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RESUMO

Os tratamentos oncologicos, como a radioterapia, produzem profundo impacto nas
funcdes fisioldgicas do organismo, causando efeitos diretos e indiretos nas estruturas
vivas, podendo afetar o metabolismo de proteinas, lipidios e carboidratos. Os lipideos
sdo as principais formas de reserva energética na maioria dos organismos e
desempenham uma variedade de fun¢des celulares. Dentre esses, 0s acidos graxos
poliinsaturados da série 6mega-3 se destacam por apresentarem efeitos benéficos a
saude humana. Em vista disso, buscou-se verificar o efeito da suplementagdo com
Omega-3 na atividade cerebral em ratos Wistar que foram expostos a radiacdo
ionizante numa dose de 18 Gy na regido de cabeca e pescoco, a mesma utilizada em
tratamentos radioterapicos. Foram utilizados 16 Rattus norvegicus divididos em 2
grupos experimentais, um grupo de animais suplementados com 6leo de peixe (GT)
(Iml/ VOI dia/100g PV) (n = 8), que € rico em 6mega-3, e um outro grupo de animais
que recebeu uma solucéo de Na Cl 0,9% (GNT) (1ml/ VO/ dia/ 100g PV) (n = 8), ambos
avaliados 24 horas antes da irradiacdo e 24 horas e 1 semana depois da irradiacao.
Na 17° semana pos-natal os animais foram submetidos ao procedimento cirirgico
para implante de eletrodos. No 15° dia pés-operatorio os animais foram irradiados. O
registro do ECoG dos animais foi realizado durante exploracéo espacial 24 horas pré-
exposicao, 24 horas pos-exposicdo e 1 semana pos-exposicdo durante 30 minutos
para cada registro. Os sinais do ECoG foram amplificados, registrados e
segmentados. Na andlise da série temporal do sinal do ECoG foram utilizados o
espectro de poténcia (EP) e a analise de flutuacdo Destendenciada (DFA). Esses
métodos matematicos foram sensiveis em detectar alteracbes no ECoG, tanto em
decorréncia do efeito do 6mega-3 como da radiacdo. Nos animais tratados com
Omega-3, a técnica do EP mostrou que houve uma reducao significativa (p=0,0184)
na poténcia do ritmo beta, enquanto, a técnica do DFA quando aplicada as diferentes
faixas de frequéncia (teta, delta, alfa e beta) revelou uma diferenca estatisticamente
significativa unicamente para a onda teta (p= 0,0003). Na avaliacdo do efeito da
radiacdo através do EP foi observado que houve um aumento na poténcia do ritmo
teta do ECoG (p= 0,0453), somente quando avaliados uma semana ap6és a irradiacdo.
Quanto ao efeito da radiagcdo em animais tratados com émega-3 foi observado que
houve um aumento na poténcia do ritmo teta do ECoG (p= 0,0220), somente quando

avaliados uma semana ap0s a irradiacao (Efeito tardio). A técnica do DFA aplicada as



diferentes faixas de frequéncia também mostrou diferenca estatisticamente
significativa para a onda teta (p= 0,0053) no grupo com dmega-3 e nao irradiado em
relacdo ao grupo com 6mega-3 e irradiado, avaliados uma semana ap0os a exposicao
a radiacao ionizante. Diferenca também encontrada na onda Teta para a avaliacdo
realizada entre o grupo sem émega-3 e com dmega-3, apos 24 horas (0,0055) e 1
semana (p=0,0252) da irradiacdo. Quanto ao ritmo beta, na avaliacdo realizada com
1 semana apos a irradiacdo, o DFA das diferentes faixas de frequéncia, mostrou

alteracéo (p=0,0067) entre o grupo sem 6mega-3 e com 6mega-3.

Palavras-chaves: Atividade elétrica cerebral, ECoG, Espectro de poténcia, Ritmos

cerebrais



ABSTRACT

Cancer treatments, such as radiotherapy, have a profound impact on the body's
physiology, causing direct and indirect effects on living structures, which can affect the
metabolism of proteins, lipids and carbohydrates. Lipids are the main forms of energy
reserve in most organisms and they perform a variety of cellular functions. Among
these, the polyunsaturated fatty acids of the omega-3 series stand out for having
beneficial effects on human health. In view of this, this work sought to verify the effect
over the brain activity of supplementation with omega-3 in Wistar rats that were
exposed to ionizing radiation at a dose of 18 Gy on head and neck regions, the same
dose used in radiotherapy treatments. 16 Rattus norvegicus were used, divided into 2
experimental groups, a group of animals supplemented with fish oil (GT) (Iml/ OW /
day / 100g LW) (n = 8), which is rich in omega-3, and another group who received a
solution of 0.9% NaCl (GNT) (Iml / OW / day / 100g LW) (n = 8), both group were
evaluated 24 hours before irradiation, in 24 hours and 1 week after irradiation. At the
17th postnatal week, the animals were submitted to a surgical procedure to implant
electrodes. On the 15th postoperative day, the animals were irradiated. The ECoG
recording of the animals was performed during space exploration of 24 hours pre-
exposure, 24 hours post-exposure and 1 week post-exposure during 30 minutes. The
ECoG signals were amplified, recorded and segmented. In the analysis of the time
series of the ECoG signal, the power spectrum (PS) and the detrended fluctuation
analysis (DFA) were used. These mathematical methods were sensitive in detecting
changes in ECoG, due to the effect of omega-3 and radiation. In animals treated with
omega-3, the PS technique showed that there was a significant decrease (p = 0.0184)
in the beta rhythm power. While the DFA technique was applied to the different
frequency ranges (theta, delta, alpha and beta) it revealed a statistically significant
difference only for the theta wave (p = 0.0003). In the evaluation of the radiation effect
through the PS, it was observed an increase in the power of the theta rhythm of the
ECoG (p =0.0453), only when they were evaluated one week after the irradiation (Late
effect). Regarding the effect of radiation in animals treated with omega-3, it was
observed that there was an increase in the power of the theta rhythm of the ECoG (p
= 0.0220), only when they were evaluated one week after irradiation. The DFA
technique applied to the different frequency bands also showed a statistically

significant difference for the theta wave (p = 0.0053) in the group with omega-3 and



non-irradiated in relation to the group with omega-3 and irradiated, groups evaluated
one week after exposure to ionizing radiation. Difference also was found in the
evaluation carried out between the group without omega-3 and with omega-3, after 24
hours (0.0055) and 1 week (p = 0.0252) of the irradiation. As for the beta rhythm, in
the evaluation performed 1 week after irradiation, the DFA of the different frequency
bands showed an alteration (p = 0.0067) between the group without and with omega-
3.

Key Words: Brain electrical activity, Omega-3, lonizing Radiation
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1. INTRODUCAO

O impacto da radiacao ionizante (RI) na fisiologia humana tem sido relatado ao
longo do ultimo século. Apesar dos diversos estudos que relatam os maleficios da
utilizacdo da RI, a exposi¢éo a RI tem sido frequente: na realizagédo de diagndsticos e
tratamentos médicos, a partir de fatores ambientais, acidentes e terrorismo, ou mesmo
por incidentes por inalagcdo ou ingestdo de material radioativo (BELTAZAR et al.,
2016).

Um resultante da interacdo da radiacdo com a matéria viva sao os efeitos
biolégicos podendo ser reversivel ou ndo, dependendo basicamente do tempo de
exposicao (imediato ou tardio), do nivel de dano (somético ou genético) e da dose
absorvida (estocastico ou deterministico) (VELUDO, 2011).

A lesdo cerebral induzida por radiacdo € frequentemente observada apos
irradiacdo cerebral parcial ou total, o que inclui déficits anatbmicos e funcionais,
estresse oxidativo, neurodegeneracao, inibicdo da neurogénese e diferenciacao,
tumores cerebrais, comprometimento cognitivo e alteracdo na estrutura neural e
plasticidade sinaptica, que podem ser descritas em termos de lesdo aguda e tardia
(GREENE-SCHLOESSER, et al., 2012; SHARMA et al., 2018).

Os efeitos ocorrem quando um determinado nimero de células é submetido a
um nivel elevado de radiacéo. A quantidade de células alteradas pode variar, portanto,
se um grande numero de células for atingido pode causar o mal funcionamento do
orgdo atingido, mas se abranger um pequeno numero de células os efeitos poderao
ser imperceptiveis (OKUNO, 2013).

Quando a radiacao interage com a matéria ocorre transferéncia de energia, o
gue pode provocar ionizacdo e excitacdo de atomos e moléculas associadas,
ocasionando alteracBes que podem ser tempordrias ou permanentes nestas células
levando consequentemente aos efeitos bioldgicos (VELUDO, 2011).

A resposta clinica a um efeito deterministico esta diretamente relacionada a
taxa de dose absorvida (KOLOMIYTSEVA et al., 2012). Nas células, a integridade da
membrana garante a sinalizagcdo do metabolismo proteico e lipidico. No entanto, a
radiacdo ionizante pode induzir a oxidag&o dos lipidios.

Os lipidios da dieta representam importante ferramenta no controle de
enfermidades associadas aos habitos alimentares modernos (PHILLIPS, 2013). Assim

os acidos graxos poliinsaturados (AGPIs), tém sido associados a eventos biologicos
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como fluidez de membrana, transducéo de sinal e expressao génica (BORSONELO &
GALDUROZ, 2008; LI, 2015).

Os acidos graxos (AG) sao associados a diversos efeitos benéficos para a
saude, essenciais para o funcionamento do cérebro e transmissdo de impulsos
neurais, apresentando papel importante no desempenho cognitivo, no metabolismo
de neurotransmissores e no desenvolvimento neural (CHALON et al., 2006).

Podem ser de cadeia curta, média e longa, saturados, monoinsaturados e
poliinsaturados, porém, os AGPIs ndo podem ser sintetizados pelo organismo sendo,
portanto, considerados essenciais e devem ser obtidos através da dieta (RATNAYAK;
GALLI, 2009).

Dentre os AGPIs, sdo encontrados a familia do 6mega-6 (N-6), nas formas de
acidos linoleico (LA) e araquiddnico (AA) e a familia do dmega-3 (N-3) como os acidos
alfa-linolénico (LNA), eicosapentaenoico (EPA) e docosahexaendico (DHA) (PERINI
et al., 2010).

Sabe-se que os AGPIs constituem cerca de 20% do peso seco do cérebro e
sao criticos para o seu desenvolvimento normal, bem como para manutencdo da
estrutura da membrana e para funcdo neuronal, embora 0 mecanismo exato da
modulagao da funcdo neuronal ainda permaneca desconhecido (PERINI et al., 2010;
YAMASHIMA, 2008).

Os AGPIs 6mega-3 também séo vistos como potenciais formas de tratamento
para uma variedade de disturbios do sistema nervoso, tais como doenca de Alzheimer,
depresséao e esquizofrenia (GROSSO et al., 2014; YASSINE et al., 2017). Podem
melhorar o funcionamento cerebral durante o envelhecimento e apresentar diversos
beneficios em uma série de doencas. O equilibrio entre 6mega 3 e 6mega 6 no
consumo alimentar € essencial para diminuir processos inflamatérios e manter a
homeostasia (TEJADA et al., 2016; TREPANIER et al., 2015).

Uma vez que esses nutrientes possuem a capacidade de atravessar facilmente
a barreira hematoencefélica, podem consequentemente, reduzir a excitabilidade
neuronal, modificando a atividade elétrica cerebral (BANKS; ERICKSON, 2010).

A atividade elétrica cerebral estd relacionada a uma série de fatores e
comporta-se como parte de um sistema dinamico deterministico néo linear, reflete a
atividade de dois tipos de biopotenciais: 0s pos-sinapticos dos neurénios e o potencial

de acdo (PESSOA et al., 2017). As correntes elétricas geradas ha membrana neuronal
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durante o fenbmeno acima referido, se propagam no tecido nervoso e podem ser
detectadas por meio do eletrocorticograma (ECoG) (GUEDES, 2005), técnica que
permite o registro de sinais elétricos corticais, utilizando eletrodos que sao
implantados na superficie do cértex cerebral (HILL et al., 2012).

Nesta dissertacdo pretende-se analisar o efeito do AGPI, o 6mega-3, sobre a
atividade elétrica cortical em ratos Wistar adultos e seu possivel efeito radio protetor
a radiacdo X. Técnicas de dinamica linear como a transformada de Fourier (TF) e o
espectro de poténcia (EP) serédo aplicadas na andlise da atividade elétrica cortical,
obtida através do registro do ECoG. Além desses métodos tradicionais de andlises,
também foi utilizado um método de dindmica nédo linear, a Andlise de Flutuacéo
Destendenciada (Detrended Fluctuation Analysis — DFA), e que possibilita analisar a
dindmica de sistemas complexos, como é a atividade cortical, a partir da série
unidimensional obtida pelo registro do ECoG (LOPES, 2013; MACHADO et al., 2012;
MANDELBROT, 1975; SIMAO; SALMON; CARVALHO, 2008).

17



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 SISTEMA NERVOSO

O sistema nervoso (SN) é uma rede complexa e muito organizada de bilhdes de
neurbnios, sendo o0 mais complexo sistema no corpo humano; € composto
principalmente pelo encéfalo, a medula espinal, ganglios e os nervos cranianos e
espinais (TORTORA; DERRICKSON, 2016).

O SN coordena as acdes voluntarias e involuntarias do organismo e transmite
sinais para as diferentes partes do corpo (MACHADO, 2014). E responsavel por
detectar estimulos e conduzir a informacdo através dos nervos até o encéfalo e
medula, também integra informacao sensorial e motora, quando ocorre um estimulo,
0 SN é responsavel por provocar uma resposta motora apropriada, por meio de nervos
cranianos e espinais, estimulando a contracéo de musculos e a secrecéo de glandulas
(BIGA et. al., 2018).

Esta dividido anatomicamente em sistema nervoso central (SNC), encontrado
dentro do esqueleto axial, que compreende o encéfalo e medula e o sistema nervoso
periférico (SNP), fora desse esqueleto, formado por nervos, ganglios e terminacdes
nervosas (BEAR et al., 2017).

O SN possui fungdes vitais para o pleno funcionamento do organismo, recebe os
estimulos ambientais a partir dos receptores sensoriais do SNP e os direciona para o
SNC, que processa as informacdes, gera respostas, organiza e coordena o
funcionamento de quase todas as fun¢gbes do organismo, como as fungdes motoras,
viscerais, enddcrinas e psiquicas (HAINES, 2006).

O cérebro é o 6rgdo mais desenvolvido do encéfalo e é responsavel pelo
recebimento, processamento e resposta aos estimulos do préprio organismo ou do
ambiente. Constitui a maior porgéo do sistema nervoso, dividido em dois hemisférios
(direito e esquerdo) (FIGURA 1) (GUYTON; HALL, 2017). Cada hemisfério coordena
o lado do corpo que lhe € contrario, comunicam-se por meio de uma estrutura fibrosa
(corpo caloso), que cruza a fissura longitudinal do cérebro (TORTORA;
DERRICKSON, 2016).

Fisicamente o cértex cerebral, pode ser dividido em quatro lobos ou Iébulos

visiveis, que recebem o nome da estrutura éssea que os protege (FIGURA 1). O quinto
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lobo é chamado de insula e esta localizado na parte interna e central do cérebro,
abaixo do lobo temporal (TORTORA; DERRICKSON, 2016).

No cérebro sdo feitas a maioria das aquisicbes dos sinais do
Eletroencefalograma (EEG), onde os biopotenciais obtidos s&o originarios da
atividade elétrica entre neurénios, transmitida para o SNC em maior parte através dos
impulsos nervosos, chamados potenciais de acédo (PA) (WEBSTER, 2009).

Vista Lateral Vista Superior

Anterior

Anterior Posterior

Telencéfalo

/ Posterior

. Lobo Frontal

B Lobo Parietal
Hemisfério | Hemisfério

. Lobo Occipital Esquerdo Direito
. Lobo Temporal

Figura 1. Subdivisdes do encéfalo. O cérebro esta dividido em I6bulos com ligagGes entre si, cada I6bulo recebe o0 nome dos
0ssos do cranio que estdo proximos. Adaptado de https://www.todamateria.com.br/cerebro/

O SN possui mais de 100 bilhdes de neurbnios, que séo células especializadas
gue tem capacidade de responder a um estimulo e transformé&-lo em potencial de acéo
(BIGA et al., 2018). Essas células sdo responsaveis pela recepcéo, transmisséo e
processamento de estimulos (SILVERTHORN, 2010).

O sistema nervoso é formado basicamente por dois grupos de células que séo os

neurdnios e as células da glia. Os neurénios sao unidades funcionais e especializadas
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do sistema nervoso, que possuem processos longos (Dentritos), que se estendem a
partir do corpo celular e recebem sinais de outros neurdnios, levando-os até o nucleo.
O ndcleo é responsavel por processar as informacdes e as repassar ao axonio, que
irdo transmitir esses sinais a outros neurdnios (SILVERTHORN, 2010).

Os neurbnios sd@o ceélulas excitaveis, que se comunicam por meio de sinais
elétricos, através do transporte de ions por todo axdnio, agindo como cabos elétricos
(FIGURA 2) (SILVA, SPATTI, FLAUZINO, 2010). Enquanto as células da glia
influenciam a atividade global do cérebro, resultando no seu bom funcionamento
individual e coletivo (BEAR, 2017).

Aol
e

~Neuron cells
".‘

Contact with
other cells

o Nucleus
| Microfibrils and

microtubules

Axon

Dendrites

FIGURA 2. Representagdo esquematica e vista histoldgica do neurdnio. Fonte: BIGA et al., (2018)

A comunicacéo é feita através de sinapses (FIGURA 3), que consiste na juncao
especializada de um terminal axénico com outro neurdnio, onde ocorrem 0S processos
de transferéncia de informa¢des em forma de impulsos elétricos ou quimica, através
de neurotransmissores, gerando uma atividade elétrica cerebral. (LENT, 2004;
PURVES et al, 2008).
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FIGURA 3. Representagdo da sinapse. A - Sinapse elétrica, um fluxo de ions ocorre por jungGes especializadas entre as células
pré e pos-sinapticas, obtendo respostas quase imediatas. B- Sinapse quimica, substancias, denominadas de
neurotransmissores, se difundem entre os neurdnios pré e pds-sindpticos e ao ligarem-se ao receptor especifico no neurénio
pds-sinaptico transmitem a informacdo. Disponivel em: https://sinapsaprender.wordpress.com/2014/02/24/sobre-sinapses-
e-aprendizagem/

As sinapses quimicas, iniciam no terminal axonal da célula pré-sinaptica. O
neurdnio pré-sinaptico libera um neurotransmissor que se liga a receptores localizados
na célula pds-sinaptica. As vesiculas sinapticas presentes na célula pré-sinaptica
armazenam os neurotransmissores. A membrana dendritica apresenta os receptores,
responsaveis por detectar os neurotransmissores na fenda sinaptica. E assim, a
informacéo que percorre o axénio na forma de impulsos elétricos, € convertida, no
terminal axonal, em um sinal quimico que passa pela fenda sinaptica e, na membrana
pés-sinaptica, é convertido novamente em sinal elétrico (BEAR, M.F., CONNORS,
B.W. & PARADISO, M.A, 2002; PURVES et al, 2008).

Na sinapse elétrica, ndo h& participacdo de neurotransmissores, as membranas
pré-sinapticas e pds-sinapticas estdo ligadas por canais, que sao capazes de
transportar corrente elétrica, obtendo respostas quase imediatas (GUYTON e HALL,
2017; KANDEL, et al., 2014).

Os neurdnios sao as unidades estruturais fundamentais do SN, pois possuem a
capacidade de gerar e transmitir sinais elétricos, porém nao podem realizar por si SO
as complexas funcbes cerebrais, tendo de atuar em circuitos ou redes neurais
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2013).
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O cérebro é o 6rgao mais importante do SNC e mais sensivel aos danos causados
as redes neurais, por radicais livres, devido ao alto uso de oxigénio, sua alta
concentracdo de AGPIs e sua baixa concentracdo de moléculas antioxidantes em
comparagao com outros tecidos. No SNC o estresse oxidativo resulta em quadros
agudos e cronicos (OKUNO, 2013; SALIBA, 2014) com reflexo na sua eletrofisiologia.

2.2 ATIVIDADE ELETRICA CEREBRAL

A atividade elétrica dos neurdnios ocorre pela criacdo de potenciais de acdo e por
potenciais poés-sinapticos (PPS). O neurbnio possui um axdnio cuja membrana
excitavel que permite a génese e propagacao de corrente através dele, um processo
no qual a velocidade de propagacao dessa atividade elétrica depende da camada de
bainha de mielina que recobre o axonio (BEAR, 2017).

Os PPS estéo ligados aos fendbmenos que ocorrem na membrana pds-sinaptica.
Quando o potencial de acédo chega a sinapse, ocorre a secrecao de uma substancia
guimica (neurotransmissor), que causa uma mudanca na permeabilidade da
membrana pos-sinaptica do préximo neurdnio. Como resultado, os ions atravessam a
membrana e € criada uma diferenca no potencial da membrana poés-sinaptica, que
controla o disparo de um potencial de acdo no neurénio pés-sinaptico (KANDEL e al.,
2014).

Todo o processo cerebral ocorre por meio de atividade elétrica das células
cerebrais. A atividade elétrica cerebral € o resultado do somatdrio das interacdes dos
bilhdes de neurénios, que ao receber estimulo, sofre alteragdes quimicas e produzem
ondas elétricas ou impulsos nervosos, que sao repassados uns para 0S outros,
formando uma rede de informacdes (SILVA; SPATTI; FLAUZINO, 2010).

As frequéncias dessas ondas sdo medidas em ciclos por segundo ou Hertz (Hz).
As ondas cerebrais (OC) mudam de frequéncia baseando-se nas atividades elétricas
dos neurbnios, que estdo relacionados com mudancas de estados de consciéncia
(RIOS, GLANZMANN; 2016).

As caracteristicas dos ritmos cerebrais diferem de acordo com a idade, estado de
vigilia, sono, coma e ruidos, dentre outros. E possivel diferenciar os ritmos da
atividade cerebral pelas faixas de frequéncia, medidas em Hertz (Hz), agregadas a
cada uma delas (SANEI; CHAMBERS, 2007). Os ritmos sao caracterizados por sua
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faixa de frequéncia e amplitude relativa. As bandas de frequéncias mais analisadas
sdo: Delta, Teta, Alfa e Beta (FIGURA 4) (SORNMO; LAGUNA, 2005). Onde:

O ritmo Delta (8) corresponde ao intervalo de frequéncia de 0,5 a 4 Hz, sendo
consideradas oscilagfes mais lentas, sua amplitude € menor que 30 microvolts. Esse
ritmo esta associado ao sono profundo, estado de coma, efeito de analgésicos e
enfermidades cerebrais graves, com origem cortical (BEAR; CONNONRS; PARIDISO,
2016; TATUM et al., 2008).

O ritmo Teta (8) corresponde ao intervalo de frequéncia de frequéncia de 4 a 8 Hz
e amplitude e inferior a 15 microvolts. Geralmente pode ser registrada na regido frontal
do cranio. Ocorre tanto no estado de vigilia quanto durante o sono (TATUM et al.,
2008; BEAR; CONNONRS; PARIDISO, 2016) embora possa ser um bom indicativo
de sonoléncia (RAO, 2013).

O ritmo Alfa (a) ocorre na regido posterior do cranio, com maior intensidade na
regido occipital. Apresentam uma faixa de frequéncia de 8 a 12 Hz, relacionado a
estados nos quais o individuo esta tranquilo, mas acordado, melhor detectado na
regido occipital (TATUM et al., 2008; RAO, 2013).

O ritmo Beta (B) corresponde ao intervalo de frequéncia de 12 a 30 Hz, de baixa
amplitude, inferior a 20 microvolts. O sinal desse ritmo é encontrado nas regides frontal
e central do cranio é dominante durante o estado de vigilia, relacionada aos processos
de atencao, concentracdo, cognicdo (TATUM et al., 2008; NETO, 2013).
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FIGURA 4. Representagdo do sinal de eletroencefalograma (EEG) divido nas vérias bandas de frequéncia estudadas. Disponivel
em https://raphaelvallat.com/bandpower.html

A atividade de milhdes de neurdnios pode ser registrada através de um exame de
eletroencefalografia (DA MOTA GOMES, 2015). O eletroencefalograma (EEG) mede
a atividade elétrica cerebral, a partir de eletrodos colocados ao longo do couro
cabeludo, em diferentes regides da cabeca. E uma de forma captacéo do sinal n&o
invasiva, permite a medicao das alteragdes de potencial ao longo do tempo entre um
elétrodo (ativo) e um outro de referéncia (passivo) acoplados a um amplificador
operacional (FREEMAN; QUIROGA, 2012).

Na medicao de EEG sao utilizados sistemas de aquisicdo com elétrodos que séo
colocados no escalpo do paciente e conectados a uma plataforma de aquisi¢ao e os
sinais amplificados em milhares de vezes. Os amplificadores estdo ligados a um
computador, onde os conversores transformam o sinal analégico em digital para que
posteriormente se faca a visualizagéo e processamento dos dados recolhidos e estes
possam ser analisados pelo médico ou pesquisador (MONTENEGRO et al., 2018).

Os eletrodos de aquisicdo também podem ser implantados cirurgicamente na
superficie do coértex, como é o caso do eletrocorticograma (ECoG) (WOLPAW;
WOLPAW, 2012).

De acordo com HAIDER, ISHAK e ADZNAN (2010), O EEG apresenta vantagens

em relacdo ao ECoG, por ser uma técnica ndo invasiva e ndo representar riscos ao

24



paciente, permite localizar atividades cerebrais que envolvem muitos neurénios,
apresenta dados suficientes para um diagndéstico neurolégico e os custos de aquisicao
sao relativamente reduzidos. JA o ECoG quando comparado ao EEG, apresenta
resolucao superior a do EEG, onde uma pequena area fornece muita informacao,
permite o registro de sinais com menor ruido, pois sdo captados proximo da fonte e
mais informacdes podem ser extraidas dos sinais.

O registro da atividade elétrica cerebral e a avaliacdo dos elementos eletrograficos
dos sinais de EEG sdo de grande importancia para o diagnéstico de diversas
enfermidades, permitindo identificar padres anormais que indiqguem uma possivel
patologia (CANTARELLI; JUNIOR; JR, 2016), inclusive aqueles produzidos como

efeito diretos ou indiretos da exposicao a RI.

2.3 RADIACOES

RadiacfGes sdo campos elétrico e magnético variaveis e perpendiculares entre si,
gue nao precisam de meio para se propagar, podem se propagam através do vacuo
ou através da matéria, no qual os campos elétricos e magnéticos se alternam em
forma de onda (eletromagnética) ou de particula (corpuscular) (BITELLI, 2006;
OKUNO, 2013), podem ser geradas pela agdo do homem, sendo produzidas em
aceleradores de particulas ou reatores, ou por fontes naturais, emitidas naturalmente
de ndcleos de materiais radioativos (OKUNO, 2013; SALIBA, 2014).

As radiagcbes podem ser classificadas quanto a forma de propagacéo e quanto a
forma de interacdo com a matéria. Quanto a forma de propagacdo, é classificada como
eletromagnética quando a energia se propaga por ondas eletromagnéticas ou de
forma corpuscular, quando por particulas carregadas (OKUNO, 2013).

Cada tipo de onda é produzido por um dispositivo diferente, as ondas de radio sao
produzidas por circuitos elétricos oscilantes, enquanto os raios-x sdo frequéncias
muito altas, obtidos por oscilagdes que ocorrem em nivel atbmico ou através da
desaceleracao brusca de elétrons (SALIBA, 2014).

As radiacbes corpusculares sdo representadas por particulas carregadas tais
como: a (alfa), B* (positron), B~ (négatron) e protons, que pode interagir com o meio
causando grande ionizacdo das moléculas presentes (BITELLI, 2006).

As ondas eletromagnéticas sdo ondas transversais gque nao precisam de meio para

Se propagar, se propagam no vacuo, no qual os campos elétricos e magnéticos se
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alternam. O espectro eletromagnético inclui as ondas eletromagnéticas com suas
frequéncias e comprimentos de ondas correspondente (FIGURA 5). Cada tipo de onda
eletromagnética é produzido por um dispositivo diferente. Por exemplo: ondas de radio
por meio de circuitos elétricos oscilantes e os raios-x que séo frequéncias muito altas,
sdo obtidos por oscilagcdes que ocorrem em nivel atdmico, ou pela desaceleracao

brusca de elétrons.
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FIGURA 5. Comprimento de onda em metros e a frequéncia em Hertz, do espectro eletromagnético. Disponivel em:
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Espectro_Eletromagn%C3%A9tico.png

A radiacao eletromagnética, dependendo de sua frequéncia e comprimento de
onda (A) possui determinada energia que ao interagir com a matéria, pode ser
classificada como: radiag&o ionizante ou ndo ionizante (BITELLI, 2006).

As radiacbes ndo ionizantes interagem com 0 meio podendo interferir nas
biomoléculas excitando os elétrons, ou seja, alterando de um nivel energético a outro,
como os raios ultravioletas, infravermelho, as ondas de radiofrequéncia, o laser, as
micro-ondas e a luz visivel (BITELLI, 2006). Ndo possuem energia suficiente para
remover os elétrons dos atomos ou moléculas com o qual interagem, porém podem
guebrar moléculas e ligacdes quimicas (OKUNO, YOSHIMURA, 2016).

As RI possuem energia suficiente para arrancar elétrons de um atomo, produzindo
pares de ions, como a radiacdo y (gama) e os raios X. Possuem um alto potencial
energético e podem modificar os corpos com 0s quais interagem, retirando elétrons
das camadas eletrbnicas mais externas dos atomos das moléculas (OKUNO, 2013).
As radiacOes ionizantes sao bastante penetrantes, quando comparadas aos demais
tipos, causando reacfes adversas que variam de acordo com o sexo, volume, local
irradiado, dose, fracionamento, idade e das condicbes clinicas do paciente
(CARDOSO, 2017).
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Segundo OKUNO e YOSHIMURA (2016) “uma radiacéo € considerada ionizante
se for capaz de arrancar um elétron de um atomo ou de uma molécula, ao qual ele
estéa ligado por forca elétrica, caso contrario é considerada nao ionizante”.

A energia decorrente da radiacdo é normalmente expressa na unidade joules (J).
Para medir a quantidade de energia absorvida pelo sistema biolégico utiliza-se a
unidade dose absorvida expressa em Gray (Gy), que equivale a um Joule por
quilograma (J/kg) e seu multiplo mais utilizado € o quiloGray (KGy) (LUCA, 2003;
MAHAPATRA, 2005).

As radiacdes ionizantes causam reacdes adversas ao sistema biolégico, que sdo
mediados por uma série de fenbmenos fisicos, quimicos, bioquimicos e celulares
iniciados apos a absorcéo da radiacdo (BLADEN et al., 2012; MITCHELL et al., 2000).

2.4 EFEITO DAS RADIACOES NO ORGANISMO

A exposicao as radiacdes ionizantes, pode a depender da dose causar graves
injurias ao organismo, de forma direta e indireta, agindo diretamente sobre os tecidos
e interferindo nos processos fisiologicos celulares e indiretamente formando radicais
livres, como por exemplo na radiélise da agua. A radiacdo ionizante ao interagir com
a agua, provoca a formacéo de radicais livres e do peroxido de hidrogénio, que
danificam estruturas celulares, como o DNA, enzimas e constituintes da membrana
(LECCIA et al., 1993; NAMBIAR, et al.,, 2011). Esses efeitos permitem que ocorra
peroxidacdo lipidica, desnaturacdo proteica e alteracdes na estrutura dos acidos
nucleicos, (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2015; SANKARANARAYANAN, 2006)
apoptose, ou perda da capacidade de se dividir (SALIBA, 2014).

Os efeitos da radiacdo também podem ser classificados como imediatos e tardios.
Os efeitos agudos da radiacdo séo resultado de uma irradiagcdo extremamente alta,
gue podem provocar modificacBes nas células mais sensiveis do organismo, nos
tecidos que apresentam maior capacidade proliferativa, como génadas, epiderme,
mucosas e medula éssea e podem se manifestar em horas, dias ou semanas apos a
exposicao (SILVA, GALANTE, MANZI, 2011). Estes efeitos se dividem em sindrome
hematopoiética, sindrome gastrointestinal, sindrome pulmonar e sindrome cerebral,
configurando a SAR (Sindrome aguada da radiagdo) (MARTA et al., 2011; VELUDO,
2011). Ocorrem nas primeiras semanas e prevalecem nos tecidos de alto indice de

proliferacdo celular. Os principais que ocorrem no decorrer do tratamento da
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radioterapia sdo: mucosite, disfagia, disfonia, xerostomia, alteragdo do paladar,
infeccdes e perda de peso (MARTA et al., 2011).

Ja os efeitos tardios ocorrem, de meses a anos, apos o término da irradiacéo,
guando as doses de tolerancia dos tecidos normais séao ultrapassadas, manifestando-
se por meio de atrofias e fibroses. As alteracdes de carater genético sdo raramente
observadas em tecidos que apresentam pouca atividade mitética (SROUSSI et al.,
2017). Em tecidos que apresentam pouca atividade mitética, de resposta prolongada
e menos vulnerabilidade a apoptose (MARTA et al., 2011). Os efeitos tardios que se
destacam sé&o as ulceragbes das mucosas, alteracdes hormonais, queda de cabelo,
mielite cervical, osteorradionecrose, atrofia dos tecidos, alteracbes auditivas e
oftalmoldgicas, edema, atenuacdo do fluxo de saliva e perda dos dentes. Em geral,
guanto maior a dose por fragcdo de radioterapia, maior a probabilidade de ocorrerem
efeitos tardios (ROLIM et al., 2011).

Os efeitos na regido de cabeca e pescoco, sao descritos como efeitos mais
evidentes por esta ser uma &area composta por estruturas com diferentes
radiosensibilidades como, tecido epitelial, conjuntivo, muscular e nervoso (JHAM,
FREIRE, 2006).

A exposicao a radiagédo propicia a formagdo ROS (espécies reativas de oxigénio)
derivado principalmente da radidlise da agua com a formacéao de radicais livres (H* e
OH+) que sao altamente reativos, levando ao rompimento de interacdes
intermoleculares do tipo pontes de hidrogénio e alteragbes morfofuncionais de
estruturas de componentes celulares (OKUNO, et al., 2010).

A acdo dos radicais livres desencadeia processo de lipoperoxidacdo em acidos
graxos polinsaturados (HALLIWELL, 1999). Os produtos finais da lipoperoxidacao séo
altamente reativos e tem sido demonstrado que podem reagir diretamente com o DNA
e causar danos genéticos ou serem metabolizados a epdxidos, conhecidos como
agentes alquilantes de DNA com alta atividade mutagénica (DUXIN; WATER, 2015).

O cérebro é o 6rgdo mais importante do SNC e mais sensivel aos danos induzidos
por radicais livres devido ao alto uso de oxigénio, sua alta concentracdo de acidos
graxos poliinsaturados e sua baixa concentracdo de moléculas antioxidantes em
comparagao com outros tecidos (SALIBA, 2014).

O registro do EEG pode ser utilizado para o estudo dos efeitos da radiagcéo

ionizante no cérebro. H. Davis e P. Davis (1939) foram os primeiros autores que
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fizeram isso e revelaram mudancas significativas na atividade elétrica cerebral em
macacos irradiados.

Nos sobreviventes de bombas atdbmicas em Hiroshima e Nagasaki, foram
observados varios picos, assimetria de amplitudes nas areas temporais e outros sinais
subcorticais em 27 sobreviventes com sintomas agudos de radiagcdo e trés
apresentaram atividade epileptiforme no EEG (LOGANOVSKY, YURYEYV, 2001).

A radioterapia na regido de cabeca e pescoco também pode levar a perda de peso
devido a perda de massa livre de gordura, alteracdes metabdlicas que afetam o apetite
e a forca do paciente, a constriccdo do esbéfago causada pela radiacao, também, as
toxicidades agudas e tardias que surgem na area do tratamento e a leséo tecidual que
afetam a capacidade de se alimentar do paciente, levando-o a um estagio de caquexia
(OTTOSSON et al., 2013).

No SNC, estresse oxidativo resulta em quadros agudos e crbnicos, dai a
importancia da protecdo contra os danos produzidos pela Rl e radicais livres (OKUNO,
2013).

2.5 ACIDOS GRAXOS

Os lipideos constituem cerca de 34% da energia na dieta, que quando em
excesso € armazenada nas células adiposas, desempenham importantes funcdes
celulares, atuam na estrutura, fluidez e funcionalidade das membranas, nos processos
metabdlicos e producdo de eicosanoides (OLIVEIRA et al, 2012, TVRZICKA et al,
2011).

Dentre os lipideos sdo encontrados os acidos graxos, que sao acidos organicos
com moléculas lineares que podem ter de 4 a 22 carbonos em sua estrutura (R-
COOH), possuem uma extremidade metil, uma cadeia de hidrocarboneto (R) e um
grupamento terminal carboxilico (FIGURA 6) (MA, HALADE, LINDSEY, 2012;
TVRZICKA et al, 2011).

Os AG podem ser classificados quanto ao tamanho da cadeia carbdnica e de
acordo com sua saturacao de moléculas de carbono. Quanto ao tamanho da cadeia
carbdnica, sdo classificados como &cidos graxos de cadeia curta (2 a 4 atomos de
carbono), de cadeia média (6 a 10 &tomos de carbono) e cadeia longa (acima de 12
atomos de carbono) (PERINI et al.,2010; RAPOSO, 2010).
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Quanto a saturagcdo, 0os que apresentam apenas ligagcdes simples, sao
chamados saturados (AGS), quando ha uma dupla ligacdo, monoinsaturados (AGM)
e quando existem duas ou mais insaturacfes séo classificados como poliinsaturados
(AGPIs) (RAPOSO, 2010).

A cadeia carbbnica de um AG saturado é geralmente uma forma estendida,
uma vez que esta conformacédo linear, flexivel, € o estado de maior energia. Em
contraste, os AG insaturados contém dobramentos rigidos em suas cadeias
carbdnicas, pois as duplas ligacdes ndo giram e uma angulacdo de 30 graus é
produzida para cada uma das duplas ligagdes presentes (FIGURA 6) (CURI, 2002).
Sdo comumente associados a doencas cardiovasculares (DCV), dislipidemia,
inflamacao croénica, resisténcia a insulina (ESTADELLA et al., 2013), obesidade e
alteracdes morfoldgicas (CAMPOS-SILVA et al, 2015).
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FIGURA 6. Cadeia carbbnica dos acidos graxos saturados e insaturados.

Disponivel em: https://www.infoescola.com/bioquimica/lipidios

Os AGM sao geralmente encontrados em 6leos de origem vegetal, como 6leos
de oliva e girassol, mas, também podem estar presentes em carnes vermelhas,
produtos lacteos gordurosos, nozes, abacate e 6leo de canola (LEWINSKA et al.,
2015; ORSAVOVA et al., 2015). Podem ter efeitos positivos nas DCV e doencas
arterial coronariana e leva a diminuicdo do colesterol LDL (lipoproteina de baixa
densidade) (JORIS E MENSINK, 2016).

Os AGPIs séo classificados ainda quanto a localizacéo da primeira insaturacéo
a partir do terminal metil, o que define a nomenclatura dmega (w). Assim, temos as

familias w-9, w-6 e w-3, representadas pelos acidos oleico, linoleico e linolénico
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respectivamente, que diferem na posicdo da sua ligacéo final de carbono e do &cido
gue séao sintetizados (CRUPI et al., 2013; DI MINNO et al., 2012).

Dentre os AGPIs, w-3, o0 acido alfa-linolénico (ALA), € encontrado em peixes
marinhos (bacalhau, salméo, atum, sardinha) e produtos de origem vegetal, como 6leo
de canola, soja, milho, girassol (CRUPI et al., 2013, LEWINSKA et al., 2015), sendo
precursor do EPA (acido eicosapentaendico) e do DHA (4cido docosahexaendico),
ambos de cadeia longa (FIGURA 7) (BARCELO-COBLIJN E MURPHY, 2009). Os w-
6, &cido linoleico, precursor do acido araquidénico, possuem a primeira dupla ligacédo
no terceiro e no sexto atomos de carbono a partir do carbono metilico terminal,
respectivamente (FIGURA 8) (PERINI et al, 2010).

O

HO
Acido Alfa-Linolénico (ALA 18:3 n-3)

@Oj @
OH
O

OH
Acido Eicosapentaendico (EPA 20:5 n-3) Acido Docosahexaendico (DHA 22:6 n-3)

FIGURA 7. AGPIs da familia émega-3 (CARRAPEIRO, 2010)

PN IE

Acido Linoléico (LA — 18:2 n-6) Acido Araquiddnico (AA - 20:4 n-6)

FIGURA 8. AGPIs da familia 6mega-6 (CARRAPEIRO, 2010)

Os acidos linoleicos (w-6) e a linolénico (w-3) sé@o acidos graxos considerados
essenciais (AGE), que devem ser obtidos através da dieta, pois os mamiferos ndo séo
capazes de sintetiza-los. Estes atuam na manutencdo de condicbes homeostaticas
(GROSSO et al., 2014), possibilitando ao organismo sintetizar os demais AG de suas

familias, pela acdo de enzimas alongases e dessaturases (GROSSO et al., 2014). O
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processo de sintese dos acidos graxos essenciais acontece no reticulo
endoplasmatico liso, predominantemente nas células hepaticas, onde as alongases
atuam adicionando dois atomos de carbono a parte inicial da cadeia, e as
dessaturases agem oxidando dois carbonos da cadeia, a partir da p-oxidagdo nos
peroxissomos (NIEMAN et al., 2009; SIMOPOULOS, 2016).

Os beneficios dos acidos graxos estdo relacionados a sua incorporacdo nas
membranas celulares, promovendo mudancas na sua fluidez e funcéo, bem como
alteracOes na expressao génica e producado de eicosanoides (DI MINNO et al., 2012;
RIEDIGER et al., 2009). Os AGs na forma de triacilglicerdis atuam como fonte principal
de energia (cerca de 25-35% do total consumo de energia em humanos) (KREMMYDA
et al., 2011) também sdo mediadores fundamentais de vias de sinalizacéo e parte da
estrutura e funcdo das membranas celulares (ORSAVOVA et al., 2015). O aumento
da fluidez da membrana, afeta 0 nimero de receptores, o funcionamento e os niveis
de neurotransmissores de serotonina no cérebro (PARK et al., 2012).

Os AG da série w-3 e os w-6 exercem fungdes metabdlicas e celulares no
organismo, alterando processos, incorporados aos fosfolipidios das membranas das
células otimizando sua funcéo bioldgica, principalmente nos tecidos do cérebro, retina,
testiculos, coragéo, figado e rins (HARNACK, ANDERSEN & SOMOZA, 2009). Ainda
podem atuar na prevencao e tratamento de enfermidades cardiovasculares, doencas
inflamatdrias, infeccoes e podem reduzir a ocorréncia de lesbes e alteracdes
imunolégicas (ANDRADE & DO CARMO, 2006; CALDER, 2006).

Os AG também atuam no funcionamento de diversos 6rgaos e sistemas,
basicamente por sua conversdo em eicosanoides, mediadores lipidicos
farmacologicos que incluem, prostaglandinas, leucotrienos, que estdo associados a
atividades pré-inflamatérias e pré-trombdéticas e as tromboxanas e as lipoxinas, que
estdo associados as propriedades anti-inflamatorias e antitromboéticas (CURI et al.,
2013; MCKENNEY, SICA, 2007), que exercem um papel regulador tanto nas
condicdes fisioldégicas normais como nas condicfes moérbidas (ALMEIDA et al., 2009).

Os AGPIs da série 6mega 3 sao importantes no desenvolvimento e
funcionamento do sistema nervoso central. Por acdo de enzimas fosfolipases, os
AGPIs esterificados em fosfolipidios de membrana podem ser mobilizados das
membranas, atuando em processos de transducdo de sinal em neurdnios e outros
tipos celulares (FAROOQUI & HORROCKS 2006). Atuam no crescimento e
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desenvolvimento neuronal e como moduladores criticos da funcdo cerebral e
mecanismos de estresse oxidativo. O DHA é o principal acido graxo do cérebro, que
se acumula nas membranas lipidicas e sinapticas no cortex, representa até 35% do

contetdo da membrana sinptica (TAHA et al., 2010).

2.6 OMEGA-3 E O SISTEMA NERVOSO

Depois do tecido adiposo, 0 SNC possui o0 maior conteudo de lipideos do corpo
humano, onde o cérebro contém cerca de 60% desse conteudo lipidico. S&o
encontrados principalmente na membrana neuronal (cerca de 50%) e na bainha de
mielina (cerca de 70%) (ELSHERBINY; EMARA; GOBOUT, 2013). As membranas
celulares neuronais contem fosfolipidios precursores de mensageiros lipidicos
especificos, que participam da cascata de sinalizacdo neuronal (FORSYTH;
GAUTIER; SALEM, 2017). Assim os acidos graxos estdo entre as moléculas mais
importantes que determinam a integridade e desenvolvimento cerebral. H4 evidencias
gue os AGPIs alteram a excitabilidade neuronal e s&o neuroprotetores (ABD-
ELGHAFOUR et al., 2016)

Os AGPI n-3 possuem efeitos supressores, como inibicdo da proliferacdo de
linfocitos, produgéo de anticorpos e citocinas, expressdo de moléculas de adeséo e
ativacdo das células Natural Killers (PERINI et al., 2010). A suplementacdo com
acidos graxos da familia dmega-3 pode representar uma tatica na reducdo da
formacdo de citocinas pré-inflamatérias, maximizando a tolerancia metabdlica dos
substratos energéticos e atenuando o catabolismo proteico, com a finalidade de
melhorar o prognostico de cura de pacientes com cancer (GAROFOLO; PETRILLI,
2006).

O cérebro de mamiferos apresenta altas concentracées de lipidios, encontrados
principalmente na membrana neuronal (cerca de 50%) e na bainha de mielina (cerca
de 70%) (BROADHURST et al, 2002). As membranas das células neurais
apresentam grandes concentracdes de AGPIs, em especial o DHA, o0 EPA e 0 AA
(acido araquiddnico) (DYALL, 2015; CHEN et al., 2008), dos 60% do conteudo lipidico
no cérebro, cerca de 40% séo de AGPIs e desses cerca de 10% sao de AA e 15% de
DHA (MCNAMARA; VANNESI; VALENTINE, 2015).

Os AG sdo moléculas importantes para a integridade e o desenvolvimento

cerebral, bem como para manutencéao da estrutura das membranas e funcao neuronal
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(YAMASHIMA, 2008), podendo alterar a excitabilidade neuronal e atuar como
neuroprotetores além de possuir atividade anticonvulsionante (ABD-ELGHAFOUR et
al., 2016), promovem neurogénese, neuroplasticidade (CRUPI et al., 2013; TANG et
al., 2016) atuam na maturac¢do do circuito cortical (MCNAMARA et al., 2015) e pode
exibir efeitos neurotréficos (SABLE, KALE, & JOSHI, 2013). Sao capazes de promover
alteracOes na funcao cerebral, pois quando incorporados a membrana dos neurénios,
alteram suas caracteristicas fisico-quimicas, podendo assim participar ativamente de
processos de sinalizagdo celular (FAROOQUI, 2009).

Durante o desenvolvimento e maturagcdo do SNC, o cérebro utiliza grandes
guantidades de DHA principalmente para sintese de novas membranas celulares
(INNIS, 2007), por acéo de fosfolipases, os AGPIs séo esterificados em fosfolipidios
de membrana e podem ser mobilizados para atuar em processos de transducao de
sinal em neurdnios e outros tipos celulares (ONG, et al., 2015). Podem se difundir
através da barreira hematoencefélica (BHE), componente importante da rede de
comunicacao entre o sistema nervoso central e os tecidos periféricos, funcionando
como uma interface que limita e regula a troca de substancias entre o encéfalo e os
capilares sanguineos. Apés se difundirem pela BHE, sdo capturados pela acil-CoA
sintetase passando por processos de incorporacdo, oxidacdo e/ou biossintese de
AGS, AGI ou esteroides (BANKS; ERICKSON, 2010).

O DHA é um componente estrutural das membranas plasmaticas do cérebro,
assim cruciais para a sinalizacdo neuronal, no entanto, o cérebro é ineficiente em
sintetizar DHA. Portanto, é necessaria a ingestdo de acidos graxos da série dmega 3,
pois a falta destes afetaria funcbes cerebrais e plasticidade durante a vida adulta
(BHATIA et al.,, 2011), exerce atividade neuroprotetora diminuindo os efeitos da
acumulacdo do peptideo beta amiloide e a hiperfosforilacdo da proteina TAU,
diminuindo a formacao de placas neuriticas e neurofibrilas no cérebro, alteracdes que
ocorrem na doenca de Alzheimer (YASSINE et al., 2017). Assim, a suplementacgéo de
diferentes proporcdes de AGPIs podem afetar a composicao e funcdo da membrana
neuronal e sua deficiéncia, principalmente no periodo pos-natal, pode ocasionar
anormalidades na funcdo motora, atrasar o periodo de mielinizagéo, aprendizagem,
visdo e audicdo e causar doencas na fase adulta, como a esclerose multipla
(FORSYTH; GAUTIER; SALEM, 2017).
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Os AGPIs do tipo 6mega-3, possuem acao anti-inflamatoria, pois séo capazes de
diminuir a producao e atividade de citocinas pré-inflamatdérias e prostaglandinas, que
causam peroxidacdo e consequentemente um catabolismo dos fosfolipidios da
membrana, enquanto os do grupo 6mega-6 tem efeito oposto (INOVE et al., 2017,
POMPILLI et al., 2017).

De acordo com as caracteristicas das membranas cerebrais, 0 DHA representa a
maior parte da massa cinzenta comparada ao EPA e influencia diretamente nas
transmissdes sinpticas. Dai a necessidade da evolugédo nos estudos envolvendo os
acidos graxos essenciais (BLONDEAU, 2016). Pois a deficiéncia de acidos graxos
essenciais pode causar neuroenfermidades, e estdo intimamente relacionados a
outras doencas atuais como a depressdo, além da obesidade, diabetes e outras
morbidades (ANSORGE et al., 2007; SIMOPOULOS, 2011, LI, 2015).

2.7 METODOS MATEMATICOS PARA ANALISE DO ECoG
2.7.1 TRANSFORMADA DE FOURIER E ESPECTRO DE POTENCIA

A transformada de Fourier (TF) torna possivel conhecer a contribuicdo de cada
componente frequéncia presente numa série temporal. O registro do ECoG é um sinal
complexo que pode ser decomposto em sub-ritmos e representados no dominio da
frequéncia (WEISSTEIN, 2004; PESSOA, 2017).

Depois de decomposto o sinal, pode-se calcular a energia de cada faixa de
frequéncia. Assim a TF € um método de decomposi¢do de um sinal em varias funcdes
periédicas expressas como exponenciais complexas, a partir da somatéria de senos
e cossenos harmonicamente relacionados na forma da seguinte expressao
(WEISSTEIN, 2004; PESSOA, 2017):

F(v)= ffooo f (t)[cos(2mvt) — isen(2mvt)]dt (1)

A TF possibilita o conhecer a contribuicdo de cada componente de frequéncia
presente na série temporal. Na referida técnica F(v) € a transformada de Fourier de
uma funcdo de tempo (t), que representa as amplitudes das vérias frequéncias de
ondas que constituem o sinal F(t), permitindo passar uma informac¢ao dependente do

tempo para o dominio da frequéncia. Entédo, F(v) representa o grau de participacao
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das componentes frequenciais da funcao F(t) no dominio da frequéncia (WEISSTEIN,
2004; PESSOA, 2017).

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 e pode ser calculado a partir de:

B j\‘/’eF(v)de
= (2)

@
J‘Vedv
Vs

Onde F (v) é a Transformada de Fourier do sinal F (t), representado pelo ECoG.

O E € a energia do espectro de poténcia normalizado por um determinado intervalo
@

de frequéncia o = [vs, ve], representado pelos diferentes ritmos.

Ao contrario do que é observado nos sinais periodicos comuns, que
apresentam espectro de poténcia com picos em frequéncias bem definidas, nos
sistemas cadticos o espectro de poténcia apresenta bandas largas (MACHADO et al.,
2012).

2.7.2 ANALISE DE FLUTUACAO DESTENDENCIADA - DFA

A Andlise de Flutuacédo Destendenciada (DFA) é um método proposto por Peng
al. (1994) para determinar correlacdes de longo alcance em séries temporais nao
estacionarias. Esse método possui uma vantagem sobre outros métodos, onde é
possivel evitar a detec¢cdo espurias de correlagdes de longo alcance.

O DFA consiste em analisar as séries temporais ap0s a remocéao de tendéncias
e pesquisar a presencga ou auséncia de auto-similaridade dentro das séries temporais
(STANLEY et al., 1999; HU et al, 2001). A presenca da tendéncia pode ndo ser uma
caracteristica intrinseca dos dados, podendo ser introduzido no comportamento da
série temporal por efeitos externos. A andlise dos dados sem levar em consideragao
as tendéncias espurias pode levar a uma identificacdo de correlacdo falsa
(KANTELHARDT et al., 2001). A etapa de retirada de tendéncia é importante porque
evita que qualquer ruido externo do sistema seja quantificado nas analises.

O método DFA tem sido utilizado para analise em varios campos de pesquisa,
tais como andlise de dados do mercado de acdes, cinética do canal ibnico, diabetes

mellitus, eletrocardiograma e eletrocorticograma (RODRIGUEZ, ECHEVERRIA &
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ALVAREZ-RAMIREZ, 2007; LAN et al, 2008; SERLETIS, URITSKAYA & URITSKY,
2008; CASTRO et al, 2014; AGUIAR et al, 2015; COLAS et al 2019).

Os passos seguidos pelo método DFA na analise de uma série sao
basicamente os seguintes (PENG et al., 1994):
a. Obtém-se uma série integrada, y(k), a partir da série temporal original, de acordo
com a equacao:

y(k) = ZEy® -],
3

onde y (i) sd@o os elementos da série original e y é a sua média.
b. Divide-se a série temporal integrada de comprimento N em N/n caixas nao
sobrepostas.
c. A tendéncia local y,(k) € obtida em cada caixa através de um ajuste linear pelo
método dos minimos quadrados.
d. A série temporal é entdo destendenciada calculando-se a diferenca entre as séries
integradas y (k) e a tendéncia local y, (k) para cada caixa
e. Em seguida calcula-se a variancia da série destendenciada para as n caixas de

determinado tamanho como segue:

n

P =2 3 () — 3, (O

k=1
(4)

f. Repete-se os procedimentos acima para diferentes tamanhos de caixa para fornecer
uma relacdo entre F(n) e o numero n de caixas para os diferentes tamanhos de caixas
utilizados

g. Finalmente, plota-se um gréafico duplo log de F(n) versus n e determina-se a relacao
entre a funcdo, F(n), calculada através da raiz quadrada da variancia F?(n), e o
tamanho da caixa n. O coeficiente da regresséao linear gréfico duplo log da funcéo
F (n)~n® é o parametro a do DFA, cujo valor indica a presenca ou auséncia de
correlacao de longo alcance na série original.

O valor do parametro a igual a 0,5 indica um comportamento aleatorio da série.
Valores entre 0 e 0,5 indicam a presenca de memoria antipersistente, ou seja, € mais
provavel que os valores dos dados das séries temporais se alternem, onde valores
pequenos tém mais probabilidade de serem seguidos por valores elevados e vice-
versa. Valores para a entre 0,5 e 1,0 indicam a presenca de memdria persistente, ou
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seja, ha uma maior probabilidade de que um valor pequeno seja seguido por um

pequeno, 0 mesmo se aplica a valores altos (Peng et al 1994).

3. OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o efeito do dmega-3 sobre o padréo da atividade elétrica cortical de ratos
Wistar adultos expostos a radiacao ionizante numa dose de 18 Gy na regido cabeca-

PesCcoco.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Verificar se a suplementacdo com O6mega-3 € capaz de proporcionar
neuroprotecao em ratos frente a possiveis danos causados a curto e/ou longo

prazo pela exposicao a radiacao ionizante;

e Analisar por diferentes métodos mateméticos o comportamento dos ritmos
cerebrais de ratos expostos a radiacao ionizante, suplementados ou ndo com

6mega-3;
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4 MATERIAL E METODOS
4.1 ANIMAIS

Os procedimentos foram realizados de acordo com as normas do Comité de Etica
no Uso de Animais da Universidade Federal Rural de Pernambuco (licenga n°® 97/2018
— CEUA/ UFRPE).

Os animais provenientes do Biotério do Departamento de Morfologia e Fisiologia
Animal da UFRPE foram mantidos e manipulados em ambiente com temperatura
(23°C % 2°C) e umidade (50%) controladas, em ciclo claro-escuro de 12 horas, com
agua e alimentacdo ad libitum.

O experimento foi conduzido no Laboratério de Biofisica Tedrico-Experimental e
Computacional (LABTEC) do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal da
UFRPE, Dois Irmaos, Recife — PE.

Foram utilizados 16 Ratos Wistar (Rattus novergicus, var. Albinus) machos,
adultos, distribuidos em dois grupos experimentais, de acordo com o tratamento ao
gual foram submetidos: GT — animais suplementados com 6mega-3 (1 ml/vVO/dia/ 100
g PV / 50 dias, n = 8) e GNT — animais que receberam solugéo de cloreto de sédio
0,9% (1 ml/VO/dia/ 100 g PV / 50 dias, n = 8). O protocolo experimental teve inicio na

82 semana poOs-natal e seguiu até a 202 semana pés-natal (FIGURA 9).

M3-
M1 —inicio registro do M5 —
do ECoG 24h registro
tratamento pré 24h pods
(GNT e GT) irradiacdo irraidacdo
M2 — M4 — M6 —
implante irradiacdo registro 1
de semana

eletrodos pos

exposi¢do

FIGURA 9. Etapas do delineamento experimental. MO - os animais foram divididos em 2 grupos experimentais,
de acordo com o tratamento. M1 — os animais foram divididos em dois grupos de acordo com o tratamento
gue receberam, a suplementacao foi feita por meio de gavagem. M2 - realizag&o da cirurgia para implante de
eletrodos (item 2.1). M3 — realizacdo do registro do ECoG 24h antes da irradiacao (item 2.3). M4 — irradiagcéo
dos animais (item 2.2). M5 — realizag&o do registro do ECoG 24h ap6s a irradiagdo. M6 — realizacao do registro
do ECoG 1 semana apés a irradiagao (item 2.3).

4.2 IMPLANTE DE ELETRODOS
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Na 172 semana pés-natal, os animais foram submetidos ao procedimento cirargico
para implante de eletrodos sobre o hemisfério cerebral direito, sendo um inserido no
0ss0 parietal sobre a regido do cortex sensori-motor e um segundo na regido anterior

ao bregma, conforme descrito por Pessoa et al. (2017).

4.3 EXPOSICAO A RADIACAO IONIZANTE

No 15° dia pos-operatorio (192 semana) os animais foram expostos a radiacao
ionizante. A irradiacao foi realizada nos animais anestesiados com xilazina (10mg/kg)
e gquetamina (75mg/kg) aplicadas por via intraperitoneal, ao 15° dia pds-operatorio
(192 semana). Os animais anestesiados foram expostos a radiagdo no Instituto de
Radioterapia Waldemir Miranda (IRWAN — Recife/PE). Foram aplicados 9 Gy na parte
superior da cabeca e em seguida mais 9 Gy na parte inferior da cabeca, totalizando
18 Gy de radiagao com raios-X, a partir de um acelerador linear Varian, modelo Clinac
600C (FIGURA 10), numa taxa de dose da fonte foi de 2,4 Gy/min a 1.5 de
profundidade e o tempo de exposicdo de 5,02 min, mesma utilizada nos processos

de radioterapia em humanos.

FIGURA 10. Acelerador linear Varian, modelo Clinac 600C (A), com os animais anestesiados e posicionados em decubito dorso-
ventral para irradiacdo da regido de cabeca e pescoco (B). (Fonte: arquivo pessoal).

4.4 REGISTRO DA ATIVIDADE ELETRICA CORTICAL
O registro do ECoG dos animais foi realizado durante exploracao espacial durante
30 minutos, com 0s animais alocados em uma caixa, dentro da gaiola de Faraday para

minimizar ruidos decorrentes da rede elétrica local.
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Os sinais do ECoG obtidos foram amplificados e registrados utilizando um
aparelho EMG 410C (ENG System, Brasil).

4.5 PROCESSAMENTO DO SINAL

Os registros do ECoG foram segmentados em janelas de 5 minutos e na
sequéncia, importados para o programa MATLAB (Mathworks, Natick, MA, USA) para
aplicacao da Transformada de Fourier, pela qual obteve-se o espectro de poténcia
das ondas cerebrais do ECoG. Posteriormente, estes segmentos foram importados
para o programa OriginPro 9.0 (OriginLab, Northampton, MA, USA) para a obtencé&o

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

4.6 ESTATISTICA

Aplicou-se o teste de Shapiro-Wilks para verificar a normalidade da distribuicéo
dos dados obtidos. Para os dados cujos valores seguiram uma distribuicdo gaussiana
realizou-se uma analise pelo teste ANOVA e post hoc de Tukey. Agqueles com
distribuicdo ndo gaussiana foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis e post hoc
de Dunn. Os resultados foram expressos através de mediana * desvio interquartilico

e todas as andlises foram realizadas ao nivel de 5% de significancia.
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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi verificar o efeito suplementacdo com émega-3 em ratos
Wistar expostos a radiacdo ionizante numa dose de 18 Gy sobre a atividade elétrica
cortical, utilizando métodos matematicos como o espectro de poténcia (EP) e a andlise
de flutuacdo destendenciada (DFA) na avaliacdo do registro do eletrocorticograma
(ECoG). A andlise do EP mostrou que nos animais suplementados com émega-3 em
relacdo aos ndo suplementados houve uma reducdo significativa (p=0,0184) na
poténcia do ritmo beta, enquanto, a técnica do DFA quando aplicada as diferentes
faixas de frequéncia (teta, delta, alfa e beta) revelou aumento significativo da
correlagdo de longo alcance unicamente para a onda teta (p= 0,0003). Na avaliagcéo
do efeito da radiacdo através do EP, nos animais ndo suplementados observou-se
aumento na poténcia do ritmo teta do ECoG (p=0,0453), somente quando avaliados
uma semana apos a irradiacdo. Quanto ao efeito da radiacdo em animais que foram
suplementados com 6mega-3 observou-se aumento na poténcia do ritmo teta do
ECoG (p= 0,0220), quando avaliados uma semana apos a irradiacao. A técnica do
DFA aplicada as diferentes faixas de frequéncia também mostrou diferenca
estatisticamente significativa para a onda teta no grupo com émega-3 e irradiado em
relacdo ao grupo com 6mega-3 e néo irradiado (p= 0,0053), avaliados uma semana
apos a irradiacdo. Concluindo, pode-se afirmar que as técnicas do EP e do DFA
aplicadas ao registro do ECoG possibilitou uma analise quantitativa do registro da
atividade elétrica cortical em ratos, em resposta aos efeitos do 6mega-3, da radiacéo
ionizante ou de ambas. Desta forma, foi possivel quantificar alteraces: nos ritmos
beta e teta em decorréncia unicamente da suplementagcdo com 6mega-3; no ritmo teta,
uma semana apés a irradiacdo, tanto nos animais ndo suplementados como

suplementados com 6mega-3.

Palavras-chaves: Atividade elétrica cerebral, ECoG, Espectro de poténcia, Ritmos

cerebrais
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ABSTRACT

The aim of this work was to assess the effect of supplementation with omega-3 in
Wistar rats exposed to ionizing radiation in a dose of 18 Gy on the cortical electrical
activity, using mathematical methods such as the power spectrum (PS) and the
detrended fluctuation analysis (DFA) in the evaluation of the electrocorticogram record
(ECoG). The PS analysis showed that in animals supplemented with omega-3 in
relation to non-supplemented animals there was a significant decrease (p = 0.0184) in
the power of the beta rhythm, while the DFA was applied to different frequency ranges
(theta, delta, alpha and beta) showed a significant increase in the long-range
correlation only for the theta wave (p = 0.0003). In the evaluation of the radiation effect
through the PS, an increase in the power of the theta rhythm of the ECoG was
observed (p = 0.0453) in the non-supplemented animals, only when they were
evaluated one week after the irradiation. As for the effect of radiation in animals that
were supplemented with omega-3, an increase in the power of the theta rhythm of the
ECoG was observed (p = 0.0220), when they were evaluated one week after
irradiation. The DFA method applied to the different frequency bands also showed a
statistically significant difference for the theta wave in the group with omega-3 and
irradiated in relation to the group with omega-3 and non-irradiated (p = 0.0053), when
they were evaluated one week after irradiation. In conclusion, the PS and DFA
methods applied to the ECoG record allowed a quantitative analysis of the record of
cortical electrical activity in rats, in response to the effects of omega-3, ionizing
radiation or both. In this way, it was possible to quantify changes: in the beta and theta
rhythms due solely to the omega-3 supplementation; at theta rhythm, one week after

irradiation, both animals supplemented without and with omega-3.

Key Words: Brain electrical activity, ECoG, Omega-3, lonizing Radiation
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1. INTRODUCAO

A radioterapia € uma das modalidades terapéuticas mais utilizadas para diminuir
ou impedir o crescimento tumoral, porém a radiacdo atua tanto sobre as células
cancerigenas, quanto nas células sadias adjacentes, resultando em lesfes nos
tecidos, que podem produzir modificagdes quimicas e bioldgicas e até mesmo resultar
em morte celular (COURA, MODESTO, 2016).

A radiacdo ionizante (RI) tem multiplos efeitos sobre as fun¢des cerebrais, agindo
diretamente sobre o sistema nervoso e indiretamente sobre os outros sistemas
através da reatividade do sistema nervoso central (SNC) (SHARMA et al., 2018). Em
estudos realizados com individuos que trabalharam durante o acidente de Chernobyl,
foram observadas alteracdes na atividade das ondas cerebrais, sugerindo que a
exposicdo a radiagdo ionizante, pode interferir na atividade elétrica cerebral
ocasionando disturbios neuropsicofisioldgicos (LOGANOVSKY & YURYEV, 2001).

O comportamento elétrico do tecido cerebral também pode ser influenciado pela
composicado lipidica deste ultimo, correspondendo a até 70% do seu peso seco
(ELSHERBINY; EMARA; GOBOUT, 2013). Os acidos graxos poliinsaturados (AGPIs)
s&o os mais abundantes e estéo relacionados a fluidez da membrana celular neuronal
e consequentemente, aos processos de sinalizacdo celular. Dessa maneira,
modificacbes das caracteristicas quali e quantitativas destes AGPIs podem resultar
em alteracdes na atividade elétrica cerebral (BANKS; ERICKSON, 2010).

Segundo Mahan e Escott-Stump (2010) os AGPIs da série 6mega-3 (w-3) sao
considerados o tipo de gordura preferido pelo cérebro e pelo sistema nervoso,
possuindo contribuicdo Unica, importante e ndo substituivel em suas funcdes. Esses
AGPIs sédo considerados essenciais para algumas espécies animais, a exemplo do
ser humano, os quais sdo incapazes de sintetiza-los ou converté-los em seus
derivados devido a auséncia das enzimas dessaturases e alongases (RATNAYAK;
GALLI, 2009) necessarias a este processo.

O &cido alfalinolénico (ALA) é um precursor importante dessa familia. Pode ser
obtido a partir dos Oleos vegetais, especialmente de soja e canola. Outros AGPIs
derivados do ALA, como os acidos eicosapentaendico (EPA) e docosahexaendico
(DHA) podem ser encontrados principalmente em peixes de aguas frias (MAHAN;
ESCOTT-STUMP, 2010). Dentre os diversos beneficios relacionados a estes AGPIs,

o DHA é considerado fundamental para o desenvolvimento do cérebro e sistema
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visual, enquanto o EPA relaciona-se principalmente com a protecdo da saude
cardiovascular (ZAMBOM, 2004).

Diante do exposto, esse trabalho tem como objetivo investigar a influéncia da
suplementacdo com 6mega-3 na atividade elétrica cerebral em animais expostos a
radiacdo ionizante e sua possivel agcdo como um neuroprotetor. Para isto, foram
aplicados métodos matematicos tais como o Espectro de Poténcia (EP) e a Analise

de Flutuacao Destendenciada (DFA) do registro do eletrocorticograma (ECoG).
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2. MATERIAL E METODOS
2.1 ANIMAIS

Os procedimentos foram realizados de acordo com as normas do Comité de
Etica no Uso de Animais da Universidade Federal Rural de Pernambuco (licengca n°
97/2018 — CEUA/ UFRPE).

Os animais provenientes do Biotério do Departamento de Morfologia e
Fisiologia Animal da UFRPE foram mantidos e manipulados em ambiente com
temperatura (23°C + 2°C) e umidade (50%) controladas, em ciclo claro-escuro de 12
horas, com agua e alimentacao ad libitum.

O experimento foi conduzido no Laboratorio de Biofisica Tedrico-Experimental
e Computacional (LABTEC) do Departamento de Morfologia e Fisiologia Animal da
UFRPE, Dois Irméaos, Recife — PE.

Foram utilizados 16 Ratos Wistar (Rattus novergicus, var. Albinus) machos,
adultos, distribuidos em dois grupos experimentais, de acordo com o tratamento ao
gual foram submetidos: GT — animais suplementados com 6mega-3 (1 ml/vVO/dia/ 100
g PV / 50 dias, n = 8) e GNT — animais que receberam solucdo de cloreto de sédio
0,9% (1 ml/VO/dia/ 100 g PV / 50 dias, n = 8). O protocolo experimental teve inicio na
82 semana poés-natal e seguiu até a 20% semana pos-natal (Figura 1).

M3-
M1 —inicio registro do M5 —
do ECoG 24h registro
tratamento pré 24h pés
(GNT e GT) irradiacdo irraidacdo
M2 — M4 — M6 —
implante irradiacao registro 1
de semana

eletrodos pos

exposicdo

Figura 1. Etapas do delineamento experimental. MO - os animais foram divididos em 2 grupos experimentais, de
acordo com o tratamento. M1 — os animais foram divididos em dois grupos de acordo com o tratamento que
receberam, a suplementacao foi feita por meio de gavagem. M2 - realizacao da cirurgia para implante de eletrodos
(item 2.1). M3 — realizag&o do registro do ECoG 24h antes da irradiacdo (item 2.3). M4 — irradiagdo dos animais
(item 2.2). M5 — realizacéo do registro do ECoG 24h apés a irradiacdo. M6 — realizagdo do registro do ECoG 1
semana apos a irradiacéo (item 2.3).

2.2 IMPLANTE DE ELETRODOS
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Na 172 semana pos-natal, os animais foram submetidos ao procedimento
cirurgico para implante de eletrodos sobre o hemisfério cerebral direito, sendo um
inserido no 0sso parietal sobre a regido do cOrtex sensori-motor e um segundo na

regido anterior ao bregma, conforme descrito por Pessoa et al. (2017).

2.3 EXPOSIGCAO A RADIAGAO IONIZANTE

No 15° dia pds-operatério (192 semana) os animais foram expostos a radiacao
ionizante. A irradiagéo foi realizada nos animais anestesiados com xilazina (10mg/kg)
e quetamina (75mg/kg) aplicadas por via intraperitoneal, ao 15° dia pos-operatério (192
semana). Os animais anestesiados foram expostos a radiacdo no Instituto de
Radioterapia Waldemir Miranda (IRWAN — Recife/PE). Foram aplicados 9 Gy na parte
superior da cabeca e em seguida mais 9 Gy na parte inferior da cabeca, totalizando
18 Gy de radiacao de raios-X, a partir de um acelerador linear Varian, modelo Clinac
600C (Figura 2), numa taxa de dose da fonte foi de 2,4 Gy/min a 1.5 de profundidade

e o0 tempo de exposicdo de 5,02 min, mesma utilizada nos processos de radioterapia

em humanos.

Figura 2. Acelerador linear Varian, modelo Clinac 600C (A), com 0s animais anestesiados e posicionados em
decubito dorso-ventral para irradiagdo da regido de cabeca e pescoco (B). (Fonte: arquivo pessoal).

2.4 REGISTRO DA ATIVIDADE ELETRICA CORTICAL

O registro do ECoG dos animais foi realizado durante exploracdo espacial
durante 30 minutos, com os animais alocados em uma caixa, dentro da gaiola de
Faraday para minimizar ruidos decorrentes da rede elétrica local.
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Os sinais do ECoG obtidos foram amplificados e registrados utilizando um
aparelho EMG 410C (ENG System, Brasil).

2.5 PROCESSAMENTO DO SINAL

Os registros do ECoG foram segmentados em janelas de 5 minutos e na
sequéncia, importados para o programa MATLAB (Mathworks, Natick, MA, USA) para
aplicacdo da Transformada de Fourier, pela qual obteve-se o espectro de poténcia
das ondas cerebrais do ECoG. Posteriormente, estes segmentos foram importados
para o programa OriginPro 9.0 (OriginLab, Northampton, MA, USA) para a obtencéo

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

2.6 TRANSFORMADA DE FOURIER E ESPECTRO DE POTENCIA

A transformada de Fourier (TF) torna possivel conhecer a contribuicdo de cada
componente frequéncia presente numa série temporal. O registro do ECoG é um sinal
complexo que pode ser decomposto em sub-ritmos e representados no dominio da
frequéncia (WEISSTEIN, 2004; PESSOA, 2017).

Depois de decomposto o sinal, pode-se calcular a energia de cada faixa de
frequéncia. Assim a TF € um método de decomposi¢do de um sinal em varias funcdes
periédicas expressas como exponenciais complexas, a partir da somatoéria de senos
e cossenos harmonicamente relacionados na forma da seguinte expressao
(WEISSTEIN, 2004; PESSOA, 2017):

F(v)= fjom F (t)[cos(2mvt) — isen(2mvt)]dt (1)

A TF possibilita o conhecer a contribuicédo de cada componente de frequéncia
presente na série temporal. Na referida técnica F(v) é a transformada de Fourier de
uma funcdo de tempo (t), que representa as amplitudes das varias frequéncias de
ondas que constituem o sinal F(t), permitindo passar uma informacao dependente do
tempo para o dominio da frequéncia. Entdo, F(v) representa o grau de participacao
das componentes frequenciais da funcao F(t) no dominio da frequéncia (WEISSTEIN,
2004; PESSOA, 2017).
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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 e pode ser calculado a partir de:
[MIF@) dv
— V.
= )

[0) Ve
dv
Vi

Onde F(v) é a Transformada de Fourier do sinal F(t), representado pelo ECoG.

@) E € a energia do espectro de poténcia normalizado por um determinado intervalo
@

de frequéncia o = [vs, ve], representado pelos diferentes ritmos.

Ao contrario do que é observado nos sinais periddicos comuns, que
apresentam espectro de poténcia com picos em frequéncias bem definidas, nos
sistemas caodticos o espectro de poténcia apresenta bandas largas (MACHADO et al.,
2012).

2.7 ANALISE DE FLUTUACAO DESTENDENCIADA - DFA

A Andlise de Flutuacédo Destendenciada (DFA) é um método proposto por Peng
al. (1994) para determinar correlacdes de longo alcance em séries temporais nao
estacionarias. Esse método possui uma vantagem sobre outros métodos, onde é
possivel evitar a detecgdo espurias de correlagdes de longo alcance.

O DFA consiste em analisar as séries temporais apos a remocéao de tendéncias
e pesquisar a presenca ou auséncia de auto-similaridade dentro das séries temporais
(STANLEY et al., 1999; HU et al, 2001). A presenca da tendéncia pode ndo ser uma
caracteristica intrinseca dos dados, podendo ser introduzido no comportamento da
série temporal por efeitos externos. A analise dos dados sem levar em consideracao
as tendéncias espurias pode levar a uma identificacdo de correlacdo falsa
(KANTELHARDT et al., 2001). A etapa de retirada de tendéncia é importante porque
evita que qualquer ruido externo do sistema seja quantificado nas analises.

O método DFA tem sido utilizado para analise em varios campos de pesquisa,
tais como analise de dados do mercado de acdes, cinética do canal ibnico, diabetes
mellitus, eletrocardiograma e eletrocorticograma (RODRIGUEZ, ECHEVERRIA &
ALVAREZ-RAMIREZ, 2007; LAN et al, 2008; SERLETIS, URITSKAYA & URITSKY,
2008; CASTRO et al, 2014; AGUIAR et al, 2015; COLAS et al 2019).
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Os passos seguidos pelo método DFA na analise de uma série sdo
basicamente os seguintes (PENG et al., 1994):
a. Obtém-se uma série integrada, y(k), a partir da série temporal original, de acordo
com a equagao:

y(k) = [y (@) -],
3)

onde y (i) sé@o os elementos da série original e y € a sua média.
b. Divide-se a série temporal integrada de comprimento N em N/n caixas nao
sobrepostas.
c. A tendéncia local y, (k) é obtida em cada caixa através de um ajuste linear pelo
método dos minimos quadrados.
d. A série temporal é entdo destendenciada calculando-se a diferenca entre as séries
integradas y (k) e a tendéncia local y, (k) para cada caixa
e. Em seguida calcula-se a variancia da série destendenciada para as n caixas de

determinado tamanho como segue:

n

1
P2 == ) [0 =y (OF

k=1
(4)

f. Repete-se os procedimentos acima para diferentes tamanhos de caixa para fornecer
uma relagdo entre F(n) e o nimero n de caixas para os diferentes tamanhos de caixas
utilizados

g. Finalmente, plota-se um grafico duplo log de F(n) versus n e determina-se a relacéo
entre a funcdo, F(n), calculada através da raiz quadrada da variancia F?(n), e o
tamanho da caixa n. O coeficiente da regresséao linear grafico duplo log da funcao
F (n)~n® é o parametro a do DFA, cujo valor indica a presenca ou auséncia de
correlacéo de longo alcance na série original.

O valor do parametro a igual a 0,5 indica um comportamento aleatério da série.
Valores entre 0 e 0,5 indicam a presenca de memdria antipersistente, ou seja, € mais
provavel que os valores dos dados das séries temporais se alternem, onde valores
pequenos tém mais probabilidade de serem seguidos por valores elevados e vice-
versa. Valores para a entre 0,5 e 1,0 indicam a presenca de memoria persistente, ou
seja, ha uma maior probabilidade de que um valor pequeno seja seguido por um
pequeno, 0 mesmo se aplica a valores altos (Peng et al 1994).
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2.8 ESTATISTICA

Aplicou-se o teste de Shapiro-Wilks para verificar a normalidade da distribuicao
dos dados obtidos. Para os dados cujos valores seguiram uma distribuicdo gaussiana
realizou-se uma andlise pelo teste ANOVA e post hoc de Tukey. Aqueles com
distribuicdo ndo gaussiana foram analisados pelo teste de Kruskal-Wallis e post hoc
de Dunn. Os resultados foram expressos através de mediana + desvio interquartilico

e todas as analises foram realizadas ao nivel de 5% de significancia.
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3. RESULTADOS
3.1 Avaliacédo do efeito do 6mega-3

Neste protocolo experimental, foi possivel demonstrar que a suplementacao
com Omega-3 promoveu modificagdo na atividade elétrica cortical dos animais
avaliados antes da exposicao a radiacdo (M3), com reducéo significativa (p=0,0184)
da poténcia do ritmo Betano GNT em relagcédo ao GT. Para os demais ritmos néo foram

identificadas alteragdes significativas (p<0,05), como pode ser observado na tabela 1.

DELTA TETA ALFA BETA
GT 11,88+ 0,7921 5,369+ 0,3994 2,760+ 0,3399 1,250+ 0,11252
GNT 13,02+ 0,5741 6,112+ 0,5609 2,842+ 0,2095 0,9018+ 0,066122

Tabela 1. Valores de poténcia (Média *+ desvio padrdo) dos ritmos delta, teta, alfa e beta do ECoG. Diferentes
letras na mesma linha (coluna) representam diferenca estatistica significante.

Na figura 3 (A e D respectivamente) € possivel observar o espectro de poténcia
obtido a partir do registro do ECoG de um animal suplementado com émega-3 (GT) e
um nao suplementado (GNT), onde € possivel visualizar as diferencas na contribuicéo

dos ritmos cerebrais na atividade elétrica cerebral.
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Figura 11. Espectro de poténcia para um animal do GT avaliado: (A) 24h antes (M3), (B) 24h depois (M5) e (C)
uma semana antes da irradiagdo (M6) e um animal do GNT avaliado: (D) 24h antes (M3), (E) 24h depois (M5), (F)
uma semana antes da irradiagdo (M6). O intervalo de frequéncia correspondente das ondas: Delta (0,5 — 4 Hz),
teta (4 — 8 Hz), alfa (8 — 12 Hz) e beta (16 — 30 Hz).

Por meio do DFA do ECoG total (FIGURA 4), ndo foi identificada alteracéo
significativa na correlagao de longo alcance (a-DFA) do grupo GNT em relacdo ao GT
(p=0,2124).

119 Total

1.01

DFA

0.9 4 I I

0.8 1

0.7 T T

Figura 12. Valores do a-DFA aplicado ao ECoG total dos
grupos ndo suplementado (GNT) e suplementado (GT)
avaliados antes da exposic¢ao a radiacao (M3). Valores com (*)
representam diferencga significativa entre os grupos (p<0,05).

Quando aplicada as diferentes faixas de frequéncia (teta, delta, alfa e beta) a
técnica do DFA mostrou que houve diferenca significativa unicamente para a onda
teta (p= 0,0003), quando o GT é comparado ao GNT (FIGURA 5).
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Figura 13. Valores do a-DFA aplicado aos diferentes ritmos cerebrais: Delta (0,5 — 4 Hz), teta
(4 — 8 Hz), alfa (8 — 12 Hz) e beta (16 — 30 Hz) nos grupos ndo suplementado (GNT) e
suplementado (GT) avaliados com 24h (M3) antes da irradiagdo. Valores com (*) representam
diferenca significativa entre os grupos (p<0,05).

3.2 Avaliagéo do efeito da radiagéo ionizante

No ECoG dos animais que ndo foram suplementados com émega-3 (GNT),
pode se observar que a exposicao da regido de cabeca e pescoco a radiacdo X na
dose de 18 Gy nao produziu efeito imediato (na avaliacéo realizada com 24h apds a
exposicdo — M5) na atividade elétrica cortical (p=0,8033). Entretanto houve aumento
significativo da poténcia do ritmo Teta (p=0,0453) na avalia¢do realizada uma semana
apossa irradiacao (M6) (efeito considerado tardio) (TABELA 2).

DELTA TETA ALFA BETA
GNT - M3 11,88+ 1,940 5,369+ 0,97832 2,760+ 0,8325 1,250+ 0,2756
GNT - M5 11,27+ 2,245 5,799+ 1,302 2,732+ 0,5596 1,306+ 0,1851
GNT - M6 11,79+ 1,748 7,321+ 1,3482 3,002+ 0,3669 1,276+ 0,1904

Tabela 2. Média + desvio padrdo da poténcia dos ritmos delta, teta, alfa e beta do ECoG. Diferentes letras na
mesma linha (coluna) representam diferenca estatistica significante.
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Na figura 3 (E e F respectivamente) € possivel observar o espectro de poténcia
obtido a partir do registro do ECoG de um animal que néo foi suplementado com
O6mega-3 (GNT) avaliado com 24h pés irradiacado (M5) e com 1 semana (M6), onde &
possivel visualizar as diferencas na contribuicdo do ritmo Teta na atividade elétrica
cerebral na avaliacdo realizada com 1 semana pos irradiagéo (M6).

A analise do a-DFA do registro do ECoG Total (FIGURA 6) e para os diferentes
ritmos cerebrais avaliados (teta, delta, alfa e beta) (FIGURA 6), ndo mostrou nenhuma
alteracédo significativa desse parametro nas avaliagdes realizadas (p= 0,7730) 24
horas e uma semana (p=0,7372), apds a exposi¢cado a Rl (M5 e M6, respectivamente).
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Figura 6. Graficos mostrando os valores do a-DFA aplicado (A) ao DFA do ECoG total e (B) aos diferentes ritmos
Delta (0,5 — 4 Hz), teta (4 — 8 Hz), alfa (8 — 12 Hz) e beta (16 — 30 Hz) do grupo GNT avaliado com 24h (M5) e 1
semana (M6) ap0s a exposicao a RI, ndo sendo observada nenhuma diferenca significativa (p<0,05)

3.3 Avaliagéo do efeito da radiag&o ionizante em animais suplementados com
6mega-3

3.3.1 Avaliagédo do grupo suplementado apos a irradiacéo

Nos animais que receberam a suplementacdo com dmega-3 e posteriormente
irradiados, nao foi observado nenhum efeito imediato (24h apdés a irradiacdo — M5) no
espectro de poténcia dos distintos ritmos cerebrais (p=0,8328), porém, houve um
aumento significativo na poténcia do ritmo teta do ECoG (p= 0,0220) destes animais,

guando avaliados uma semana apos a irradiacado (M6) (TABELA 3).

DELTA TETA ALFA BETA
GT - M3 13,02+ 1,519 6,112+ 1,4842 2,842+ 0,5544 0,9018+ 0,1749
GT - M5 12,66+ 2,451 6,537+ 1,732 2,419+ 0,5201 1,096+ 0,2749
GT - M6 11,66+ 1,312 8,490+ 0,77402 3,027+ 0,8650 1,218+ 0,2088

Tabela 3. Média + desvio padrdo da poténcia dos ritmos delta, teta, alfa e beta do ECoG. Diferentes letras na
mesma linha (coluna) representam diferenca estatistica significante.
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Na figura 3 (A, B e C respectivamente) é possivel observar o espectro de
poténcia obtido a partir do registro do ECoG de um animal suplementado com émega-
3 (GT) avaliado com 24h (M5) e uma semana apos a irradiacao (M6), onde € possivel
visualizar a diferenga na contribuicdo do ritmo Teta na atividade elétrica cerebral dos
animais avaliados com 1 semana ap0s a irradiagdo (M6).

Os valores obtidos para o parametro a-DFA no registro do ECoG total ndo
mostraram nenhuma alteracéo significativa quando avaliados com 24 horas (M5) e

uma semana (M6) apés a irradiacao (p<0,05) (Figura 7).
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Figura 7. Graficos mostrando os valores do a-DFA total do GT
avaliado 24h e 1 semana apo6s a irradiacao. Valores com (*)
representam diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos (p<0,05).

A técnica do DFA aplicada as diferentes faixas de frequéncia (Teta, Delta, Alfa
e Beta) mostrou diferenca estatisticamente significativa para a onda Teta (p= 0,0053)
no GT quando avaliado uma semana ap0s a exposi¢do a radiacdo ionizante (M6)

como pode ser observado na Figura 8.
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Figura 8. Gréficos mostrando os valores do DFA aplicado aos diferentes ritmos Delta (0,5 — 4 Hz), teta (4 — 8 Hz),
alfa (8 — 12 Hz) e beta (16 — 30 Hz) do GT avaliado 24h (M5) e 1 semana apds (M6) a irradiagcao. Valores com (*)
representam diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (p<0,05).

3.3.2 Avaliacéao entre os grupos nao suplementado e suplementado apés a
irradiacao
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Na avaliacdo entre os grupos GT e GNT avaliados 24h e uma semana pés a
irradiacéo, nao foi possivel observar nenhuma diferenca significativa (TABELA 4).

DELTA TETA ALFA BETA
GT GNT GT GNT GT GNT GT GNT
M5 11,27+ 12,66+ 5,80+ 6,54+ 2,73+ 2,42+ 1,31+ 1,10+
0,852 0,812 0,422 0,582 0,212 0,178 0,072 0,092
M6 11,79+ 11,66+ 7,32+ 8,49+ 3,00+ 3,03+ 127+ 1,22+
0,782 0,542 0,602 0,322 0,162 0,352 0,082 0,082

Tabela 4. Média + desvio padrdo da poténcia dos ritmos delta, teta, alfa e beta do ECoG. Diferentes letras na
mesma linha (coluna) representam diferenca estatistica significante.

Na figura 3 observa-se um exemplar do espectro de poténcia obtido a partir do

registro do ECoG de um animal suplementado com 6mega-3 (GT) e outro de um

animal ndo suplementado (GNT), avaliados com 24h (M5) e uma semana (M6) apos

a irradiacao (Figura 3B, E, C e F respectivamente).

Os valores obtidos para o parametro a-DFA no registro do ECoG total ndo

mostraram nenhuma alteracdo significativa quando avaliados com 24h e 1 semana

depois da irradiacdo (Figura 9).
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Figura 9. Valores do a-DFA aplicado ao ECoG total do (A) grupo GT avaliado
com 24h e (B) dos grupos GT e GNT avaliados com 1 semana apos irradiacéo.
Valores com (*) representam diferenca estatisticamente significativa entre os

grupos (p<0,05).

Na avaliacdo realizada entre o grupo GNT e GT o método DFA mostrou

diferenca para o ritmo Teta, nas avaliacdes realizadas em M5 (p=0,0055) e M6 (p=

0,0252). Quanto ao ritmo beta, o a-DFA mostrou diferenca significativa (0,0067) entre
os referidos grupos em M6 (FIGURA 10).
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Figura 10. Graficos mostrando os valores do a-DFA aplicado DFA do ECoG aplicado aos diferentes ritmos Delta
(0,5 — 4 Hz), teta (4 — 8 Hz), alfa (8 — 12 Hz) e beta (16 — 30 Hz) do GT em relagdo ao GNT avaliados 24h e 1
semana pos a irradiagdo. Valores com (*) representam diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
(p<0,05).
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4. DISCUSSAO
4.1 Avaliacéo do efeito do 6mega-3

Atualmente a prescricdo de suplementacdo com dmega-3 por médicos e
nutricionistas tem crescido exponencialmente devido a sua essencialidade, sendo
recomendados para uma variedade de doencas agudas e crdnicas, porém, 0s
resultados obtidos em ensaios clinicos e experimentais sobre a eficiéncia destes
AGPIs de cadeia longa ainda sao conflitantes (LAIDLAW; COCKERLINE; ROWE,
2014).

No presente estudo, foi possivel observar que em animais suplementados com
O0mega-3 houve uma reducéo da contribuicdo do ritmo Beta no sinal do ECoG. Esta
alteracdo sugere que o 6mega-3 € capaz de promover alteragcdes na dindmica
cerebral, promovendo uma lentificacdo na atividade elétrica cerebral, tendo em vista
gue reduziu a contribuicdo do ritmo Beta. Essa frequéncia de atividade cerebral
geralmente esta associada a estados de alerta, concentragdo, raciocinio e excitacdo
(WANG, 2010).

A correlacdo de longo alcance antipersistente sofreu incremento para o ritmo
teta, com aumento na contribuicdo desta, corroborando com a ideia que o 6mega-3
pode estar relacionado a uma lentificacdo na atividade elétrica cerebral, devido este
ritmo estar presente durante estados de meditacdo profunda e sono leve de
movimento rapido dos olhos em humanos (WANG, 2010).

As oscilacbes do ritmo teta do hipocampo desempenham um papel na
formacédo e recuperacdo da memoria episédica e espacial (WANG, 2010) e estdo
relacionadas com desempenho cognitivo e exploragdo espacial (MANSO, 2012).
Também tem sido discutida a relagdo entre os acidos graxos e a normalizacdo da
excitabilidade cerebral em que diversos niveis, no qual um adequado suporte de AGPI
poderia ser uma estratégia para a prevencao de disturbios psiquiatricos (SAUGSTAD,
2006).

A suplementacdo com AGPIs e seus metabdlitos podem diminuir a
excitabilidade neuronal através de canais de modulacdo (VREUGDENHIL et al.,
1996), dados compativeis com a ideia de que o consumo alimentar dos AGPIs pode
prevenir problemas associados ao sistema nervoso, como por exemplo a epilepsia,

uma vez que esses nutrientes essenciais possuem a capacidade de atravessar
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facilmente a barreira hemato-encefélica e, consequentemente, reduzir a excitabilidade
neuronal (BORBA et al., 2010).

Em ratos diabéticos, alteracdo na excitabilidade dos neurdnios piramidais foi
corrigida apos a suplementagcdo com 6émega-3 (YANGA et al., 2012). Em estudo
utilizando modelo animal de epilepsia, a infusédo intraperitoneal de 1,85 pug de DHA
mostrou limitar a hiperexcitabilidade (MUSTO; GJORSTRUP; BAZAN, 2011).
Enquanto que em ratos alimentados com dietas deficientes em &cidos graxos
essenciais (5% de 0Oleo de coco) desde concepcédo até a fase adulta apresentaram
reducao na velocidade de propagacao da depressao alastrante cortical, sendo esta
persistente até a segunda geracéo de filhotes (MACEDO, 2016).

Estudo sobre a atividade elétrica cortical de ratos mostrou que a suplementacao
com 6mega-3 dos 60 aos 90 dias de idade resultou em aumento na poténcia da onda
Beta e reducéo da Delta, culminando numa maior excitabilidade cerebral (Pessoa et
al.,, 2017). Essa observacao pode ser justificada por um aumento da fluidez da
membrana, em decorréncia da suplementacdo com émega-3, o que poderia fornecer
um ambiente adequado para os canais ibnicos desempenharem suas funcgoes,
facilitando o transito idnico (YEHUDA, 2003). Desta forma, a célula pode torna-se mais
excitavel, aumentando assim, a velocidade de geracéo e propagac¢do dos potenciais
de acdo, efeito que pode indicar, uma melhora nos processos cognitivos (FALINSKA,
et al., 2012).

Um estudo utilizando Iémures cinzas, recebendo AGPIs por 21 meses, concluiu
a partir do registro do ECoG, que a suplementagcdo causou um aumento na
contribuicdo das ondas alfa, beta e gama, sem modificar significativamente a acao
das ondas delta e teta, apontando para efeitos positivos dos AGPIs na dieta em varias
funcbes do cérebro de primatas (ROYO et al., 2018).

Entretanto nos ratos suplementados com 6mega-3 desde a fase intrauterina até
a idade adulta, houve reducédo da poténcia do ritmo Beta no espectro de poténcia
(Pereira et al., 2019), corroborando com 0s nossos resultados. Os autores sugerem
gue oleos ricos em AGPIs séo altamente propensos a oxidacao de peroxidos lipidicos
e outros produtos de oxidacdo secundaria, o que por sua vez poderia promover
alteracdo na dindmica cerebral. Ha indicios de que mais insaturacfes na cadeia
aumentam a susceptibilidade dos AGPIs a oxida¢do, uma vez que enquanto os acidos

graxos saturados e os monoinsaturados nédo sofrem peroxidacao, os AGPIs, dentre
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eles, 0 EPA e DHA, séo altamente suscetiveis a este fendmeno devido a quantidade
de insaturacfes presentes em suas moléculas (LENOX & BAUER, 2013; GUO et al.,
2013).

Os Oleos oxidados podem ter sua atividade bioldgica alterada e se tornar
ineficazes ou prejudiciais, tendo em vista que estdo presentes nas membranas do
cortex neural e da retina e o DHA estéa envolvido no funcionamento da memoria, na
funcdo excitdvel da membrana, biogénese e funcdo de células fotorreceptoras,
sinalizacdo neuronal e neuroprotecdo (APPOLINARIO et al., 2011), entdo qualquer
alteragdo na composicao ou funcao destes pode ser prejudicial.

4.2 Avaliacéo do efeito da radiacéo

A exposicao de ratos a Rl na regido de cabeca e pescoco em doses de 18 Gy
promoveu alteragdes significativas na poténcia da onda Teta quando os animais foram
avaliados 24 horas e 90 dias ap6s a exposi¢do, demonstrando modificacdes na
atividade cortical dos animais decorrentes dos efeitos da radiacdo sobre o tecido
cerebral (Aguiar et al., 2015).

Os autores sugerem que a onda Teta poderia ser considerada como possivel
biomarcador de exposi¢cdo a RI, em decorréncia da maior sensibilidade desse ritmo
cerebral em relagdo aos demais. No presente estudo, a alteragcéo deste ritmo cerebral
obtida na analise realizada uma semana apos a exposicdo dos animais a Rl
corroboram com o que foi relatado anteriormente por Aguiar e colaboradores para a
espécie.

As alteragcOes decorrentes da exposicado a Rl dependem em grande parte do
tempo de exposicao, do nivel de dano e da dose absorvida pelo tecido irradiado, pois
guando a radiacdo interage com a matéria, ocorre transferéncia de energia, podendo
promover excitacao e/ou ionizacado de atomos e moléculas associadas, ocasionando
efeitos biolégicos, que por sua vez, podem ser temporarios ou permanentes
(VELUDO, 2011).

A radioterapia € uma técnica amplamente empregada de maneira isolada ou
combinada com quimioterapia e cirurgia no tratamento de tumores, porém, tem como
efeito adverso, que o uso da radiacdo de feixe externo (como raios-X) em tecidos
saudéaveis, aumenta a probabilidade de modificacdes (BASKAR et al., 2014).
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A exposicdo a RI pode ter consequéncias diversas sobre a estrutura e fungéo
do cérebro, pois influenciam o SNC e o comportamento, decorrentes de efeitos diretos
e indiretos por reatividade do SNC ao dano por radiacdo de outros sistemas
(ELTAHAWY et al., 2015).

Estudos moleculares dos efeitos da irradiagcdo cerebral em animais e seres

humanos fornecem evidéncia de diferentes anormalidades como apoptose, neuro-
inflamacao, perda de bainhas de mielina e dano irreversivel dos compartimentos do
tronco neural com comprometimento de longo prazo da neurogénese adulta (WONG,
VAN DER KOGEL 2004; LOGANOVSKY 2009; SEIBERT et al. 2017).
Embora ainda ndo estejam totalmente elucidados os mecanismos pelos quais a
radiacdo ionizante afeta a atividade elétrica cerebral, é sugerido que estas alteracdes
podem ser decorrentes da formacao de espécies reativas de oxigénio, as quais estdo
envolvidas em diversas fungbes celulares, mas que podem ser tOxicas para a
homeostase celular, resultando em peroxidacao dos fosfolipidios da membrana e em
alteracGes na sua condutividade e integridade estrutural (KALE et al., 2018).

O aumento da peroxidacao lipidica € acompanhado por um aumento de radicais
livres nas células neuronais. As membranas neurais no cérebro sdo afetadas mais
rapidamente pelos radicais livres, especialmente porque sao ricas em acidos graxos
insaturados, e uma maior peroxidacao lipidica € observada. Portanto, com o aumento
na formacao de radicais livres, tanto a estrutura quanto a funcdo dos neurénios sao
afetadas (KALE et al., 2018).

Assim, as membranas fosfolipidicas que envolvem as células e as organelas
sdo muito sensiveis a acado dos radicais livres, podendo desencadear reacdes de auto-
oxidacdo, com formacado de novos radicais de hidroperéxidos lipidicos - (LOOH). A
peroxidacdo das membranas gera consigo alteragbes estruturais, principalmente
perda da elasticidade. A fluidez da membrana plasmatica est4 intimamente
relacionada com a presenca das cadeias insaturadas dos fosfolipidios, das proteinas
transportadoras e do colesterol. O sistema de transporte, inclusive a bomba de
Na+K+/ATPasica, se desestabiliza e perde a seletividade para entrada e saida de
nutrientes e componentes toxicos para a célula. Além disso, pode ocorrer expansao
de liquidos intracelulares com risco de ruptura da membrana e subsequente apoptose
celular (ELTAHAWY et al., 2015).
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4.3 Avaliacdo do efeito da radiag&o ionizante em animais suplementados com
0mega-3

Na avaliacdo do espectro de poténcia e da flutuacdo dos dados (DFA) dos
animais que receberam o tratamento com 6mega-3 e foram irradiados, foi observado
que houve um aumento na poténcia do ritmo teta do ECoG, quando avaliados uma
semana apos a irradiacdo (Efeito tardio).

A administracdo de substancia antioxidante antes da irradiacdo pode diminuir
o efeito prejudicial da radiagdo porque absorve os radicais livres, protege os tecidos
contra derivados de oxigénio tdéxicos, como superéxido anions e radicais hidroxila
(OH), inibe enzimas envolvidas na reacdo de iniciacdo (RUSSO et al.,, 2000) e
terminam as reacdes em cadeia doando atomos de hidrogénio ao radical peroxido
(DIMFEL et al. 1986). Porém a radiacdo possui acdo sobre os acidos graxos
promovendo a destruicdo de antioxidantes naturais e permitindo a formagao de
peroxidos (ELTAHAWY et al., 2015).

A radiacdo ionizante induz a oxidacdo de lipidios e proteinas através das
espécies reativas do oxigénio (ROS). A peroxidacéo lipidica € um evento citotoxico
definido por eventos bioquimicos sucessivos desencadeados pelos radicais livres
determinando a oxidacdo extensa de &cidos graxos insaturados e membranas. Os
subprodutos formados geram alteracdes estruturais e funcionais na membrana celular
acarretando alteracdo no fluxo de substrato i6nico e molecular desencadeando
diversos processos (ACKERSTAFF et al., 2003). Assim, radiagfes ionizantes causam
inibicdo da mitose, indugcao de apoptose ou ainda podem desencadear o processo de
reparo celular (WANG et al., 2009). Assim, alteracGes radioinduzidas lipidicas e
protéicas sdo esperadas.

O cérebro apresenta uma baixa capacidade de reagir contra a formacao de
ROS devido a suas limitadas defesas antioxidantes, ao alto consumo de oxigénio e
ao alto teor de &cidos graxos insaturados, em comparagdo aos demais tecidos,
tornando este 6rgdo mais vulneravel ao aumento de espécies reativas (KARELSON
et al., 2001; HALLIWELL E GUTTERIDGE, 2015).

O ataque dos radicais livres sobre os acidos graxos provoca a perda destes
acidos graxos os quais desempenham importante papel na estrutura da membrana
celular e na formagdao de prostaglandinas e leucotrienos.

As ROS também provocam a formacéo de peroxidos lipidicos os quais lesam

varias estruturas celulares. O que poderia ser um fator atenuante no uso dos acidos
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graxos durante os processos de radioterapia, pois estariamos fornecendo mais
substrato para o ataque dos radicais livres. Embora ndo tenham sido encontrados
estudos relatando este fenémeno.

No estudo realizado por SOARES (2018), foram avaliadas as alteracdes
lipidicas radioinduzidas em tecido cerebral de ratos identificando altera¢cdes no perfil
lipidico do tecido cerebral, sugerindo varias possibilidades tais como lesédo direta do
DNA, formacédo das ROS que levam a ruptura das ligagdes intermoleculares do DNA,
oxidagdo lipidica, alteragdo nos mecanismos sinalizacdo para reparo celular e
molecular e alteragdes micro estruturais intracelulares. Porém afirma a necessidade
de maiores estudos a fim de desvendar os mecanismos fisiologicos e moleculares
radioinduzidos.

Finalmente, gostaria de salientar a importéancia de estudos semelhantes aos
apresentados neste trabalho, relacionando aspectos da influéncia de dietas ricas em
AGPI na atividade elétrica cortical.

A caracteristica de autossimilaridade e caoticidade da atividade elétrica cortical
possibilita que seu comportamento seja avaliado por meio de técnicas como o DFA.
Este método tem sido empregado na analise de sinais eletrofisiolégicos diversos como
no eletrocardiograma e eletroencefalograma (GOLINSKA, 2012). Os valores obtidos
para o indice a-DFA permite distinguir a auséncia ou presenca de correlacao do sinal
ao longo do tempo e se a referida correlacdo, quando presente é do tipo persistente
ou antipersistente. Por meio deste parametro entdo, seria possivel avaliar alteragdes
no comportamento da atividade elétrica cerebral em individuos expostos a radiacédo
com ou sem suplementacdo com dmega-3.

O indice a—DFA para o ECoG total dos animais nos distintos momentos de
avaliacdo apresentou comportamento persistente. O mesmo comportamento foi
observado na onda delta em ambos 0s grupos experimentais. Por outro lado, os
demais ritmos cerebrais (Teta, Alfa e Beta) demostraram correlacdo de longo alcance
anti-persistente.

Na correlacdo persistente, ao longo do tempo € esperado a ocorréncia de
valores maiores para uma determinada faixa de frequéncia no ECoG. Por outro lado,
a antipersisténcia observada para as frequéncias mais rapidas indica que ao longo do
tempo frequéncias maiores possuem maior probabilidade de serem seguidas por

frequéncias menores, e vice-versa.
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O DFA pode ser aplicado em sinais eletrofisiol6gicos como uma ferramenta
sensivel para distinguir condicdes normais e patolégicas em sistemas dinamicos,
dentre eles, a atividade elétrica cerebral. Apesar do comportamento de correlacao
distinto para os ritmos delta, alfa, teta e beta, tanto a suplementacdo com 6mega-3
guanto a exposicdo a Rl ou a combinacdo de ambas ndo modificaram o

comportamento da dinamica cerebral nas condi¢cdes experimentais utilizadas.
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