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RESUMO

A sociedade atual utiliza constantemente inUmeros recursos elétricos em seu
cotidiano. Quando a carga elétrica é colocada em movimento € criado um campo
magnético em torno da corrente elétrica gerada pelo movimento da carga, quando
se trata da fiagdo elétrica comum, o Campo Eletromagnético (CEM) correspondente
possui frequéncia extremamente baixa de até 60 Hz. A literatura apresenta
inUmeros estudos dedicados a investigar quais as influéncias da exposicdo ao CEM
em individuos saudaveis ou com algum distarbio. Entretanto existem contradicdes
entre os reais efeitos desta exposicdo, ndo havendo consenso quanto a causa,
prejuizos a saude, possibilidades no tratamento de enfermidades ou se 0 mesmo
nao causa qualquer influéncia aos organismos. Os dados que relacionam a
exposicdo ao CEM de até 60 Hz e a atividade elétrica cerebral sdo escassos. A
epilepsia € a doenca neuroldgica mais comum no mundo, e esta doenca que entre
outras caracteristicas apresenta uma disfuncdo elétrica cortical torna o individuo
epiléptico sensivel a convulsdes em varios aspectos, entre eles o ambiental. Desta
forma, uma questdo a ser respondida é se o paciente com epilepsia sujeito a
exposicdo ao CEM ficaria mais propenso a desencadear alteracbes em sua
dindmica elétrica cortical? Em caso afirmativo, tais alteracbes causam prejuizo ou
beneficio ao paciente? No presente trabalho, buscou-se verificar os efeitos da
exposicdo ao Campo Magnético (CM) de 60 Hz sobre os parametros da atividade
elétrica cortical antes e apds modelo animal de indugdo ao status epilepticus, em
ratos adultos machos. Para o registro da atividade elétrica cerebral dos animais foi
utilizado o eletrocorticograma (ECoG). O ECoG foi analisado pelos métodos
matematicos: Densidade Espectral (DE) e a andlise de flutuacdo destendenciada
(DFA). Dezoito ratos Wistar de 90 dias foram registrados antes e ap6s indugéo por
pilocarpina ao status epilepticus. Os animais foram divididos em dois grupos (G1
antes e G2 antes) e registrado o ECoG de cada grupo. Em seguida, um grupo
recebeu apenas a droga indutora do status epilepticus (G1 depois) e 0 outro grupo
recebeu a droga e foi submetido ao CM (G2 depois) e, novamente, foram
registrados os sinais do ECoG. O DFA do ECoG nao apresentou diferenca
significativa em nenhum dos grupos. A DE apresentou diferenga entre G1 antes e
G1 depois apenas na onda delta. Enquanto que o DFA das ondas alfa, delta e teta
apresentaram diferengas significativas entre G1 antes e G1 depois. Este estudo
sugere gque a exposicdo ao CM com intensidade de 1 mT e frequéncia 60 Hz foi
capaz de amenizar os efeitos do status epilepticus sobre a atividade elétrica
cerebral.

Palavras-chave: EEG, espectro de poténcia, DFA, epilepsia, CEM, CM.
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ABSTRACT

Today's society constantly uses numerous electrical resources in their daily lives.
When the electric charge is put in motion, a magnetic field is generated around the
current, when it comes to common electrical wiring the corresponding
Electromagnetic Field (EMF) has an extremely low frequency of up to 60 Hz. The
literature presents numerous studies dedicated to discovering the influences of
exposure to EMF in healthy individuals or in the face of some disorder. However,
there are contradictions between the real effects of this exposure, there is no
consensus as to the cause, damage to health, possibilities in the treatment of
diseases or if it does not cause any influence to organisms. Data linking EMF
exposure up to 60 Hz on brain electrical activity are scarce. Epilepsy is the most
common neurological disease in the world, and cortical electrical dysfunction makes
the epileptic individual sensitive to seizures in several aspects, including the
environment. In this way, would the epilepsy patient exposed to EMF be more likely
to trigger changes in their cortical electrical dynamics? If so, do such changes cause
harm or benefit to the patient? In the present work, we sought to verify the effects of
exposure to Magnetic Field (MF) at 60 Hz on the parameters of cortical electrical
activity before and after an animal model of status epilepticus in adult male rats. The
electrocorticogram (ECoG) was used to record the electrical brain activity of the
animals. The ECoG was analyzed by mathematical methods: Spectral Density (SD)
and detrended fluctuation analysis (DFA). Eighteen 90-day-old Wistar rats were
recorded before and after pilocarpine induction of status epilepticus. After the first
record, the animals were divided into two groups (G1 before and G2 before), then
one group received only the drug that induces status epilepticus (SE) (G1 after) and
the other group received the drug that induces SE and underwent MF (G2 after). The
second record was obtained 24 hours after drug administration that induces SE and
compared to that obtained before status epilepticus induction. The DFA of the ECoG
segment showed no significant difference in any of the groups. SD showed a
difference between G1 before and G1 after only in the delta wave. While the DFA of
alpha, delta and theta waves showed significant differences between G1 before and
G1 after. This study suggests that 24-hour exposure to MF with an intensity of 1 mT
and a frequency of 60 Hz was able to attenuate the effects of status epilepticus on
brain electrical activity.

Keywords: EEG, power spectrum, DFA, epilepsy, EMF, MF.
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1. INTRODUCAO

Quando uma corrente elétrica alternada passa em um fio condutor gera um
campo eletromagnético (CEM) (HALLIDAY; RESNICK; WALKER, 2012). Conforme
ocorre uma expansao tecnolégica h4 um aumento substancial no consumo da
energia elétrica, e, tanto a geracdo quanto a distribuicdo, criam um CEM de baixa
frequéncia de 50 a 60Hz, consequentemente, a sociedade se encontra em inevitavel

exposicao a esse campo (MATOS et al., 2014; SONG et al., 2018; SOUZA, 2017).

A populacdo mundial convive com a crescente poluicdo eletromagnética em
diferentes niveis de poténcia e frequéncia decorrente do aumento da quantidade de
equipamentos elétricos e eletrbnicos, seja em residéncias, em espacos de lazer ou
em locais laborais. O efeito da exposicdo aos CEMs a saude humana vem
estimulado o interesse dos pesquisadores (CARPENTER, 2019; DA SILVA
SANTOS et al., 2021; HORE, 2019).

Alguns cientistas investigaram a influéncia do CEM no cérebro em face da
epilepsia. Segundo Khajei e colaboradores (2021), no modelo de epilepsia do lobo
temporal, o CEM pode representar um promissor tratamento melhorando o prejuizo
na aprendizagem e na memoria, bem como na plasticidade sinaptica. Entretanto, é
possivel especular que CEMs de alta frequéncia, como os emitidos por telefones
celulares, podem causar alteracdes na atividade elétrica cerebral de pessoas com
epilepsia provavelmente por meio do aumento da excitabilidade cortical (AZMY et

al., 2020).

De acordo com Elsawy e colaboradores (2019), uma chamada de telefone

celular com a duracdo de pelo menos 30 minutos € capaz de influenciar

14



negativamente o processo de cognicdo em pessoas com epilepsia,
principalmente no momento pos crise epiléptica. Os autores ainda sugerem uma
cooperacao internacional entre os pesquisadores para que sejam obtidos resultados
baseados em evidéncias para definicdo de diretrizes capazes de protegerem as
pessoas dos efeitos da exposicdo ao CEM, principalmente os individuos com

epilepsia.

Uma ferramenta util para o diagnéstico bem como para o acompanhamento
de pessoas epiléticas € o Eletroencefalograma, no qual é registrada a atividade
elétrica cerebral através de eletrodos dispostos no couro cabeludo do individuo,
sendo esta atividade elétrica decorrente da sobreposi¢cao dos potenciais de acdo em
uma populacédo de neurdnios (ACHARYA et al., 2019). Essa atividade também pode
ser detectada pelo eletrocorticograma (ECoG) possibilitando ainda uma maior
gualidade no registro pelo fato dos eletrodos serem dispostos diretamente no cortex
cerebral. O registro da atividade elétrica cortical aparenta ser aleatéria, entretanto,
permite identificar padrdes de ondas distintas que podem variar de acordo com o

estado e a consciéncia, e, diante de perturbacdo no SNC.

Métodos matematicos podem ser aplicados ao ECoG com a finalidade de
estudar sua dindmica e identificar possiveis alteracdbes dos padrées
eletrocorticograficos fisiolégicos. Os métodos matematicos e computacionais vém
sendo utilizados para analise de séries temporais fisiolégicas, como a atividade
elétrica cerebral que apresenta propriedades cadticas. Tais métodos envolvem a
teoria do caos e fractais, sendo eficientes para o entendimento sobre a dinamica
cerebral; entre estes métodos se encontram a Analise de Flutuacdo Destendenciada
(DFA), Entropia Amosral (SampEn), Dimensdo Fractal (DF) e o Espaco de Fase
Reconstruido (EFR) ( DIAZ et al., 2021; ELIAS et al., 2022a; ELIAS et al., 2022b;
KARIMUI, 2021; LU, XIAO JIE et al., 2021; RUIZ-PADIAL & IBANEZ-MOLINA, 2018;
TUNCER et al., 2021).

15



Considerando as contradicfes reveladas nos estudos dos efeitos que os
campos magnéticos (CMs) e eletromagnéticos (CEMs) podem causar no cérebro de
individuos com epilepsia, a analise por meio de ferramentas matematicas da
atividade elétrica cerebral pode ser promissora na identificacdo desses possiveis

efeitos.

16



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Atividade Elétrica Cerebral

O cérebro é o o6rgdo essencial ao Sistema Nervoso Central (SNC) e é
responsavel pelo recebimento, processamento e resposta adequada aos estimulos
vindos de dentro ou de fora do corpo dos seres vivos. O cortex cerebral recebe,
interpreta e integra informacdes de todas as vias sensitivas do corpo. Esta
integracao € fundamental para que as diferentes partes do corpo possam interagir

para a manutencdo da homeostase corporal (HALL, 2017).

O pensamento, o raciocinio e a linguagem sdo exemplos de funcbes
cognitivas e de processamento de informacdo de nivel mais elevado que ocorrem
no cértex cerebral. Para desempenhar estas e outras funcdes, existem células
especializadas que permitem a conducdo de impulsos elétricos que resultam na

atividade elétrica cerebral do individuo (KANDEL et al., 2014; HALL, 2021).

Os neurdnios fazem parte de uma classe de células que possuem
membranas excitaveis, isso significa que sdo capazes de gerar e propagar uma
atividade elétrica chamada de Potencial de Acdo (PA). O PA provoca uma subita
alteracdo no potencial de repouso da membrana celular através do transporte de
jons entre os meios interno e externo da célula. Para isso, o estimulo
desencadeador do PA deve atingir seu limiar, conforme representa a Figura 1

(STANFIELD, 2014).

Cada PA gera uma rapida alteragdo do potencial de membrana do neurénio
gue dura aproximadamente 4 ms desde o inicio da despolarizacdo até o retorno
para seu estado de repouso, conforme observado na Figura 1. Durante a
despolarizacdo o potencial da membrana muda de cerca de -70mV para +35mV, em
seguida, durante a repolarizacéo retorna para -70mV, e, durante a hiperpolarizacao,
0 potencial da membrana pode chegar até -90mV, e por fim, retorna ao estado de

repouso (STANFIELD, 2014).
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Fonte: Potencial de Acéo | brainy
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Figura 1 - Representagdo esquematica do potencial de agdo.

O cérebro codifica e processa as informagdes sensoriais por meio do PA. A
comunicacdo entre os neurbnios se da, prioritariamente, através das sinapses
guimicas, cuja representacdo pode ser observada na Figura 2. Quando o PA é
propagado ao longo do axdnio do neurdnio pré-sinaptico induz no botdo terminal a
liberacdo de neurotransmissores na fenda sinaptica. Estes neurotransmissores
podem apresentar acdo excitatéria estimulando um novo PA no neurbnio pOs-

sinaptico (KANDEL et al., 2014; LENT, 2004).

O cérebro € composto por milhdes de neurbnios, a soma da atividade unitaria
de cada neurdnio pode ser observada sobre o couro cabeludo, na ordem de
microvolts, sendo a pds-sindptica a que mais contribui para o sinal. Além disso,
cada neurénio possui varios botdes sinapticos, permitindo que o PA em um neurénio
pré-sinaptico seja capaz de estimular o PA em varios neurdnios pos-sinapticos de
forma sincrona, por isso, o potencial pos-sinaptico € o que mais contribui para o

sinal elétrico cerebral (HERCULANO-HOUZEL, 2009; HALL, 2021).
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Fonte: Viséo geral da estrutura do neurénio e a sua fungéo (artigo) | Khan Academy

Soma (corpo celular)

Dendrito

Sinapse

Neuro-
transmissor

Terminal axonal /

Célula pos-sinaptica

Figura 2 - Desenho esquematico representando a comunicacgao entre neurdnios atraves
da sinapse quimica, na qual é possibilitada a propagacdo do impulso nervoso de um

neurdnio para outro.

Quando essa atividade ocorre de forma sincrona entre populacbes de
neurdnios acopladas sdo chamadas de oscilagdes (LAKATOS et al., 2009). E, por
meio de técnicas especificas € possivel registrar tais oscila¢cdes ao longo de todo o

cérebro.

2.1.1 Ondas Cerebrais

As oscilacdes descritas na sec¢do anterior podem ser chamadas de ritmos ou
ainda ondas cerebrais. Em geral, as ondas cerebrais estdo relacionadas com o

estado no qual o individuo se encontra, tais como vigilia, meditacdo e sono
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profundo. Via de regra, quanto maior a frequéncia da onda, maior o estado de

alerta, processo cognitivo e/ou atividade do individuo (Figura 3).

Fonte: Modificado de https://onexxus.com.br/blog/batidas-binaurais/
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Figura 3 - Representacdo das principais ondas cerebrais e suas respectivas frequéncias e
amplitudes isoladas no sinal, bem como a suas relacbes com o estado cognitivo do

individuo.

A primeira pessoa a observar uma oscilagdo no cortex cerebral e relacionar
esta oscilagdo com um comportamento foi Hans Berger (1929). Este pesquisador ao
posicionar dois eletrodos sobre o couro cabeludo de um individuo observou uma
forte oscilacdo ritmica de aproximadamente 10 Hz, quando solicitado que o
individuo fechasse os olhos. Essa oscilagcdo € chamada de oscilacédo alfa, que é
fruto de varios neurdnios que estdo disparando em conjunto e produzem uma

atividade que é capaz de ser registrada no couro cabeludo. Desde a descoberta de
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Berger varios grupos de pesquisa identificaram outros tipos de oscilacfes altamente
correlacionadas com diversas fungdes cognitivas (CONSTANT, 2012; TUDOR et al.,
2005).

A oscilacdo alfa foi a primeira a ser observada (Berger, 1929). Ela
corresponde ao intervalo de frequéncia entre 8 e 12 Hz. Esse ritmo é observado
facilmente ao posicionar eletrodos na regido occipital em pessoas que nao estado
realizando nenhuma atividade e com os olhos fechados (DOMINO et al., 2009).
Também é possivel observar ondas alfas durante o sono REM (do inglés, rapid eye
moviment). No sono REM a sua atividade € localizada na parte frontal do cérebro e
sua ocorréncia ainda nao esta totalmente elucidada (JENSEN; KAISER; LACHAUX,
2007).

O ritmo teta (4-8 Hz) corresponde a um intervalo bastante baixo e sao
fortemente observadas no hipocampo, regido primordial no processo de
aprendizagem e memoéria (BUZSAKI, 2002; BUZSAKI, 2019; BUZSAKI &
DRAGUHN, 2004). Ja o ritmo beta (15-30 Hz) tem sido associado ao cértex motor

priméario e consequentemente as acdes motoras (HERRMANN et al., 2016).

Apesar das ferramentas espectrais serem usadas com sucesso para
guantificar estados fisiolégicos, uma nova forma de andlise para sinais cerebrais
tem ganhado destaque na literatura. As oscilacbes ndo sdo as Unicas
consequéncias da atividade cerebral, na verdade essa atividade € fruto de um

sistema dinamico rico de padrdes espaco-temporais (ABASOLO et al., 2015).

Assim, as medidas de atividade cerebral s6 sao significativas quando
especificadas ao longo de periodos de tempo (FRISTON, 2001). As analises de
séries temporais biologicas representam a dindmica destes sistemas tipicamente
complexos. Varios recursos tém sido propostos para detectar propriedades
dindmicas dos fendmenos fisioldgicos, principalmente utilizando ferramentas no

EEG (BREAKSPEAR, 2017).
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2.2 Eletroencefalograma (EEG) e Eletrocorticograma (ECoG)

O EEG registra os potenciais de membrana, resultantes das sinapses, em
especial o potencial pés-sinaptico. Desta forma, o EEG é o resultado do somatorio
espacial e temporal da atividade de milhares ou milh6es de neurdnios disparando
sincronicamente, capturado em uma determinada regido proxima ao eletrodo.
Através do EEG pode-se avaliar se a atividade elétrica cerebral se encontra dentro
do padrdo de normalidade, ou detectar disfuncdes geradas por tumores ou focos

epiléticos, localizando-os com precisao (SILVA & COSTA, 1998).

O EEG é realizado através de um aparelho apropriado, o eletroencefalégrafo,
qgue registra a atividade elétrica cerebral. Eletrodos sdo dispostos no escalpo do
paciente e conectados a um amplificador de corrente elétrica que aumenta a
amplitude do sinal elétrico do cérebro milhares de vezes. O amplificador € ligado a
um computador, no qual as oscilagbes da corrente elétrica sdo digitalizadas,

podendo ser analisadas pelo médico ou pesquisador (SANTOS, 2007).

A técnica para obtencdo do EEG consiste no posicionamento de eletrodos no
couro cabeludo, e o aparelho registra a atividade elétrica (Figura 4), sendo esta
técnica bastante simples, ndo invasiva e de baixo custo, tornando-se muito eficiente

para diagndéstico de doencas, como exemplo, a epilepsia (ACHARYA et al., 2019).
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Fonte: exame eletroencefalograma? José Aldair Morsch

Figura 4 - Procedimento para a aquisi¢cédo do EEG.

O ECoG resulta no mesmo registro, contudo a aquisicdo do sinal elétrico
€ realizada com os eletrodos dispostos diretamente no cértex cerebral de
forma invasiva (Figura 5). O ECoG é utilizado quando se deseja analisar a
atividade elétrica com o minimo de ruido e em raros casos, dado o nivel
de complexidade e risco ao paciente, ou ainda, durante procedimentos

cirtrgicos (PESSOA et al., 2017).

Fonte: Modificado de Nagahama e colaboradores (2018).

Figura 5 - Eletrodos dispostos no cértex cerebral.
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Tanto o registro obtido a partir do EEG quanto através do ECoG, corresponde
a um conjunto de oscilagbes de voltagem ao longo do tempo, podendo ser
considerado uma série temporal. (SANTOS, 2007). Essas séries temporais podem
ser melhor estudadas através da aplicacédo de analises matematico-computacionais,
utilizadas para revelar altera¢des a partir dos sinais de EEG e ECoG em individuos

normais ou em situagdo patolégica (PESSOA e al., 2017).

Muitos estudos sdo reportados na literatura, mostrando que técnicas de
dindmica néo linear foram aplicados a diferentes tipos de estudos em EEG e ECoG,
inclusive em humanos tais como: registro da atividade de voluntarios saudaveis
(STAM, 2005), durante o sono (ABDULLA et al., 2019), em animais anestesiados
(AGUIAR; PESSOA; NOGUEIRA, 2014), ou a partir de pacientes com doencas
como o mal de Alzheimer (AZAMI, 2017), depressdo (HOSSEINIFARD; MORADI;
ROSTAMI, 2013), esquizofrenia (CHEN et al.,, 2013), e em especial, a epilepsia,

doenca altamente relacionada com a atividade elétrica cerebral.
2.3 Epilepsia

A epilepsia é definida como um distarbio elétrico cerebral crénico, decorrente
de descargas neuronais excessivas e sincrénicas no cérebro (WANG et al., 2010).
Pode ser hereditaria ou adquirida por algum fator que possa causar instabilidade
nos neurbnios como exemplo, a meningite, hipoglicemia e traumatismos cranianos,
caracterizando-se por uma predisposicdo persistente a gerar crises epilépticas
espontaneas e recorrentes (ILAE, 2015). Para determinar se um individuo tem
epilepsia, € necessario pelo menos uma manifestacdo convulsiva, indicando a
predisposicdo cerebral permanente para gerar crises epilépticas (BELGO et al.,

2021).

Os individuos com epilepsia apresentam inUmeros prejuizos neurobioldgicos,
tais como morte neuronal, alteragdes comportamentais, prejuizos na memdria e
aprendizado. Além disso, a importancia médica das crises de epilepsia se relaciona

principalmente as consequéncias psicopatoldgicas e sociais, devido ao preconceito,
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a discriminacdo e as limitacbes quanto a independéncia, autonomia, liberdade,

autoimagem e autoconfianca (LOSCHER et al., 2013; FISHER, 2015).

Suas manifestacdes clinicas (crises epilépticas) sdo decorrentes da
hiperexcitabilidade neuronal, que esta relacionada com a localizacdo anatdémica do
foco epileptogénico e do tipo de crise (FISHER et al., 2017). As crises séao
classificadas de acordo com a manifestagdo clinica inicial, podendo ser focal ou
generalizada, ocorrendo na auséncia de condicdo toxico-metabdlica ou febril, e
ainda podem ser classificadas segundo o estado de consciéncia durante a crise,
gue podem ser simples, sem perda da consciéncia, ou complexas, com alteracao da
consciéncia (REDDY; KURUBA, 2013).

O mecanismo neuronal envolvido na epilepsia ainda ndo esta totalmente
elucidado, porém, estudos tém mostrado que as crises epilépticas ocorrem devido a
um desequilibrio entre os principais sistemas de neurotransmissdo excitatorio
(glutamatérgico) e inibitério (gabaérgico), causando descargas elétricas anormais
gue podem ter origem em varias regides do cérebro, causando alteracbes no
comportamento, consciéncia e sensac¢des (EYO; MURUGAN; WU, 2017; BELGO,
2021).

As crises focais sao aquelas em que a despolarizagcdo ocorre localmente em
um dos hemisférios, levando a manifestacdes devido a disfuncdo da area
acometida, podem propagar-se levando ao acometimento de outras areas do cortex
cerebral. Essa propagacdo pode levar ao acometimento de grande parte ou da
totalidade do coértex (crise secundariamente generalizada). Essas descargas
neuronais excessivas e sincrbnicas sao provocadas por estimulo excitatorio,
mediados principalmente pelo glutamato, que é o principal neurotransmissor
excitatorio, ou pela falta da inibicido mediada pelo Acido Gama Aminobutirico
(GABA), um neurotransmissor inibitério (MARANHAO; GOMES; CARVALHO, 2011;

CASTRO & PINTO, 2008).

As crises generalizadas caracterizam-se por alteracdes eletroencefélicas que

podem acometer os dois hemisférios cerebrais, produzindo lesées em ambos os
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hemisférios e uma das caracteristicas seria a perda de consciéncia imediata, que
envolvem circuitos talamicos na geracdo de descargas difusas, bilaterais e
sincrénicas. A lesdo celular e as consequéncias deletérias das crises generalizadas
decorrem do influxo de ions calcio durante a fase de despolarizacdo e ativacdo dos
receptores de aminoacidos excitatérios, promovendo necrose celular aguda e morte
celular apoptética a longo prazo, confirmando o dano celular excitotoxico

(MARANHAO; GOMES; CARVALHO, 2011; CASTRO; PINTO, 2008).
2.4. Andlises matematicas e computacionais aplicadas ao EEG e a Epilepsia

Atualmente existem iniUmeros avan¢os nos estudos que visam prever e
diagnosticar precocemente as crises caracteristicas da epilepsia, a partir de
métodos matematicos e computacionais em apoio aos métodos convencionais, que
dependem em grande parte da acuracia de quem analisa visualmente o EEG

(HAMAVAR & ASL, 2021).

Em pesquisa recente, Hamavar e Asl (2021) utilizaram um algoritmo baseado
na teoria evolutiva dos jogos e aplicado para andlise das densidades espectrais das
principais ondas cerebrais, obtidas a partir do método Welch. Como resultado deste

estudo foi possivel identificar precocemente uma crise epiléptica.

Procurando observar a epilepsia em registros interictais (intervalo entre
crises), bem como perceber distarbios convulsionantes nao epilépticos, Cao e
colaboradores (2021) implementaram um conjunto de métodos lineares e nao
lineares para analise das diferentes ondas com eletrodos em locais variados,
obtendo uma relacao significativa entre determinadas ondas e os diferentes grupos
estudados. Foi apresentada uma eficacia de 97% de precisdo na diferenciagéo entre

0 grupo epilético e grupo saudavel através de diminuicdo da onda beta no primeiro

grupo.

Além da aplicacédo de diferentes formas de anéalise do EEG destes pacientes,
a fim de compreender a dindmica das crises epiléticas, outro aspecto de grande

relevancia a ser compreendido é a acdo medicamentosa e como cada medicamento

26



influencia na dindmica do EEG. Reconhecendo esta problematica, Ricci e
colaboradores (2021) analisaram quantitativamente o EEG de pacientes recém
diagnosticados com epilepsia antes e apds trés meses de administragcdo da
medicacdo Levetiracetam, uma das medicacdes mais usadas atualmente para o

controle da epilepsia.

A andlise quantitativa do EEG, utilizando como pardmetro a densidade
espectral das ondas cerebrais delta, teta, alfa, beta 1, beta 2 e gama, oriundas da
transformada de Fourier (TF) através do método de Welch, sugeriu que a
medicacdo levetiracetam proporcionou a normalizacdo do espectro de poténcia
aumentando a onda alfa e reduzindo a teta para os individuos apds trés meses de

tratamento com a droga e que se encontravam livre de crises (RICCI et al.,2021).

Em outro estudo, sobre o risco de epilepsia em criangas que tiveram malaria
cerebral, a partir da analise espectral do EEG foram observadas alteracfes
significativas nas poténcias das frequéncias delta e gama entre o grupo que
desenvolveu epilepsia e ndo desenvolveu epilepsia apos a doenca, revelando um
aumento relativo da onda gama e reducao relativa da onda delta, ou seja, houve um
aumento na relacdo entre as ondas gama e delta nos pacientes que desenvolveram

a epilepsia (PATEL et al., 2020).

Um percentual significativo de pessoas acometidas por epilepsia
generalizada idiopatica ndo responde ao tratamento com as drogas antiepilépticas,
consequentemente apresentam crises. Nestes pacientes foi identificada uma
reducdo do pico da poténcia alfa, sugerindo que futuramente este tipo de anélise
deve colaborar para uma maior precisdo e menor tempo para o diagnostico de

epilepsia resistente a medicamentos (PEGG; TAYLOR; MOHANRAJ, 2020).

A maior parte dos estudos descritos nesta secdo tratam da andlise da
atividade elétrica a partir da densidade espectral, portanto, a seguir detalha-se uma
das formas comumente utilizadas para obtencdo da densidade espectral, a

Transformada de Fourier (TF). E, em acréscimo, descreve-se uma metodologia para
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analisar a autossimilaridade e existéncia de correlacdo em uma série temporal, a
Andlise de Flutuacdo destendenciada, do inglés Detrended Fluctuation Analysis

(DFA).

2.4.1 Espectro de Poténcia (EP) a partir da Transformada de Fourier (TF) e

Andlise de Flutuacao destendenciada (DFA)

No EP, um complexo sinal que oscila no tempo pode ser decomposto em
varios sinais senoidais de diferentes frequéncias através da Transformada de Fourier.
A Transformada de Fourier é uma andlise da série temporal que permite converter a
informacdo no dominio do tempo para o dominio da frequéncia. Assim, o ECoG
podera ser decomposto em Varios ritmos que sao representados no dominio da
frequéncia. A funcdo F(f) € a Transformada de Fourier da funcao f(t), no qual
representa as amplitudes das diferentes frequéncias das ondas que constituem o

sinal f(t), conforme a equacéo 1 (Welch, 1967; Weisstein, 2004):

F(f) = f_oof (D)e~2m/tds .

O quadrado da Transformada de Fourier do ECoG gera seu espectro de

poténcia. A poténcia meédia obtida no espectro permite estimar a contribuicdo dos
diferentes ritmos cerebrais, representados por suas frequéncias, no sinal do ECoG.
Formalmente, o espectro de poténcia para um sinal eletrofisiolégico especifico pode

ser calculado como segue na equacdao 2 [Pessoa et al., 2016]:
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Onde F(f) é transformada de Fourier do sinal f(t), sendo o ECoG representado
por f(t), E;, meédio é a energia do espectro de poténcia normalizado por um

determinado intervalo de frequéncia aqui representado pelos diferentes ritmos.

O DFA é um método proposto inicialmente por Peng et al. (1994), através
dele é possivel quantificar correlacées de longo alcance em séries temporais ndo
estacionarias. Essa metodologia possui uma vantagem em detrimento de outros
meétodos porque evita a deteccdo de falsas correlagdes quando tais correlacfes sao
artefatos de nédo estacionariedade.

A existéncia de tendéncia pode ndo ser uma caracteristica intrinseca dos
dados, em vez disso, uma consequéncia de eventos externos. A processamento dos
dados sem que sejam levadas em consideracao essas falsas tendéncias pode levar
a identificacdo de falsas correlacdes (Kantelhardt et al. 2001). O procedimento de
remocado da tendéncia € fundamental, pois evita que qualquer ruido externo interfira
no comportamento do sistema. Segundo Hu e colaboradores (2001), a presenca de
tendéncias é comum em seéries temporais geradas por sistemas bioldégicos ou
fisicos.

O método DFA tem sido utilizado na analise de diversos fenG6menos, tais
como cinética de canais idnicos, respiracdo humana, respiracdo humana, dados do
mercado financeiro, resposta das células a diferentes toxinas, eletrocardiograma e

eletrocorticograma (Nascimento et al. 2010; Peng et al. 2012; Castro et al. 2014,
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Aguiar et al. 2015; Busha e Banis 2017; Arias-Calluari et al. 2019; Djawad et al.
2019; Kim et al. 2019).

Ao ser utilizado o método de DFA, a andlise das séries temporais € realizada
apos a remocdo da tendéncia e entdo, se busca a existéncia ou ndo de
autossimilaridade dentro da série temporal (Stanley et al. 1999; Hu et al. 2001). De
acordo com Peng e colaboradores (1994,1995), as etapas ocorrem da seguinte
forma:

(a) Obtencao de uma série integrada, y (k), a partir da série temporal original

de acordo com a equacao abaixo:

yi) =3 @O -yl (3)

onde y(i) sao os elementos da série original e y é sua média.

(b) Em seguida, divide-se a série temporal integrada de comprimento N em
N/n janelas ndo sobrepostas.

(c) Obtém-se a tendéncia local, y,(k), para cada caixa através de um ajuste
linear através do método dos minimos quadrados.

(d) A tendéncia presente em cada janela é retirada dos dados calculando-se
a diferenca entre a série integrada, y(k), e a tendéncia local, y, (k). Por fim, calcula-
se F(n), a raiz quadrada média da flutuagdo, como segue:

F(n)

1< @)

= 5> bW - 0P
k=1

(e) Os procedimentos acima sédo repetidos para diferentes escalas de tempo,
diferentes valores de n, para fornecer uma relacdo entre F(n) e os diferentes

tamanhos de janela (n).

30



() Finalmente, traca-se um gréafico duplo-log de F(n) versus n. O coeficiente
de regressdo linear do grafico da funcdo F(n)~n“ €& o parametro DFA, a, que indica

a presenca ou auséncia de correlacéo de longo alcance (memaria) na série original.

Se a« = 0,5 indica um comportamento aleatorio da série. Valores entre 0 e 0,5
indicam a presenca de memoaria antipersistente, na qual os valores baixos sdo mais
propensos a serem seguidos por valores altos e vice-versa. Valores de a entre 0,5 e
1,0 indicam a presenca de memdria persistente, na qual valores baixos da série
possuem a tendéncia de serem seguidos por valores baixos e valores altos tendem a

ser seguidos de valores altos (Peng et al. 1994).

2.5. Exposicéo Cerebral ao Campo Magnético

Em muitos estudos descritos anteriormente foram observados variados tipos
de alteracdes na atividade elétrica cerebral de animais e pessoas com epilepsia.
Este grupo pode ser mais sensivel a estimulos externos tais como a exposicao a
CMs e CEMSs de baixa frequéncia. Um campo magnético (CM) € criado sempre que
uma corrente elétrica continua passa em um fio condutor, enquanto o campo
eletromagnético é gerado por uma corrente alternada (HALLIDAY; RESNICK;
WALKER, 2012). A ampla e crescente expansdo tecnologica tem causado um
aumento substancial no consumo de energia elétrica, cuja geracao e distribuicdo
geram CEM de baixa frequéncia entre 50 a 60Hz, ao qual, a populacdo se encontra

inevitavelmente exposta.

O aumento do numero de aparelhos elétricos e eletrbnicos nos mais variados
locais (residéncias, hospitais, escolas, empresas, laboratérios) faz com que as
pessoas convivam com a poluicdo eletromagnética de variaveis niveis de poténcia e
frequéncia. Essa exposicdo da sociedade aos CEMs e CMs vem estimulando o

interesse dos pesquisadores quanto aos seus possiveis efeitos a saude humana
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(BIRKS, et al., 2021; LEE & YANG, 2014; OHAYON et al., 2019; PACCHIEROTTI et
al., 2021; KUMAR, et al., 2021).

Sendo o cérebro um 6rgéao responsavel pelo recebimento, processamento e
resposta aos estimulos do proprio organismo ou do meio ambiente de maneira
complexa viabilizando a manutencdo da homeostase em respostas a determinados
estimulos (HALL & HALL, 2021), é evidente que existem muitos estudos sobre as
alteracdes decorrentes da exposicdo aos diferentes CEMs e CMs, tanto para o
tecido cerebral quanto para a atividade elétrica cerebral, bem como o0 neuro

comportamento dos individuos.

Estudo recente sobre distlrbios do sono, sugere que a exposicao noturna a
CEM de alta frequéncia, em especial aquelas geradas através de ligacbes
telefbnicas, pode estar associada a um ambiente menos favoravel ao sono de pré-
adolescentes (CABRE-RIERA et al., 2021a). Em outra pesquisa, Cabré-Riera e
colaboradores (2021b) utilizando a mesma metodologia observaram que a dose
global estimada de CEM do cérebro inteiro e a dose especifica de chamadas

telefénicas foram relacionadas a menor inteligéncia ndo verbal nos pré-

adolescentes.

Usman e colaboradores (2020) pesquisaram a acdo do CEM de telefones
celulares apos 6 semanas de exposicdo diaria por 12 horas, a partir de chamadas
em modo vibracdo ou com som, por exemplo. E, concluiram que a depender do
método, houve a redugdo nos niveis de algumas enzimas antioxidantes no cérebro

causando danos oxidativos ao sistema biolégico.

Keles e colaboradores (2018) utilizaram a exposicdo de CEM de 900 MHz
durante uma hora por 25 dias em ratos sadios de 21 dias, e como resultado
histopatolégico, foram observados comprometimentos das estruturas de células
piramidais e granulares, apesar de ndo terem sido observadas alteracdes quanto a
aprendizagem, a memoéria ou o comportamento locomotor.
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Em estudo semelhante ao mencionado no paragrafo anterior, foram
analisados os efeitos ao tecido cerebral de camundongos expostos ao CEM emitido
a partir de um telefone celular de 2.400 MHz durante dois meses com dois
protocolos de exposicao de 40 e 60 minutos diarios. Entdo, foi observada a reducéo
na quantidade de neurdnios piramidais das regidoes CAl, CA2 e CA3, bem como o
aumento na degeneracdo neuronal, células com forma e tamanho irregulares e
ainda, células com ndcleos escuros mais pichose, e, grande quantidade de célula
granular escura no giro denteado para o grupo exposto por 40 minutos diarios

(HASAN et al., 2021).

Além disso, de acordo com Hasan e colaboradores (2021), o grupo exposto
por 60 minutos diério apresentou resultado similar, porém com o acréscimo de
severidade quanto as lesbes e alteragdes celulares de tal forma, que em algumas
analises este grupo ndo apenas se diferenciou ndo s6 do grupo controle como do

grupo exposto por menos tempo.

Em outra pesquisa, Luo e colaboradores (2021), verificaram que o CEM
pulsado propicia distdrbios cognitivos e neurocomportamentais semelhantes a
depressao e a ansiedade em camundongos machos que foram expostos por quatro

horas diarias durante cinco semanas.

3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Estudo das possiveis alteracdes provocadas pelo CM de baixa frequéncia (60
Hz) na atividade elétrica cerebral de ratos antes e ap0s 24 horas da inducdo ao
status epilepticus, usando-se métodos matematicos na analise dos padroes

eletrocorticograficos.
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3.2 Especificos

3.2.1. Produzir um artigo de revisdo contemplando os principais métodos

matematicos e computacionais aplicados ao EEG em relacéo a epilepsia.

3.2.2 Analisar através do Espectro de Poténcia (Densidade Espectral) a
energia das principais ondas cerebrais (delta, teta, alfa e beta) nos sinais do ECoG
dos ratos submetidos apenas ao status epilepticus e ao status epilepticus mais

exposicao ao CM.

3.2.3. Analisar o ECoG através do método do DFA, visando identificar as
possiveis alteracdes na atividade elétrica cortical cerebral de ratos submetidos
somente ao status epilepticus e, ao status epilepticus com adicional exposicao ao

CM.

3.3.4 Analisar as ondas delta, teta, alfa e beta do ECoG através do método
do DFA, visando identificar as possiveis alteracfes na atividade elétrica cortical
cerebral de ratos submetidos somente ao status epilepticus e, ao status epilepticus

com adicional exposi¢do ao CM.
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RESUMO: Epilepsia € uma doenca crdnica cerebral caracterizada por uma
predisposicao persistente para gerar convulsdes duradouras, ndo ocasionadas por
gualquer outra injuria imediata que possa acometer o sistema nervoso central, e
sim, pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas, psicolégicas e sociais da
prépria doenca. Dada a importancia a nivel mundial dessa enfermidade, a
necessidade de um diagndstico prévio e preciso € necessario, assim, este trabalho
teve por objetivo fazer uma revisédo de literatura sobre a epilepsia e seus novos
métodos de analise, para isso foram utilizados artigos de jornais e estudos
académicos referenciados através dos bancos de dados da Scielo, Pubmed, Google
Académico e Science Direct. A pesquisa bibliografica permitiu concluir que os
métodos matematicos e computacionais permitem a observacao de sutis alteracbes
nas ondas cerebrais, sendo, portanto, uma importante ferramenta no diagndstico
diferencial, para as crises convulsivas ou intervalos entre elas, inclusive perante a
administracao de determinadas drogas medicamentosas.

PALAVRAS-CHAVE: Epilepsia; Eletroencefalograma; Doengas neuroldgicas;
Métodos matematicos.

ABSTRACT: Epilepsy is a chronic brain disease characterized by a persistent
predisposition to generate lasting seizures, not caused by any other immediate injury
that may affect the central nervous system, but by the neurobiological, cognitive,
psychological and social consequences of the disease itself. Given the importance of
this disease worldwide, the need for a prior and accurate diagnosis is necessary,
thus, this work aimed to review the literature on epilepsy and its new methods of
analysis, for which we used journal articles and academic studies referenced through
the databases of Scielo, Pubmed, Academic Google and Science Direct. The
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bibliographical research allowed to conclude that the mathematical and
computational methods allow the observation of subtle alterations in the brain waves,
being, therefore, an important tool in the differential diagnosis, for the convulsive
crises or intervals between them, including in the face of the administration of certain
medication drugs.

KEYWORDS: Epilepsy; Electroencephalogram; Neurological diseases.
Mathematical methods.

1. MATERIAL E METODOS

O presente estudo constitui-se de uma revisdo de literatura realizada entre os
meses de janeiro e setembro de 2021, para isso, foram utilizados dados a partir de
estudos académicos ja4 existentes, e publicados em jornais cientificos
especializados. Os artigos foram selecionados através dos bancos de dados do
Google académico, Pubmed, Scielo e Science direct. Ademais, buscou-se como
critério de selecdo, os artigos que abordassem a atividade elétrica e os métodos

matematicos e computacionais para analise da epilepsia.
2. INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), cerca de 50
milhdes de pessoas no mundo tém epilepsia, por esse motivo € considerada a mais
comum dentre as doencas neurolégicas. No Brasil, em 2017, ela afetava cerca de

1,9 milh&o de pessoas (OMS, 2019).

Estudos demonstraram que em média 75% destas pessoas vivem em paises
com poucos recursos, tendo maior prevaléncia nos paises em desenvolvimento
apresentando cerca de 1,5 a 2,0 % de casos a mais, quando comparado com 0s
paises desenvolvidos. Sua incidéncia varia em relagdo a idade, sexo, raga, tipo de
sindrome epiléptica e condi¢cdes socioecondmicas (COSTA; BRANDAO; MARINHO
SEGUNDO, 2020; OMS, 2019).

Dada a importancia dessa doenca no Brasil e no mundo grande sdo os
investimentos em estudos para uma melhor compreensdo de como essa

enfermidade € capaz de se manifestar no individuo e como ela se caracteriza em
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suas diferentes formas (LOSCHER et al., 2013; FISHER, 2015; FISHER et al., 2017,
BELGO, 2021).

Mediante a necessidade de um diagnostico prévio e preciso, atualmente as
pesquisas estdo empenhadas em encontrar formas de utilizar as tecnologias
refinadas juntamente com a matematica e adventos computacionais a fim de
analisar a atividade elétrica cerebral através do eletroencefalograma (EEG) (RICCI
et al.,2021; HAMAVAR & ASL, 2021). Diante disso, esse trabalho teve como
objetivo fazer uma reviséo de literatura sobre os diferentes métodos utilizados para

andlise do EEG.
3. EPILEPSIA

A epilepsia é definida como um distdrbio elétrico cerebral crénico, decorrente
de descargas neuronais excessivas e sincrénicas no cérebro (WANG et al., 2016).
Pode ser hereditaria ou adquirida por algum fator que possa causar instabilidade
nos neurbnios como exemplo, a meningite, hipoglicemia e traumatismos cranianos,
caracterizando-se por uma predisposicdo persistente a gerar crises epilépticas
espontaneas e recorrentes, mediante conceito da Liga Internacional contra a
Epilepsia (ILAE) (2015). Para determinar se um individuo tem epilepsia, é
necessario pelo menos uma manifestacdo convulsiva, indicando a predisposi¢ao

cerebral permanente para gerar crises epilépticas (BELGO, 2021).

Os individuos com epilepsia apresentam inimeros prejuizos neurobioldgicos,
tais como morte neuronal, alteragbes comportamentais, prejuizos na memoéria e
aprendizado. Além disso, a importancia médica das crises de epilepsia se relaciona
principalmente as consequéncias psicopatolégicas e sociais, devido ao preconceito,
a discriminacdo e as limitacbes quanto a independéncia, autonomia, liberdade,

autoimagem e autoconfianca (LOSCHER et al., 2013; FISHER, 2015).

Suas manifestacdes clinicas (crises epilépticas) sdo decorrentes da
hiperexcitabilidade neuronal, que esta relacionada com a localizacdo anatémica do

foco epileptogénico e do tipo de crise (FISHER et al., 2017). As crises séao
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classificadas de acordo com a manifestagdo clinica inicial, podendo ser focal ou
generalizada, ocorrendo na auséncia de condi¢cdo toxico-metabdlica ou febril, e
ainda podem ser classificadas segundo o estado de consciéncia durante a crise,
gue podem ser simples, sem perda da consciéncia, ou complexas, com alteracdo da

consciéncia (RODHES et al, 2005; REDDY; KURUBA, 2013).

O mecanismo neuronal envolvido na epilepsia ainda ndo esta totalmente
elucidado, porém, estudos tém mostrado que as crises epilépticas ocorrem devido
h& um desequilibrio entre os principais sistemas de neurotransmissdo excitatério
(glutamatérgico) e inibitério (gabaérgico), causando descargas elétricas anormais
que podem ter origem em varias regides do cérebro, causando alteracbes no
comportamento, consciéncia e sensac¢des (EYO; MURUGAN; WU, 2017; BELGO,
2021).

As crises focais sdo aquelas em que a despolarizacdo ocorre localmente em
um dos hemisférios, levando a manifestacdes devido a disfuncdo da area
acometida, podem propagar-se levando ao acometimento de outras areas do cortex
cerebral. Essa propagacdo pode levar ao acometimento de grande parte ou da
totalidade do cértex (crise secundariamente generalizada), essas descargas
neuronais excessivas e sincrbnicas sao provocadas por estimulo excitatorio,
mediados principalmente pelo glutamato, que € o principal neurotransmissor
excitatorio, ou pela falta da inibicdo mediada pelo Acido Gama Aminobutirico
(GABA), um neurotransmissor inibitério (MARANHAO; GOMES; CARVALHO, 2011;
CASTRO; PINTO, 2008).

As crises generalizadas caracterizam-se por alteracdes eletroencefélicas que
podem acometer os dois hemisférios cerebrais, produzindo lesdes em ambos os
hemisférios e uma das caracteristicas seria a perda de consciéncia imediata,
envolvem circuitos talamicos na geracdo de descargas difusas, bilaterais e
sincronicas. A lesdo celular e as consequéncias deletérias das crises generalizadas
decorrem do influxo de ions calcio durante a fase de despolarizacao e ativacdo dos

receptores de aminoacidos excitatérios, promovendo necrose celular aguda e morte
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celular apoptodtica a longo prazo confirmando o dano celular excitotdxico

(MARANHAO; GOMES; CARVALHO, 2011; CASTRO & PINTO, 2008).

4. ATIVIDADE ELETRICA CEREBRAL: IMPORTANCIA DOS PADROES DE
NORMALIDADE

Os neurdnios fazem parte de uma classe de células que possuem
membranas excitaveis, isso significa que sao capazes de gerar e propagar uma
atividade elétrica chamada de potencial de ac&do. E por meio do potencial de ac&o

gue o cérebro codifica e processa as informacdes sensoriais (KANDEL, 2014).

Cada potencial de acdo gera uma rapida alteracdo do potencial de membrana
no neurénio, algo em torno de poucos milivolts. Como o cérebro é composto por
milhdes de neurbnios (Kandel, 2014) a soma da atividade unitaria de cada neurénio
pode ser observada sobre o couro cabeludo, na casa dos microvolts. Quando essa
atividade ocorre de forma sincrona entre populacdes de neurdnios acopladas sdo

chamadas de oscilacdes (LAKATOS et al., 2009).

Por meio de técnicas especificas € possivel registrar essas oscilacdes ao
longo de todo o cérebro. A primeira pessoa a observar uma oscilacdo no cortex
cerebral e relaciona-la com um comportamento foi Hans Berger (1929). Este
pesquisador ao posicionar dois eletrodos sobre o couro cabeludo de um individuo
observou uma forte oscilacéo ritmica de aproximadamente 10 Hz, quando solicitado
gue o individuo fechasse os olhos. Essa oscilacdo foi chamada de oscilagéo alfa,
gue é fruto de varios neurdnios que estdo disparando em conjunto e produzem uma
atividade que é capaz de ser registrada no couro cabeludo. Desde a descoberta de
Berger varios grupos de pesquisa identificaram outros tipos de oscila¢des altamente
correlacionadas com diversas fungdes cognitivas (CONSTANT, 2012; TUDOR et al.,
2005).

A técnica de obtencdo do eletroencefalograma (EEG) na qual séo
posicionados eletrodos no couro cabeludo e o aparelho registra a atividade elétrica,

€ bastante simples, ndo invasiva e de baixo custo, tornando-se uma das preferidas
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para diagnostico de patologias, como exemplo, a epilepsia (ACHARYA et al., 2019).
O registro da atividade elétrica cortical corresponde a um conjunto de oscilagdes de
voltagem ao longo do tempo, podendo ser considerada uma série temporal. Uma
das formas mais tradicionais de andlise dessas séries temporais é através da

Transformada de Fourier (TF) (BUZSAKI, 2019).

O método da TF permite converter o sinal do dominio do tempo para uma
representacdo no dominio da frequéncia. A TF decompde a série temporal em
varios outros sinais senoidais com diferentes frequéncias. A observacdo dos
intervalos de frequéncias sdo bem especificos e chamados de ritmos ou oscilacdes.
Estes ritmos tém sido importantes ferramentas para fornecer uma compreensao

mais clara sobre toda a série (COOLEY; LEWIS; WELCH, 1967).

Ha um grande interesse da comunidade cientifica em correlacionar as
oscilacBes corticais com processos cognitivos e patoldgicos (WANG, 2010). Ja
foram identificadas correlacbes em processos sensoriais, atencdo, memoria,
processamento motor, aprendizado com oscilacdes entre 0,5 a 500 Hz (BUZSAKI,

2019).

A oscilagdo alfa foi a primeira a ser observada (Berger, 1929). Ela
corresponde ao intervalo de frequéncia entre 8 e 12 Hz. Esse ritmo é observado
facilmente ao posicionar eletrodos na regido occipital em pessoas que nao estao
realizando nenhuma atividade e com os olhos fechados (DOMINO et al., 2009).
Também é possivel observar ondas altas durante o sono REM (do inglés, rapid eye
moviment). No sono REM a sua atividade € localizada na parte frontal do cérebro e
sua ocorréncia ainda ndo estd totalmente elucidada ndo € bem compreendida

(JENSEN; KAISER; LACHAUX, 2007).

O ritmo teta (4-8 Hz) corresponde a um intervalo bastante baixo e séo
fortemente observadas no hipocampo, regido primordial no processo de
aprendizagem e memoria (BUZSAKI, 2019). Ja o ritmo beta (15-30 Hz) tem sido
associado ao coOrtex motor primario e consequentemente as acfes motoras

(HERRMANN et al., 2016).
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Apesar das ferramentas espectrais serem usadas com sucesso para quantificar
estados fisiolégicos, uma nova forma de analise para sinais cerebrais tem ganhado
destaque na literatura. As oscilagdes ndo sao as Unicas consequéncias da atividade
cerebral, na verdade essa atividade é fruto de um sistema dinamico rico de padrées
espaco-temporais (ABASOLO, 2015). Assim, as medidas de atividade cerebral s6
séo significativas quando especificadas ao longo de periodos de tempo (FRISTON,
2001). As analises de séries temporais bioldgicas representam a dinamica destes
sistemas tipicamente complexos. Varios recursos tém sido propostos para detectar
propriedades dinamicas dos fendémenos fisiolégicos, principalmente utilizando

ferramentas no EEG (BREAKSPEAR, 2017).

O EEG tem servido como método para avaliar as propriedades néo lineares
do cérebro. Muitos estudos séo reportados na literatura, mostrando que técnicas de
dindmica nao linear foram aplicados a diferentes tipos de estudos em EEG, inclusive
em humanos tais como: registro da atividade de voluntarios saudaveis (STAM,
2005), sono (ABDULLA et al., 2020), anestésico (AGUIAR; PESSOA; NOGUEIRA,
2014; WIDMAN et al., 2000), ou a partir de pacientes com doencas como o mal de
Alzheimer (AZAMI, 2017), depressédo (HOSSEINIFARD; MORADI; ROSTAMI, 2013;
OLBRICH et al.,, 2014), esquizofrenia (CHEN et al.,, 2013), e em especial, a

epilepsia, doenca altamente relacionada com a atividade elétrica cerebral.

5. ATIVIDADE ELETRICA CEREBRAL NO QUADRO DE EPILEPSIA: NOVAS
FORMAS DE ANALISE

Atualmente existem iniUmeros avangos nos estudos que visam prever e
diagnosticar precocemente as crises caracteristicas da epilepsia, a partir de
métodos matematicos e computacionais em apoio aos métodos convencionais, que
dependem em grande parte da acuracia de quem analisa visualmente o EEG

(HAMAVAR & ASL 2021).

Em pesquisa recente, Hamavar e Asl (2021) utilizaram um algoritmo baseado

na teoria evolutiva dos jogos e aplicado para analise das densidades espectrais das
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principais ondas cerebrais, obtidas a partir do método Welch. Como resultado deste

estudo foi possivel identificar precocemente uma crise epilética.

Procurando observar a epilepsia em registros interictais, intervalo entre
crises, bem como perceber distarbios convulsionantes ndo epiléticos, Cao e
colaboradores (2021) implementaram um conjunto de métodos lineares e nao
lineares para andlise das diferentes ondas com eletrodos em locais variados,
obtendo uma relacao significativa entre determinadas ondas e os diferentes grupos
estudados. Foi apresentada uma eficacia de 97% de precisdo na diferenciacéo entre

0 grupo epilético e grupo saudavel através de diminuicdo da onda beta no primeiro

grupo.

Além da aplicagcéo de diferentes formas de anélise do EEG destes pacientes,
a fim de compreender a dindmica das crises epiléticas, outro aspecto de grande
relevancia a ser compreendido é a acdo medicamentosa e como cada medicamento
influencia na dindmica do EEG. Reconhecendo esta problematica, Ricci e
colaboradores (2021) analisaram quantitativamente o EEG de pacientes recém
diagnosticado com epilepsia antes e apos trés meses de administracdo da
medicacdo levetiracetam, uma das medicacdes mais usadas atualmente para o

controle da epilepsia.

A andlise quantitativa do EEG, utilizando como parametro a densidade
espectral das ondas cerebrais delta, teta, alfa, betal, beta2 e gama, oriundas da TF
através do método de Welch, sugeriu que a medicacao levetiracetam, segundo seus
resultados, proporcionou a normalizacdo do espectro de poténcia aumentando a
onda alfa e reduzindo a teta para os individuos apos trés meses de tratamento com

a droga e que se encontravam livre de crises (RICCI et al.,2021).

Em outro estudo, sobre o risco de epilepsia em criangas que tiveram malaria
cerebral, a partir da analise espectral do EEG foram observadas alteracbes
significativas nas poténcias das frequéncias delta e gama entre o grupo que
desenvolveu epilepsia e ndo desenvolveu epilepsia apés a doenca, revelando um

aumento relativo da gama e reducao relativa da delta, ou seja, houve um aumento
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na relacdo entre as ondas gama e delta nos pacientes que desenvolveram a

epilepsia (PATEL et al. 2020).

Um percentual significativo de pessoas acometidas por epilepsia
generalizada idiopética ndo responde ao tratamento com as drogas antiepilépticas,
consequentemente apresentam crises. Nestes pacientes foi identificado um maior
espectro de poténcia que o grupo controle em varias regides do couro cabeludo,
apresentando uma reducdo do pico da poténcia alfa, sugerindo que futuramente
este tipo de andlise deve colaborar para uma maior precisdo e menor tempo para o
diagndstico de epilepsia resistente a medicamentos (PEGG; TAYLOR; MOHANRAJ,
2020).

Os incessantes investimentos na busca de compreensdo acerca do
diagndstico precoce, forma com que as drogas antiepilépticas atuam na atividade
elétrica cerebral e previsfes de crises demonstraram a importancia ndo sé para a
comunidade cientifica, mas para a sociedade como um todo, pois, é dela que se

fundamenta a demanda cientifica.
6. CONCLUSAO

Desta forma, é evidente que apesar dos estudos apresentados, sdo
necessarias mais pesquisas sobre os efeitos da epilepsia no EEG que ndo podem
ser detectados a partir de técnicas comumente utilizadas na rotina clinica. Entre
essas, se destacam as de vertentes matematicas e computacionais que cada vez
mais superam as expectativas ao permitir a observacdo de sutis alteragcbes em
determinadas ondas cerebrais em diferentes casos, sejam na diferenciacdo para o
diagndstico, para as crises ou intervalos entre elas, inclusive perante a

administracao de determinadas drogas medicamentosas.

No entanto, o principal desafio dos novos trabalhos é encontrar um modo de
se prever as crises epiléticas para um eficiente procedimento medicamentoso ou
inibicho da mesma, bem como antecipar o diagnostico da doenca, pois como é

sabido, quanto antes o diagndstico, maior a probabilidade de que o individuo receba
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o tratamento adequado e reduza os prejuizos a sua saude, vida social e impactos

em seu processo de aprendizagem.
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Resumo

Com o0 avanco tecnoldgico ha consequentemente, o aumento da demanda de
energia elétrica para seu suprimento, gerando em seu entorno um campo
eletromagnético (CEM) ao qual todos se encontram inevitavelmente expostos. Os
efeitos desses CEM de baixa frequéncia sobre a atividade elétrica cerebral (AEC)
ainda nédo séo totalmente esclarecidos, tanto para individuos normais, como em
portadores de epilepsia, uma das doencgas neurolégicas mais comuns e, diretamente
relacionada a disturbios da AEC. O objetivo deste estudo é verificar se a exposi¢édo
ao CEM de frequéncia extremamente baixa de até 60 Hz e 1mT de intensidade,
pode influenciar mudancas no Eletrocorticograma (ECoG) de ratos antes e apdés
indugéo do status epilepticus. Para analise do ECoG foram construidos o espectro
de poténcia desse sinal, e mensuradas as poténcias médias nas diferentes faixas
de frequéncias que compdem o sinal. Posteriormente, foram realizadas as analises
de correlacdo de longo alcance de todo sinal do ECoG e das diferentes ondas que
compdem o ECoG, utilizando a Anélise de Flutuacdo Destendenciada (DFA). Foram
observadas alteragcdes significativas na densidade espectral da onda delta do grupo
nao exposto ao CEM, e no DFA quando aplicado nas ondas delta, alfa e beta,
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também apenas no grupo ndo exposto ao CEM. Os resultados desta pesquisa
sugerem que o CEM foi capaz de atenuar as variacdes observadas apos a inducao
do status epilepticus.

Palavras-chave: ECo0G; DFA; espectro de poténcia; ondas cerebrais; EEG;
epilepsia.

Introducéo

A ampla e acelerada expansao tecnoldgica tem ocasionado um aumento
consideravel no consumo de energia elétrica. A geracao e distribuicdo desse tipo de
energia gera um Campo Eletromagnético (CEM) de baixa frequéncia de 50 a 60 Hz
[Halliday et al., 2012], ao qual a populacdo se encontra inevitavelmente em
crescente exposicdo. A exposicdo da sociedade aos CEMs tem estimulado o
interesse dos cientistas quanto aos seus possiveis efeitos a salde humana e dos
animais [Brascher et al., 2020].

Os estudos revelam muitos efeitos da atuacdo dos campos magnéticos nos
sistemas biolégicos. Isso gera preocupacdes sobre os maleficios que os CEMs, nos
guais as pessoas estdo submetidas, podem causar. Como exemplo, uma meta-
analise concluida em 2021, realizada com base em 33 estudos, considerando
186.223 participantes, revelou uma associacdo entre CM de frequéncia
extremamente baixa a leucemia infantil [Seomun et al., 2021].

Pesquisas continuam em progresso a fim de elucidar as ambiguidades dos
efeitos que sdo encontrados em diferentes trabalhos, tanto para acdo dos CMs,
gquanto para campos eletromagnéticos (CEMs) sobre os seres vivos. Essas
ambiguidades podem ser decorrentes do fato que os efeitos desses campos
dependem da intensidade, da frequéncia e do tempo de exposi¢do [Costa et al.,
2013]. Um exemplo desse contraste seria a capacidade que o CM tem de se
apresentar como um promotor ou copromotor de tumores como cancer de mama
[Mevissen et al.,, 1993], enquanto também ele pode apresentar a capacidade de
suprimir o crescimento de tumor mamario em ratos [Tatarov et al., 2011].

Em relag&o ao sistema nervoso, trabalhos ndo tém apenas relatado tumores,
como cancer cerebral [Savitz e Loomis, 1995; Kheifets, 2001], mas também
manifestagdes sobre a funcionalidade neural [Rosen e Lubowsky, 1987], o que pode
levar a alteracdes ou desordens no comportamento do individuo. A acdo da
exposicdo diaria de uma hora ao CEM de até 100 Hz durante uma semana foi capaz
de influenciar o surgimento de certo nivel de ansiedade, apesar de amenizar 0s
déficits de memoria espacial de ratos com convulsdes induzidas por estimulos
elétricos em regides especificas do cérebro [Khajei et al., 2021].
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No entanto, a exposicdo de uma hora por dia durante 24 semanas ao CEM
de 50 Hz, com uma densidade de fluxo magnético de 100 pT, ndo foi capaz de
induzir comportamento semelhante a ansiedade ou a depressdo, também néao
prejudicou a capacidade cognitiva nem a memobria, bem como ndo afetou a
morfologia e a histologia cerebral [Lai et al., 2016]. Tampouco, 0 uso de
neuroestimulagédo né&o invasiva com CEMs pulsados de baixa intensidade
demonstrou efeitos significativos contra depressdo em pacientes com depressao

resistente a medicacao [van Belkum et al., 2021].

Ondas eletromagnéticas também sdo capazes de influenciar as crises em
individuos com epilepsia. O campo magnético variavel no tempo tem sido utilizado
para tratamento de epilepsia; e um grande esforco tem sido realizado para tentar
compreender 0os mecanismos moleculares e celulares envolvidos no controle
magnético da atividade epiléptica [Ye e Kaszuba, 2019]. Estimulagdo magnética
transcranial € um método neuroeletrofisiolégico destinado ao tratamento da
epilepsia, depressédo, doenga de Parkinson e esquizofrenia; contudo esta
estimulacdo magnética pode promover episédios de crises epilépticas em sujeitos

saudaveis e em pacientes sem e com epilepsia [Guo et al., 2020].

Entretanto, ondas eletromagnéticas podem facilitar crises epiléticas,
independentemente do tempo de exposicao, para as frequéncias 100, 300, 500, 700
e 900 MHz, como mostrado por Cinar et al. (2013). Estimulacdo magnética
transcranial promovida por uma bobina e com intensidade de 2 Tesla foi capaz de
induzir crises epilépticas em pacientes [Classen et al., 1995]. Estudos em animais
tém mostrado que ondas eletromagnéticas sdo capazes de ampliar a propensao a
crises epilépticas [Guo et al., 2020]. De acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), a epilepsia € considerada a mais comum dentre as doencas
neuroldgicas, com cerca de 50 milhdes de pessoas epiléticas no mundo [OMS,
2019].

Considerando a crescente e inevitavel exposicdo das pessoas aos CMs de
frequéncia extremamente baixa, as contradicoes em relacdo as alteracdes que 0s
CMs podem causar ao cérebro e o grande niumeros de pessoas com epilepsia no
mundo, existe a necessidade de mais estudos neste contexto. A utilizacdo de
ferramentas matematicas, como DFA e espectro de poténcia, pode auxiliar na
avaliacao dos efeitos do CM sobre a fungéo cerebral a partir dos sinais de ECoG de
individuos normais e ap0s Status Epilepticus (SE). Desta forma, este estudo pode
contribuir no entendimento das possiveis alteragdes originadas a partir da exposi¢ao
ao CM, verificando se ele é capaz de intensificar ou amenizar as crises de individuos
gue ja possuem epilepsia.
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Material e métodos

Condicdes de alojamento

Todos os procedimentos utilizando os animais estavam sob a vigéncia do
CEUA-UFRPE pela licenga n°® 131/2018. Foram utilizados 18 ratos machos da
linhagem Wistar e adultos, provenientes do biotério do Departamento de Morfologia
e Fisiologia Animal. Os ratos foram acondicionados em gaiolas de policarbonato
forradas com maravalha de pinus, mantidos em temperatura ambiente de 25°C +
2°C, expostos a fotoperiodo de 12 horas de luz por 12 horas de escuriddo e com
acesso a racdo balanceada (Labina para roedores-Purina) e supridos com agua ad
libitum.

Desenho experimental

Inicialmente, para todos os animais, foram obtidos os ECoGs com a duragao
minima de 30 minutos, e logo apos, foram realizadas as inducdes ao status
epilepticus. Em seguida, os animais foram divididos aleatoriamente em dois grupos:
Grupo 1 (G1) para os animais ndo expostos ao campo magnético, e, Grupo 2 (G2)
para 0s animais expostos ao campo magnético. Entéo, 24 horas apds a inducédo ao
status epilepticus, os animais foram submetidos a um novo registro com a duracao
minima de 30 minutos. E, por fim, os animais foram eutanasiados por meio de
aprofundamento anestésico.

Inducéo ao status epilepticus

Para tal, foi utillizada a administracdo intraperitoneal de cloridrato de
pilocarpina em dose Unica de 350 mg/Kg.

Exposicao ao CM

O CM utilizado para a exposicdo dos grupos experimentais foi gerado por um
par de bobina de Helmholtz, pelo qual pdéde ser obtido um CM do tipo senoidal,
variaveis no tempo, na frequéncia de 60 Hz e intensidade de fluxo magnético de
1mT. Os animais do grupo submetido ao CM (G2) foram expostos a este CM por 24
horas.

Implante de eletrodos

Aos 83 dias de idade os animais foram anestesiados com uma associacao de
guetamina (100mg/Kg) e xilazina (20 mg/Kg) por administracdo intraperitoneal. A
temperatura foi controlada em torno de 37,5 + 1°C com aquecedor elétrico
posicionado sob o animal. Com a cabecga fixada a base de um estereotaxico, foi
realizada uma pequena incisdo na pele e removido parte do periésteo,
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posteriormente, utilizada uma broca de 1mm de diametro sobre o hemisfério
esquerdo nas regides parietal e frontal do cranio, correspondente ao diametro dos
dois eletrodos que foram implantados, com muita cautela para evitar lesdo cerebral.

Em seguida, foi colocada resina odontoldégica para melhor fixacdo dos
eletrodos parafusados nos dois orificios, ap6s o endurecimento da resina foi
realizada sutura e por cinco dias os animais foram medicados com anti-inflamatorio
(Meloxicam — via IP — 0,1mg/kg) e antibiético (Enrofloxacino - Via Oral - 1 mg/kg).

Obtencédo do ECoG

Aos 90 dias de idade dos animais, uma semana ap0s a cirurgia (periodo de
recuperacao cirargica) e término da administracdo de farmaco, os animais estavam
aptos para o registro do ECoG. Os sinais do ECoG foram registrados por um
periodo de no minimo 30 minutos, utilizando o aparelho EMG 410C (EMG System,
Brasil) conectado a um computador.

Em seguida, todos os animais foram induzidos ao status epilepticus e
subdivididos em seus respectivos grupos (G1 e G2). Apds 24 horas foi obtido mais
um registro de ao menos 30 minutos para cada um dos ratos. Desta forma, os
animais se tornaram seu proprio controle ao terem seus registros comparados antes
e depois de 24 horas da inducao do status epilepticus, independentemente do grupo
ao qual pertencem (Figura 1).

N " SRR L
T Y o LT L TP S N R AR AN N AR AN Rk ) i ; i IATH
o0pv oV VY WA WA, i Y oy AW, A A AN \A)M MV P SN —— T VAT A
VA ¥ vy, Y 14 VTN A pANTYW Ao AW } A Y \ Wi/
1y 1 WA Y i v A Py \a L
. 1 ' W
0,1s
A Al VWA M A A Bisa A A A S AAA ! AN n s A A
N\ ! VA FAN A \ A AL ANA AAN WAAAR NP N AANS A &
100V | W A A Y AMA A A/ AN AL N VAR AV oo W VA AV WA WAV IL/\,H’\/‘..' Y. v«
0,1s
o0uv A MV RN A ;i A y WAA N
BV L ARG VN A A i vl | NN Pt i o, i MGV - g n
i/ v \ \ 2y Mo Ao
0,1s
1000V | An A A L Py | 7Y P O P A
A WAL adin AUA oV o Y WadAA A, Y VY, PR S My M N v VAR
O A AN VSV VAT WY T AA | AR Vi SV NP Ry A vy
0,1s

Figura 1 - A, sinal do ECoG de um rato do grupo G1 antes. B. sinal do ECoG de um rato do grupo G1
depois. C, sinal do ECoG de um rato do grupo G2 antes. D, sinal do ECoG de um rato do grupo G2
depois.

64



Andlises matematicas do ECoG
Andlise da densidade espectral (espectro de poténcia)

No espectro de poténcia, um complexo sinal que oscila no tempo pode ser
decomposto em varios sinais senoidais de diferentes frequéncias através da
Transformada de Fourier. A Transformada de Fourier € uma andlise da série
temporal que permite converter a informacédo no dominio do tempo para o dominio
da frequéncia. Assim, o ECoG podera ser decomposto em varios ritmos que séo
representados no dominio da frequéncia. A funcdo F(f) € a Transformada de
Fourier da funcéo f(t), no qual representa as amplitudes das diferentes frequéncias
das ondas que constituem o sinal f(t), conforme a Equacdo 1 [Welch, 1967;
Weisstein, 2004]:

[0'e) (1)

F(f) = f(t)e #™tde

— 00

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, representados por suas frequéncias, no sinal ECoG.
Formalmente, o espectro de poténcia para um sinal eletrofisiol6gico especifico
pode ser calculado como segue na Equacao 2 [Pessoa et al., 2016]:

_if IF(O)df

Zw _ffse df (2)

Onde F(f) é transformada de Fourier do sinal f(t), sendo o ECoG representado
por f(t). &, E a energia do espectro de poténcia normalizado por um determinado

intervalo de frequéncia aqui representado pelos diferentes ritmos delta, teta, alfa e
beta. Sendo o intervalo maior igual a (inicio) e menor que o 2@ (fim do intervalo).

Método de DFA.

O DFA é um método proposto inicialmente por Peng et al. (1994), através
dele é possivel quantificar correla¢cdes de longo alcance em séries temporais nao
estacionarias. Essa metodologia possui uma vantagem em detrimento de outros
métodos porque evita a detecgdo de falsas correlagées quando tais correlagdes séo
artefatos de néo estacionariedade.
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A existéncia de tendéncia pode ndo ser uma caracteristica intrinseca dos
dados, em vez disso, uma consequéncia de eventos externos. A processamento dos
dados sem que sejam levadas em consideracéo essas falsas tendéncias pode levar
a identificacdo de falsas correlacdes (Kantelhardt et al. 2001). O procedimento de
remocdo da tendéncia é fundamental, pois evita que qualquer ruido externo interfira
no comportamento do sistema. Segundo Hu e colaboradores (2001), a presenca de
tendéncias é comum em séries temporais geradas por sistemas biol6gicos ou
fisicos.

O método DFA tem sido utilizado na analise de diversos fendbmenos, tais
como cinética de canais idnicos, respiracdo humana, respiracdo humana, dados do
mercado financeiro, resposta das células a diferentes toxinas, eletrocardiograma e
eletrocorticograma (Nascimento et al. 2010; Peng et al. 2012; Castro et al. 2014,
Aguiar et al. 2015; Busha e Banis 2017; Arias-Calluari et al. 2019; Djawad et al.
2019; Kim et al. 2019).

Ao ser utilizado o método de DFA, a analise das séries temporais é realizada
ap6s a remocdo da tendéncia e entdo, se busca a existéncia ou nao de
autossimilaridade dentro da série temporal (Stanley et al. 1999; Hu et al. 2001). De
acordo com Peng e colaboradores (1994,1995), as etapas ocorrem da seguinte
forma:

(a) Obtencao de uma série integrada, y (k), a partir da série temporal original
de acordo com a equacao abaixo:

) =X @ -yl (3)

onde y(i) sdo os elementos da série original e y é sua média.

(b) Em seguida, divide-se a série temporal integrada de comprimento N em
N/n janelas ndo sobrepostas.

(c) Obtém-se a tendéncia local, yn(k), para cada caixa através de um ajuste
linear através do método dos minimos quadrados.

(d) A tendéncia presente em cada janela é retirada dos dados calculando-se
a diferenca entre a série integrada, y(k), e a tendéncia local, yn(k). Por fim, calcula-
se Fn, a raiz quadrada média da flutuacdo, como segue:

F(n)

T @
= 5. B -y ®P

k=1

(e) Os procedimentos acima sao repetidos para diferentes escalas de tempo,
diferentes valores de n, para fornecer uma relagao entre Fn e os diferentes tamanhos
de janela (n).
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(f) Finalmente, traca-se um gréafico duplo-log de Fn versus n. O coeficiente de
regressao linear do grafico da fungado F(n)~n ¢é o parametro DFA, a, que indica a
presenca ou auséncia de correlacédo de longo alcance (memdaria) na série original.

Se =0,5 indica um comportamento aleatoério da série. Valores entre 0 e 0,5
indicam a presenca de memoria antipersistente, na qual os valores baixos sdo mais
propensos a serem seguidos por valores altos e vice-versa. Valores de a entre 0,5 e
1,0 indicam a presenca de memodria persistente, na qual valores baixos da série
possuem a tendéncia de serem seguidos por valores baixos e valores altos tendem a
ser seguidos de valores altos (Peng et al. 1994).

Todas as analises matematicas do registro do ECoG foram realizadas no
python como descrito a seguir. Os registros foram importados para o Python
Notebook utilizando uma biblioteca da Dataq (https://github.com/datag-instruments)
e em seguida foram segmentados, para cada ECoG, cinco minutos livres de ruido e
artefatos (analise visual).

Esses segmentos foram submetidos a diferentes métodos mateméticos. Para
analise espectral foi utilizado o método de Welch (1967) utilizando a biblioteca de
Python Scipy. Quando necessario o sinal bruto foi separado em diferentes
frequéncias através de um filtro passa faixa do tipo butterworth, da biblioteca Scipy,
nas seguintes frequéncias: delta (0-4 Hz), teta (4-8 Hz), alfa (8-16 Hz) e beta (16-32
Hz).

O método ndo-linear de Analise de Flutuacdo Destendenciada foi realizado
em python utilizando o médulo Nolds (https://cschoel.github.io/nolds/nolds.html ) do
registro integro e das ondas separadas através do método para a andlise da
densidade espectral.

Os cbdigos utilizados para esta tese estdo disponiveis no seguinte
repositério: https://github.com/evalasilva?tab=repositories.

Analise estatistica

Para andlise estatistica e visualizacdo dos dados atraveés de gréaficos foram
utilizadas as seguintes bibliotecas do python: seaborn, numpy, matplotlib.pyplot,
scipy, pandas.

O Teste de Normalidade de Shapiro-Wilks foi utilizado para a identificacdo do
tipo de distribuicdo dos dados. E, de acordo com o método , o conjunto dos dados
nao € paramétrico, portanto, foi utilizado o teste de Wilcoxon para as analises. Os
resultados foram expressos através de mediana + desvio interquartilico. Os valores
para o nivel de significancia p foi considerado p < 0,05 estatisticamente
significativos.
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Resultados
DFA do ECoG

O parametro a do DFA, que reflete a existéncia de correlacdo de longo
alcance (memaria), no registro do sinal do ECoG , obtido para cada grupo, mostrou
gue o grupo induzido ao status epilepticus (SE), pela aplicacdo da pilocarpina
(denominado G1-depois da inducdo ao SE), ndo diferiu significativamente daquele
anterior a aplicacdo da pilocarpina (denominado Gl-antes da inducdo do SE), com
respeito a existéncia de correlagdo no sinal (p = 0.42578). Nos animais ainda nao
submetidos nem indu¢cdo ao SE nem ao campo magnético (denominado de G2-
antes) e apos a inducdo ao SE e ao campo magnético (denominado de G2-depois)
também ndo se observou diferenca significativa nas duas condi¢des experimentais,
com respeito a existéncia de memaria no ECoG (p = 0.09766). A Figura 2 mostra
esses resultados.
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Figura 2 - a de DFA do ECoG de cada grupo. G1 antes e depois da aplicagao da pilocarpina. G2
antes da aplicagdo da pilocarpina e do campo magnético e depois da aplicacdo da pilocarpina mais
exposicao ao campo magnético. Os grupos nao apresentaram diferengas estatisticamente

significativas (p>0,05).

Densidade Espectral
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A densidade espectral obtida a partir do registro do ECoG apresentou
predominancia da onda delta (Figura 3) e, mostrou diferenca significativa apenas no
grupo nado exposto ao CM (G1) em relacdo a onda delta (p = 0.01953) quando
comparada antes e apds a aplicagdo da pilocarpina (Figura 4). Em nenhuma das
demais ondas do grupo G1, ou em qualquer onda do G2 (grupo exposto ao CM)
ficou evidenciada pela analise espectral qualquer diferenca significativa (Figura 4).
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Figura 3. Densidade espectral das ondas (alfa, beta, delta e teta) de um animal para o grupo G1 (A) e
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Figura 4 - Densidade espectral das ondas (alfa, beta, delta e teta) de cada grupo. G1 antes e depois
da aplicacdo da pilocarpina. G2 antes e depois da aplicacédo da pilocarpina associada a exposi¢ao ao
campo magnético. Apenas houve diferenca estatisticamente significativa (p<0,05) na onda delta do
G1, representado por asterisco.

DFA das ondas

A analise do DFA foi também aplicada a cada uma das ondas que constitui o
sinal do ECoG (delta, teta, alfa e beta). Os resultados mostram que para o grupo G1
gue com excecdo da onda teta (p = 0.10690), todas as outras diferiram
significativamente com respeito a existéncia de correlacdo de longo alcance (delta p
=0.01953; alfa p=0.00391 e beta p = 0.03906) (Figura 5).

No G2 néo houve diferenga significativa na correlagdo de longo alcance em
nenhuma das ondas analisadas.
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Figura 5 - o do DFA das ondas (alfa, beta, delta e teta) de cada grupo. G1 antes e depois da

aplicacao da pilocarpina. G2 antes e depois da aplicagcao da pilocarpina associada a exposi¢gao ao
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campo magnético. Os asteriscos representam diferengas estatisticamente significativas (p<0,05) entre

os grupos G1 antes e depois expressas nas ondas alfa, beta e delta.

Discusséao

7

A atividade elétrica cerebral (AEC) é decorrente da sobreposicdo dos
potenciais poés-sinapticos e de acdo em uma populacdo de neurdnios. Essa
atividade pode ser registrada pelo eletrocorticograma (ECoG) que apesar de sua
aparente aleatoriedade, permite a identificacdo de padrdes de ondas distintas que
variam de acordo com o estado de consciéncia e perante perturbacdo no SNC
[Aguiar et al., 2015]. O ECoG corresponde a um conjunto de oscilagdes de voltagem
ao longo do tempo, podendo ser considerada uma série temporal. Uma das formas
mais convencionais de andlise linear dessas séries temporais é através da
Transformada de Fourier - TF [Buzsaki, 2019], e, uma analise ndo linear que busca
a identificacdo de memadria na série caso exista correlacdo no sinal € o método de
Analise de Flutuacdo Destendenciada - DFA [Oliveira et al., 2019].

Na maior parte dos casos, o0s sinais decorrentes da AEC ndo podem ser
distinguidos apenas ao serem comparados e analisados visualmente, como
mostrado na Figura 1. A aplicagdo de métodos matematicos possibilita a
parametrizagcdo do comportamento do sinal. Através destes métodos matematicos
foi possivel estudar a dinAmica da atividade elétrica cerebral permitindo a
identificacdo de possiveis alteracdes nos padrdes fisiologicos [Aguiar et al., 2015].
Os resultados deste estudo mostram que os ratos em status epilepticus submetidos
ao CM ndo tiveram diferencas significativas nos valores de DFA do ECoG quando
comparados aos ratos que ndo foram submetidos ao status epilepticus e ao CM. O
DFA utilizado neste experimento é monofractal, e, as variacdes entre as diferentes
frequéncias de onda sdo amplas, apresentando grandes flutuacfes. Talvez, por este
motivo, as médias e os desvios se anulem e tornem o DFA incapaz de identificar
alteragdes sutis no ECoG [Sikdar e Mahadevappa, 2018].

Para as ondas obtidas a partir do espectro de poténcia do segmento do
ECoG, nos ratos do G1 apoés status epilepticus quando comparados aos ratos antes
do status epilepticus, apresentaram diferencas estatisticas nos valores de DFA das
ondas delta, alfa e beta. Isso significa que o CM provavelmente inibiu as altera¢cbes
das atividades neuronais que 0sS animais apresentam guando se encontram no
status epilepticus. E, confirma a ideia de Sikdar e Mahadevappa [2018] que para
dados com grande variacdo o DFA monofractal ndo é eficiente, contudo, ao serem
separadas as ondas, essa variacdo foi reduzida a um intervalo capaz de garantir
sensibilidade as alteracdes.
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Alguns estudos apontam acgdes do CM tanto no tratamento quanto na
geracdo ou intensificacdo da epilepsia [Classen et al., 1995; Cinar et al., 2013; Ye e
Kaszuba, 2019; Guo et al., 2020]. A estimulacdo magnética transcraniana de pulso
Unico ou de repeticdo € um procedimento que tem sido usado como terapia contra
os transtornos psiquiatricos, no entanto este procedimento pode apresentar alguns
efeitos colaterais e um deles seria a capacidade de induzir convulsbes, assim se
transformando em um potencial risco ao paciente [Rosa et al., 2004; Guo et al.,
2020]. Enquanto que Sandyk e Anninos [1992] prop6em que o CM pode atuar na
glandula pineal regulando a liberacdo de melatonina que é capaz de atenuar a crise
convulsiva.

Trabalhando com voxelizacdo de imagens de ressonancia magnética, Soldati
e colaboradores [2020] conseguiram mostrar que campos elétricos podem ser
induzidos no cérebro de sujeitos expostos a um CM de densidade de fluxo
magnética de 1 mT com frequéncia de 50 Hz. A inducéo elétrica promovida pelo CM
pode ser uma forma de controlar disturbios elétricos crénicos caracterizados pela
epilepsia. A crise convulsiva € uma das principais caracteristicas de um individuo
epiléptico. A epilepsia € definida como um distarbio elétrico cerebral crénico,
decorrente de descargas neuronais excessivas e sincrénicas no cérebro [Wang et
al., 2010]. O mecanismo neuronal envolvido na epilepsia ainda ndo esta totalmente
elucidado, porém, estudos tém mostrado que as crises epilépticas sdo decorrentes
de um desequilibrio entre os principais sistemas de neurotransmissao excitatorio
(glutamatérgico) e inibitério (gabaérgico), originados em varias regides cerebrais,
causando descargas elétricas anormais que podem alterar o comportamento, a
consciéncia e as sensacoes [Eyo et al., 2017; Belgo, 2021].

De acordo com o estudo realizado por Martinez-Samano [2018], a emissao
de um CM de 60 Hz com intensidade 2,4 mT por 2 horas durante 21 dias foi o
suficiente para promover o aumento de colesterol no cortex cerebral de ratos,
correspondendo 24,35% sobre a média do controle. O colesterol € um importante
regulador das propriedades pré-sinaptica e pos-sinaptica da atividade excitatoria
neural [Korinek et al., 2020]. No entanto, o atual estudo néo realizou uma avaliacao
do colesterol o que poderia trazer uma justificativa plausivel. Contudo, seria possivel
gue um campo magneético de intensidade de 1 mT pudesse promover alteragdes no
potencial de acdo dos neurbnios. Esta hipotese pode ser confirmada no estudo
realizado por Ye e colaboradores [2004], que trabalharam com CMs estaticos com
intensidade de 4,74 e 43,45 mT e tempo de exposi¢cao variando de 20 s a 3 h,
observando o aumento da amplitude do potencial de acdo de neurbnio gigante
lateral de lagostim. Os autores ainda cogitaram que as altera¢cdes no potencial de
acao através do CM sao provavelmente mediadas pelo aumento do nivel do célcio
intracelular do neurénio gigante lateral [Ye et al., 2004].

CMs podem também gerar mudancas nas sinapses modulando varios
neurotransmissores, como reportado no estudo de Chung e colaboradores [2015],
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no qual foi mostrado que um CM de 60 Hz variando de 1,8 a 2,0 mT causou
aumentos ou reducdes em alguns neurotransmissores aminas biogénicas,
neurotransmissores aminoacidos e do o6xido nitrico dependendo de ares como
cortex, corpo estriado, talamo, cerebelo e hipocampo. Também alguns trabalhos
mostraram redugBes de varios neurotransmissores (dopamina, norepinefrina,
glutamato, GABA e acetilcolina) em diferentes regides do cérebro quando os
individuos foram submetidos a radia¢ges eletromagnéticas de radiofrequéncia (Hu et
al., 2021).

Os resultados deste trabalho corroboram os achados de Rivadulla e
colaboradores [2018] que observaram através do eletroencefalograma que o CM de
baixa frequéncia 0,5 T foi capaz de retardar aparecimentos de crises epiléticas em
ratos anestesiados induzidas pela pilocarpina. Os mesmos autores também
demonstram uma reducgéo da atividade epileptiforme em macacos, assim concluindo
gue o CM de baixa frequéncia atuou amenizando a excitabilidade cortical promovida
pela pilocarpina [Rivadulla et al., 2018].

Conclusao

Neste estudo, os ratos ndo expostos ao CM apresentaram os valores de DFA
das ondas delta, alfa e beta do ECoG significativamente diferentes quando
comparados antes e ap0s a inducdo ao status epilepticus. Entretanto, quando os
ratos expostos ao CM de 60 Hz de frequéncia e de 1 mT de intensidade, foram
comparados antes e apés a inducdo ao status epilepticus, os valores de DFA das
ondas ndo apresentaram diferenca estatistica. O que leva a concluir que o CM
atuou amenizando o comportamento das atividades neuronais caracteristicas do
status epilepticus.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A epilepsia € uma das doencas neurolégicas mais preocupantes, portanto, a
maior sensibilidade da atividade elétrica cortical dos individuos epilépticos deve ser
estudada para sua melhor seguranca. A partir deste estudo, foi possivel perceber
gue o DFA guando aplicado diretamente ao segmento de ECoG néao foi sensivel a
alteracdo em nenhum grupo estudado, possivelmente pela grande variagédo entre as
ondas e suas respectivas frequéncias. Contudo, foi sensivel as alteracées quando
aplicado nas ondas do grupo ndo exposto ao CM. Esses resultados sugerem que o
CM pode ter amenizado efeitos caracteristicos do animais apés a inducdo do status
epilepticus. O CEM de 60 Hz pode representar um possivel tratamento para reduzir
alteracbes decorrentes de convulsbes epilépticas. Embora as alteracfes sutis na
atividade elétrica cerebral ndo possam ser observadas visualmente ou a partir de
métodos tradicionais, os métodos matematicos e computacionais podem ser Uteis e
contribuirem para a analise do comportamento do ECoG em estado de normalidade
ou nao, possibilitando maior acuracia do estudo deste sinal eletrofisiologico. Por
iSs0, novas pesquisas devem ser realizadas no intuito de revelar os reais efeitos do
CEM na atividade elétrica cerebral de animais e humanos com ou sem epilepsia.
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