade elétrica naquele neurénio, ou seja, podem permitir ou néo
a passagem de sinal elétrico neste trecho da rede neural. A superposi¢cao de todos
esses sinais constitui a atividade elétrica cerebral que reflete e ao mesmo tempo
comanda a interagdo com o meio ambiente e o resto do organismo.

A analise de sistemas complexos como a atividade elétrica cerebral tem sido
realizada usando-se a teoria do caos. O termo caos se refere ao comportamento
imprevisivel de sistemas deterministicos n&o-lineares. Os sistemas cadticos
caracterizam-se: i) por apresentarem um conjunto de pontos no espaco de fase de
baixa dimensao fractal em relagdo a um sistema aleatdrio; ii) pela alta sensibilidade
as condicdes iniciais; iii) por apresentarem grandes mudancas no seu
comportamento em resposta a pequenas variagdes em valores de parametros que
descrevem o sistema — fendmeno denominado bifurcagao.

O registro da atividade elétrica cortical teve inicio com o eletroencefalograma
(EEG) em 1929 e evoluiu para o eletrocorticograma (ECoG). O ECoG é um sinal
elétrico que reflete a atividade do cérebro, obtido registrando-se a voltagem ao
longo do tempo, através de eletrodos colocados no cértex de animal ou de humano.
Um gréafico cartesiano dessa voltagem obtida em determinado instante “i+1”

(considerado como uma variavel “V,,,”) em fungdo da voltagem registrada no
instante anterior (considerado como uma variavel “V,”) € denominado espago de

fase do ECoG. Graficos do ECoG e do EEG em espaco de fase tém sido usados
por alguns autores para analisar a atividade cerebral em diferentes condicdes
experimentais. Por exemplo, Rapp et al.(1988) mostraram que a dimensao fractal
do conjunto do espago de fase da atividade cerebral € menor em repouso que
durante a execucdo de uma tarefa aritmética. Mayer-Kress e Layne (1987)

mostraram que a dimensao fractal do conjunto de pontos do EEG no espacgo de fase



atinge um valor fixo mesmo que a dimensao desse espaco de fase seja aumentada,
sugerindo que as flutuagées do EEG podem ser resultantes de um processo cadtico
deterministico.

Neste trabalho sera usado o espaco de fase do ECoG como ferramenta para
a analise do fenbmeno da depressao alastrante (DA), através do parametro
denominado dimenséo fractal(D).

Uma outra ferramenta importante para investigar o ECoG € a analise R/S de
Hurst (H), que é usada neste trabalho para investigar a existéncia de correlagao de
longo alcance (memodria) na série temporal da atividade elétrica cortical, durante o
fendmeno da DA e nos instantes anteriores e posteriores a DA.

A depressao alastrante, descoberta por Aristides Ledo (LEAO, 1944a), € um
fendbmeno em que ocorre uma queda acentuada na amplitude da atividade elétrica
espontanea observada no eletrocorticograma (ECoG) apds estimulo artificial. Essa
depressao do sinal do ECoG se propaga para as regides vizinhas e, apds certo
intervalo de tempo, a atividade elétrica espontanea retorna ao normal. O estimulo
pode ser de natureza diversa: desde uma leve pressao sobre a superficie cortical,
um flash de luz, choque elétrico ou substancia quimica. No entanto, até hoje ndo se
sabe qual é o mecanismo molecular subjacente ao fenbmeno.

Espera-se que a DA possa ajudar no diagndstico de doengas ainda pouco
compreendidas como a epilepsia e a enxaqueca. "Nao conhecemos o0 mecanismo
responsavel pela depressdao, mas compreendemos que ela esta profundamente
ligada ao metabolismo" afirma o Prof. Hiss Martins Ferreira do Instituto de Biofisica
Carlos Chagas Filho, um dos pesquisadores que mais contribuiu para a
compreensao do fendmeno da DA (MARTINS-FERREIRA et al., 1974). Foi sugerido
que algumas substancias participassem da génese e propagag¢ao da DA como o
potassio (GRAFSTEIN, 1956), o cloreto (GUEDES et al., 1980), o calcio (SIESJO e
BENGTSSON, 1989), os aminoacidos excitatorios (GUEDES et al., 1988; HICKS et
al., 1996; HARREVELD e FIFKOVA', 1970) e outros neurotransmissores (CABRAL-
FILHO et al.,, 1995; GUEDES et al.,, 1987,1988,1992, 2002; RODRIGUES et
al.,1988).

Tem sido mostrado que a DA esta relacionada a doengas neurodegenerativas
(DO CARMO e SOMJEN, 1994). Recentemente foi demonstrado que a DA é capaz
de induzir um aumento ou potenciacdo na resposta evocada no tecto 6ptico de
anfibios (GUEDES et al., 2005). O fato da DA poder influenciar nas respostas



evocadas pode auxiliar na compreensao dos estudos da potenciacdo de longa
duracéo (PLD), que € uma resposta evocada no hipocampo, descrita como modelo
da base da aprendizagem e memodria. Além do cortex cerebral, a DA pode ocorrer
em diversas outras regides do sistema nervoso central, inclusive no tectum 6éptico
(FIFTKOVA, 1966). Nesta pesquisa, sera analisada a dindmica da atividade cerebral
observada no registro do ECoG — antes da DA, na avalanche, e depois da DA —em
animais nutridos e desnutridos.

A desnutricdo € um dos fatores extrinsecos que provocam alteragées no
sistema nervoso. lvanovic et al. (2000) realizaram um estudo com grupos de
individuos que sofreram desnutricido severa no primeiro ano de vida e foram
avaliados na idade adulta, comparando-os com outro grupo que n&o havia sofrido o
stress da desnutricdo. Eles encontraram no primeiro grupo diminuigdo da
capacidade intelectual com valores médios de escores de QI 25 pontos mais baixos
quando comparados aos controles.

Pesquisas realizadas em ratos submetidos a desnutricdo no inicio da vida
mostraram diminuicdo dos pesos corporais e encefalicos, que persiste mesmo apds
recuperacao nutricional (ROCHA DE MELO e GUEDES, 1997). Alteragcbes na
excitabilidade do sistema nervoso central (BRONZINO et al., 1986) e periférico (DA
SILVA et al., 1987) ja foram demonstradas em animais submetidos a desnutricdo em
periodos precoces da vida.

Espera-se, que a aplicagdo das novas ferramentas matematicas e
computacionais propostas nesse trabalho para analise do ECoG possibilite
compreender melhor a influéncia da DA na atividade cerebral e no funcionamento

normal e patoldgico do cérebro.



Il — REVISAO DA LITERATURA

2.1- 0O Cérebro

O Cérebro é um 6rgao do sistema nervoso central situado no interior da caixa
craniana de diversos animais vertebrados, dentre eles o ser humano. Divide-se em
cortex cerebral e estruturas sub-corticais e apresenta dois hemisférios que se
caracterizam pelo pregueamento das suas superficies, que formam os giros, os
quais sao separados por sulcos ou fendas. A sua rede de neurbnios interligados
através de conexdes sinapticas gera uma complexa atividade cerebral. O tecido que
forma o cérebro (nervoso) possue além de neurbnio também células gliais. Um
neurénio tipico € composto de: soma (ou corpo celular), prolongamentos dendriticos
e do axénio. O corpo celular € a “usina” metabdlica do neurbénio. Muitos dendritos
brotam do soma, porém apenas um axonio sai dele. Os neurbnios sao células que
através da propagacéao de potenciais elétricos controlam as informagdes no cérebro.
As células gliais ndo conduzem potencial de agcdo nem formam sinapses funcionais
com outras células, embora possam ser polarizadas passivamente pela atividade
neural adjacente. As fungdes dessas células sdo complexas e nao totalmente
compreendidas. Em linhas gerais, elas tém o papel de fornecer sustentagdo aos
neurénios e desempenhar fungbes metabdlicas e nutritivas. Embora até ha poucos
anos se pensasse que a fungao das células da glia fosse essencialmente a de nutrir,
isolar e proteger os neurdnios, estudos mais recentes sugerem que os astrocitos
(tipo de célula glial) podem ser tao criticos para certas fungdes corticais quanto os
neurénios. Essas células podem: contribuir na regulacdo do fluxo sanguineo
cerebral; atuar como escoadouro ou fonte de ions; isolar eletricamente os axdnios e
suas sinapses como também fagocitar fragmentos neurais apos lesdo. Um desses
tipos de células, os oligodendrdcitos, formam a bainha de mielina, ao se enrolarem
varias vezes em torno de um axénio. Essa bainha nao apenas isola os axdnios uns
dos outros, porém principalmente limita o fluxo de corrente através do axolema,
exceto nos nodos de Ranvier. Os oligodendrdcitos sdo encontrados, sobretudo entre
0s axoOnios mielinizados do cérebro e da medula espinhal. As células de Schwann

formam as bainhas de mielina, de maneira muito parecida, nos nervos periféricos.



Além dos oligodendrdcitos existem mais quatro tipos de células gliais; sao eles:

astrocitos; células ependimais; microglia e células de Schwann.

Os neurbnios, as células responsaveis pelo processamento e transmissido de
informacéao no sistema nervoso, com a excec¢ao de determinados interneurénios que
nao tém axonios longos, possuem axdnios que conduzem potenciais de agéo por
distancias consideraveis A bainha de mielina, quando existente, comec¢a perto do
soma, logo apds o cone axdnico. No final do axénio a bainha de mielina termina e se
originam ramos desmielinizados que vao formar sinapses com outros neurdnios,
fibras musculares, etc. Em alguns neurbnios, o soma e o0s dendritos e,
possivelmente, as porgdes pré-terminais do axénio nao sao excitaveis eletricamente.
Em outros neurbnios o soma e dendritos sofrem alteracbes de condutancia
dependentes de voltagem a ions especificos, e isso representa uma reacao ativa e
nao—linear aos sinais elétricos, bastante diferentes da reac&o passiva e linear de um
cabo passivo. Da mesma forma, tem-se percebido que nem toda transferéncia de
informacgdes entre as sinapses e o segmento inicial do axdnio precisa ser conduzida

de forma eletrot6énica.

No cerébro existem mais de 100 bilhdes de células neurais individuais,
interconectadas em sistemas que produzem nossa percepg¢ao do mundo exterior. A
conexao que ocorre entre essas células neurais individuais é chamada sinapse.
Portanto, a sinapse € o local especializado de comunicagao entre dois neurbnios. A
complexidade cerebral pode ser atribuida ao fato de cada neurénio poder conectar-
se com mais de 10 mil outros neurdnios através de sinapses quimicas e também
serem capazes de fazer sinapses elétricas entre si. A diferenga entre as sinapses
quimicas e elétricas baseia-se na facilidade com que a atividade elétrica é
transferida a outra célula: As sinapses elétricas ou juncdes eletroliticas(“gap-
junctions”) comunicam diretamente as duas células em contato, por meio de grandes
poros aquosos conhecidos por conexinas, enquanto, a sinapse quimica possui a
constituicdo basica semelhante a jungdo neuromuscular que € uma membrana pré-

sinaptica, fenda sinaptica e a membrana pds-sinaptica.



Axonio

Vesiculas
sinapticas

Sinapse
Quimica

Receptores

Figura 1 - Sinapse quimica

O mecanismo de acao da sinapse quimica inicia-se com a despolarizagao da
membrana pos-sinaptica que induz a abertura dos canais ibnicos de calcio que
levam a liberacdo das vesiculas de neurotransmissores na fenda sinaptica que se
difundem até a membrana pds-sinaptica, e assim, ativando os receptores acoplados
a canais ibnicos e/ou a proteina G que fosforilam uma proteina alvo podendo ser um
canal iénico (veja Figura 1). O tempo de resposta da sinapse quimica é lento devido

ao tempo de difusao do neurotransmissor através da fenda sinaptica.



Figura 2 - Sinapse elétrica

A sinapse elétrica responde instantaneamente (veja Figura 2), enquanto as
sinapses quimicas que possuem receptores acoplados a canais iOnicos ativam-se
em milisegundos e aquelas que possuem receptores metabotropicos que séao
acoplados a proteina G sao ativados mais lentamente, chegando a levar de
segundos até horas para as células poés-sinapticas responderem. As sinapses
quimicas e elétricas variam em densidade no tecido nervoso durante o
desenvolvimento, isto €, na fase embrionario e recém-nascido existe uma grande
densidade de sinapses elétricas, enquanto, na fase jovem e adulta a densidade
dessas sinapses entre os neurbnios diminui, entretanto, demonstra-se que as
células gliais continuam se comunicando através de “gap-junctions”. Na fase adulta
2/3 dos contatos sinapticos sao quimicos entre os neurbnios. Aos neurbnios
principais atribui-se a transmissdo do impulso nervoso, por outro lado, os
interneurénios s&o capazes de inibir ou ativar a atividade dos outros neurdnios. As
células gliais sdo em torno de 50 para cada neurbnio e a sua participagdo na

transmissdo do impulso nervoso restringe-se a remocdo do excesso de



neurotransmissores apos a sua liberacdo. Os sinais que chegam a um neurdnio
podem ou nao disparar atividade elétrica naquele neurénio, ou seja, podem permitir
ou nao a passagem de sinal elétrico neste trecho da rede neural. A superposi¢ao de
todos esses sinais constitui a atividade elétrica cerebral observada no
eletroencefalograma.

As acgdes cerebrais sdo subjacentes a todo comportamento, ndo apenas a
comportamentos motores relativamente simples como andar e comer, mas a todas
as complexas agdes cognitivas que associamos ao comportamento especificamente
humano como pensar, falar e criar obras de arte.

Em termos anatdmicos o sistema nervoso central (SNC) divide-se em duas
partes o cérebro e a medula espinhal. O cérebro por sua vez divide-se em seis
regides: os hemisférios cerebrais que se apresentam de forma bilaterais e simétricos
e constituem o que chamamos de cortex cerebral sendo dividido em direito e
esquerdo, o bulbo, a ponte, o cerebelo, o mesencéfalo e o diencéfalo, conforme
Figuras 3 e 4 adaptadas do Kandel e colaboradores (1995).

Os hemisférios cerebrais consistem no cortex cerebral e trés estruturas
situadas em sua profundidade: os ganglios da base, o hipocampo e o nucleo
amigdaldide. Os ganglios da base participam na regulacdo do desempenho motor; o
hipocampo participa em diversos aspectos do armazenamento das memorias e o
nucleo amigdaléide coordena as respostas autondmicas e enddcrinas, em conjunto
com os estados emocionais. Sobre os dois hemisférios cerebrais, fica a camada
extremamente enrugada do cortex cerebral, que é dividido em quatro lobos: frontal,
parietal, temporal e occipital. Os lobos cerebrais sdo designados pelos nomes dos
0SSOS cranianos nas suas proximidades e que os recobrem. O lobo frontal fica
localizado na regido da testa; o lobo occipital, na regido da nuca; o lobo parietal, na
parte superior central da cabega e os lobos temporais, nas regides laterais da

cabeca, por cima das orelhas.



Figura 3 - Imagem do cérebro, identificando a sua bilateralidade e a sua simetria nos dois hemisférios
cerebrais.

A medula espinhal & encarregada de receber e processar a informacéo
sensorial oriunda da pele, das articulagbes e dos musculos dos membros e do
tronco e controlar os movimentos dos membros e do tronco. O tronco cerebral
contém diversos grupos distintos de corpos celulares, os nucleos dos nervos
cranianos. Alguns desses nucleos recebem informagao da pele e dos musculos da
cabeca; outros controlam a eferéncia motora para os musculos da face, do pescoc¢o
e dos olhos. Ainda, outros sdo especializados em receber informacao advinda dos
sentidos especiais: da audi¢ao, do equilibrio e do paladar.

O bulbo, que fica situado imediatamente acima da medula espinhal, contém
diversos centros responsaveis por fungdes autondmicas vitais, tais como digestao,
respiracao e controle da freqléncia cardiaca.

A ponte fica acima do bulbo e transmite informacédo sobre o movimento do

cérebro para o cerebelo.



O cerebelo fica por tras da ponte e é ligado ao tronco cerebral por diversos
tratos de fibras, chamados de pedunculos. Modula a forga e o alcance do movimento
e participa do aprendizado de habilidades motoras.

O mesencéfalo, situado rostralmente a ponte, controla muitas funcdes
sensoriais e motoras, incluindo os movimentos oculares e a coordenagao dos
reflexos visuais e auditivos.

O diencéfalo fica rostral ao mesencéfalo e contém duas estruturas. Uma é o
talamo, que processa a maior parte da informacéo que chega ao cortex cerebral,
vinda do resto do sistema nervoso central. A outra € o hipotalamo, que regula as

fungdes autondmicas, enddcrinas e viscerais.

mesencéfalo

Figura 4 - Imagem do cérebro humano mostrando a area do cértex na qual sdo identificadas as sete
regides principais do sistema nervoso central.

O cortex cerebral humano € um tecido fino (como uma membrana) que tem
uma espessura entre 1 e 4 mm e uma estrutura laminar formada por 6 camadas

distintas de diferentes tipos de corpos celulares de neurbnios. Perpendicularmente
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as camadas, existem grandes neurdnios chamados neurbnios piramidais que ligam
as varias camadas entre si e representam cerca de 85% dos neurdnios no cortex.
Os neurbnios piramidais estdo interligados uns aos outros através de ligagdes
excitatérias e pensa-se que a sua rede é o «esqueleto» da organizagao cortical.
Podem receber entradas de milhares de outros neurdnios e podem transmitir sinais
a disténcias da ordem de centimetros, atravessando varias camadas do cortex. Os
estudos realizados indicam que cada célula piramidal esta ligada a tantas outras
células piramidais quantas forem as suas sinapses (cerca de 4 mil).

Os diversos sistemas do organismo, como o sistema cardiovascular ou o
digestivo, dependem fundamentalmente de uma nutricido adequada para seu o bom
desempenho. Nesse sentido o trabalho do professor Rubem Guedes e
colaboradores (2004) deixa bem claro no seu artigo - nutricdo adequada: a base do
funcionamento cerebral - a importancia nutricional para o desenvolvimento do
cérebro, conforme descrigao abaixo:

‘Para o cérebro funcionar eficientemente na vida adulta, requer-se, como
condicdo fundamental, que ele tenha se desenvolvido de forma adequada no inicio
da vida. Nos mamiferos, o desenvolvimento do cérebro comecga ja na embriogénese
e continua durante uma fase relativamente curta da vida pés-natal. Essa fase, em
seres humanos, termina ao final dos primeiros dois a quatro anos de vida. No rato
albino, o0 mamifero mais usado para estudos experimentais sobre o tema, tal fase
compreende as trés primeiras semanas da vida pods-natal, ou seja, o periodo do
aleitamento. Nesse periodo, o cérebro é mais vulneravel as agressdes do ambiente,
inclusive as nutricionais, devido ao fato de que nessa fase os processos implicados
no desenvolvimento cerebral ocorrem com muita rapidez. Esses processos
compreendem, sobretudo a hiperplasia (aumento da quantidade de células
nervosas), a hipertrofia (aumento do seu tamanho), a mielinizacdo (formacéo nas
fibras nervosas, de um envoltério de material lipidico - a mielina, fundamental para a
transmissdo eficiente dos impulsos elétricos neuronais) e a organizagdo das
sinapses (pontos de comunicagao entre os neurénios). A deficiéncia de um ou mais
nutrientes na alimentagcdo diaria pode, sem duvida, perturbar a organizagao
estrutural (histologica) e bioquimica de um ou mais dos processos acima descritos,
levando, geralmente, a repercussdes sobre as suas fungbes. Dependendo da
intensidade e da duracdo das alteracbes nutricionais, as consequéncias terao

impacto maior ou menor sobre todo 0 organismo. Fun¢des neurais basicas, como o
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processamento de informagdes sensoriais (por meio dos nossos cinco 6rgaos dos
sentidos) e a percepgao das sensacgdes correspondentes, bem como a execugao de
tarefas motoras (produgcdo de movimentos, resultantes da ativagcdo dos musculos
pelo sistema nervoso) podem ser afetadas em extensdes variadas e de forma
diretamente proporcional a intensidade e a duragao das deficiéncias nutricionais. Isto
também se aplica no caso de fungbes neurais mais elaboradas, como aquelas
envolvendo cognigao, consciéncia, emogéo, aprendizado e memoria, processos cuja
perturbagdo na infancia pode levar a condigbes patoldgicas importantes para a vida
adulta, tanto no que se refere a qualidade da vida do individuo, como a da sua
contribuigcdo para a sociedade em que vive.”

Por outro lado €& extremamente importante se conhecer o outro lado da
moeda, ou, colocando melhor, o outro lado do cérebro (desnutrido). Isso fica
esclarecido quando se faz a seguinte pergunta: Como funcionaria o cérebro
submetido a alteragdes nutricionais? Para responder a esta indagacao, diferentes
abordagens tém sido utilizadas, visando compreender até que ponto disturbios
nutricionais afetam aspectos da organizagao e fung¢des cerebrais (GUEDES, 1985 e
GUEDES et al., 1996 ). Sob essas condigbes, a atividade eletrofisiolégica produzida
pelo sistema nervoso pode ser bastante afetada, tanto ao nivel periférico (nos
nervos que levam informag¢des do cérebro para os demais setores do organismo e
vice-versa), quanto ao nivel central (processamento de informagdes nas conexdes
intrinsecas, dentro do cérebro). Evidéncias experimentais indicam que animais
desnutridos apresentam elevada susceptibilidade a processos relacionados a
excitabilidade neural, tais como reatividade aumentada a estimulos aversivos e
facilitagdo para se obter crises convulsivas induzidas experimentalmente. O estudo
da excitabilidade cerebral pode ser feito registrando-se e analisando-se a atividade
elétrica produzida pelo cérebro. Este, enquanto esta vivo, produz espontaneamente
(isto €, sem qualquer estimulo intencional aplicado pelo pesquisador) um padrao de
ondas elétricas de carater oscilatorio, o eletroencefalograma (abreviadamente,
EEG). Na vigéncia de um estimulo sensorial especifico (por exemplo, um flash de luz
diante dos olhos), o cérebro produz potenciais elétricos, que se distinguem daqueles
das ondas espontaneas do EEG pelo menos por trés caracteristicas principais: (i)
tém forma gréafica caracteristica (tém amplitude e duragado distintas daquelas da
atividade espontanea); (ii) apresentam relagdo temporal com o estimulo que os

provocou; (iil) sdo produzidos em regides especificas do cérebro, as quais estao
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funcionalmente relacionadas ao canal sensorial estimulado (se o estimulo é
luminoso, os potenciais elétricos dele decorrentes sdo produzidos na regiao
occipital, que € a que processa as informagdes visuais). Tais potenciais elétricos
constituem a resposta do cérebro ao estimulo sensorial (no caso, o flash de luz) e
constituem o que chamamos de atividade elétrica provocada ou evocada.

No Laboratorio de Fisiologia da Nutrigho Naide Teodosio (LAFINNT),
pesquisa-se experimentalmente o funcionamento do sistema nervoso utilizando-se
uma abordagem eletrofisiolégica. Para isso, usa-se como modelo o fendmeno
conhecido como “depressao alastrante da atividade elétrica cerebral’(COSTA-CRUZ
& GUEDES, 2006).

Para registrar a sinalizagdo da complexa atividade elétrica cerebral as clinicas
médicas usam o eletroencefalograma, obtendo-se assim o registro de milhdes de

neurdnios na superficie cortical.
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2.2 — O Eletroencefalograma (EEG) e o Eletrocorticograma (ECoG)

O Eletroencefalograma (EEG) é uma técnica de exame cerebral usada desde
1929, depois da descoberta do psiquiatra alem&o Hans Berger de que o cérebro
gerava uma atividade elétrica capaz de ser registrada. Na pratica o
Eletroencefalograma é realizado através da colocagdo de eletrodos na pele da
cabeca do paciente que sdo conectados a um poderoso amplificador de corrente
elétrica. Esse amplificador aumenta a amplitude do sinal elétrico gerado pelo cérebro
milhares de vezes e, através de um dispositivo chamado galvanémetro, as
oscilagbes para mais ou para menos dessa corrente elétrica sao inscritas numa tira
de papel sob a forma de ondas. Os eletroencefalégrafos mais modernos permitem o

registro simultédneo de até 40 canais (eletrodos).

Fisiologicamente sabe-se que as caracteristicas das ondas elétricas cerebrais
variam conforme o funcionamento (situacdo funcional) do ¢érgédo. As maiores
variagdes se observam entre os estados de vigilancia, ou seja, entre o estar
acordado, dormindo, sonolento, em coma, etc. O eletroencefalograma é usado em
neurologia e psiquiatria, principalmente para auxiliar no diagnodstico de doencgas do
cérebro, tais como a epilepsia, as desordens do sono e alguns tipos de tumores

cerebrais.

Nas ultimas décadas a informatica foi acoplada ao método
eletroencefalografico e novos horizontes se descortinaram. Uma dessas novas
aplicacoes do EEG é tentar localizar com exatidao os focos epilépticos ou tumores
cerebrais. Os focos epilépticos sdo pequenas regides no cérebro onde a atividade
elétrica se apresenta anormal. Pela observagéo, o neurologista que interpreta o EEG

€ capaz de deduzir onde exatamente esta anormalidade esta situada.

Quando se pretende estudar a atividade elétrica diretamente no cértex, com a
colocacao de eletrodos sobre a dura-mater, na superficie do cortex, a técnica
utilizada para registrar os sinais elétricos € denominada de eletrocorticograma
(ECoG). E um sinal elétrico da atividade do cérebro obtido registrando-se a voltagem
ao longo do tempo através de eletrodos posicionados no cértex de animal ou de
humano. Assim, o ECoG registra os impulsos elétricos da atividade neuronal em um

determinado intervalo de tempo. Essa técnica tem os mesmos objetivos do EEG, ou
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seja permite obter informagdes da atividade elétrica cerebral de animal ou de

humano, para detectar possiveis anormalidades cerebrais.

A informatica, através de softwares proprios e de calculos matematicos
complexos, tem sido usada para obter-se melhor resolugdo dos registros do ECoG.
O acoplamento de métodos digitais de analise de sinais ao ECoG, permite o
processamento de melhores imagens pelos computadores, bem como reprocessar

todos os sinais originalmente registrados.

A diferengca do ECoG para o EEG (eletroencefalograma) é que este ultimo
registra a atividade de milhdes de neurdnios na superficie do cranio enquanto o
ECoG registra a atividade na superficie ou no interior do cortex cerebral. O tipo de
registro de voltagem, em funcdo do tempo, apresentado pelo EEG e ECoG, é
denominado de série temporal (veja Fig. 5). Portanto, trata-se de um sistema nao-
linear bastante estudado pelos pesquisadores de sistemas dinamicos, a fim de obter
respostas a respeito de sistemas complexos, através do uso de ferramentas

computacionais e estatisticas adequadas.

Novas ferramentas estatisticas para analise desse tipo de série temporal
serao introduzidas neste trabalho visando identificar o comportamento da dindmica
cerebral e, particularmente, a presenga de memoria nos registros do ECoG (série
temporal). Uma dessas ferramentas é o tracado do espaco de fase do ECoG, que
permite identificar se um sistema resulta de um processo aleatério ou cadtico. Uma
outra ferramenta € a aplicacdo da analise R/S de Hurst, que permite a determinacao
do coeficiente de Hurst (H), um parédmetro que identifica memoria numa série

temporal.
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Figura 5 — Eletrocorticograma, mostrando a voltagem ao longo do tempo.

Quem fez uso do eletrocorticograma para registrar a DA pela primeira vez foi
Aristides Ledo, quando pesquisava a epilepsia experimental em coelhos, colocando
uma fileira de eletrodos no cértex, a fim de registrar a atividade elétrica do animal
(coelho) apdés um estimulo artificial. Com os resultados obtidos no ECoG Leao
identificou uma depressdo da atividade elétrica do cérebro, cujo fenbmeno ele

chamou de Depressao Alastrante (DA).

2.3 — A Depresséo Alastrante (DA)

O primeiro estudo conhecido na literatura da “Depressdo Alastrante” (DA)
pertence a um brasileiro — Aristides A. Pacheco Ledo — que, em agosto de 1944,
apresentou o seu primeiro trabalho de pesquisa sobre o tema ao departamento de
Fisiologia da Escola Médica de Harvard, Boston, Massachusetts. Esse estudo visava
a busca de novos dados experimentais que permitissem compreender o eletrograma
cortical que ocorre na epilepsia experimental quando o cérebro é estimulado
eletricamente. Nesses experimentos, Ledo observou que a estimulacao elétrica do
cortex de coelhos induzia uma reducdo espontdnea da atividade elétrica cortical.
Porém, antes de ocorrer essa redugao espontédnea da atividade elétrica cortical,

Ledo também observou que imediatamente ao estimulo houve um disparo da

16



atividade elétrica por alguns milesegundos precedendo a DA, no qual além do
aumento da frequéncia do sinal ocorria uma elevagdo na sua amplitude (veja a
Fig.6). Naquele momento ele ndo considerou algo relevante, comentando apenas no
final do seu trabalho a ocorréncia desse fendmeno sem apresentar nenhum
destaque ao longo de sua narrativa. Mesmo depois de ter elaborado outros trabalhos

relacionados a DA, Ledo n&o fez abordagem sobre a avalanche.

KC1 2% Acvalanche

S myv
100 ms

Figura 6 - Registros do EcoG. a-antes da Depressao Alastrante (DA). b —Durante a Avalanche. c-
durante a DA e d- apés a DA.
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Beggs e Plenz (2004) estudando a propagacao de potenciais de campos
locais (LFPs- Local Field Potentials) em circuitos corticais mostraram que esses
potenciais podem ser descritos por equagdes que governam avalanches. Esses
autores sugerem que uma atividade elétrica cerebral do tipo avalanche pode estar
relacionada com a transmissdo e armazenamento de informagdo (memdria) no
cérebro. Eles afirmam, ainda, que o fenbmeno de avalanche da atividade elétrica no
cérebro, apesar de durar alguns poucos milesegundos, tem seus padrées espago-
temporais estaveis e repetitivos durante muitas horas. Porém, ainda ndo se conhece
o real papel da avalanche na atividade elétrica relacionada a depressao alastrante.

No protocolo experimental usado por Ledo, 7 (sete) eletrodos de registros da
atividade elétrica foram colocados em diferentes posi¢cdes do cortex cerebral de um
coelho, em um hemisfério apenas, além de 1 (um) eletrodo de estimulagéo instalado
no mesmo hemisfério cerebral. A Figura 7 mostra um esquema do protocolo

experimental sugerido por Le&o.

Os registros mostram uma depressao intensa e duradoura das oscilagcoes
elétricas espontaneas cerebrais entre os eletrodos de registros 1 e 2 a partir de 30
segundos e até 6 minutos apds a estimulagao elétrica do cortex. Em todos os outros
eletrodos ocorre 0 mesmo fendmeno (veja figura 7), evidenciando que a depresséao
da atividade cortical se propaga para regides adjacentes do cértex cerebral. Neste
experimento observou-se que a DA se propaga concentricamente desde o local do
estimulo, em todas as dire¢des, atingindo areas cada vez mais distantes do cortex,
ao passo que a regidao onde se inicia o fendmeno vai se recuperando
progressivamente, havendo restabelecimento da atividade elétrica basal ao fim de 5

a 10 minutos.
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Figura 7 — O ECoG do experimento de Ledo aplicando 7 eletrodos de registros no cortex de um
coelho (LEAO, 1944a).

Alteracdes idnicas (GRAFSTEIN, 1956) na impedancia (LEAO E MARTINS-
FERREIRA, 1953) e circulatérias (LEAO, 1944b) foram encontradas no tecido
cerebral durante a passagem da DA. Durante a propagacao da DA cortical outras
atividades também se desenvolvem, sendo mais freqientemente observada a do
tipo ondas lentas, de voltagem continua de grande amplitude, com componente
predominantemente negativo. Observa-se, durante o fendbmeno da DA, potenciais
rapidos e agudos, normalmente positivos, que se seguem as ondas lentas e que
ocorrem em breves descargas ou em sucessoes continuadas. Este padrdo dura
alguns segundos, lembrando o padrdo tipico de descargas encontradas no
eletroencefalograma de humanos portadores de epilepsia. Ledo ainda mostrou no
seu trabalho que as respostas evocadas por estimulos sensoriais também ficavam
deprimidas durante o fendmeno da DA (LEAO, 1944a).

Tem sido sugerido na literatura que a DA pode estar relacionada a doengas

ainda pouco compreendidas como a epilepsia e a enxaqueca. Do Carmo e Somjen
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(1994) mostraram que a onda de Ledo é semelhante a marcha de um tipo de
epilepsia estudada pelo médico inglés Hughlings Jackson (1835-1911).

O estudo da participagdo de varios ions na génese e propagacado da
depressao alastrante contou com a contribuicdo importante de pesquisadores , entre
eles: Grafstein (1956) com o potassio; Guedes et al. (1980) com o cloreto; Siesjo e
Bengtsson (1989) com o calcio; Guedes et al. (1988), Hicks (1996) e Harreveld e
Fifkova (1970) com os aminoacidos excitatorios; Cabral-Filho et al. (1995), Guedes
et al. (1987), (1988), (1992), (2002) e Rodrigues et al. (1988) com os outros
neurotransmissores.

Outro aspecto da DA que é relevante salientar diz respeito a variagao lenta da
voltagem (VLV) mostrada por Guedes et al., (2004), no qual ele faz uma descrigéo
completa desse mecanismo, citada na integra, a seguir:

....Assim, a DA foi descrita originalmente como uma “onda” reversivel e
propagavel que reduz (“depressao”) a atividade elétrica cerebral (tanto a espontanea
como a evocada), acompanhada do aparecimento de uma “variacdo lenta de
voltagem” (VLV) na regido do cérebro invadida pelo fenbmeno, em resposta a
estimulagao elétrica, mecanica ou quimica de um ponto da superficie cerebral
(LEAO, 1944a e LEAO, 1947). Tanto a depressdo do EEG, quanto a VLV, se
propaga de forma concéntrica a partir do ponto estimulado, atingindo gradualmente
regides corticais mais e mais distantes, enquanto a area inicialmente deprimida
comecga a se recuperar (Figura 7). Como regra geral, a recuperagao completa do
EEG ¢ obtida apés 10 a 20 minutos. Ao contrario do EEG, a VLV tem caracteristicas
do tipo “tudo ou nada”, ou seja, a sua presenga, com uma “forma de onda” bem
definida, com inicio e fim faceis de identificar, sempre indica a existéncia da DA. Por
isso, a VLV é muito usada para se calcular a velocidade com que o fendbmeno se
propaga pelo tecido nervoso. Surpreendentemente, em todos os vertebrados em
que ja se registrou a DA (desde peixes até mamiferos), a sua velocidade de
propagacao tem se mostrado notavelmente baixa (alguns mm/min), em comparagao
com a ordem de grandeza da propagacdo dos impulsos nervosos em axénios (até
dezenas de m/s). Essa peculiar velocidade da DA levou alguns autores a postular
um mecanismo humoral para a propagacado do fenbmeno. Esse mecanismo seria
baseado na liberacdo de um ou mais fatores quimicos pelas células neurais, no
momento em que elas fossem submetidas a DA. De acordo com tal idéia, a medida
que esses compostos se difundissem através do espago extracelular, como
consequéncia da DA, eles “contaminariam” as células vizinhas, deflagrando entao,

nelas, a DA. Uma vez “deprimidas” eletricamente, essas células também passariam
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a liberar os fatores quimicos, que contaminariam novas células, e assim por diante,
dando lugar a uma propagac¢ao auto-sustentada por essa verdadeira “al¢a de retro-
alimentacdo positiva”. No entanto, o esclarecimento dos mecanismos finais da DA
nao foi ainda totalmente atingido, a despeito de que durante essas quase seis
décadas, desde a sua descrigdo inicial, se tenha acumulado um grande volume de
informacdes sobre o fenémeno. Algumas dessas informagdes sao sugestivas de
possiveis conexdes entre a DA e trés patologias humanas relevantes e merecem ser
aqui comentadas. Essas patologias sdo a epilepsia, a enxaqueca com aura e a
isquemia cerebral. Durante as observacdes iniciais sobre a DA, Ledo ja havia
notado que enquanto a atividade espontdnea estava deprimida, ondas
epileptiformes, semelhantes as que se encontram no EEG de pacientes epilépticos,
eventualmente apareciam e também se propagavam, acompanhando o fendmeno
(LEAO, 1944b). Isso levou a idéia de que talvez os mecanismos da DA e da
epilepsia tivessem caracteristicas comuns. A descricdo de alteragbes vasculares
durante a DA, similares aquelas encontradas em pacientes com enxaqueca classica
(hoje chamada “enxaqueca com aura”) levou também a que se associassem os dois
fendbmenos, em termos de mecanismos (LEHMENKUHLER et al., 1993).
Finalmente, por uma légica semelhante alguns autores tém postulado um importante
papel para a DA na fisiopatologia da isquemia cerebral (TAKANO et al., 1995). Em
todos os casos, as discussdes atuais do tema frequentemente mencionam o
possivel envolvimento de certos ions, (GUEDES e DO CARMO, 1980 e SIESJO e
BENGTSSON, 1989) ou de radicais livres produzidos no tecido nervoso (EL-BACHA
et al., 1998; GUEDES et al., 1996 e NETTO e MARTINS-FERREIRA, 1987), ou da
atividade de neurotransmissores. Neste ultimo caso, tem-se demonstrado que a
ativacao de diferentes sistemas de neurotransmissores cerebrais resulta em efeitos
distintos sobre a DA. Esses efeitos sdo, em alguns casos, facilitadores e em outros,
inibidores do fenébmeno. Para uma visao geral dos conhecimentos sobre a DA e das
tendéncias atuais na sua pesquisa, pode-se consultar, dentre outras, as referéncias
(LEHMENKUHLER et al.,, 1993 e GORJI, 2001). No estudo eletrofisiolégico do
cérebro submetido a alteragdes nutricionais, o LAFINNT-Laboratério de Fisiologia da
Nutricdo Naide Teoddsio - tem utilizado a DA como um indicador da normalidade ou
anormalidade cerebral".
Hoje ha mais de 1.700 trabalhos experimentais mostrando a DA como um
fendmeno cortical capaz de tentar explicar a complexidade da atividade elétrica do
cérebro e de outras regides neuronais a partir de estimulos artificiais ja

mencionados. Porém, até o momento da conclusao deste estudo, nenhum trabalho
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experimental com animais, identificando o comportamento da atividade do cortex
cerebral antes da DA, durante (avalanche) e ap6s a DA, existe no acervo literario.

Em trabalhos atuais envolvendo séries temporais decorrentes de registros da
atividade elétrica cortical, a teoria do caos tem sido usada frequentemente para
tentar explicar a complexidade dos padrdes observados no cérebro em atividade.
Sendo assim, nesta pesquisa com o fendmeno da DA a sistematica ndo poderia fugir
a regra, pois a DA é mais uma dessas atividades complexas do cérebro.

2.4 —Teoriado caos

Um conjunto de objetos que se inter-relacionem é chamado de sistema.
Entre os sistemas consideram-se duas categorias: lineares e nao-lineares, que
divergem entre si na sua relacdo de causa e efeito. Na primeira, a resposta a
perturbacado do sistema € diretamente proporcional a intensidade desta perturbacéo.
Ja na segunda a resposta ndo € necessariamente proporcional a intensidade do
disturbio, e é esta a categoria de sistemas que serve de objeto a teoria do caos,

mais conhecidos como sistemas dindmicos ndo-lineares.

A analise de sistemas dindmicos nao-lineares (complexos) como a atividade
elétrica cerebral tem sido realizada usando-se a teoria do caos. O termo caos se
refere ao comportamento imprevisivel de sistemas deterministicos n&o-lineares. A
Teoria do Caos permite transformar uma série temporal num objeto geométrico
denominado de conjunto do espaco de fase. O espago de fase pode ser utilizado
para distinguir entre sistemas aleatérios e deterministicos.

Uma série temporal randémica decorre do comportamento aleatério da
variavel dependente, enquanto numa série temporal cadtica a variavel dependente
pode ser descrita por uma equagado ou um conjunto de equagdes.

Os sistemas cadticos caracterizam-se por apresentarem (i) um conjunto de

pontos no espago de fase de baixa dimensdo fractal em relagdo a um sistema
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randémico; (ii) alta sensibilidade as condigdes iniciais; (iii) grandes mudancas no seu
comportamento em resposta a pequenas variagdes em valores de parametros que
descrevem o sistema — fendmeno denominado de bifurcacéo.

O conjunto de pontos no espaco de fase € uma construgao tedrica que requer
alguns requisitos basicos. Esses requisitos encontram-se na estrutura da sequéncia
temporal, que sdo: (i) as variaveis voltagem (milevolts) e tempo (milesegundos) e (ii)

a confirmacao de que se trata de um sistema cadtico.

2.5 — Transformacéo do ECoG em um objeto no espago de fase

Uma maneira de analisar se uma série temporal decorre de um fenébmeno
randémico (aleatorio) ou cadtico € a realizagao da transformagéo desta série em um
objeto no espaco de fase. A série temporal do ECoG, que é um registro da voltagem
ao longo do tempo (Figura 8a), pode ser transformada num objeto no espaco de fase
tracando-se um grafico cartesiano da voltagem obtida em determinado instante “i+1”

(considerado como uma variavel “V.,”) em funcdo da voltagem registrada no

i+1
instante anterior (considerado como uma variavel “V,”) (Figura 8b). No sistema
randémico o grafico do espacgo de fase apresenta pontos distribuidos aleatoriamente
em todo o plano, enquanto no sistema caodtico o grafico representa um conjunto
localizado de pontos no espago. O conjunto dos pontos no espago de fase para qual
o sistema dindmico necessariamente migra ao passar do tempo (se a fungéo for
continua) ou com o aumento numero de iteragbes (se a fungao for discreta) é
denominado de Atrator (LIEBOVITCH, 1998).

Pode-se calcular a dimensado fractal de um espaco de fase, porém, é

necessario levar em consideragao algumas propriedades para esse tipo de analise.
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Figura 8 — (a) Imagem do ECoG (série temporal). (b) Espacgo de fase do ECoG

Depois da transformacéo da série temporal em um objeto no espago (espago
de fase), o préoximo passo € a medicdo desse objeto. Essa medida requer
conhecimentos tedricos pertinentes aos sistemas complexos. Como se trata de
medir um objeto com caracteristica geométrica n&o-euclidiana, novos conceitos
serdo introduzidos aqui, com a finalidade de explicar essa nova geometria,

denominada de geometria fractal.

O termo fractal foi introduzido por Benoit Mandelbrot, em 1975, quando
ficaram consolidadas as bases da geometria fractal. E dele a frase que ficou famosa
por conter uma espécie de slogan da nova geometria que se propunha: “Nuvens nao
sdo esferas, montanhas ndo séo cones, linhas costeiras ndo sao circulos nem o raio
se propaga em linha reta”’(MANDELBROT, 1975).

Os fractais sao conjuntos cuja forma ¢é extremamente irregular ou

fragmentada e que tém, essencialmente, a mesma estrutura em todas as escalas.
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As principais propriedades que caracterizam e que permitem definir os
conjuntos fractais sdo as seguintes: 1) auto-similaridade, que pode ser exata ou
estatistica; 2) dependéncia de escala; 3) possuir, em geral, uma dimensao fractal
nao-inteira (NUSSENZVEIG, 1999).

O que é dimensao fractal e como medi-la?

Duas idéias ligadas ao termo “dimensao” s&o usualmente empregadas: 1) a
dimensao cartesiana, proposta por Descartes, caracterizada pelo numero de
informagdes (no caso, dadas pelas coordenadas) necessarias para se localizar um
ponto no espacgo; 2) a nogao topoldgica de espaco. Esta dimensao topoldgica foi
proposta por Poincaré, 1911, e por Brouwer, 1913. Um conjunto tem dimenséao
topologica n quando é possivel separa-lo com um conjunto de dimens&o n-1. Por
esta definicdo a reta tera dimenséo 1 (porque pode ser separada por um ponto), o
plano tera dimensdo 2 (porque pode ser separado por uma reta), o espago usual
tera trés dimensbes (porque pode ser separado por um plano). Note-se que nesta
definicdo ndo ha a nogao de medida de distancia (métrica); trata-se de umas nogdes
topoldgicas, relacionadas apenas a nogao de vizinhanga (proximidade) entre os
pontos de um conjunto, o que permite a definicdo de continuidade (NUSSENZVEIG,
1999).

Agora, vamos considerar o aspecto métrico ligado a nogado de dimenséo. A
dimenséo de capacidade, definida por Kolmogorov, mede o quanto um conjunto ou
objeto fractal preenche o espaco em que esta imerso (NUSSENZVEIG, 1999).

Varios métodos sao propostos para determinagcdo da dimensao fractal: (i) a
dimensdo de box-counting; (ii) a dimensdo de informag&o; (iii) a dimensdo de
correlagao; (iv) a dimenséo de auto-similaridade; (v) a dimenséo de capacidade; (vi)
a dimenséo de Hausdorff-Besicovitch. Neste trabalho foi usado o método de box-
counting para calcular a dimensao fractal do conjunto do espago de fase. Esta
escolha deve-se ao fato desta dimensédo ser amplamente conhecida na literatura

cientifica e de ser de facil utilizacao.
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Il - OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

O objetivo geral do presente estudo € investigar a dinamica da atividade
cerebral observada no registro do ECoG — antes da DA, na avalanche e apds a DA
— em ratos nutridos e desnutridos, através da dimensao fractal do espaco de fase e

do coeficiente de Hurst do ECoG.

3.2. Objetivos especificos

1. Analisar o registro da atividade elétrica cortical em ratos nutridos e
desnutridos em graficos de espago de fase através do calculo da dimensao
fractal (D) do conjunto do espaco de fase antes da DA, na avalanche e apos
a DA;

2. Investigar a existéncia de correlacdo de longo alcance usando o
coeficiente de Hurst (H) no registro do ECoG em ratos nutridos e desnutridos

antes da DA, na avalanche e depois da DA;

3. Comparar os valores dos parametros D e H obtidos a partir da série
temporal dos sinais do ECoG entre grupos de ratos nutridos e desnutridos

antes da DA, na avalanche e depois da DA.
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IV — MATERIAIS E METODOS

4.1 - Métodos experimentais

Animais

Ratos albinos, machos adultos, da linhagem Wistar, provenientes da col6nia do
Departamento de Nutricdo da UFPE, com idade entre 90 e 120 dias de vida foram
submetidos ao registro eletrofisiolégico da depressao alastrante cortical (DA),
durante a realizagdo de projeto de pesquisa do “Laboratorio de Fisiologia da
Nutricdo Naide Teoddsio” (LAFINNT), do Depto de Nutrigho da UFPE. Os
experimentos foram realizados pelos professores Catdo Temistocles de Freitas
Barbosa e Rubem Carlos Araujo Guedes, com a colaboragao do aluno de iniciagao
cientifica Renato B. Morais. Esses pesquisadores cederam gentilmente as amostras
dos registros digitalizados que foram usados nesta dissertagdo. Os registros foram
obtidos como descrito abaixo.

Vinte e dois (22) ratos foram submetidos ao tratamento cirdrgico necessario
para o registro do ECoG , sendo 12 nutridos e 10 desnutridos. Apds anestesia com
mistura de uretana+cloralose (1.000:40 mg/kg, ip), os ratos receberam uma céanula
traqueal de maneira que pudessem respirar espontaneamente. Com a cabeca fixada
a base de um aparelho estereotaxico, foi aberta a pele e removido o peridsteo até
obter-se a exposi¢cao da caixa craniana. Foi, entdo, trepanado um orificio circular
sobre um dos hemisférios cerebrais, simetricamente, entre o bregma e a regido
upilateral, englobando as regides sensorio-motoras (veja figura 9). O mesmo local
em que foi colocado o eletrodo de registro (veja na figura 9) serviu também para a
estimulagcdo com KCl a 2%. Durante o registro, a temperatura retal foi medida
continuamente e mantida em torno de 37,5 + 1°C, por meio de aquecedor elétrico
colocado sob o animal (Figura 9).

Os registros extracelulares foram realizados com microeletrodos de vidro
(Boro-silicato, World Precison Instruments). Um eletrodo foi colocado na regido
parietal, no cortex sensoério-motor (1,5 a 2,5 mm anterior e 1 a 2 mm lateral ao
bregma), para registrar o eletrocorticograma (ECoG) do animal. Um eletrodo de
estimulo foi colocado no cortex pré-motor, no outro hemisfério cerebral, para aplicar

pulsos quadrados (0.05 ms, 1 mA, 10 Hz). O potencial evocado, assim produzido,
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foi observado no ECoG. Um terceiro eletrodo foi colocado sobre os ossos nasais e
serviram de referéncia comum ("eletrodo de referéncia") ao eletrodo de registro. Os
sinais de ECoG foram amplificados e filtrados (10 a 3000 Hz para o ECoG). O ECoG
foi digitalizado por um periodo continuo de 4 horas em uma placa conversora
analogico-digital (DIGIDATA 1322, Axon Instruments Corporation), em um
computador IBM compativel. A DA foi provocada uma unica vez apos 10 minutos de
registro de controle, por estimulagdo quimica, obtida colocando-se uma pelota de
algodao de 1 a 2 mm de diametro, embebida em solugdo de KCI (cloreto de sodio) a
2%, durante 1 minuto sobre um ponto da superficie cortical na regido frontal,
proximo ao eletrodo de registro. Uma vez deflagrada a DA, a sua propagacao foi
acompanhada no eletrodo de registro, registrando-se a depressao da atividade
elétrica cortical espontanea e o potencial evocado pelo eletrodo de estimulo.

Neste tipo de metodologia utilizamos, além dos eletrodos de alta impedancia,
um sistema de amortecimento (TMC) com uma gaiola de Faraday para isolar os
registros eletrofisiologicos de interferéncias mecénicas e eletromagnéticas. Foram
usados também dois micromanipuladores mecanicos acoplados ao aparelho

estereotaxico para que se fizesse o posicionamento preciso dos microeletrodos.

Figura 9 - Esquema de montagem para obtengdo do eletrocorticograma (ECoG) do cérebro
do rato. 1. Amplificador. 2. Sistema de aquisicdo do ECoG. 3. Microeletrodo
extracelular. 4. Hemisfério cerebral direito. 5. Hemisfério esquerdo. 6. Eletrodo de
referéncia.

Cada arquivo produzido foi pré-processado pelo programa QuB

(www.QuB.Bufalo.edu), gerando 9 (nove) arquivos (amostras) em média, do tipo

texto (ver o apéndice 1), sendo 4 (quatro) antes da DA, 2 (dois) durante a avalanche

e 3 (trés) apos a DA.
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4.2 - Métodos tedricos

4.2.1. Analise do registro do ECoG

Usando o aplicativo QuB 22 arquivos foram pré-processados e possibilitaram
a geracao de 201 amostras (ECoG’s), sendo 110 dos ratos nutridos e 91 dos ratos
desnutridos, cujo tamanho (N), inicialmente, de cada amostra, ficou situado no
intervalo de 1.250 a 65.520 pontos nos diferentes ECoG’s. O ECoG registrado num
formato DAT do programa Axoscope 10 (Axon Inst. Corp.) foi analisado usando o
programa QuB (veja detalhes no apéndice 1) para obtengdo de uma sequéncia
temporal da variagdo da voltagem em um arquivo no formato de texto (ASCII) que
permitisse a viabilidade de aplicagcdo dos demais programas computacionais. Isto
porque Os arquivos originais apresentavam um tamanho “N” superior a um milhdo e
duzentos mil pontos, sendo inviavel, pela limitacdo dos computadores, para
operacionalizar os programas disponiveis. Dessa forma, a redugdo do tamanho da
amostra foi uma solugdo encontrada a fim de que os programas se tornassem
factiveis diante dessa nova estrutura amostral. Além disso, essas novas sequéncias
temporais possibilitaram a construcdo do espaco de fase de cada amostra. Com o
programa Benoit foi possivel determinar a dimenséao fractal do espacgo de fase, bem
como calcular a correlagao de longo alcance, definida pelo coeficiente H da analise
R/S de Hurst, correspondente a cada registro da série temporal (veja apéndices 1 e
2).
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4.2.2. Determinacao do espaco de fase

O espacgo de fase foi determinado a partir da aplicagdo do programa Origin
5.0, usando os registros do ECoG (série temporal), obtendo-se para cada registro
individual um espaco de fase correspondente. Esse procedimento computacional
encontra-se em detalhe no apéndice 1.2.

Alguns trabalhos de natureza experimental tém destacado o espago de fase
para mostrar o grau de correlagdo existente entre as varidveis envolvidas, quer
sejam variaveis de um sistema randémico, quer sejam variaveis de um sistema
caotico. Alem disso, neste trabalho o conjunto do espaco de fase foi a principal
ferramenta para se obter a dimenséo fractal, parametro importante na identificagao

de uma série temporal pertencer a um sistema cadtico ou a um sistema aleatorio.

4.2.3. O célculo da dimensao fractal

O calculo da dimenséo fractal do espaco de fase de cada registro do ECoG
(série temporal) foi determinado pelo método de box-counting.

A dimenséo fractal no método de contagem por caixas € obtida cobrindo-se o
objeto fractal com N(r) caixas que contenham pelo menos um ponto do objeto fractal.
Repete-se o procedimento com caixas de diferentes tamanhos e traga-se um grafico
duplo logaritmo de N(r) em fung¢ao de r (lado das caixas). A inclinagdo desse grafico
com o sinal invertido € a dimensao de contagem por caixas (Figura 11) que pode ser

definida, formalmente, através da seguinte expresséao:

D=|im

>0

log N(r + &) —log N(r)
log(r + &) — log(r)

A Figura 10 esta ilustrando o espaco de fase construido no programa Origin

5.0 e salvo como arquivo de extensao BMP. O fundo da figura é escuro enquanto os
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pontos sao representados em branco. Esse procedimento foi realizado visando

adequar a figura ao formato exigido pelo programa Benoit®.

Vi1

Vi

Figura 10 — Espago de fase construido através do programa Origin.
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Figura 11 — Dimenséao fractal.
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A dimenséo fractal (dimensédo de contagem por caixas) de cada amostra foi
determinada usando-se o programa Benoit. Uma saida desse programa € mostrada
na Figura 11 onde pode ser observado o grafico duplo-logaritmo do numero de
caixas (ordenada) utilizadas para cobrir o objeto fractal versus o tamanho das caixas
(abcissa) e a fungdo que melhor se ajusta aos pontos experimentais. O expoente da
equacdo é a dimensao fractal. No apéndice 1 sdo mostrados os detalhes

operacionais desse aplicativo.

4.2.4. Andlise da correlacéo de longo alcance do sinal do ECoG

42.4.1. A Anélise R/S de Hurst

A analise R/S de Hurst foi aqui introduzida considerando-se uma funcao F(t)
onde o tempo assume valores inteiros 1, 2, 3... , t. A soma dos desvios de F em
relacdo a meédia da fungao {<F> = (1/1) £ F(t) , 1<t < 1} permite definir uma nova

funcao:

X(t, 1)=Z[F(t)-<F>] , 1<t < 1.

A funcdo acima representa a soma dos desvios da média de cada ponto da
funcao desde o inicio dos tempos até um instante t.

A diferenga entre os valores maximos e minimos da fungéo X (t, t) ou "range
R" , definido por R (t) = [max X (t, t) - min X (t, t)] da fungdo X(t, t) normalizado pelo
desvio padrao da fungado F(t) (S(t) = {(1/1) T [F(t) - <F>]"}""?) ou seja, R/S, foi usado
neste trabalho para determinar a correlagdo de longo alcance. ApoOs esta etapa
dividiu-se o conjunto de dados em dois subconjuntos iguais, repetindo-se o
procedimento do célculo de R/S em cada um desses subconjuntos e calculando-se o
valor médio de R/S. A divisdo dos dados em subconjuntos foi realizada até um

subconjunto de dois dados ser obtido.
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O valor médio da razdo R/S para cada iteragao foi mostrado por Hurst
obedecer & seguinte relagdo empirica: (R/S)medio = (T/2)", onde T assume valores
iguais a t, 1/2, t/4 etc. O expoente H da relagdo empirica, denominado coeficiente de
Hurst, permite determinar a existéncia ou ndo de memoria (correlagdo) numa série
temporal, no nosso caso, a sequéncia dos registros eletrofisioldgicos definidos como
ECoG’s. Quando uma série temporal totalmente aleatéria é analisada por este
método o coeficiente H obtido para esta série € igual a 0,5. Quando H=0,5 diz-se que
a funcéo tem memodria. Quando H>0,5 a memdéria € dita positiva, ou persistente,
onde um aumento no presente € mais provavel de ser seguido por um aumento no
futuro. Se H<0,5 a memoria é dita negativa, ou antipersistente, onde um aumento no
presente € mais provavel de ser seguido por um decréscimo no futuro.

Através da analise R/S, Hurst observou que relativamente poucos eventos
naturais sao aleatérios. Uma analise para 837 fendmenos naturais, para os quais 0s
valores anuais foram obtidos, conduziu ao valor médio de H de 0,73, com um desvio
padrdo de mais ou menos 0,09 (HURST et al.,, 1965; MANDELBROT & WALLIS,
1969; FEDER, 1988; BASSINGTHWAIGHTE, 1994).
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V — RESULTADOS

5.1. - ECoG e espacgo de fase

Todos os registros experimentais digitalizados (ECoG’s) foram reprocessados
no programa QuB onde foram obtidos arquivos menores (denominados de
amostras) visando a posterior anadlise dos dados nos programas Origin e Benoit. Os
ECoG’s para animais nutridos e desnutridos foram analisados em trés momentos
sequénciais: (A) antes da DA, (B) na avalanche e (C) apdés a DA. Nessa mesma
sequéncia foram obtidos os espagos de fases dos ECoG’s no programa Origin.

A figura 12 representa o tragado caracteristico do ECoG: A) antes da DA, B)
na avalanche e C) apds a DA, bem como os seus correspondentes espagos de fase,
para ratos nutridos. O ECoG do coértex de rato nutrido, identificado nesta figura,
apresenta um perfil caracteristico de uma série temporal cuja variavel € a voltagem
(mV) em funcédo do tempo (ms). Comparando-se os ECoG’s nos trés momentos —
antes da DA (A), na avalanche (B) e apés a DA (C) — observa-se, visualmente, uma
diferenga entre a amplitude do registro B e a amplitude dos registros A e C. Na

mesma figura encontram-se os espacos de fase desses ECoG'’s.
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Figura 12 - Registros da atividade elétrica do cértex cerebral (ECoG) e seus respectivos espagos de
fase antes da DA,(A) na avalanche (B) e apo6s a DA (C), para os ratos nutridos.
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A figura 13 mostra os registros da atividade elétrica do cértex cerebral (ECoG)
e seus respectivos espacos de fase antes da DA, na avalanche e apds a DA, para
os ratos desnutridos. Nessa figura pode-se observar que o ECoG da avalanche
também difere dos ECoG’s antes e depois da DA. O ECoG na avalanche apresenta
um perfil distinto daquele encontrado nos animais nutridos. Aqui se observa uma
rapida depressao da atividade elétrica cortical durante o fenbmeno da avalanche.

Na figura 13 pode-se verificar que o espago de fase para animais desnutridos
também apresenta, durante a avalanche, um conjunto de valores V.4 versus V; mais
concentrado no espacgo de fase quando comparado aos conjuntos dos espagos de
fases anteriores e posteriores a DA.
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Figura 13 - Registros da atividade elétrica do cortex cerebral (ECoG) e seus respectivos espagos de
fase antes da DA (A), na avalanche (B) e apés a DA (C), para os ratos desnutridos.
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5.2 — Dimensao fractal e coeficiente de Hurst do sinal do ECoG

A analise quantitativa do espago de fase de cada ECoG foi realizada
calculando-se a dimenséo fractal (D) do conjunto de pontos nesse espago. A Tabela
1 mostra, nos animais nutridos, as dimensdes fractais de contagem por caixas e
seus respectivos desvios padrdes para os espacos de fase dos segmentos de ECoG
antes da DA (n=41), na avalanche (n=30) e apos a DA (n=39). A Tabela 1 também
mostra os valores médios dos coeficientes de Hurst (H) nos supra citados
segmentos do ECoG. A presenga de correlagéo de longo alcance (memdria) no sinal
do ECoG pode ser observada antes da DA e depois dela, porém durante a

avalanche a série temporal do ECoG apresentou uma baixa memoria.

Tabela 1 - Dimenséo fractal (D) e coeficiente de Hurst (H) dos ECoG’s para animais nutridos.

Analise do ECoG

Antes da DA Na avalanche Apos a DA
(A) (B) ©)
D 1,2700 1,3433 1,2851
+SD +0,0989 +0,0652 +0,0995
H 0,3248 0,5156 0,3464
+SD +0,0652 +0,1294 +0,0952
n 41 30 39
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Na Tabela 2 sdo mostrados os valores médios de D e H para os animais
desnutridos, com seus respectivos desvios padrdes nos trés momentos: antes da DA
(n=29), na avalanche (n=32) e apos a DA (n=30). Nesta tabela observa-se que o
sinal do ECoG apresenta memodria ndo s6 antes da DA e depois dela, mas também
durante o fendmeno da avalanche. No apéndice 2 sdao mostrados alguns valores
das dimensdes fractais e coeficientes de Hurst de cada segmento usado na média
mostrada nas Tabelas 1 e 2.

Tabela 2 - Dimenséo fractal (D) e coeficiente de Hurst (H) dos ECoG’s para animais desnutridos.

Analise do ECoG

Antes da DA Na avalanche Apods a DA
(A) (B) (©)
D 1,1795 1,3131 1,1501
+SD +0,1398 +0,0670 +0,1527
H 0,6092 0,4263
0,4448 ’ ’
+SD +0.1313 +0,2068 +0,1305
n 29 32 30

5.3. — Andlise estatistica

O teste de Shapiro-Wilks foi realizado com os valores das dimensdes fractais
dos espacos de fase do ECoG antes da DA (A), na avalanche (B) e depois da
depressao alastrante (C) em ratos normais. Os resultados do teste mostram que as
dimensdes fractais (D) seguem distribuicdes gaussianas nas trés situagdes: antes da
DA (p=<0,1997), na avalanche (p<0,1631) e depois da DA (p<0,1596). O teste de
Shapiro-Wilks também foi aplicado aos valores dos coeficientes de Hurst (H) obtidos

para série temporal do ECoG, mostrando que esses valores nao seguem
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distribuicbes gaussianas nas trés situacdes: antes da DA (p=0), na avalanche

(p<0,0009) e depois da

DA (p=0,0002), conforme tabela 3. Para os ratos

desnutridos foi aplicado também o mesmo teste aos valores dos parametros D e

esses valores nao seguem distribuicbes guassianas,
significativas antes da DA (p<0,0001), na avalanche (p<0,0071)

obtendo-se diferencas

e depois da DA

(p=0). Para o parametro H, os valores foram significativamente diferentes antes da
DA (p<0,0065), na avalanche (p<0,0009) e depois da DA (p<0,0085).

Tabela 3 — Resultados do teste de normalidade (Teste de Shapiro-Wilks) da dimensao fractal

(D) e o do coefiente de Hurst (H) para os animais nutridos.

Especificacéo Antes da DA Na avalanche Apébs a DA
(A) (B) (©€)
Dimensao fractal (D) W=0,96297 W=0,94942 W=0,95856
p<0,1997 p<0,1631 p<0,1596
Coeficiente de Hurst (H) W=0,89701 W=0,92436 W=0,91109
p=0 p<0,0009 p<0,0002
(n) 41 30 39

Tabela 4 — Resultados do teste de normalidade (Teste de Shapiro-Wilks) da dimensao fractal

(D) e o do coefiente de Hurst (H) para os animais desnutridos.

Especificacéo Antes da DA Na avalanche Apés a DA
(A) (B) (©€)
Dimensao fractal (D) W=0,79489 W=0,90223 W=0,78574
p<0,0001 p<0,0071 p=0
Coeficiente de Hurst (H) W=0,89235 W=0,86445 W=0,90030
p<0,0065 p<0,0009 p<0,0085
(n) 29 32 30
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Como houve diferengca significativa entre a maior parte dos valores
experimentais e a distribuigcdo tedrica normal (ndo houve diferenga significativa na
dimenséo fractal dos ratos nutridos), foi utilizada uma estatistica ndo-paramétrica.
Os testes ndo-paramétricos usados foram o de Kruskal-Wallis e o post-hoc de Dunn.
Estes testes permitiram comparar os parametros D e H entre os momentos antes da
DA, na avalanche e apos a DA no grupo de animais nutridos e no grupo de
desnutridos. As tabelas 5, 6, 7 e 8 mostram os valores dos niveis de significancias
obtidos nos testes de Kruskal-Wallis e Dunn na comparagéo dos parametros D e H
antes, na avalanche e depois da DA, dentro de cada grupo experimental (nutridos e
desnutridos). Nestas tabelas pode-se observar que os valores de D, durante a
avalanche, diferiram significativamente dos valores anteriores e posteriores a DA
tanto no grupo de animais nutridos como no de desnutridos. Nenhuma diferenga
significativa foi observada entre os valores de D antes e depois da DA dentro de
cada um desses grupos. Para os animais nutridos o parametro H apresentou um
comportamento semelhante aquele observado para o parametro D. Nos animais
desnutridos foram observadas diferengas significativas tanto entre o valor do
parametro H na avalanche e seus valores antes e depois da DA, como também
entre os valores anteriores e posteriores a DA.

Nas tabelas 9 e 10 pode-se observar as comparagdes entre os dois grupos
experimentais para os parametros D e H nas trés situagdes (antes, na avalanche e
depois da DA). As tabelas mostram que somente depois da DA os valores de D
diferiram significativamente entre os dois grupos e que somente antes da DA os

valores de H foram significativamente diferentes entre os dois grupos.

Tabela 5 — Significancia estatistica da dimenséo fractal (D) para os ratos nutridos.

Grupos (A) (B) (©
1,2700 + 0,0989 1,3433 + 0,0652 1,2851 + 0,0995

Antes da DA (A) _ 0,01 ** 0,95

Na avalanche (B) 0,01 ** _ 0,01 **

Apés a DA (C) 0,95 0,01 ** _

(**) Diferenca significativa acentuada ( p<0,01).
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Tabela 6 — Significancia estatistica do coeficiente de Hurst (H) para os ratos nutridos.

Grupos (A) (B) ©

0,3248 £ 0,0652 0,5156 + 0,1294 0,3464 + 0,0952
Antes da DA (A) _ 0,001 *** 0,95
Na avalanche (B) 0,001 *** _ 0,001 ***
Apos a DA (C) 0,95 0,001 *** _

(***) Diferenga significativa bastante acentuada ( p<0,001).

Tabela 7 — Significancia estatistica da dimenséo fractal (D) para os ratos desnutridos.

Grupos (A) (B) ©)
1,1795+0,1398 1,3131 +0,0670 1,1501 + 0,1527

Antes da DA (A) _ 0,001 *** 0,95

Na avalanche (B) 0,001 *** _ 0,001 ***

Apés a DA (C) 0,95 0,001 *** _

(***) Diferenga significativa bastante acentuada ( p<0,001).
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Tabela 8 — Significancia estatistica do coeficiente de Hurst (H) para os ratos desnutridos.

Grupos (A) (B) (©
0,4448 £ 0,1313 0,6092 + 0,2068 0,4263 + 0,1305

Antes da DA (A) _ 0,001 *** 0,05 *
Na avalanche (B) 0,001 *** _ 0,05*
Apés a DA (C) 0,05 * 0,05 * _

(***) Diferenga significativa bastante acentuada ( p<0,001).
(*) Diferenca significativa moderada (p<0,05).

Tabela 9 — SignificAncia estatistica da dimenséo fractal (D) dos grupos nutridos versus os
desnutridos.

Grupos Ratos nutridos Ratos desnutridos  Nivel de
( D£SD) (DxSD) significancia (p)

Antes da DA (A) 1,2700 £ 0,0989 1,1795 + 0,1398 0,95

Na avalanche  (B) = 1,3433  0,0652 1,3131 + 0,0670 0,95

Apés a DA (C) | 1,2851+0,0995  1,1501 + 0,1527 0,01**

(**) Diferenca significativa acentuada (p<0,01).
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Tabela 10 — Significancia estatistica do coeficiente de Hurst (H) dos grupos nutridos versus os
desnutridos.

Ratos nutridos Ratos desnutridos Nivel de
(H£SD) (H£SD) significancia (p)

Antes da DA (A) 0,3248 £0,0652| 0,4448 £0,1313

Na avalanche (B) @ 0,5156 + 0,1294 0,6092 + 0,2068

Apés a DA (C) @ 0,3464 +0,0952| 0,4263 = 0,1305

(**) Diferenga significativa acentuada (p<0,01).

A analise estatistica mostra que os parametros D e H antes da DA diferem
significativamente entre os animais nutridos e desnutridos ,em situagdes opostas.
Ou seja, os valores de D diferem depois da DA, enquanto os valores de H sdo
diferentes antes da DA . Levando-se em consideragao a teoria da decisao estatistica
os sinais elétricos registrados nos ECoG’s na avalanche e depois da DA néo

dependem do estado nutricional dos animais.
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VI — DISCUSSAO

Durante o fenbmeno da depressido alastrante o sinal elétrico da atividade
cortical sofre uma grande elevagdo na sua amplitude durante poucos segundos,
fendmeno denominado de avalanche, que é seguido por uma acentuada depresséo.
No presente trabalho foram calculados a dimensao fractal do espaco de fase (D) e 0
coeficiente de Hurst (H) do registro do eletrocorticograma (ECoG) antes e depois do
fendbmeno da depressao, que sdo dois parametros bastante sensiveis para revelar
alteracbes numa série temporal como a do ECoG. A analise estatistica de D e H no
grupo dos animais nutridos mostra que os valores desses parametros ndo sofreram
alteragdes significativas antes e depois da depressao alastrante. Esses resultados
mostram que apesar do cortex passar por tdo drasticas modificacdes elétricas, o
cérebro consegue restaurar sua atividade elétrica revelando que o processo é
perfeitamente reversivel. Nos animais desnutridos, a analise estatistica mostra que
os valores obtidos para D nao diferiram significativamente entre os momentos
anteriores e posteriores a depressao, o que revela uma reversibilidade da atividade
elétrica do cérebro. No entanto, uma diferenga significativa nos valores de H antes e
depois da DA é observada indicando que a atividade elétrica cortical ndo é
totalmente reversivel. Como sabemos D =2-H (BASSINGTHWAIGHTE et al., 1994)
portanto, & esperado que uma diferenga significativa entre os valores de D antes e
depois da DA também apareca entre os valores de H nesses dois momentos,
quando um unico método de analise do ECoG é utilizado, por exemplo, a analise do
coeficiente H de Hurst. Porém, nesse trabalho usamos duas metodologias, que
foram: a dimensao fractal do espago de fase do ECoG pelo método da contagem por
caixas e a analise R/S de Hurst da série temporal. Portanto, os valores dos D’s
obtidos por cada um desses métodos podem diferir entre si, devido as diferencas de
convergéncias dos meétodos, em virtude da estrutura finita (pequeno numero de
pontos) dos fractais analisados. Obviamente, para estruturas infinitas (com um
grande numero de pontos) o calculo da dimenséo fractal pelos dois métodos deve
convergir.

Durante o fenbmeno da avalanche tanto nos animais nutridos como nos
desnutridos os valores de D e H foram significativamente diferentes dos valores

desses mesmos parametros antes e depois da DA. Isto revela que, além do
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aumento de amplitude do ECoG, esta série temporal também tem sua correlagao de
longo alcance alterada no decorrer do fenbmeno, o que sugere alteragbes na
sincronia da atividade elétrica cortical nesta fase do fenbmeno em relagdo aos
momentos anteriores e posteriores a DA.

Em todos os registros as dimensdes fractais do espaco de fase do ECoG
foram significativamente maiores para animais nutridos que para animais
desnutridos tanto antes, quanto na avalanche e depois da DA. O crescimento no
valor de H tanto antes como depois da DA, quando os animais nutridos sao
comparados com 0s animais desnutridos, ocorre na diregcao de perda da correlacéo
de longo alcance (memodria antipersistente). Isto sugere uma redugcdo na
sincronizagdo da atividade elétrica no cortex cerebral. No entanto, durante a
avalanche, o valor de H em torno de 0,52 nos animais nutridos eleva-se para 0,61
nos animais desnutridos. Portanto, durante a avalanche, o aumento no valor de H
esta indicando um aumento na sincronizagao do sinal elétrico.

Um outro fato interessante a ser ressaltado é que o sinal do ECoG nos
animais desnutridos sofre uma nova depressao (mesmo na auséncia de um novo
estimulo) durante a avalanche. Esse fendmeno foi observado na maioria dos
ECoG’s registrados, porém, em alguns deles, esta depressao da atividade durante a
avalanche nao ocorreu. Este fenbmeno néao foi verificado no registro do ECoG dos
animais nutridos.

Beggs e Plenz (2004) tém sugerido que avalanche da atividade elétrica
cerebral pode estar relacionada com a transmissao e armazenamento de informacéao
(memdria) no cérebro, porém, ainda ndo se conhece o real papel da avalanche na
atividade elétrica relacionada a depressao alastrante. Beggs e Plenz (2004)
discutem no seu trabalho que estruturas corticais tanto “in vivo” como “em vitro”
podem reproduzir padrbes espacgo-temporais de atividade que podem ser usados
como um substrato de memdéria. O fenbmeno de avalanche da atividade elétrica no
cérebro, apesar de durar alguns poucos milesegundos, tem seus padrdes espago
temporais estaveis e repetitivos durante muitas horas. Em nossos experimentos, a
avalanche no fendmeno da DA mostrou-se também um processo repetitivo e estavel
para animais nutridos. Nos animais desnutridos, um padrao repetitivo também foi
observado, porém com a caracteristica especial de apresentar depressdes da
atividade elétrica durante a avalanche. Isto indica que a desnutricdo é capaz de

alterar o padrdo espago temporal da avalanche tornando-a mais susceptivel a
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disparar uma préoxima avalanche apds a primeira. Uma vez que a depressao
alastrante € uma onda que se propaga por todo o tecido cortical e que a sua
propagacao desenvolve uma avalanche neuronal, a DA pode ser usada como um
modelo dindmico real para a transmissdo de informagdo e memoria do sistema
nervoso. O fato de a avalanche que antecede a depressao possuir padroes de
atividade elétrica neuronal que se repetem sempre que uma DA é produzida pode
ser um indicativo de que a depressao alastrante pode ter algum papel nos processos

de cognigcao e aprendizagem atribuidas ao cortex cerebral.
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VIl — CONCLUSOES

1. A atividade elétrica do cortex cerebral de ratos nutridos e desnutridos
durante o fenbmeno da depressao alastrante € um processo cadtico, reversivel e

apresenta memoria.

2. Dentro de cada grupo (nutrido e desnutrido) as dimensdes fractais D e os
coeficientes de Hurst H do ECoG diferiram significativamente entre o periodo da
avalanche e os periodos antes e depois da DA. Somente para os valores de H do
grupo desnutrido houve diferenca significativa entre os periodos anteriores e

posteriores a DA.

3. Os valores dos coeficientes de Hurst H do ECoG, entre os grupos nutridos
e desnutridos, diferiram significativamente somente nos instantes que antecedem a
DA.

4. Os valores das dimensdes fractais D dos espacos de fases do ECoG, entre
os grupos nutridos e desnutridos, foram significativamente diferentes somente nos

instantes posteriores a DA
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Apéndice 1

Os programas computacionais utilizados no tratamento dos dados
experimentais (registro digital do ECoG) foram os seguintes: QuB, Origin® 5.0 e
Benoit®.

Os dados experimentais foram obtidos na forma de arquivo de extensdo DAT
a partir do programa Axoscope 10 (Molecular Devices,
http://www.moleculardevices.com) e foram utilizados vinte e dois registros do ECoG
com mais de um milhdo de pontos (sinais elétricos corticais) em cada registro para o

trabalho computacional.
11 QuB

O programa QuB teve como finalidade, neste trabalho, transformar os
arquivos DAT (sinais elétricos corticais gravados no ECoG) em arquivos do tipo txt
que sao compativeis com o Origin, no qual foram tragados os espacos de fase do
ECoG.

O programa QUB foi utilizado de acordo com a seguinte sequéncia:

1.1.1- Visualizacao e selegao dos registros do ECoG foram realizadas com
a interface de pré-processamento “Preprocessing Interface” do QUB. Esta
interface permite visualizar e selecionar os arquivos e usar ferramentas que
identificam e selecionam regides de interesse dos registros do sinal digitalizado do
ECoG.
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0B QuB - Preprocessing

File View Intetface Options Actions Help

= % @ % ilt a0 Ch:lﬂ_jl putml” & = & T I Sel[T Fc [kHz]:|_|5 F—— Bline applc [~ Idl show: [~

Ai Files Stop tasks
Data 5ource
Aeg  Sel
& List
iy e
Jin " File List
Sim Sinnulation
Fezults
JIni Idl AMP
Pie IB Stat
IY¥  Pith
b ac: Lists :
Base Ext
T ChopChpld
L.":': GolTo
tod
Selections
Alls  1dIS
Results AddL Add5
S ound
= ll Play Stop
’ =l ﬂ WAV dWAY

| | | |C:'|,Documents and SettingsiCatiolMeus documentosiapéndic

12 Iniciar o3 f 2 Windows Explorer = 1k QuB

1.1.2- Selecgdo da regido do arquivo a ser analisada ocorreu através de clicks
do mouse semelhante a selegao de textos em processadores de texto.
1.1.3- Apos selegao do trecho para analise no arquivo, criou-se uma lista de

trechos selecionados através de fungées como “selection list”.
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U.8/QuB - Preprocessing

File Wiew Interface Options Actions Help

2 II: /0 Eh:|0—j puto]” e == & F 2 Scoll ¥ Fo[kHzl [ |8 ~—t— Bline apply: [ Id| show: [v

o - a | Files Stop tasks
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= e T e e e C Gl
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A e v g erprriear e LML [M5] = 475,2 -
Mac Length [s] = 2,3009 Lists
Ay =1,6104a+1 Selection list 8
ke o i oty e et N, il S ] =1,9595e+0 Selection list 3
Points = 46019 [9504 - 55522 Selection ist 10 ChopChpld
i Segment = ?,I'E!?S[Z ] Selection list 11 st
R T R Selection list 12 ~  GoTo
rod =] hd
Wwﬁwv’\wnwwﬂi\w Selections -
44537248 - 45137919 AllS  1dIS
Results AddL AddS
’ ! L h 2 ' “HII H I“ 'H h‘ j Play Stop
=] z‘ WAV W AY

E:\Dados Depressdn Alastrantel0z2 1900202221001 .abf C\Documents and SettingsiCatdniMeus documentos)apEndic

(RT— < up oS
iy Iniciar o
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1.1.4- Utilizagao da fungdo extrair ou “ext” para obtencao de arquivos do tipo
texto (txt ascll). Uma vez gerados os arquivos do tipo texto, estes foram exportados

para os programas Origin e Benoit®.

Output file name:

P | T s T et e o™ |E:\Dados Depressio Alastrante\02219002402221001x =
| [~ Open file after extraction [lata Souice
BCQ | et P b i St g - ) N )  Sel
| | Data source: | Dutput format: o List
.-:-:1 B i L e Y e L llhy | | " File
Tl ' " Whale file " ODF = File List
Sim e ke WL + Selection list L 1
!  Selection - DaT iliodzing |
LT e e e e P e e |
| - Mt B Idl AMPf
Pre . » . | Pre-process data: iy B Stat |
| e I¥  Prtb |
| o & DWwWT L |
N P g A T AL o bty |
Mac | B cciocesiin:
| | Base Ext
| WW‘\M |
o ChopChpld
| GoT
BERE | A e ot o Pt g et Y olo

Mod | 3t

\W\,«w—% I~ Join segments e
Results i"""""""""""""""""""" I Drop First/Last Evt [per seg): AddL AddS |
[ o =l |
AR
’ ‘ i Advanced ] Help | Play Stop |
= WAVIWAY
[ | |E:\Dados Depressan Alastrantel02219002402221001 . abf | |C\Documents and SettingsyCataoiMeus docum-entos'l,.ﬁ.péndic

’le" iniciar ". [ - T fim 2 WindowsE.. = uf QuE
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1.2 — ORIGIN®

O programa Origin® foi usado para construir os graficos de espaco de fase. A
sua operacionalizagcdo obedeceu a uma sequéncia de etapas conforme
especificagao abaixo:

1.2.1- New worksheet — para cada arquivo de texto (TXT, ASCII) importado

pelo Origin® foi usada uma nova planilha como mostrada abaixo.

fiz Microcal Origin - C:\Documents and SettingsiCataoMeus documentositpéndice Dissertagao WalterVUNTITLED - [... |:||E|r5__(|
ﬁ File Edit Wiew Plot Colurn  Anakysis  Tools Format  Window  Help - a8

R = E SR8 we #E & e g o] ]
B[Y) &)

| £

& al+|e|:] | T| 2| |mle|
%8| Bt (% o|=| Fw A
0 2 @ o |

i Dakal® MM

8|S oo

K

3

4] 517

et

—— ro— r M=
12 Iniciar Fo - - T % apéndice Diss... il Documentoz - ... g’ Micracal Crigin.. .
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1.2.2 - Import ASCIl — comando de arquivo utilizado para importagdo dos

arquivos tipo txt.

i Microcal Origin - C:3\Documents and SettingsiCatdoleus documentosihpéndice Dissertagdo Walter\UMTITLED - ... B@

FEN Edit  Wiew Plob  Column Analysis Tools Format  Window  Help - O x
e, . Chrl+M | | 1013 | §| | = | | | | | |
= Open.. Chrl+0 EI = E = 63&'
Open Excel... Ctrl+E 2
1 Append... =
i Close
= Save Project Chrls
—: Save Project As...
j Save Windaw As..,
1 Fave Template As...
—E Print. .. Ctr+P
— Print Preview
—: Page Setup...
B et
1 Expart &5CI1,,, ASCIT Options. ..
1 Other Options. ..
__I 1 UMTITLED
_1 2 UNMTITLED Lokus (WK,
—1 3 Origing. 0 Datal Excel (LS50,
—1 4 figuras maodelo 2 estados markow dBASE (DEF)...
—1 S figure 4 DIF...
| 2 Exit LabTech...
2177 T I SigmaPlat. .. v
& al#|o]: | 7|l lm] ssmsso.
Mathematica. ..
B[S 10| & B0 ThT ceesgeph.. A] &

i'\
r 1

e e i i [ e | @ @10 1 2 v 1 |

Read ASCII text data inko the worksheet Datal Datal* LI

e —— - - P F 5
1 # Iniciar ES - T ® Apéndice Diss.., i Documentoz - .., g’ Micracal Crigin. ..

1.2.3 - ASCII Import Options for Data 1 — Para a continuidade da importagao
dos arquivos foi necessario acessar a seguinte seqiéncia: digitar 2 no numero de
colunas # of Columns, New Column e Import Now. Logo apds abriu-se o arquivo e

completou-se a importagdo dos dados.

56



l;ﬂ.il:mcal Origin - C;\Documents and SettingsiCatdo\Meus documentosifpéndice Dissertacao Walter\UNTITLED - [..

- |2 ]X]

@ File - Edit Wiew Plot Column  #nakysis  Tools Format Window  Help

Inpart ASCII

&

% |E| @
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-l e B E-
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£ il
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Arquivos do tipo:

|0222‘I 0011
“THT
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ASCIl Import Options for Datatl

~ File Structure
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i4 Iniciar
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{3 Microcal Origin - C:\Documents and SettingsiCatioMeus documentosiipéndice Dissertagdo WalterAUNTITLED - [...

ﬁFile Edit  View Plot  Column  Anakysis  Tools Format  Window  Help - 8 X
0 82 P o | ) 1 ) [ ) il il
Al B[] A
1 0] 14,3341 B
2 5E-b| 14,0228
3 1E-4) 13.8824
L 1,6E-4| 13,8092
5 2E-4) 13,4155
6 Z2,5E-4] 13,3362
7 3E-4| 13,7085
8 3.5E-4] 14,3738
9 AE-4| 14,3768
10 4,5E-4) 14,6759
11 GE-4| 14,9628
12 5,6E-4) 15,4388
13 GE-4 16,214
14 6,5E-4) 15,9668
15 FE-4| 150757
16 7.5E-4] 14,2853
17 8E-4| 14,0167
18 8.,5E-4) 13,9709
19 9E-4| 14,3188
20 9,5E-4| 14,5752
21 1F-3 14 7247 hat
R Al T| Ao |m| o

&

B G| B0 &= oo wlw ol Ry A
L e e 1 | e e i [ | | @) @100 | 20 [ 5 e |

ki A0ZZZ100181% UM

— — ; —
12 Iniciar Eol - v T B apéndice Diss... &l Documentoz - ... g’ Micracal Crigin.. .

1.2.4 - Add New Columns — Em geral adicionamos mais colunas a planilha
com o arquivo importado para iniciar a composi¢céo das duas variaveis do grafico a
ser construido (espaco de fase). Ou seja, a variavel Y (Voltagem) no instante “i”

(B[Y]) versus essa mesma variavel Y no instante “i+1” (C[Y]).

58



@ File Edit Wiew Plot analysis  Tools Format  Window  Help - 8 X
)T ] |2 Bl&| BS| &l =@ 8] =m] ]
Al B Setasz A
1 Set as Label B
g Disregard Column
4 Set As Error Bars
[ Errar Bar Options...
2 Set Column Yalues. ..
8 &dd Mew Columns. ..
3 [l ko First
i o
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21 b
& al+[=]3 I-'-=ITI2'IF*I/I-I°I|
= | o
8 L [ s =L
#dd a new colurnnis) bo the end of the worksheet [ |patat* | wum [

12 Iniciar & B apéndice Diss... &l Documentoz - ... g’ Micracal Crigin.. .

Y
ﬁFile Edit  View Plot  Column  Anakysis  Tools Format  Window  Help |:|'|
D8RR s &l s & o=@ -8 o o
A B[] C[Y] D[Y) E[Y] 4
1 0] 14,3341 =
2 bE-56| 14,0228
3 1E-4| 13,8824
L 1,6E-4| 13,8092
5 2E-4| 13,4155
6 Z2,5E-4] 13,3362
7 3E-4| 13,7085
8 3.5E-4] 14,3738
9 4E-4| 14,3768
10 4,5E-4) 14,6759
11 bE-4| 14,9628
12 5,6E-4) 15,4388
13 GE-4 16,214
14 6,5E-4) 15,9668
15 FE-4| 15,0757
16 7.5E-4] 14,2853
17 8E-4| 14,0167
18 8.,5E-4) 13,9709
19 9E-4| 14,3188
2l] 9,5E-4| 14,5752
1F-32l 147247 v
IKQHIEEI*I ITI)‘Ir*I/I-I°||
i.:.|.:.|
|e|®|i©|1m|ﬁ|im|i-a|im|h|im| e [ ||
i [ lanzzzionts1* [ wom |

12 Iniciar e G B apéndice Diss... &l Documentoz - ... g’ Micracal Crigin.. . ] T (R0 #, 17145
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{3 Microcal Origin - C:\Documents and SettingsiCatioMeus documentosiipéndice Dissertagdo WalterAUNTITLED - [...

ﬁFile Edit  View Plot  Column  Anakysis  Tools Format  Window  Help - 8 X
| e (8] & || & B S BIS & & [ || 2]
Al B[] C[Y) DY) E[Y]) A
1 0/ 14,3341 14,0228 B
2 5E-b| 14,0228 13,8824
3 1E-4| 13.8824| 13,8092
L 1,6E-4| 13.8092| 13,4155
5 2E-4] 13.4155| 13,3362
6 2,6E-4| 13,3362 13,7085
7 3E-4) 13,7085 14,3738
8 3,6E-4| 14,3738| 14,3768
9 AE-4| 14,3768 14,6759
10 4,5E-4) 14,6759| 14,9628
11 GE-4| 14,9628 15,4388
12 5,6E-4) 15,4388 16,214
13 GE-4 16,214, 15,9668
14 6,5E-4| 15.9668| 15,0757
15 FE-4| 15,0757 14,2853
16 7,6E-4| 14,2853 14,0167
17 BE-4| 14,0167 13,9709
18 8,0E-4] 139709 14,3188
19 9E-4| 14,3188 14,5752
20 9,5E-4| 14,5752 14,7247
21 1F-3 14 7247 1 1337 hat
R Al T| Ao |m| o

&

B S| 0| &la 2| @ ok Hn A
L e e 1 | e e i [ | | @) @100 | 20 [ 5 e |

ki A0ZZZ100181% UM

= [ Apéndice Diss... '-'_E. Documentoz - ... B Microcal Crigin...

e =
is IniGiar TE 6

1.2.5 - Plot - Scatter — Para a construgdo do espago de fase foi necessario
acessar Plot e em seguida acessar Scatter. Selecionando as variaveis B[Y] = X e

C[Y] = Y basta acessar OK e o gréfico fica pronto na cor white.
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{3 Microcal Origin - C:\Documents and SettingsiCatioMeus documentosiipéndice Dissertagdo WalterAUNTITLED - [...

@ File Edit View MBS Column  Anakysis  Tools Format  Window  Help

| 5 W |

1%
[

s mis) &l 4/

Line + Symbol DY) E[Y])
1 0 Hi-Lo-Clase 28
2 5E-5 Weckor 24
3 1E-4 Floating Bar 82
4 1,5E-4 Floating Colurmn b5
5 2E-4 62
6 2.5E-4 Column 85
7 JE-4 Skack Column 38
8 3.5E-4 Bar 68
q AE-4 Stack Bar £q
10 9B 5 chants » 28
11 5E-4 Area ifi]
12 5,5E-4 14
13 BE-4 Pie Chart r 58
14 6,5E-4 Polar b7
15 7E-4| Ternary 53
16 7,5E-4 - 67
17 8E-4 :::slt‘;izl Charts # 09
18 8,5E-4 i 8
19 9E-4| 14,3188 14,5752
20 9,5E-4| 14,5752 14,7247
21 1F-3 14 7247 1 1337

R Qf+ (=]

T2~ |=]e]

B & 50

@ o8| 20| %) ofe] FH A

&

A1 S

SIS NI = = e

Plot selected data as a Scatter Graph

[ —
is Iniciar

TE G 7

@ Apéndice Diss. ..

&l Documentoz - ...

B Microcal Crigin...

A0ZZZ100181%
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| ||| B ES B & %[=[@ 8 L
C[¥] D[Y) 1]

Apg BY] | C 2
0] 14,3341 14,0228 Select Columns for Plotting =

1

2 5E-5| 14,0228 13,8824 et e

3 1E-4| 13,8824, 13,8092 T oK |
Column

4 1,5E-4| 13,8092 13,4155

5 2E-4| 13,4155 13,3362 ] % |[F ﬂ]

B 2,564 13,3362 13,7085

7 3E-4| 13,7085 14,3738 DIY] IS

8 3,564 14,3738 14,3768 L] SEIL. e e

9 4E-4| 14,3768 14,6759 _

10 | 4564 146759 14,9628 o] | kool 1

11 5E-4| 14,9628 15,4388 oL | sl

12 5,0E-4] 15,4388 16,214

13 6E-4| 16,214 15,9668 EARAFAEARY Addl __

14| 6,564 159668 15,0757 Feplace| Delete |

15 7E-4| 150757 14,2853

16 7.5E-4| 14,2853 14,0167

17 8E-4| 14,0167 13,9709

18 8,5E-4] 13,9709 14,3188

19 9E-4| 14,3188 14,5752

20 9,5E-4| 14,5752] 14,7247 : ,

21 1F-21l 147247 181737 [ | >

[ Q4|

b Rt i P e P LT Y
B G| B0 &l oo wlw ol R AL
L e e e e [ | 5 e | @8 @010 | e [ ||

Far Help, press F1 I lanzzz100181* [mira |

3
LA

i3 Iniciar £ 3 . ce Diss... il Documentoz - ., g Microcal Origin...
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fiz Microcal Origin - C:\Documents and SettingsiCataoMeus documentositpéndice Dissertagao WalterVUNTITLED - [... |Z||E|r5__(|
File Edit Wiew Graph Data Analysis Tools Format  window  Help - a8 x

| EE| @

[=[e)

|| N = S =

s @S & [ve *KE & 5

1%
[::]

Y AXIS Title

10 12 14 18 18 20 22 24
¥ oaxis title

[k Q[+[8|%]=[T[*|~|/|m|o]
B G| 00| &= 2o wlw ol Ry A
[t e 1 [ [ 2|2 1 | @] @ 1001 | 20 [ e 5 e 11|

Mot all points are plotted For AD2221001%1_C, See the Speed Mode option in Page Contral. A02221001%1_C Graph1* LM

K

3
et

e o 1 E f -
1 s Iniciar Fo - - T % apéndice Diss... il Documentoz - ... g’ Micracal Crigin.. .

1.2.6 - Plot - Details — Para a mudanca de cor é preciso acessar Plot Details
e em seguida procurar em Line/Symbol Color a nova cor. Escolhida a nova cor é
necessario acessar, em sequéncia, Page Control, Page Color e Base Color e,

por fim, confirmar em Base Color Only e OK.

63



Tools

Format i

(=1u]

= &&e e we B2 2

RRE & S5

BE
el

B3|

Y Axis Title

[k Ql+|@|f||T[2|~]|=|o]|

Plot Details

24 -
Dataset(s) |aDZ22‘IDD‘IH1_c | Ok, ]
22 o
. Plat Type IScatter Graph _'] _l:_‘aﬂcfl_J
20 u il Worksheet I
i - LinesSpmbol Calor (§ v Line/Symbol Gap Remave i
| ||
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Mot all points are plotted For A02221001%1 _C, See the Speed Mode option in Page Control,

Z € G

i4 Iniciar

@ Apéndice
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RKBE % =[le

Fage #
View [Page View | Widh 105
il = e | —=
¥ Set to printer dimension when open from a template
Display Prefersnces

¥ Speed mode, skip points if needed
M amimurn paints per curve | 300

Screen redraw (% page uncovered) |30
I Connect line across Axis Break
[ Connect line across Mizzing Data

Legend Preferences
[ Full datazet name | Indicate Active Dataset

[T &uto Update Symbal Width [% of Font] {228

[ Setdctive Layer by Layer lcan Only

R al+[a@|s]=|T[»|~|/|a|o|

2] n-ﬁ|nu| a|aa|

|a@|am|n|1m|i..:lamlhli.,,l b i s |

Mot all polnts are plotted for A02221001>¢1 _C, See the Speed Mode optlon in Page Control ADZZZIUUIXI C Graphl® (]

W—" g - . > i [ =
74 Iniciar. Z @ G 7 | 0% ApéndiceDiss.. | i Docmentoz-.. & Microcal Origin... T | LR R, 174

1. 2.7 - Export page — usa-se esta funcao para a exportagao do grafico como
uma imagem do tipo BMP (bitmap file), que sera usado posteriormente pelo Benoit®

para determinar a dimenséao fractal.
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1.3 — BENOIT®

Este programa viabilizou a determinagdo das dimensdes fractais do espago
de fase e a analise de Hurst dos arquivos originados no QUB e Origin®.

Em outras palavras, este programa foi aplicado no célculo da dimensao fractal
(D) do espaco de fase e na medida do coeficiente de Hurst (H) no sinal do ECoG.

A determinagao dos parametros D e H foi realizada através das seguintes

etapas:

1.3.1 - Fractal Analysis Methods — Com a abertura do programa se
identificam, na sua estrutura funcional, as opg¢des para o calculo da dimensao fractal

de box e do coeficiente de Hurst.

Fractal Analysis Methads Comments
Self-Similar Patterns " Bow dimension estimation method for self-similar
patterns stored in BMP filez, Color patterns will be
REA DIMEMSION converted to BEW format.

" INFORMATION DIMENSION
" MASS DIMENSION
" RULER DIMENSION

Self-Affine Traces
7 R/S ANALYSIS
" POWER SPECTRUM

™~ ROUGHMESS - LENGTH
™ aARIOGRAM @ Dezcription of method

O WEWELETS

Data files

2 . . . .
~ FRAGMENTATION DIMENSION Push 7 button in tool bar to get information about Benoit,

Puzh Description of method button to get more information
™~ SELF-AFFINE TRACE GEMERATOR sbout chaosen method.

™ WHITE NOISE TRACE FILTER FOR TRACES

I = -
?.’- Iniciar FS (- > @ Apéndice Diss... F "‘_E. Documentos - ... n Benoit
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1.3.2 - Box - counting — Aqui se define o tipo parédmetro que vai ser calculado. A
escolha dos arquivos tem uma sequéncia metodologica a ser cumprida de acordo
com o armazenamento dos dados, identificando o tipo de arquivo (BMP ou TXT). No

NOSSO caso o arquivo é do tipo BMP.

I

Self-Similar Patterns ADs ug|

(o BOX DIMENSION roe ;
Mome do arquiva: Pastas: _DK

(" PERIMETER - AREA DIME 102221DD1X1.BMF’ e:4da origin
¢ INFORMATION DIMENSION . Cancelar
SR e 0222100131 BMP A [= e ~

0222100711 . BMP = #= DA oiigin T
" BLLER DIMENSION 02221001212 BMP £ 02219002

02221001 x21 BMP £ 02411000
S el i it 02221001422 BMP T

et 02221 0011 w24 BMP £ 0261 2004

" R/S ANALYSIS 02221007 =4 BMP £ 02630000 =
" POWER SPECTRUM 02221001 45.BMP v =
" ROUGHNESS - LENGTH Listar arquivos do tipo: Unidades:
O VARIOGRAM Bt Bitnap Files [ bmp) - |B=e | Rede...
0 WwitWELETS
[ata files '

5 ) . . .
 FRAGMENTATION DIMENSION Puzh 7 button in bool bar to get information about Benoit,

Push Description of method button to get more information
" SELF-AFFINE TRACE GENERATOR ahaut choosen method,

" WHITE MOISE TRACE FILTER FOR TRACES

Docurnentod - Microsaoft Word

24 Iniciar 7 ® & ” [ 88 Apéndice Diss...

1.3.3 - Box Dimension Estimation Method — Nesta etapa do processo
foram obtidos os resultados da dimensao fractal (D) do espago de fase. Dentro
dessa mesma estrutura foram obtidos também dois graficos: um do espago de fase

e o outro da dimensao de box. Este ultimo em escala logaritmica (duplo log.).
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1 _'_. mension tstima
DEFAULT scale
FLACEME units

E=

*ﬁ Auithmetic aves

1e+07 ¢

e+l ¢

100000 f

10000
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MNurmber of occupied box

100

el

t_i'_Elﬂ o [ —

* Logarthmic axes |

| 240 1~ Result of calculations -

¥=2. 4E+D4*}{'1 85 | Mumbe]  Method: B

Coeffic§ | Fractal dimension: |'|

E5043  5D: [0.1157800

o dimenzion estimation methad

121 File narme and path: |e

-hda originh 02221007 41.brp

Incremd  Pattern size [piselsl  |12002960
Pattern size [unitz) 1300x960

10
Box side length

1000
Pixels

74 Iniciar

’; @ G 2 i O apéndic

Calculations cumpiefe [100%

No calculo do coeficiente de Hurst (H) os comandos usados foram:

1.3.4

- R/S Analysis — A selegao dos arquivos para a determinagéo do

coeficiente de Hurst (H) segue a mesma estrutura funcional descrita em 1.3.2,

modificando apenas o tipo de arquivo, ou seja, arquivo do tipo TXT.
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EE

— Fractal Analpziz Method — Comment:

Self-Similar Patterns Hurst eponent and Fractal dimension estimation of
 BOX DIMENSION traces by B/S analysis.

" PERIMETER - AREA DIMENSION
" INFORMATION DIMENSION
 MASS DIMENSION

" RULER DIMENSION MNaome do arquivo: Pastas; _DK
: 02221001x1 1. bt et 02213002
Self-Affine Traces Eorncla: |
& R/S ANALYSIS gggggg]g:{f = ]
" POWER SPECTRUM 0751 001 st — %&DDZC‘;SSS;;BSS&O Alastrar
¢ ROUGHMESS - LENGTH 0222700751 bat
s 02221007 11.gsf
WaRIOGRAM 1007311 ket
= WAVELETS [ il . tt
022210011 2.qsf vl
fea?F:.ieGSMENT.&TIDN DIMENSION Liztar arquivos do tipo: Unidades:
Other zource files %] _V_I I =S _ﬂ Rede. . |
¢ SELF-AFFINE TRACE GENERATOR

" WwWHITE NOISE TRACE FILTER FOR TRACES

| Previous screen

J iniciar e : pé . v Edeenot




Arguivo  Editar  Formatar  Exibir - Ajuda
18,3319 5.24075 A
18.1641 5.2408 =
18,0237 5.24085
18,0115 5.2400
18,2983 5,24005
18.4753 5,241
18,8324 5,24105
To.0037 Lol R
18. 7836 5. 2412 2. Copy it ba cIlpbpard b;,l pressing Chbl-C or
18: 6218 5: 54135 choozing Edit--» Copy.
15, 0186 5.2413
15,3355 5,24135
15,5341 5, 2414
159, 6747 5.24145
19,223  5.2415
1%, 0613 5.24155
18,9941 5.2416
18. 86259 5.24165
19,3054 5.2417
19. 4672 5.24175
[ 15, 8242 5.2418
20,3033 5,24185
—TjZ0. 536 5.2410

NE:

| Previous screen

74 Iniciar
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noit A ——

DEFALLT | scale | ”
AEJ@ ﬂﬁEEME!ﬂ —“”'ts.] Clipboard source

- Fractal Analysis Methods——————— | Cliphoard data
Self-Similar Patternz 183319 524075 o
" BOX DIMEMSION 18j‘|84‘| 5j2408 — This windows displaps
~ PERIMETER - AREA DIMENSION 180237 5.24085 clipboard contents.
~ 18.0115 5.2409
INFORMATION DIMEMSION 1829083 5 24095 Y'ou can copy data from
 MASS DIMENSION 154753 5241 ather ap.':'”cua“c'“s- It “}‘f'“'d
- % automatically appear here.
€ RULER DIMENSION 18.8324 52405
190857 5.2411 i - ;
19,0796 524115 oucan edit data in
Self-Affine Traces 187836 5.2412 window if nesded.
& RS ANALYSIS 13312182 ggi:‘l %5 Fress OF button bo use
 POWER SPECTRUM 19:3359 5:241 a5 data from thiz window az
¢ ROUGHNESS - LENGTH 19.9341 5.2414 =D
196747 5.24145
€ VARIDGRAM 13223 52415
O WAVELETS 190613 5.24155
18.9341 52416
Data files 18.8629 5.241E5
" FRAGMENTATION DIMENSION 133054 5.2417 ¥
" SELF-AFFINE TRACE GENERATOR
(™ \WHITE NOISE TRACE FILTER FOR T ok ] Lancel

| Previous screen

‘4 Iniciar » | % &péndi...

1.3.5 - R/S Method for Estimation of Hurst Exponent and Fractal
Dimension — Finalmente, nesta etapa, todos os valores do coeficiente de Hurst (H)
foram calculados, acompanhados dos seus respectivos graficos. Os graficos dos

ECoG’s foram também reproduzidos nesta mesma etapa.
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i~ Result of calculations

RS
=

[CRENEWErE: Report

Calzulated H: ID.31 g 5D:
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Apéndice 2

2.1 — Amostras e resultados preliminares

A finalidade deste apéndice é justificar o fato de ndo ser disponibilizado
neste trabalho todos registros do ECoG utilizados no projeto, tendo em vista a
expressiva quantidade de amostras. Porém, colocando alguns exemplos de
amostras nos momentos antes da DA, na avalanche, e apds a DA.

Foram utilizados nos experimentos do projeto um total de 22 (vinte e dois) ratos
albinos, machos, adultos da linhagem Wistar, sendo 12 (doze) nutridos e 10 (dez)
desnutridos. Desse total de animais submetidos ao processo experimental foram
selecionadas 201 amostras (registros da atividade elétrica cortical dos ratos), com
110 (cento e dez) amostras de ratos nutridos e 91 (noventa e um) registros de
animais desnutridos.

Neste apéndice estéo relacionadas, de forma ilustrativa, apenas duas tabelas:
uma identificando 11 (onze) amostras de animais nutridos e outra mostrando 9
(nove) amostras de ratos desnutridos, a fim de que se possa ter uma visdo da
magnitude do processo amostral, sem sobrecarregar a estrutura geral desta
dissertagdo. Nas tabelas, colocadas abaixo, estdo relacionados alguns resultados
dos principais parametros definidos inicialmente neste trabalho: dimenséao fractal (D)
e coeficiente de Hurst (H). Além disso, fazem parte integrante das tabelas o desvio
padrao, o tamanho da amostra e a codificacdo usada para cada amostra. Esses
resultados, considerados preliminares, foram obtidos a partir da aplicacdo dos
programas ja definidos na metodologia cuja operacionalizagdo encontra-se no

apéndice 1.
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Tabela 9 — Amostras do arquivo codificado com o n® 02313000x, de um animal nutrido, com os seus

respectivos parametros: D+SD e H+SD e de acordo com as especificagdes: antes da DA (A), na

avalanche (B) e apo6s a DA (C).

Especificagao

Antes da DA (A)

Na Avalanche (B)

Apés a DA

©

Amostras

02313000x02
02313000x04
02313000x05
02313000x08
02313000x09

02313000x11
02313000x12

02313000x22
02313000x24
02313000x25
02313000x26

Dimensao

Fractal (D+SD)

1,169+0,573
1,179+0,393
1,167+0,476
1,182+0,715
1,191+0,542
1,402+0,122
1,258+0,240
1,168+0,401
1,145+0,442
1,196+0,388
1,169+0,488

Coeficiente

Tamanho da

de Hurst (HtSD) Amostra(N)

0,260+0,151
0,374+0,368
0,256+0,090
0,230+0,246
0,344+0,037
0,513+0,725
0,499+0,298
0,313+0,227
0,379+0,240
0,273+0,139
0,240+£0,109

(n° de pontos)

65.410
65.410
65.410
65.410
65.410

65.410
65.410

65.410
65.410
65.410
65.410
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Tabela 10 — Amostras do arquivo codificado com o n° 02610002x, de um animal desnutrido, com os
seus respectivos parametros: D+SD e H+SD, e de acordo com as especificagbes: antes da DA (A),

na avalanche (B) e apds a DA (C).

Especificagao Amostras Dimensé&o Coeficiente Tamanho da
Fractal (D£SD) de Hurst (HtSD) Amostra (N)
(n° de pontos)

02610002x01 0,980+0,797 0,318+0,185 41.580
Antes da DA (A) 02610002x02 0,990+0,622 0,335+0,153 47.880
02610002x03 1,032+0,799 0,266+0.392 55.440
02610002x11 1,225+0,504 0,352+1,000 47.880
Na Avalanche (B)  02610002x12 1,189+0,590 0,358+0,879 47.880
02610002x13 1,172+0,468 0,342+1,100 55.440
02610002x21 0,999+0,947 0,258+0,615 60.480
Ap6s a DA 02610002x22 0,914+0,962 0,265+0,526 60.480
02610002x23 0,873+1,050 0,240+0,387 60.480




