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Sonhe,

Sonhe na medida do seu esforco,

Quanto maior o sonho, maior a luta para alcanga-lo.
Nem sempre a luta vale o sonho,

Mas sempre o sonho vale a luta.

Autor desconhecido
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Resumo

O diabetes mellitus (DM) € atualmente a doenca que mais mata no mundo e o
namero de pacientes aumenta a cada ano, devido ao modo de vida das populacdes
nos diferentes paises, sendo os principais fatores que contribuem para este aumento
0 sedentarismo e a alimentacdo de ma qualidade. O DM tipo 2 (DM2) é uma doenca
na qual o paciente produz insulina em quantidade insuficiente ou possui resisténcia
a insulina, que se caracteriza pela ndo absorcdo da glicose pelas células. O
diagnéstico do DM2 geralmente é tardio e, algumas vezes, decorre das proprias
complicacbes do diabetes. A literatura apresenta varios estudos que buscam
verificar o envolvimento do DM2 sobre a atividade cerebral e consequentemente,
sobre os processos de cognicdo, tanto em humanos quanto em outras espécies.
Entretanto, ndo ha trabalho na literatura que analise diretamente a influéncia das
oscilagdes de glicose, comuns aos pacientes com DM, sobre a atividade elétrica
cortical. No presente trabalho, buscou-se verificar os efeitos do DM2, em modelo
experimental, sobre os parametros da atividade elétrica cortical de ratos adultos
machos. O eletrocorticograma (ECoG) dos animais foi usado para o registro da
atividade elétrica cerebral. A analise desse sinal eletrofisiologico foi realizada pelos
métodos do espectro de poténcia, analise de flutuacdo destendenciada (DFA) e
dimenséo fractal do espaco de fase reconstruido. Dez ratos Wistar machos de 60
dias foram subdivididos em dois grupos experimentais: um grupo controle (GC) e
outro induzido ao DM2 (GD2) através da estreptozotocina. Os métodos matematicos
de DFA e Andlise fractal propostos foram sensiveis em detectar alteragdes no
comportamento dos padrbes eletrocorticograficos dos animais dos grupos
experimentais causadas pelo diabetes somente quando aplicados em regides
especificas do espectro, porém quando aplicado ao ECoG total ndo foram

observadas alteragdes significativas.
Palavras-chave: DFA, espectro de poténcia, fractal, diabetes
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Abstract

Diabetes mellitus (DM) is currently the disease with the highest mortality rate in the
world. The number of patients increases each year, due to the population lifestyle in
differents countries, being sedentary lifestyle and poor quality food the main factors
that contribute to this increase. DM type 2 (DM2) is a disease in which the patient
produces insulin insufficiently or has insulin resistance, which is characterized by the
non-uptake of glucose by the cells. Its diagnosis is usually late and sometimes stems
from the complications of diabetes itself. The literature presents several studies that
seek to verify the involvement of DM2 in brain activity and, consequently, on the
cognitive processes, both in humans and other species. However, there is no work in
the literature that directly analyzes the influence of glucose oscillations, common to
DM patients, on cortical electrical activity. In the present work, we sought to verify the
DM2 effects, in an experimental model, on the cortical electric activity parameters of
male adult rats. The electrocorticogram (ECoG) of the animals was used to record
the brain electrical activity. The analysis of this electrophysiological signal was
performed by the power spectrum, detrended flutuation analysis (DFA) and fractal
dimension of the reconstructed phase space. Ten male Wistar rats of 60 days were
subdivided into two experimental groups: one control group (CG) and another group
DM2 induced (GD2) through streptozotocin. The mathematical methods proposed of
DFA and Fractal Analysis were sensitive to detect changes in the behavior of the
animals electrocorticographic patterns in experimental groups caused by diabetes
only when applied in specifics spectrum regions, but when applied to total ECoG no

significant changes were observed.

Keywords: DFA, power spectrum, fractal, diabetes
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1. INTRODUCAO

O metabolismo da glicose fornece o combustivel para a fungéo cerebral por
meio da geracdo de ATP, que é fundamental para a manutencdo das células
neuronais e ndo neuronais, bem como, para a sintese de neurotransmissores.
Variagbes dos niveis glicémicos no sangue podem desencadear alteragdes
patologicas do cérebro, portanto, se faz necessaria a regulacao dos niveis de glicose
para o adequado funcionamento cerebral (MERGENTHALER, 2013). Tais flutuagdes
sdo caracteristicas comuns de individuos portadores de diabetes mellitus tipo 2
(DM2).

O DM2 é caracterizado por distirbios do metabolismo dos carboidratos,
apresentando deficiéncia na secrecado de insulina, absorcéo da glicose (resisténcia
insulinica) ou uma combinacdo de ambos, resultando em aumento dos niveis
plasmaticos de glicose (PRABAKARAN & ASHOKKUMAR, 2013; CRAWFORD,
2017).

A resisténcia a insulina pode conduzir ao acumulo de beta-amildide (AB) e a
toxicidade deste peptideo determina a resisténcia a insulina no cérebro. Ou seja, 0s
efeitos toxicos da AR podem agravar a resisténcia a insulina e o desenvolvimento de
uma retroalimentagéo positiva na neurodegeneragéo progressiva (DINELEY et al.,
2014; FALCO et al., 2016; PARDESHI et al., 2017). Esses dados em conjunto,
evidenciam a necessidade atual de pesquisas por novas ferramentas, a fim de
entender os reais efeitos do DM2 para dinamica cerebral e sua estreita relagdo com
degeneracgéo cognitiva.

No Sistema Nervoso Central (SNC), os neurdnios conduzem o impulso
nervoso atraves de potenciais de acdo e sinapses (KANDEL et al., 2014). A
sobreposicdo de potenciais pos-sinapticos de populagbes de neurbnios €
responsavel pela atividade elétrica cerebral detectavel pelo Eletrocorticograma
(EC0G). Apesar de ser aparentemente aleatorio, o sinal do ECoG apresenta
propriedades cadticas. Os fendmenos cadticos apresentam como principal
caracteristica a sensibilidade critica as condi¢des iniciais, ou seja, uma pequena
diferenca num estimulo inicial pode resultar em respostas bastante diferentes (SAVI,
2005).

13



Na atividade elétrica cerebral, como em qualquer sistema fisiologico, a
capacidade de auto-regulacéo € que define a regra do caos. Uma vez que o cérebro
apresenta-se como um sistema dinamico ndo-linear caotico, a aplicacdo de métodos
matematicos lineares e nao-lineares, como o0 espectro de poténcia, a dimensao
fractal do espaco de fase reconstruido e a analise de flutuacdo destendenciada,
pode auxiliar na compreensao de aspectos importantes sobre o efeito do DM2 sobre

a atividade elétrica cerebral.

Apesar de haver varios estudos na literatura que buscam verificar o
envolvimento do DM2 sobre a atividade cerebral e a cognicdo, tanto em humanos
guanto em outras espécies, ndo encontramos nenhum estudo que analise
diretamente a influéncia das oscilagbes de glicose, comuns aos pacientes com DM2,
na atividade elétrica cortical. No presente trabalho investigou-se, usando-se métodos
matematicos, possiveis efeitos do DM2 sobre a atividade elétrica cortical em ratos

adultos machos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2 .10 cérebro

O Sistema Nervoso Central (SNC) é formado pelo encéfalo e medula espinhal
(Figura 1). O cérebro € o 6rgdo mais desenvolvido do encéfalo e é responsavel pelo
recebimento, processamento e resposta aos estimulos do proprio organismo ou do
meio ambiente. No SNC ha mais de 100 bilhdes de neurdnios e dez vezes mais
células gliais. Frequentemente, o cérebro € comparado a um computador, pois,
possui sinais de entrada, de armazenamento e de saida.Tais sinais interagem de
maneira complexa para a manutencdo da homeostase em respostas a determinados
estimulos (GUYTON; HALL, 2017).

&,‘M-""'J“‘A-\lt \

__._.__--‘

rodbotbtba il
CTeS ‘

e
<

Figura 1 - SNC: Encéfalo e Medula espinal: FONTE: the A.D.A.M. Editorial team (2018)

A maior parte das informacdes € transmitida para o SNC atraves dos impulsos
nervosos, os potenciais de acdo (PA). O PA que se estabelece na area da
membrana estimulada perturba a érea vizinha, levando a despolarizacdo desta
altima. O impulso nervoso se propaga em um Unico sentido na fibra nervosa.

Dendritos sempre conduzem o impulso em direcdo ao corpo celular. O axonio, por
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sua vez, conduz o impulso em direcdo as extremidades, isto é, para longe do corpo
celular (KANDEL et al., 2014) (Figura 2).

Segmento do axdnio

x‘

Figura 2 - Propagacdo do potencial de acdo. FONTE: "Propagacdo do impulso nervoso" em
sobiologia.com.

A estimulacdo de um neurénio segue a lei do tudo ou nada. Isso significa que
ou o estimulo é suficientemente intenso para excitar o neurdnio, desencadeando o
potencial de acdo, ou nada acontece. Nao existe potencial de acdo mais forte ou
mais fraco; ele apresenta sempre a mesma intensidade e duragéo, independente da
intensidade do estimulo, desde que seja limiar ou supra limiar. Estimulo limiar é o

menor estimulo capaz de gerar potencial de acdo (QUILLFEDT, 2005) (Figura 3).
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Figura 3 — Etapas do potencial de acdo na membrana neuronal. FONTE: Quillfedt (2005).

As juncles entre a terminagdo de um neurbnio e a membrana de outro
neurénio sdo denominadas sinapses. Elas fazem a conexdo entre células vizinhas,
dando continuidade a propagacao do impulso nervoso por toda a rede neuronal. O

espaco entre as membranas das células € chamada fenda sinaptica (GUYTON;
HALL, 2017).

Existem dois tipos de sinapses: a sinapse quimica e a elétrica. A sinapse
guimica se inicia no terminal do axénio da célula pré-sinptica, que contém vesiculas
com neurotransmissores. Com o PA na célula pré-sinaptica, estas vesiculas se
fundem na membrana do neurbnio pré-sinaptico e liberam o seu contetudo
(neurotransmissores) na fenda sindptica. Os ligantes sdo reconhecidos por
receptores quimicos da membrana da célula pdés-sinaptica, desencadeando o
potencial pds-sinaptico, propagando assim o sinal elétrico para outras células
(GUYTON; HALL, 2017; KANDEL et al, 2014) (Figura 4).
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- Impulso Nervoso
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Neurotransmissor < X SINAPTICA

Figura 4 - Fenda sinaptica e células pré e pés-sinaptica. FONTE: todamateria.com/sinapses.

O segundo tipo de sinapse trata-se da sinapse elétrica, na qual ndo ha
participacdo de neurotransmissores, e 0 sinal elétrico é conduzido diretamente de
uma célula a outra através das juncdes comunicantes. Essas juncdes sdo ha
realidade canais que conduzem ions, obtendo respostas quase imediatas, iSSo quer
dizer que o PA se propaga de uma célula a outra por vias de baixa resisténcia
(GUYTON;HALL, 2017; KANDEL et al, 201).

2.2 A glicose

A glicose é um carboidrato simples e é a principal forma de obtencéo de
energia para o nosso organismo. Esta molécula é composta por seis atomos de

carbono e um grupo aldeido (Figura 5).
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o Hydrogen

o Oxygen

Figura 5 - Molécula de Glicose. FONTE: ID 11063520 © Barbora Feckova | Dreamstime.com

Além disso, a molécula pode ser encontrada em sua forma de cadeia aberta
(aciclica) e de anel (ciclica)(Figura 6).

GLICOSE

¢CH, OH

' forma ciclica

H —6C — OH
|
H

forma linear

Figura 6 - Forma linear e forma ciclica da glicose. FONTE: NEUROtiker

A glicose é de extrema importancia e pode participar em diferentes vias
metabolicas. A forma como a célula utiliza a glicose, seguindo determinada rota,

implica em efeitos sobre diversas outras vias no organismo (NELSON e COX, 2014).

A glicose entra nas células através de transportadores de glicose (GLUTS) e é

fosforilada pela hexoquinase para produzir glicose-6-fosfato (glicose-6P). A glicose-
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6P pode ser processada através de trés vias metabolicas principais: 1 — a via
glicolitica; 2 — a via das pentoses fosfato; e, 3 — a via de sintese de glicogénio
(NELSON e COX, 2014) (Figura 7).

Glucose
GLUE
NADP* GSSG ROOH
Glycogen Glucose- 6P NADPH GSH ROH
co
Fructose- 6P Ribulose-SP
Fructose-1,69, Ribose-5P Xylulose-5P
DHAP GA3P Sedoheptulose-7P
Fructose-6P Erythrose-4P
2A0P + 2NAD"
2ATP+2NADH
Py‘.’uu'ate O
NADH
NAD’ 30-36 ATP €O, +HO

Lactate

Lactate

Figura 7 - As trés principais vias metabdlicas da glicose. FONTE: Magistretti e Allaman (2015).

No processo de glicélise, uma molécula de glicose da origem a duas
moléculas de piruvato, gerando ATP e nicotinamida adenina dinucleotideo (na forma
reduzida) (NADH). O piruvato metabolizado através do ciclo do acido citrico e da
fosforilacdo oxidativa, gera ATP e gas carb6nico (CO;) enquanto consome oxigénio
(Oy). O piruvato também €& passivel de redugdo a lactato pela enzima lactato
desidrogenase. Este lactato pode ser liberado no espaco extracelular através de
transportadores de monocarboxilato. A oxidacdo completa da glicose produz uma
quantidade maior de ATP nas mitocondrias (30-36 ATPs) em comparagcdo com a
glicélise (2 ATPs) (SALWAY, 2009).
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Por meio da via das pentoses fosfato, uma molécula de glicose gera
equivalentes redutores na forma de nicotinamida adenina dinucleotideo fosforado
(na forma reduzida) NADPH. O NADPH produzido nesta via € importante para a
defesa contra o estresse oxidativo através do metabolismo do tripeptideo glutationa
(GSH), um doador de elétrons em varias reacdes, incluindo a desintoxicacdo de
reativos de oxigénio (ROS). A glutationa oxidada formada como resultado é
reciclada de volta para glutationa pela acdo da enzima glutationa redutase usando
NADPH como doador de elétrons (MAGISTRETTI & ALLAMAN, 2015).

A glicose-6P também pode participar da via de sintese de glicogénio, a forma
de reserva de glicose nos animais. Para o cérebro, glicogénio € a unica forma de
reserva de energia, e precisa ser armazenada exclusivamente pelos astrécitos
(MAGISTRETTI & ALLAMAN, 2015).

O metabolismo da glicose fornece o combustivel para a fungéo cerebral por
meio da geracdo de ATP. O ATP é fundamental para a manutencdo das células
neuronais e nNao neuronais, e para sintese de neurotransmissores.
(MERGENTHALER, 2013).

A caréncia de glicose pode trazer graves consequéncias ao cérebro pois a
energia obtida por este 6rgdo é proveniente, em sua maioria, do metabolismo dessa
molécula (#90%). Poucos minutos de privagédo de glicose sao suficientes para que o
individuo perca a consciéncia, e em seguida, se o suprimento nédo for restaurado,
pode levar o individuo a morte (NELSON e COX, 2014).

2.3 Metabolismo da glicose e o cérebro

O transporte da glicose através de GLUTSs (transportadores de glicose) ocorre
a favor do gradiente de concentracdo, por difusédo facilitada em praticamente todas
as células, com excegéo da célula do lumen intestinal e do tabulo renal (BROWN,
2000).

A insulina aumenta de 10 a 20 vezes a velocidade de transporte da glicose,
em relacdo a velocidade observada na auséncia da secrecdo de insulina, produzida
pelo pancreas. A quantidade de glicose passivel de se difundir para o interior da

maioria das ceélulas na auséncia de insulina € insuficiente para o metabolismo

energético, com excecdo dos hepatécitos, neurbnios e nefrons. Logo, nestes
21



altimos, o transporte de glicose ndo € dependente da insulina (MAGISTRETTI &
ALLAMAN, 2015).

A expressdo dos transportadores de glicose nos tecidos estéa ligada aos seus
diferentes metabolismos. Conforme a demanda e utilizacdo, a quantidade e tipo de
transportadores variam. Diferentes isoformas de GLUTs foram identificadas no
cérebro. No cortex, as isoformas de GLUT altamente expressas incluem GLUTL1 e
GLUTS3, que sao independentes de insulina. O GLUT1 € preferencialmente expresso
em células endotélias e astrocitos, enquanto os neurénios expressam principalmente
GLUT3 (BROWN, 2000).

No hipocampo, regido afetada pela Doenca de Alzheimer (DA), o GLUT4 é
expresso principalmente nos neurénios e pode ser regulado pela insulina e pela
proteina quinase ativada por monofosfato de adenosina (AMPK), que promovem a
localizag&o deste transportador na membrana em resposta ao aumento da absorgéo
de glicose (BROWN, 2000).

Nenhum glicogénio é armazenado nos neurbnios, enquanto os astrocitos sédo
as uUnicas células do cérebro que o armazenam. Nos neurdnios, a expressao
reduzida e a atividade de 6-fosfofruto-2-quinase / frutose-2,6-bifosfatase 3 (Pfkfb3),
um modulador positivo chave da glicélise, contrasta com altos niveis de expressao
deste modulador e sua atividade em astrdocitos. O diferencial especifico da célula do
neurbnio e do astrdcito permite que a partir da piruvato quinase se resultem a
expressdo da isoforma PKM1 exclusivamente nos neurdnios e da isoforma PKM2
em astrocitos (FALKOWSKA et al, 2015) (Figura 8).
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Figura 8 - Caracteristicas e diferengcas em perfis metabdlicos entre neurdnios e astrdcitos.
FONTE:Magistretti e Allaman, 2015.

A atividade da piruvato desidrogenase (PDH) é alta em neurdnios e baixa em
astrocitos, devido ao alto grau de fosforilacdo nos astrocitos. Em conjunto, esses
perfis de expresséao e atividade especificos de células resultam em uma capacidade
limitada de glicélise e em um ciclo do &cido tricarboxilico (CAT) ativo e fosforilacédo
oxidativa em neurbnios. JA& em astricitos, a glicélise € mais ativa e pode ser
autorregulada, enquanto que o processamento de piruvato no CAT é limitado

(FALKOWSKA et al, 2015).

A expressdo e atividade do sistema de glioxalase que podem desintoxicar
células de metilglioxal (MG) séo consideravelmente maiores em astrocitos. Este
conjunto de dados indica que a glicose € predominantemente utilizada nos neurdnios
para manter o estado antioxidante e ndo para fins bioenergéticos. Isto conclui,
consequentemente, que 0s astrocitos sdo responsaveis pela maior producdo de ATP
(MAGISTRETTI & ALLAMAN, 2015).
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A metilglioxal € uma espécie reativa de carbonilas com acédo de glicacgéo,
formada pela degradacdo de proteinas glicadas, intermediarios glicoliticos e
peroxidacdo lipidica, reagem com proteinas e resultam em produtos finais da
glicacdo avancada ( AGEs). O DM pode produzir AGEs capazes de causar
disfuncdo na barreira hematoencefalica, apresentando microvasos cerebrais
altamente glicosados e menor expressao da proteina ocludina que o cérebro normal
(SCHMIDT, 2008; LI et al., 2017) (Figura 9).

Hyperglycemia
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Figura 9 - Agdo da metilglioxal na ocludina da barreira hematoencefalica. Fotomicrografia de
microvasos no cérebro de ratos diabéticos. FONTE: LI et al., 2015.

Os estudos obtidos por Magistretti e Allaman (2015) indicam que os astrocitos
e 0S neurbnios recorrem a duas vias metabdlicas complementares para produzir
energia a partir da glicose. Ou seja, 0s neurdnios processam predominantemente a
glicose através da via das pentoses fosfato para produzir o poder de reducao
(NADPH) necessario para eliminar as moléculas que produzem estresse oxidativo

resultantes da sua alta atividade oxidativa mitocondrial.

Desta maneira, os neurdnios utilizam substratos como o piruvato e o lactato
oriundos da glicélise para alimentar o CAT e a fosforilacdo oxidativa e produzir o
ATP. Em contraste, os astrécitos, embora dotados de certo grau de capacidade
oxidativa, processam predominantemente glicose através da glicolise para produzir
lactato e piruvato. Uma complementaridade metabolica parece existir entre

astrocitos e neurdnios, pelo que a glicose, o substrato de energia quase exclusivo do
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cérebro, é processada diferencialmente por neurdnios e astrécitos (MAGISTRETTI &
ALLAMAN, 2015).Essas vias metabdlicas, especificas das células neuronais e
astrocitarias, incluem uma transferéncia de substratos de trés carbonos (lactato e,
em menor quantidade, piruvato) dos astrécitos para os neurdnios, onde sao
oxidados para produzir ATP (FALKOWSKA et al, 2015).

Embora a utilizagdo neuronal da glicose para a sintese de glicogénio tenha
sido discutida ha anos, os neurbnios podem efetivamente usar glicose para gerar
glicogénio, uma funcéo tipicamente atribuida aos astrocitos. No entanto, este
glicogénio pode induzir a morte das células neuronais por meio da formacao de
agregados de glicogénio. Desta forma, € de suma importancia a continua regulacéo

das vias pertencentes ao metabolismo da glicose (FALKOWSKA et al, 2015)..

As diversas vias metabdlicas relacionam-se entre si de maneira complexa, de
forma a permitir uma regulagédo adequada. Este relacionamento envolve a regulagdo
enzimatica de cada uma das vias, o perfil metabdlico caracteristico de cada érgéo e
o controle hormonal. O controle hormonal das vias metabdlicas da glicose é
efetuado principalmente por dois hormoénios sintetizados pelo pancreas: a insulina e
0 glucagon (SALWAY, 2009).

2.4 Importancia da insulina para o cérebro

A insulina é liberada pelo pancreas (células beta) quando a concentracdo de
glicose no sangue estid elevada. A insulina estimula a entrada de glicose no
musculo, a sintese de glicogénio e a sintese de triacilglicerideos pelo tecido adiposo,
além de inibir a degradacdo do glicogénio e a gliconeogénese. O glucagon é
liberado pelo pancreas (células alfa) quando os niveis de glicose no sangue estédo
baixos, sendo este horménio antagbnico aos efeitos da insulina. No figado, o
glucagon vai estimular a degradagéo do glicogénio e a absor¢cdo de aminoacidos
gliconeogénicos, e também inibe a sintese do glicogénio e promove a liberacdo de

acidos graxos do tecido adiposo (GUYTON;HALL, 2017) (FIGURA 10).
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Figura 10 — Interacdo entre quantidade de glicose no sangue e os homdnios insulina e glucagon.
FONTE: sobiologia.com/ sistemaendocrino2.

Em resposta a ativagdo neuronal, a insulina e o fator de crescimento
semelhante a insulina | (IGF-I) aumentam e estimulam localmente seus receptores
cognatos para aumentar a captacdo de glicose em astrécitos através de GLUT1. O
aumento da disponibilidade de insulina e IGF-I em regifes cerebrais estimuladas é
oriundo da liberagcédo de neurdnios ativos e retirada da circulagdo sanguinea. Por sua
vez, a insulina e o IGF-I estimulam a absorcédo de glicose por astrécitos, maiores
niveis de glicose serdo usados para produzir lactato através da glicélise nos
astrécitos e transferi-lo para neur6nios e para reabastecer as reservas de glicogénio
(FERNADEZ et al., 2017) (Figura 11).
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Figura 11 - Resposta a ativacao neuronal na membrana do astrécito. FONTE: Fernandez et al., 2017.

A insulina se liga a receptores especificos no cérebro, a maioria dos quais
estdo localizados no cértex cerebral, hipocampo, bulbo olfatério, cerebelo e
hipotdlamo. Como alguns destes receptores se encontram em &reas do cérebro
pertinentes a cognicdo, é esperado que haja associacdo entre a insulina e a
cognicdo (RHEA E BANKS, 2017). Para a identificacdo de regides com maior
atividade da insulina, Salameh e colaboradores administraram insulina intranasal em
ratos, e em seguida, destacaram em quais locais ocorria maior metabolismo da
substancia, verificando uma maior prevaléncia nas regides do bulbo olfatério e
hipotalamo, seguido do hipocampo (Figura 12).

Metabolismo da Insulina

BAIXO = ALTO

(S

Figura 12 - ApGs a administracdo de insulina (coloragdo ponderada com base no percentual de
insulina presente em cada regido). 1 - bulbo olfatério; 2 - cortéx; 3 - Hipocampo; 4 - hipotalamo; 5 -
cerebelo; e 6 — Restante do cérebro. FONTE: Salameh et al., 2015.

Existe um efeito hormonal da insulina no cérebro, no qual alta sinalizacao

de insulina pode levar a uma ativagdo acima do normal e envelhecimento celular
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precoce. Por outro lado, uma baixa sinalizagdo de insulina prejudica a cognicao.
Manter um equilibrio adequado da sinalizacdo de insulina no SNC com o
envelhecimento parece crucial na preservacdo da memoria (RHEA e BANKS, 2017).

Ainda segundo Rhea e Banks (2017), a insulina € importante no
processamento da memoria, tem a capacidade de atravessar a barreira

hematoencefélica e é produzida constitutivamente no tecido cerebral.

2.6 Diabetes Mellitus tipo 2 e Resisténcia a insulina

No Brasil, ha cerca de 13 milhdes de pessoas vivendo com diabetes,
representando 6,9% da populagdo brasileira (Sociedade Brasileira de Diabetes
(SBD), 2017). Estudos da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) indicam que em
2030 havera cerca de 328 milhdes de casos de diabetes no mundo (MATHERS &
LONCAR, 2006).

O DM é caracterizado por distubios do metabolismo dos carboidratos,
apresentando deficiéncia na secrecao ou acdo da insulina (resisténcia insulinica) ou
uma combinacdo de ambos, resultando em aumento dos niveis plasmaticos de
glicose (PRABAKARAN & ASHOKKUMAR, 2013; CRAWFORD, 2017).

Tém sido identificadas complicacdes relacionadas ao DM e o sistema nervoso
central (SNC), como exemplo a encefalopatia diabética (BIESSELS &
LUCHSINGER, 2009). A partir de técnicas de neuroimagem, pesquisadores
forneceram dados sobre os efeitos do DM como mudancas estruturais no cérebro
apontando para a atrofia cerebral, caracterizada pela reducdo do volume da matéria

branca no nucleo caudado e regies talamicas ( ROFEY, 2015).

O diabetes tipo 2, no qual o individuo apresenta resisténcia a insulina,
encontra-se frequentemente associada com a hipertensdo e dislipidemias,
aumentando a incidéncia da sindrome metabolica e o risco de desenvolver
aterosclerose e doencas coronarianas (STOECKLI & KELLER, 2004; AVRAMOGLU,
et al., 2006). Deficiéncias metabdlicas foram descritas em quase todos os distlrbios
neurodegenerativos (CISTERNAS & INESTROS, 2017).

Estudo recente sugere que picos hiperglicémicos transitorios estéao
associados a alteracdes elétricas cerebrais imediatas, e suas implicacdes clinicas

devem ser pesquisadas mais profundamente (RACHMIEL, 2016). Uma maneira de
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investigar os possiveis efeitos do diabetes tipo 2 sobre a atividade elétrica cortical €
através do registro dessa atividade.

Um grande nimero de pacientes com DM2 nédo controla a glicemia de forma
eficiente, tais pacientes podem ser definidos como resistentes ao tratamento e para
estes, devem ser propostas estratégias alternativas e um melhor conhecimento das
possiveis causas desta resisténcia (SCHEEN, 2017; CROWLEY et al. 2014).

Apoés a ligacdo da insulina ao seu receptor, o complexo insulina-receptor &
internalizado através da invaginacdo pela membrana circulante para formar um
endossoma. Os receptores sao reciclados para a superficie celular, mas a insulina é
degradada em lisossomas (BAYNES & DOMINICZAK, 2015).

Vérias sdo as possibilidades em relacdo a defeitos dos receptores de insulina
gue promovam a resisténcia. Tais defeitos podem ser encontrados pré-receptor (a
partir de anticorpos contra o receptor de insulina) considerado raro; No receptor (
com a reducao de quantidade ou afinidade dos receptores de insulina) considerado
nao significativo no diabetes; e, pds receptor (por exemplo, defeitos na transducéo
de sinal e na translocacdo de GLUT-4 para a membrana celular, ou mesmo
concentracdo elevada de &cidos graxos) considerado o tipo mais comum de
resisténcia a insulia (BAYNES & DOMINICZAK, 2015).

A resisténcia a insulina pode conduzir ao acumulo de beta-amiléide (AB) e a
toxicidade deste peptideo determina a resisténcia a insulina no cérebro. Ou seja, 0s
efeitos toxicos da Ap podem promover resisténcia a insulina e o desenvolvimento de
uma retroalimentacdo positiva na neurodegeneracao progressiva (DINELEY et al.,
2014; FALCO et al., 2016; PARDESHI et al., 2017).

As caracteristicas da DA (doenca de Alzheimer) detectadas no cérebro de
pacientes em autopsia sdo, principalmente, depdsitos de AR fora dos neurdnios e
emaranhados neurofibrilares dentro dos neurénios e, geralmente, sdo co-localizados
com perda neuronal e sinaptica (CATTANEO et al., 2017). De forma geral, pacientes
com Doenca de Alzheimer apresentam diminuicdo da concentracdo de insulina e
menor numero de receptores da mesma. Quando estes sintomas sao corrigidos por
farmacos ha uma melhora nos processos cognitivos dos pacientes (RHEA e BANKS,
2017).
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2.6.1 DM2 e Doenca de Alzheimer: Diabetes tipo 3 (DM3)

O AMPK e o AKT (serina / treonina quinase, integrador central da sinalizacao
de insulina) estado envolvidos no metabolismo da energia cortical e hipocampal e se
estimulados, contribuem para melhorar a funcdo cognitiva e reduzir a deposicao de
AB. Por conseguinte, retardam o declinio da memdéria e a deposicao de AR na DA
(DINELEY et al., 2014; LIU et al., 2017).

A absorcéo de glicose dos neurdnios segue quase que exclusivamente a via
da glicolise para a producdo de piruvato. Em condi¢des normais, 0s neurdnios nao
produzem glicogénio e possuem baixo nivel de atividade da via das pentoses fosfato
(PPP). A hipétese de interacdo astrocitaria-neurénio sugere que, em condicfes
ativas, os neurdnios diminuem a sua taxa glicolitica e aumentam gradualmente a
atividade da PPP, o que diminui os niveis de piruvato (MAGISTRETTI e ALLAMAN,
2015).

Nessas condi¢des, os neurdnios utilizam o lactato como fonte de energia. Os
neurénios ndo podem produzir lactato, uma vez que ndo expressam a lactato
desidrogenase (LDH). No entanto, os astrocitos sdo capazes de produzir lactato a
partir do piruvato através da acgéo da isoforma LDH correta. O lactato derivado de
astrocitos é exportado para os neurdnios, para ser utilizado como fonte de energia
(RHEA e BANKS, 2017).

A deposicdo de AB induz uma diminuicdo na absor¢cdo de glicose e uma
diminuicdo na producdo de ATP nos neurdnios. Uma desregulacédo da glicose pela
deposicdao de AB e uma diminuicdo na sintese de glicogénio em astrocitos. A
resisténcia a insulina e a deficiéncia de IGF1 podem prejudicar o estabelecimento de
plasticidade sinaptica neuronal, alterando a estrutura neuronal e a producdo de
acetilcolina, estabelecendo assim uma ligagao celular entre DM2 e DA, prejudicando
a fungao cognitiva (KANDIMALLA et al., 2017).

O DM2 e a DA foram considerados anteriormente como dois distarbios
metabdlicos independentes. Contudo, mudancas fisiopatoldégicas comuns e vias de
sinalizacdo como a sinalizacdo de estresse neuronal e vias inflamatérias indicam
haver uma relacdo entre as duas patologias. Por exemplo: a atrofia cerebral, o

metabolismo reduzido da glicose cerebral e a resisténcia a insulina no SNC sao
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caracteristicas de DA e DM2.Por isso, atualmente tais doencas sdo denominadas de
diabetes mellitus tipo 3 (DM3) (VERDILE et al., 2015; KANDIMALLA et al., 2017).

2 . 7 Eletroencefalograma (EEG) e Eletrocorticograma (ECoG)

O eletroencefalograma (EEG) e o eletrocorticograma (EcoG) séo ferramentas
importantes para verificar a atividade elétrica cerebral dentro do padrdo de
normalidade ou detectar disfuncdes (GENG et al., 2014; PESSOA et al., 2017). Um
EEG é produzido através da amplificacéo e registro da tenséo elétrica (ddp-diferenca
de potencial) entre os eletrodos colocados no couro cabeludo em relacdo a um
ponto de terra ao longo do tempo, e refletem a atividade elétrica no cérebro (GENG

et al., 2014). Essa forma de registro € ilustrada na figura 13.

Figura 13- Registro de EEG com mudltiplos eletrodos. FONTE: http://www.braindynamics.ca/eeg/

No ECoG a aquisicdo do sinal elétrico é semelhante ao do EEG, porém
enquanto o EEG é um exame ndo invasivo, no ECoG os eletrodos s@o dispostos
diretamente no cortex cerebral (Figura 14). O ECoG é utilizado quando se deseja
analisar a atividade elétrica diretamente do cortex. Tanto o EEG como o ECoG
registram a voltagem em funcdo do tempo no cérebro, originando uma série
temporal (PESSOA et al., 2017).
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Figura 14 - Registro de ECoG. FONTE: medscape.com.

A atividade elétrica cortical é gerada por dois tipos de biopotenciais: O PA e o
potencial pds-sindptico. O potencial pos-sinaptico € a alteracdo no potencial de
membrana pds-sinaptica, produzida a partir da acdo do neurotransmissor no
receptor pés-sinaptico, que transforma o sinal quimico num sinal elétrico, esse se
atingir o limiar de excitacdo da célula desencadeia o potencial de acdo (PESSOA et
al., 2017).

A contribuicdo desses potenciais poOs-sinapticos para o0s registros corticais
decorrem do fato de que os mesmos tem duracdo de varios milissegundos,
culminando na excitacdo continua do neur6nio, fazendo com que esta célula
transmita uma sequéncia de impulsos elétricos. O potencial de agéo, gerado pela
transmissao de impulsos eletroquimicos através do axénio pouco contribui com o
registro da atividade elétrica cortical, uma vez que sdo assincrénicos, de curta
duracdo e se apresentam em direcbes ortogonais a superficie do escalpo
(CAPARELLI, 2007; LOPES, 2005).

O registro da atividade elétrica cerebral pode ser decomposto (como
mostrado na figura 15) em faixas distintas de frequéncia: delta (1 - 4 Hz), em sono
profundo; teta (4 - 8 Hz), em sonoléncia ou estados emocionais alterados; alfa (8 -
12 Hz), em vigilia com relaxamento mental; beta (12 - 30 Hz), em atividade fisica ou

mental especifica e estados de tensdo, além de estar relacionada ao processo de
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cognicdo e gama (30 - 70 Hz), que ocorrem principalmente durante estados
comportamentais que envolvem expectativas como na atencdo, na motivagcéo e na
excitacdo (KUNICKI, 2011; GENG et al., 2014). Embora o EEG possa conter todas
essas frequéncias, havera predominancia de um ritmo de onda (PESSOA, et al.,
2016) (Figura 15).
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Figura 15. Ondas cerebrais em ratos. & - ondas delta (1 - 4 Hz) - em sono profundo. 6 - ondas teta (4
- 8 Hz) - em sonoléncia ou estados emocionais alterados. o - ondas alfa (8-12 Hz) - em vigilia com
relaxamento mental. - ondas beta (12-30 Hz) - em atividade fisica ou mental especifica e estados de
tensao, além de estar relacionada ao processo de cognigdo. FONTE: AGUIAR, 2015.

2.7.1 Atividade elétrica cerebral e sistemas cadticos

Por estar relacionada a uma série de fatores, a atividade cerebral comporta-
se como parte de um sistema dinamico deterministico ndo-linear e ao longo dos
altimos anos, tem sido estudado sobre o ponto de vista da teoria do caos. Um
sistema dinamico deterministico tem o seu estado em um instante dependente de
seu estado num instante precedente. A ndo-linearidade de um sistema, por sua vez,
diz respeito a imprevisibilidade dos efeitos de pequenas mudancas nas condi¢des
iniciais de suas variaveis. Outra questdo é a impossibilidade de compreensédo do

sistema pelo estudo de partes isoladas (superposi¢do). Assim, ao contrario dos
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sistemas lineares, a resposta total ndo pode ser conhecida simplesmente pelo
somatorio das partes constituintes (proporcionalidade e superposicao) (SAVI, 2005).

Neste contexto, o termo cadtico teria uma conotacdo positiva, refletindo uma
situacdo fisioldgica, na qual o organismo processa a informacdo mais rapidamente e
pode ter uma maior variedade de respostas as mudancas abruptas do meio na qual
esta inserido (WANG et al.,, 2010). Mesmo quando s&o analisados a partir de
individuos saudaveis, estes registros manifestam o0 caos no sistema nervoso
(SARBADHIKARI; CHAKRABARTY, 2001). Por outro lado, a perda da complexidade
do sistema (ou a auséncia do caos) pode refletir uma condigcdo patoldgica, onde o
sistema perde sua complexidade vital (FERREIRA, 2010). Neste contexto, 0 registro

do ECoG pode ser considerado a saida desse sistema (WANG et al., 2010).

Como a batida irregular do coracdo, impulsos elétricos do cérebro sao
cadticos. A atividade cadtica no cérebro permite as rapidas transicdes de estado.
Tais transicoes sdo essenciais para o processamento de informacdes. Sem eles, a

cognicao e a percepc¢ao seriam imensamente lentas (IVES, 2004).

Embora um sistema cadtico opere de acordo com regras estabelecidas, a
retroalimentacdo constante, atrasos, e pequenas mudancas fazem o sistema se
comportar de forma aparentemente aleatéria, sem repeticdo (TSUDA; FUJII, 2007).
Estes sistemas tém sensibilidade extraordinaria para as condi¢fes iniciais, o que 0s
torna inerentemente imprevisiveis em longo prazo. Quando os dados cadticos séo
representados em trés dimensfes, os chamados "atratores estranhos" emergem
(MACIVER; BLAND, 2014; SARBADHIKARI; CHAKRABARTY, 2001).

2.7.2 Métodos de anélise

Os processos dinamicos podem ser analisados por técnicas baseadas na
analise direta da série temporal, tais como a transformada de Fourier (MACIVER,;
BLAND, 2014; VARGHESE et al., 2014), a andlise de flutuacdo destendenciada e
outras técnicas de analise de sinais. Outras técnicas sdo baseadas na geometria do
atrator, como a dimenséo fractal do espaco de fase reconstruido a partir da séria
temporal (KRAKOVSKA, 2009; MACIVER; BLAND, 2014).
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Transformada de Fourier

Segundo o teorema de Fourier, todo sinal oscilatorio pode ser decomposto em
varios outros sinais senoidais com diferentes frequéncias. E o que acontece com o
EEG e ECoG, um sinal complexo que pode ser decomposto em sub-ritmos e
representados no dominio da frequéncia. Depois de decomposto o sinal, pode-se
calcular a poténcia média de cada faixa de frequéncia. A utilizacdo desse teorema
torna possivel a decomposicdo de um sinal periédico f(t)nas suas componentes

frequenciais com a somatdria de termos senos e cossenos harmonicamente

relacionados na forma da seguinte expressédo (PESSOA et al., 2017):

F(f)=[ f(t)edt )

A Transformada de Fourier (TF) torna possivel o conhecimento da
contribuicdo de cada componente de frequéncia presente numa série temporal. A
TF é calculada a partir da decomposi¢cdo do sinal complexo oscilatério em suas

frequéncias componentes. A funcdo F(f)é a transformada de Fourier da funcéo
temporal F(t), que representa as amplitudes das varias frequéncias de ondas que
constituem o sinal F(t); passando uma informacdo no tempo para o dominio da
frequéncia. Entdo, F(f) representa o grau de participacdo das componentes

frequenciais da funcéo F(t) (PESSOA et al., 2017), como representado na figura 16.
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Figura 16 — Representagdo esquematica daTransformada de Fourier. A série temporal (em
vermelho) é separada nas diferentes faixas de frequéncia mostradas nos sinais em azul. FONTE:
Wikimedia.
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O quadrado da Transformada de Fourier do ECoG gera seu espectro de
poténcia. A poténcia média obtida no espectro permite estimar a contribuicdo dos
diferentes ritmos cerebrais no sinal ECoG. Formalmente, o espectro de poténcia
para um registro do ECoG pode ser calculado como segue:

f e
Ie
o If ),

£ «df

S

F(f)|"df

onde F(f)é a Transformada de Fourier do sinal f (t), aqui representado pelo ECoG.

O Ewé 0 espectro de poténcia normalizado por um determinado intervalo de

frequéncia o = [fs, fe], aqui representado pelos diferentes ritmos.

Ao contrario do que se observa nos sinais periédicos comuns, que
apresentam espectro de poténcia com picos em frequéncias bem definidas, nos
sistemas cadticos o espectro de poténcia apresenta bandas largas (BAKER &
GOLLUB, 1996). Na figura 17 é possivel diferenciar o espectro de poténcia de um
sistema periédico de um sistema caotico. Nessa figura pode-se observar o mapa da
equacdo de van der Pol (a) indica uma dinamica periédica, enquanto o0 mapa da
equacao de van der Pol forcada (b) mostra uma dindmica quase periédica. Por sua
vez, 0 mapa da equacao de Duffing (c) indica um sistema cadtico, cuja dinamica é

definida por ciclos que nunca se repetem e nunca se tocam.
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Figura 17 - Mapas da dindmica das equac¢des de (a) van der Pol, (b) van der Pol forcada e (c)
Duffing, e suas respectivas transformadas de Fourier (GANDUR, 2001).

DFA

O DFA é um método ndo-linear com base em analise de flutuac6es dos dados
apos a remocdo de tendéncias em uma série temporal integrada (PENG et al.,
1995).

O processo para integrar a série temporal é mostrado através na equacao 3:

y(k) = Z(Y(i) -M) @3)

onde M é o valor médiode y (i) comi=1, 2, ..., N e k € um nimero inteiro.

A integracdo acima transforma a série original (Figura 18) em um processo
sem limites. A série y(k) € dividida em intervalos de comprimento n. Cada intervalo
definido usando func¢fes polinomiais, representando a tendéncia em cada intervalo
(Figura 19).
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Figura 18 - Série original do ECoG de rato.
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Figura 19 - Destendenciamento local no algoritmo da DFA. Linhas tracejadas na vertical representam
os intervalos de comprimento n. Em cada intervalo é removida a tendéncia do sinal (linhas continuas).

A funcéo que caracteriza 0 comprimento das flutuagcées para um comprimento

de n intervalos utilizados para remover a tendéncia € mostrado pela equacao 4:

F0) = s 00~ v, (F o

O calculo é repetido em varios comprimentos de intervalo n para determinar a

relacéo entre as flutuacdes (F (n)) e o comprimento do intervalo n. Para processos
fractais (auto-similar), F (n) aumenta com n seguindo uma lei de poténcia, conforme

mostrado na equacéo 5:
F(n)=n®
(5)
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A auto-similaridade do expoente a pode ser calculada usando a inclinagéo
obtida por regresséo linear de grafico duplo log da flutuacdo do sinal F(n) versus
comprimento do intervalo n (Figura 20). Se a = 0,5 a série é dita descorrelacionada;
a > 0,5 indica correlagdes de longo alcance persistentes; a < 0,5, mostra uma
correlagcdo de longo alcance anti-persistentes. Os outros valores que podem ser
encontrados sdo: a = 1 correspondente ao ruido 1 / f; o a > 1 existe correlagéo no
sinal, contudo esta ndo segue a forma de uma lei de poténcia; a = 1,5 - ruido
marrom (PENG et al., 1995).
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Figura 20 — Gréfico duplo-log representando a fungéo de flutuacdo para sinais com expoente O-DFA
relativos a inclinacé@o da fungéo de regresséo obtida para cada sinal.

Espaco de fase reconstruido

Séries temporais experimentais, como 0 registro da atividade cerebral por
meio do EEG/ ECoG, séo representacdes da evolu¢cdo de uma variavel no tempo —
gue representa uma das componentes da trajetéria de um dado sistema dindmico m-
dimensional. Com técnicas como a reconstrucdo do espaco de fase torna-se
possivel analisar um sistema dindmico completo a partir dessa série unidimensional.
Nesta técnica, € plotado o gréfico da série contra ela mesma defasada no tempo por
um determinado tempo de retardo, sendo o método de imersdo de Takens o mais
utilizado para o célculo do tempo de retardo (LOPES, 2013; SIMAO et al., 2008).
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Takens demonstrou que, no espagco de fase formado pelos eixos
x(t), x(t + p), x(t+2p),.... x(t+(m-1)p), o atrator reconstruido, sobre o qual se
conhece apenas a evolucdo em tempo discreto da variavel de estado x(t), é
topologicamente equivalente ao atrator no espaco dimensional real. Neste método,
chamamos de espaco de imersado o espaco no qual se realiza a reconstrucdo, m é a
dimenséo de imersao e p o passo da reconstrucao (ou tempo de retardo). Assim, a
cada instante t; assinala-se o] ponto de coordenadas
X(t), x(t + p), X(t+2p),....x(t+(m-1) p) no espaco de imersdo. Variando-se ide 1 a N

obtém-se a trajetdria reconstruida (LOPES, 2013).

Na sua demonstracdo, Takens assumiu que a série temporal € formada por
infinitos pontos e que ndo ha ruido. Se essas condicdes sdo satisfeitas, as
propriedades topoldgicas do atrator sdo preservadas e a escolha do tempo de atraso
p € na maioria das vezes, arbitraria. Entretanto, séries temporais experimentais sdo

finitas, usualmente contaminadas com ruido externo e obtidas com o uso de filtros.
Deste modo, a escolha do tempo de retardo é importante para a reconstrucao
correta do espaco de fase, pois se o retardo for muito pequeno x(t),x(t+p) e
x(t+2p), por exemplo, terdo o mesmo valor e como consequéncia o atrator
reconstruido fica comprimido em torno da diagonal x=y =1z, ou seja, esse atrator
apresentara uma dependéncia linear, que ndo ocorre nas componentes reais x, y, z.

Por outro lado, como a trajetéria real esta restrita a um volume finito do espaco de
fase, se o valor do tempo de retardo for muito grande, a distancia entre os dados
considerados no vetor de defasagem serdo completamente ndo correlacionados,
cobrindo todo o espaco de fase (COSTA et al., 2013)( Figura 21).
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Figura 21 - Espacgo de fase reconstruido a partir de um registro de um ECoG.

Dimenséo fractal do espaco de fase reconstruido

A geometria euclidiana, com suas dimensdes inteiras, ndo € adequada para
aferir a dimensdo de objetos auto-similares, como arvores, nuvens, raios ou
atratores caoticos. Com a intensdo de solucionar esse problema, Mandelbrot
desenvolveu o conceito de dimenséo fractal. Estruturas fractais sdo caracterizadas
por suas propriedades de: i) auto-similaridade, a qual significa que partes de um
objeto ou processo parecem com 0 objeto ou processo todo; ii) dependéncia de
escala, que significa dizer que a medida da grandeza depende da escala na qual foi
medida; iii) dimensao fractal, a qual prové uma descricdo quantitativa da auto-
similaridade e dependéncia de escala e iv) as propriedades estatisticas anémalas
das grandezas fractais, que se caracterizam pela inexisténcia de medidas de
centralidade e dispersao dos objetos e processos fractais (BASSINGTHWAIGHTE et
al., 1991).

Um método bastante usado para medir a dimensédo fractal € o0 método de

contagem por caixas, que consiste em cobrir o objeto fractal com N(r) caixas que
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contenham pelo menos um ponto (pixel) do objeto fractal. Repete-se o procedimento

com caixas de diferentes tamanhos e traga-se um grafico duplo log de N(r) em

funcéo de r (lados das caixas), como ilustrado na figura 22.
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Figura 22 - Obtencéo da dimenséo fractal pelo método de contagem por caixas.

A dimensao fractal pode ser definida formalmente através da equacéo 6:

DE — _lim log N(r+¢&)—log N(r) )
=0 | log(r + &) —log(r)

onde o angulo de inclinagdo desse grafico com o sinal invertido € a dimenséo de

contagem por caixas (DF).

Todos os métodos matematicos mostrados neste trabalho serdo usados na
analise das séries temporais dos sinais de ECoG’s registrados em ratos normais e

diabéticos.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Identificar e analisar possiveis alteracdes nos padrdes eletrocorticograficos de ratos

submetidos a inducéo de diabetes tipo 2, a partir de métodos mateméaticos.

3.2 Objetivos Especificos

o Identificar a contribuicdo das principais ondas cerebrais para o0 ECoG
através do Espectro de Poténcia.

o Identificar existéncia de correlacdo de longo alcance através da Analise
de Flutuacdo Destendenciada do ECoG;

o Identificar a existéncia de correlacdo de longo alcance através da
Andlise de Flutuacdo Destendenciada nas ondas filtradas a partir da Transformada
de Fourrier;

o Identificar existéncia de possiveis alteracbes o Espaco de Fase
Reconstruido do ECoG decorrentes do DM2 através da Dimensdo Fractal de

contagem por caixa.
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4. METODOLOGIA

4.1 Animais e agrupamento

Todos os procedimentos utilizando animais neste estudo foram realizados sob
a vigéncia do Comité de Etica da Universidade Federal Rural de
Pernambuco(CEUA/UFRPE) licenca n° 050/2014.Foram utilizados 10 ratos machos
da linhagem Wistar adultos (90 dias), provenientes do biotério do Departamento de
Morfologia e Fisiologia Animal. Foram acondicionados em gaiolas de policarbonato
forradas com maravalha de pinus, mantidos em temperatura ambiente de 25°C *
2°C, expostos a fotoperiodo de 12 horas e com acesso a racdo balanceada (Labina
para roedores-Purina) e supridos com agua ad libitum.

Os animais foram divididos em dois grupos: o0 GC — grupo controle e o GD2 —
grupo diabético tipo 2, cada um com cinco animais.

4.2 Inducéo e caracterizacéo do diabetes mellitus tipo 2

Para a indugdo do DM2 os animais do GD2 receberam uma dose de 60 mg/kg
de STZ e ap6s 15 minutos foi adimistrada uma dose de 120 mg/kg de nicotinamida
(Sigma Chemical - USA) diluida em tampao citrato por via intraperitoneal (NAYAK et
al., 2014). Esse procedimento permite que a STZ atue na destruicdo de ilhotas
pancreéticas nos animais, levando a um quadro de hiperlicemia crénica, enquanto
que a nicotinamida atue na protecao das células B-pancreaticas, amenizando assim,
0S impactos ocasionados pela STZ. Desta maneira, 0 animal € levado a exibir um

guadro semelhante ao encontrado em pessoas portadoras de DM2.

Os animais pertencentes ao GC receberam doses contendo apenas o tampao
citrato. Ap6s 30 minutos deste procedimento, todos os animais de ambos os grupo

foram alimentados normalmente.

4.3 Teste de tolerancia intraperitoneal a glicose (IGTT)

O Teste de Tolerancia Intraperitoneal a Glicose (IGTT) € um método de
referéncia para o diagnostico do diabetes ou da intolerancia a glicose, no caso da
glicemia duas horas ap6s administracdo de glicose ndo retornar proxima da
concentracdo basal de glicose ou apresentar-se maior do que 200 mg/dL para

humanos (GROSS et al., 2002).
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O teste de tolerancia intraperitonial a glicose foi realizado mediante a injecao
intra-peritoneal (i.p.) de uma solugdo de glicose (2g/kg de massa corporal). A
glicemia foi determinada nos tempos zero (antes da ip), 30, 60, 90 e 120 minutos
apos a injecao, utilizando-se glicosimetro e fitas para glicemia da marca Accu Check
Performa® (Figura 23).

Figura 23 - Aparelho utilizado para realizagdo do Teste de Tolerancia Intraperitoneal a Glicose
(IGTT).

Os animais incluidos no estudo para o GD2 apresentaram glicose sanguinea
acima de 140 mg/dL, verificada usando um Glicosimetro (Kit Accu-ChekActiv -
Roche, Amadora, Lisboa, Portugal), e a glicose sanguinea foi dosada por sangue

capilar retirada através de puncao da veia caudal.

4.4 Implante do eletrodo e aquisicdo do ECoG

Aos 83 dias de idade os animais foram anestesiados com uma associagéo de
guetamina (100mg/Kg) e xilazina (20 mg/Kg) por administracdo intraperitonial. A
temperatural foi controlada em torno de 37,5 + 1°C. Com a cabeca fixada a base de
um estereotaxico, foi realizada uma pequena incisdo na pele e removido parte do
periosteo, posteriormente, utilizada uma broca para realizar um orificio de 1mm de
diametro sobre o hemisfério esquerdo nas regides parietal e frontal do cranio (Figura
24), correspondente ao diametro dos dois eletrodos que foram implantados, sempre

evitando lesado cerebral.
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Figura 24 - Posi¢cdo esquematica de implante dos eletrodos FONTE: Modificado de Paxinos and
Watson (1998).

Em seguida, foi colocada resina odontologica para melhor fixacdo dos
eletrodos parafusados nos dois orificios, apds o endurecimento da resina foi
realizada sutura e por cinco dias os animais foram medicados com anti-inflamatorio
(Meloxican — via IP — 0,1mg/kg) e antibiético (Enrofloxacino —via Oral — 1mg/kg)
(Figura25s).

Figura 25 - A - momento inicial do implante; B - momento apds implante; C - momento apos
recuperacao cirdrgica.

Ao término deste periodo 0s animais estavam aptos para o registro do ECoG.
Os sinais do ECoG foram registrados por um periodo de 30 minutos utilizando o
aparelho EMG 410C (EMG System, Brasil) conectado a um computador(Figura26)
(DO NASCIMENTO et al., 2010).
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Figura 26 - A — animal apto para a aquisi¢do do sinal; B — EMG (amplificador e conversor de sinal
analdgico para digital; C — Registro do ECoG.

4.5 Processamento do sinal

Os registros dos ECoG’s foram segmentados em uma janelas de cinco
minutos. Para calculo do espectro de poténcia, os segmentos foram importados para
o MATLAB (MATLAB, RRID:SCR_001622) e foi calculada a densidade espectral de
poténcia pelo método de Welch(1967). Os segmentos também foram importados
para o software OriginPro 9.0 (OriginPro , RRID: SCR_015636) e filtrados com um
filtro passa banda do tipo FFT (Fast Fourirer Transform) para as seguintes
frequéncias: delta (0-4 Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8-16 Hz) e beta (16-32 Hz).
Posteriormente foram aplicados os seguintes meétodos de analise: Espectro de
poténcia (EP); o DFA e aDimensao Fractal do espaco de fase reconstruido. Esses
métodos foram aplicados tanto para o ECoG total como para as ondas delta, teta,
alfa e beta (AGUIAR et al., 2015; PESSOA et al., 2016; PESSOA, et al., 2017).

4.6 Estatistica

Inicialmente foi realizado o teste de NormalidadeShapiro Wilks, o qual
evidenciou a distribuicdo ndo-paramétrica dos dados. Desta forma, foi aplicado o
teste de Mann-Whitney. Os resultados foram expressos através de mediana *
desvio interquartilico, e, os valores de p < 0,05 foram considerados estatisticamente

significativos.
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RESUMO

Introducdo. A desregulacdo do metabolismo da glicose pode promover injdrias ao
cérebro tanto através da hipoglicemia quanto da hiperglicemia, essas variagées dos
niveis glicémicos plasmaticos podem ser apresentadas pelo individuo portador de
diabetes. O objetivo deste estudo foi investigar, aplicando métodos matematicos,
possiveis alteracdes nos padrdes da dindmica cerebral, observaveis no registro do

ECoG, em ratos induzidos ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2).

Metodologia. Eletrocorticograma (ECoG) foi usado para registrar a atividade cerebral
de animais induzidos ao DM2. Foram utilizados dez ratos machos, induzidos a
diabetes pela estreptozotocina (STZ) e nicotinamida. Na analise da série temporal
do sinal do ECoG foram usadas o espectro de poténcia (EP), a andlise de flutuacéo
destendenciada (DFA - Detrented fluctuation analysis) e a dimensao fractal (DF) do

espaco de fase reconstruido.

Resultados. O espectro de poténcia (EP) do ECoG total e suas respectivas ondas
nao apresentaram diferencas significativas entre os ratos controles e os induzidos ao
DM2. Com respeito a correlacao de longo alcance (memdéria) as ondas que compdes
o ECoG, quando avaliadas pelo DFA, mostraram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos controle e DM2. Com relacdo a dimensao fractal (DF)
do espaco de fase reconstruido somente as onda alfa e delta do ECoG

apresentaram alteracdes significativas.

Concluséo. As diferentes ondas que compdem o ECoG apresentaram correlacéo
de longo alcance para os dois grupos controle e DM2, porém com 0 parametro alfa
do DFA foi significativamente diferente entre os dois grupos, sendo, portanto, um

bom indicador do efeito do DM sobre a atividade cerebral. Outro parametro Gtil para
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investigar alteracdes na atividade cerebral em decorréncia do DM2 é a dimenséao
fractal do espaco de fase reconstruido (DF), que revelou alteracdes significativas
entre as DF para ondas alfa e delta do ECoG, enquanto as ondas teta e beta ndo

tiveram suas dimensoes fractais alteradas na DM2.

HIGHLIGHT

As diferentes ondas que compdem o ECoG apresentaram correlacdo de longo
alcance, com valores de parametros alfa do DFA significativamente diferente para

0S grupos controle e DM2.

As dimensodes fractais dos espacos de fases reconstruidos (DF) do ECoG diferiram
significativamente para ondas alfa e delta, enquanto para as ondas teta e beta néo

houveram alteracdes significativas entre 0s grupos.

Palavras—chaves: espectro de poténcia, andlise de flutuacdo destendenciada,

dimenséao fractal, ECoG e diabetes mellitus.
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INTRODUCAO

A glicose é principal fonte da energia para o cérebro dos mamiferos e o
metabolismo desta molécula acaba fornecendo energia para funcbes cerebrais
através da geracdo de ATP. Desregulacdo do metabolismo da glicose podem
promover injurias ao cérebro tanto através da hipoglicemia quanto da hiperglicemia,
essas variagfes dos niveis glicémicos plasmaticos podem ser apresentadas pelo
individuo portador de diabetes. A glicose € a base para manutencdo das células
neuronais e ndo neuronais e também serve como precursora para sintese de
neurotransmissores (TYCE e WONG, 1980; MERGENTHALER et al.,, 2013).
Desregulacdo do metabolismo da glicose podem promover injarias ao cérebro tanto
através da hipoglicemia quanto da hiperglicemia (MERGENTHALER et al., 2013),
essas variagbes dos niveis glicémicos plasmaticos podem ser apresentadas pelo

individuo portador de diabetes (HOFFMAN et al. 1989; CRYER, 2012).

O Diabetes Mellitus (DM) é uma desordem metabdlica caracterizada pela
hiperglicemia tanto no estado de jejum quanto pds-prandial, no qual o individuo
normalmente manifesta polidipsia, politria e polifagia (TAPLIN e BARKER, 2008;
BASCONES et al., 2011). DM é considerado um sério problema de saude publica no
Brasil e no mundo (FRANCIONI e SILVA, 2007), agravado pelo estilo de vida
moderno, caracterizado por atividade fisica reduzida, obesidade aumentada e
envelhecimento da populagcdo (WHITING et al, 2011). Segundo a OMS (2017), o
namero de pessoas diabéticas aumentou de 108 milhdes em 1980 para 422 milhdes
em 2014. Provavelmente, o nimero de adultos com diabetes ira aumentar em 55%
até 2035 (GUARIGUATA et al, 2014). Normalmente de 5 a 10% dos casos de
diabetes se deve ao DM tipo 1 (DM1) que é resultado da destruicdo das ilhotas

pancreaticas (TAPLIN e BARKER, 2008; BASCONES et al., 2011). Enquanto que o
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DM tipo 2 (DM2) incorpora aproximadamente 90% dos casos da doenca, este tipo
de diabetes é resultado tanto do aumento da resisténcia das células a insulina
endogena quanto do defeito na secrecédo deste horménio (SALTIEL e KAHN, 2001;

BASCONES et al., 2011).

Tém sido identificadas complicacdes relacionadas ao DM e o sistema nervoso
central (SNC), como exemplo, a encefalopatia diabética (BIESSELS; LUCHSINGER,
2009). A partir de técnicas de neuroimagem, pesquisadores forneceram dados sobre
os efeitos do DM com mudancas estruturais no cérebro apontando para a atrofia
cerebral, caracterizada pela reducdo do volume da matéria branca no nucleo

caudado e regides talamicas (ROFEY, 2015).

Estudo recente sugere que picos hiperglicémicos transitorios estédo
associados a alteracdes elétricas cerebrais imediatas, e suas implicacdes clinicas
imediatas devem ser pesquisadas mais profundamente (RACHMIEL, 2016). Uma
maneira de investigar os possiveis efeitos do DM sobre a atividade elétrica cerebral
€ através do eletrocorticograma (ECoG). O registro eletrocorticografico,
aparentemente aleatoério, permite identificar padrbes de ondas distintos que variam
de acordo com o estado de consciéncia e em decorréncia de determinadas doencas

(AGUIAR et al., 2015).

Atualmente, uma excelente maneira de identificar alteracbes nos padrdes de
atividade elétrica cerebral é a aplicacdo de ferramentas matematicas e
computacionais, tais como: EP, DFA e DF do espaco de fase reconstruido (AGUIAR

et al., 2015; PESSOA et al., 2016; PESSOA et al., 2017).

Os sintomas do DM2 podem ser semelhantes aos do DM1, porém mais

discretos, por isso, a doenca leva mais tempo para ser diagnosticada, geralmente
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apos o surgimento de complicacbes decorrentes da mesma (OMS, 2017). Desta
forma, a utilizacdo de novas ferramentas que auxiliem o diagnéstico prévio ou
previsdo de picos hiper ou hipoglicémicos, comuns aos pacientes com diabetes, se

tornam de suma importancia.

O objetivo deste estudo foi investigar, aplicando métodos matematicos,
possiveis alteracdes nos padrdes da dindmica cerebral, observaveis no registro do

ECoG, em ratos submetidos a indu¢cdo de DM2 a partir da STZ.
METODOLOGIA
Animais e grupos

Todos os procedimentos utilizando animais neste estudo foram realizados sob
a vigéncia da Comiss&o de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal Rural
de Pernambuco (CEUA/ UFRPE), licenca n°. 050/2014. Foram utilizados 10 ratos
machos adultos (60 dias) da linhagem Wistar (Rattus norvegicus var albinus),
provenientes do biotério do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal (DMFA).
Os animais foram acondicionados em gaiolas de policarbonato forradas com
maravalha de pinus, mantidos em 25°C + 2°C e expostos a um periodo de 12 horas
de luz por 12 horas de escuriddo. Além disso, os ratos foram alimentados com ragdo
balanceada (Presence, Betel/Paulinia, Sdo Paulo, Brasil) e com acesso a agua ad
libitum.
Os animais foram divididos em dois grupos, o GC — grupo controle e 0 GD2 —

grupo induzido ao diabetes tipo 2, cada um com cinco animais.
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Inducéao e caracterizacédo do diabetes mellitus tipo 2

Para a indugdo do DM 2 os animais com 60 dias de idade pertencentes ao
GD2 receberam uma dose de 60 mg/kg de STZ (Sigma Aldrich, St Louis, Missouri,
EUA) e ap6s 15 minutos foi administrada uma dose de 120 mg/kg de nicotinamida
(Sigma Aldrich, St Louis, Missouri, EUA) diluida em tampdo citrato por via
intraperitoneal (NAYAK et al., 2014). Foram incluidos no estudo apenas os animais
que apresentaram glicose sanguinea acima de 140 mg/dL, avaliados através do

aparelho Accutrend Plus (Roche, Amadora, Lisboa, Portugal) (NAYAK et al., 2014).

Implante do eletrodo e aquisi¢cédo do ECoG

Aos 83 dias de idade dois eletrodos foram implantados no hemisfério
esquerdo nas regides parietal e frontal do cranio dos animais controle e induzidos a
diabetes tipo 2. Apos sete dias de administracdo de antibiotico e anti-inflamatério, os
animais foram considerados aptos para o registro do ECoG (PESSOA et al.,2016).
Os sinais do ECoG foram registrados aos 90 dias de idade, por um periodo de 30
minutos utilizando o aparelho EMG 410C (EMG System do Brasil, Sdo José do

Campos, Sao Paulo, Brasil) conectado a um computador .

Processamento do sinal

Os registros dos ECoG’s foram segmentados em uma janela de cinco
minutos. Para céalculo do EP, os segmentos foram importados para o MATLAB
versdo 7.8 (MathWorks, Natick, Massachusetts, EUA) e foi calculada a densidade

espectral de poténcia pelo método de Welch (1967) das seguintes frequéncias: delta
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(0-4 Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8-16 Hz) e beta (16-32 Hz). O método do DFA foi

aplicado no ECoG total e nas ondas delta, teta, alfa e beta.

Os segmentos também foram importados para o software OriginPro 9.0
(OriginLab Corporation, Northampton, Massachusetts, EUA) e filtrados com um filtro
passa banda do tipo FFT (Fast Fourirer Transform) para as analises de DF (método
de contagem por caixas) do espaco de fase reconstruido do ECoG, e também das
ondas mencionadas acima (AGUIAR et al., 2015; PESSOA et al., 2016; PESSOA, et

al., 2017).

Estatistica

Inicialmente foi realizado o teste de Normalidade de Shapiro Wilks, o qual
evidenciou a distribuicdo ndo paramétrica dos dados. Desta forma, foi aplicado o
teste de Mann-Whitney entre o grupo de animais controle e com DM2. Os resultados
foram expressos através de mediana + desvio interquartilico, e, os valores de p <

0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

Os EP foram construidos para frequéncias na faixa de 0,5 e 32Hz para os
ambos os grupos, GC e GD2. (Figura 1). As andlises das poténcias médias nas
diferentes faixas de frequéncias (teta, delta, alfa e beta) ndo mostraram diferencas

significativas (Figura 2).
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Figura 2 - Poténcia média das ondas delta, teta, alfa e beta do EP. Nenhuma diferenca

estatisticamente significativa foi observada.
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Ao analisar a correlacdo de longo alcance (DFA) do ECoG total ndo houve
alteracéo significativa entre os parametros alfa do DFA para os grupos controle e

diabético tipo 2 ( p = 0,2143 ) (Figura 3). A técnica do DFA foi aplicada as diferentes
faixas de frequéncias (ondas teta, delta, alfa, beta) e os valores doslI[1[ldo DFA

obtidos mostraram diferencas estatisticamente significativas para todas as ondas

analisadas (Figura 3).
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Figura 3 - DFA do ECoG total e das ondas delta, teta, alfa e beta. (*) representa uma
diferenca estatisticamente significativa (P<0,05).
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A DF do espaco de fase reconstruido do ECoG total ndo revelou alteracao
significativa, sendo o valor de p = 0,4206 (Figura 4 A ), confirmando o resultado do
DFA.

Para os valores da DF do espaco de fase reconstruido das ondas (Figura 4 e
5) foram identificadas alteracdes significativas para as ondas delta e alfa.
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Figura 4 - DF (contagem por caixas) para o ECoG total (A), e as ondas delta (B), teta (C), alfa (D)

e beta (E). (*) representa uma diferenca estatisticamente significativa (P<0,05).
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Figura 5 - Espaco de Fase reconstruido correspondente as ondas delta (A), teta (B), alfa (C) e

beta (D) de um animal do GC; espaco de fase reconstruido correspondente as ondas delta (E),

teta (F), alfa (G) e beta (H) de um animal do GD2.

DISCUSSAO

Este trabalho mostra a associagédo entre Diabetes tipo 2 e 0 comportamento
da atividade cerebral registrada pelo ECoG, quando o sinal do ECoG é avaliado por
meio de métodos matematicos. O principal resultado desse estudo mostra que os
métodos utilizados fornecem evidéncias da a¢do do DM sobre os principais ritmos

gue compdem o EcoG.

O EP foi uma ferramenta util para subdividir o ECoG em bandas a serem
analisadas pelos métodos nd&o-lineares, entretanto ndo revelou alteragdes
significativas entre o GC e GD2. Isso se deve ao fato que o parametro determinado

no espectro de poténcia € a poténcia média (WELCH, 1967). Esta poténcia é
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calculada através da integral sob a curva do espectro, e, portanto, apesar das duas
curvas (grupo controle e diabético) apresentarem comportamentos distintos quando
analisados em cada valor de frequéncia, quando analisados na média os efeitos se
compensam e por isso nenhum efeito significativo foi observado no espectro total.
No entanto, mesmo quando a poténcia média foi analisada nas diferentes faixas do
espectro de poténcia nenhuma diferenca entre o grupo controle e diabético foi
observada. Esses resultados revelam que o espectro de poténcia ndo € um método
suficientemente sensivel para descrever quantitativamente as diferencas

observaveis nos dois espectros (grupo controle e diabético).

No espectro pode ser observado que os ritmos teta e delta prevaleceram nos
animais dos dois grupos. Como essas duas ondas estao relacionadas aos diferentes
estagios de sono (SCHACTER, 1977) e os registros terem sido realizados durante o
dia, a predominancia dessas ondas é natural em decorréncia dos ratos serem

animais noturnos.

Em nossas analises os valores dos [1-DFA para o registro total do ECoG para

os dois grupos nado apresentaram diferencas estatisticamente significativas. Isto
pode ser o resultado do ECoG possuir grandes e pequenas flutuacbes, de maneira
gue o método do DFA ndao foi sensivel em mensurar a alteracdo entre 0s grupos
avaliados. Este resultado esta de acordo com publicacdo de Bachmann et al. (2018),
no qual é sugerido que o DFA monofractal, pode ndo descrever a correlacdo de

longo alcance em séries com grandes flutuacdes.

No entanto, quando o DFA foi aplicado em pequenas faixas de frequéncias
do espectro, foi possivel observar alteragfes significativas para todas as ondas do
espectro analisadas. Este resultado indica que o DM2 é capaz de promover
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alteracdes na dinamica cerebral. O estudo de CUI et al.(2014) mostrou uma reducao
da atividade de varias regides do cérebro pela DM2 usando métodos que
representam as caracteristicas dos sinais globais da ressonancia magnética
funcional em estado de repouso. Os trabalhos de Juhl et al. (2010) e Snogdal et al.
(2012) com eletroencefalograma identificaram a hipoglicemia promovida pela DM1,

assim mostrando a influéncia da diabetes na atividade cerebral.

A DF j& foi utilizada para estudar a complexidade do sinal de EEG induzido
pela hipoglicemia, mostrando que este parametro € eficiente como um indicador
quantitativo de alteracdes no EEG. Esta parametrizagdo €é importante para
compreender como a hipoglicemia afeta a funcdo cerebral e para desenvolver
sistemas automaticos capazes de detectar hipoglicemia quase em tempo real e nas

condicBes de vida diaria (SCARPA et al., 2017).

Em nossos achados, a DF sempre teve um aumento do GD2 em relacédo ao
GC, apesar disso, assim como no DFA, para o ECoG total ndo houve alteracéo
significativa (p = 0,42). Contudo, as ondas delta e alfa tiveram um aumento
considerado estatisticamente significativo, em delta indo de = 1,12 para=1, 27 (p =

0,0238), e em alfa indo de = 1,12 para = 1,22 (p = 0,0159).

Nossos resultados mostram que os valores de [1 do DFA para os ritmos delta
e beta tiveram uma diminuicdo da correlacdo de longo alcance persistente, em delta
indo de =1,90 para =1,86 e em beta de =1,86 para =1,61. Para os ritmos alfa e teta
houve um aumento da correlacdo, em alfa de =1,88 para =1,93 , e em teta de =1,89
para =1,94. Tais alteracbes encontradas na eletrofisologia cerebral podem estar
relacionadas com as anormalidades da substéncia branca e cinzenta do cérebro,

essas anormalidade foram observadas em adolescentes com DM2 (NOUWEN et al.,
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2017). Inclusive, ha indicios de atrofia cerebral, com reducdo de substancia cinza e

desmielinizacdo em substancia branca em adolescentes com DM2 (WU et al., 2017).

Oscilacdes de estado hiper e hipoglicémicos sdo comuns aos pacientes do
DM, e a hipoglicemia que ocorre em pessoas com diabetes tipo 2 que sao tratadas
com insulina basal podem levar a uma reducéo da funcao cognitiva e aumento dos
riscos para a morbidade e a mortalidade (BLUMER e CLEMENT, 2017). Estes
resultados podem indicar que perante a falta de controle glicémico dos animais
pertencentes ao GD2 pode haver comprometimento da funcdo cognitiva e
anormalidades no ECoG, como mostrado por Cooray et al. (2011) e Nayak et al.

(2014).

Ha relacéo entre EEG avaliado visualmente, lesGes subclinicas da substancia
branca e as fontes do ritmo alfa em pessoas com comprometimento cognitivo leve
(Kramberger et al., 2017). Também, no referido estudo, foi observado atrofia do
hipocampo, que é uma &rea associada ao desenvolvimento de memoria e
aprendizagem. A pesquisa realizada por Moretti et al (2017) comprova uma relacéo
inversamente proporcional entre a poténcia alfa e o metabolismo da glicose, em que
regides com possiveis atrofias, a entrada de glicose é prejudicada e com a reducéao

do metabolismo local de glicose surge uma predominancia de poténcia alfa.

Ainda em Moretti et al (2017), ha, por exemplo, atrofia hipocampal,
responsavel pelo desenvolvimento de memodria e aprendizagem. Resultados
semelhantes encontrados por Kadir et al (2010), no qual identifica o declinio do
metabolismo da glicose conforme ha o declinio da cognicdo cerebral durante a

confirmacéo e progressao da doenca de Alzehimer (DA).
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Atualmente é considerada uma relacdo intima entre o DM2 e a DA. Estudos
recentes demonstraram que a glicemia elevada em individuos néo diabéticos
aumenta o risco de deméncia em 18% e esta associada ao declinio cognitivo, e a
reducdo do volume hipocampal. Os principais mecanismos celulares e moleculares
sobre como o0s neurdnios se tornam resistentes a insulina em DA e como a
sinalizacao de insulina prejudicada na DA esta ligada a deficiéncias sinapticas e de
memoria. O DM2 se apresenta como um fator de risco para a DA, pois 0 padrdo de
AB1-42 (biomarcador para a DA) do fluido cérebro espinhal e alteracées de AB do
cortex cerebral em pessoas com DM2 sugerem que o DM2 pode aumentar o risco de
DA através de um mecanismo patologico associado a doenca. Inclusive ja se
considera em determinadas literaturas que a DA é uma forma de DM tipo 3

(KANDIMALLA et al 2017; LI et al, 2017; VIEIRA et al 2017).

Em estudo recente, CUEVAS (2017) revelou o comprometimento cognitivo do
DM2 e a necessidade de recursos para suporte e monitoramento de deteccao de
déficits cognitivos. Cerca de 193 milhdes de pessoas tém diabetes néao
diagnosticada e a DM2 é responsavel por mais de 90% dos pacientes com diabetes,
desta forma, a deteccao precoce através de programas de triagem multidisciplinares,
podem reduzir a morbidade e a mortalidade prevenindo ou adiando complicacdes

(CHATTERJEE, 2017).

A andlise matemética do ECoG pode revelar alteracdes e contribuir para esse
diagnéstico, como foi observado em nossos resultados a partir da analise do DFA e
da DF do EFR das ondas do ECoG. Em pesquisa recente realizada por Nakisa et al.
(2017), foi sugerida a analise do EEG com base em computacao evolutiva, utilizando
diferentes algoritmos em combinacdo de tempo e frequéncia apresentando

desempenho mais eficiente, em comparagdo com o0 uso de recursos que s6 usam
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tempo ou frequéncia, logo, nossos achados podem contribuir para a elaboracéo de

métodos computacionais mais eficientes para serem aplicados na rotina médica.
CONCLUSAO

Os métodos matematicos mostraram que a decomposi¢ao do sinal do ECoG
nas ondas de diferentes bandas de frequéncia sofreram alteracbes pela acdo do

DM. Assim esta doenca é capaz de promover alteracdes na atividade cerebral.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A partir deste estudo, foi possivel perceber que todas as analises aplicadas
diretamente ao ECoG nédo foram sensiveis as provaveis alteracbes decorrentes do
Diabetes Melitus tipo 2, talvez pela grande variacdo dos dados. Contudo, as analises
nao-lineares (Analise de Flutuacdo Destendenciada e Dimenséao Fractal do Espaco

de Fase) foram sensiveis a discretas alteragdes.

O DM2 vem sendo uma das maiores preocupacdes do século, métodos
matematicos e computacionais podem ser Uteis e talvez um dia possam contribuir
para um diagnostico prévio, evitando que as complicac6es decorrentes da doenca
sejam o primeiro indicio de prejuizo. Por isso, mais pesquisas devem ser realizadas

no intuito de revelar os reais efeitos do DM2 na atividade elétrica cerebral.
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