UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
' FACULDADE DE MEDICINA
Departamento de Fisiologia e Farmacologia

AVALIACAO ELETROFISIOLOGICA DA AGAO DOS
ANTIOXIDANTES GLUTATION E ACIDO a-LIPOICO
EM UM MODELO ANIMAL DE ISQUEMIA
CEREBRAL

Otoni Cardoso do Vale

Fortaleza
2000



UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
Departamento de Fisiologia e Farmacologia

Avaliagdo eletrofisioldgica da acdo dos antioxidantes glutation e

acido a-lipdico em um modelo animal de isquemia cerebral

Otoni Cardoso do Vale

Tese apresentada ao curso de pos-
graduacédo em Farmacologia do
Departamento de Fisiologia e Farmacologia
da Universidade Federal do Ceara para

obtencéo do titulo de Doutor.

Orientador:

Prof. Dr. Manassés Claudino Fonteles

Fortaleza
2000



V 243

Vale, Otoni Cardoso do

Avaliacdio eletrofisiologica da agdo dos antioxidantes glutation e éacido o-
lipdico em um modelo animal de isquemia cerebral / Otoni Cardoso do Vale —
Fortaleza, 2000.

363 1.

Orientador: Prof. Dr. Manassés Claudino Fonteles.
Dissertacdo (Doutorado). Universidade Federal do Ceara. Faculdade de
Medicina

1. Isquemia Cerebral 2. Eletroencefalografia 3. Glutation
4. Antioxidantes 5. Titulo.

CDD 616.81




UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA
FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE FISIOLOGIA E FARMACOLOGIA
CURSO DE POS-GRADUACAO EM FARMACOLOGIA

Esta tese fo1 submetida como parte dos requisitos necessarios a obten¢do do

grau de Doutor em Farmacologia, outorgado pela Universidade Federal do

Ceara, e encontra-se a disposi¢do dos interessados na Biblioteca Setorial desta

Instituigdo.

Data da Defesa: 31/03/2000

Banca Examinadora:

/]

Otoni Larausu uu v asv

Prof Dr. Manassés Claudino Fonicico
(Orientador)

-

Y _ 7 - Lo~

Prof.gr/. (l}er/s\on Canqdé /d\ei\/lagalhﬁes
Prof. Dr./A}ﬁo Anvgelg)//»Moreira Lima
Prof. Dr. Carlos Mauricio de Castro Costa

Prof. Dr. Krishnamurti de Morais Carvalho



v

A meus pais,
Manuel Cardoso do Vale (“in memorian”) e
Isaura Carlos do Vale (“in memorian”)

que, apesar de sua humildade, ensinaram a mim e a meus irmaos
padrbes de conduta moral e como obstinadamente trilhar os ideais de
nosso desenvolvimento intelectual, sempre com a preocupacéo de néao
limitar o direito de outros,

dedico, com saudades, este trabalho.



A minha eterna esposa Marilene
e a meus queridos filhos Otoni Junior, Thales e Manuela

gue souberam, com resignagao, suportar minha auséncia, durante a
concepcao deste trabalho e durante minha prépria atividade
profissional, incentivando-me, quando ja me faltava animo para sua
continuidade, muitas vezes com ensinamentos que certamente me
trardao aprendizado ainda no futuro,

dedico este trabalho com amor e gratidao.



vi

Ao Professor
Dr. Manassés Claudino Fonteles,
orientador da presente tese,

pelos ensinamentos que, com amizade e com espirito cientifico, me
proporcionou, desde épocas prévias ao meu ingresso no curso de
medicina, pelo incentivo que me trouxe para que ampliasse minha
qualificagdo enquanto professor da Faculdade de Medicina desta
Universidade, e para que pudesse adotar o método cientifico como
base de minha atividade profissional,

dedico este trabalho.



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Dr. Manassés Claudino Fonteles, orientador da
presente tese, pelos ensinamentos que, com amizade € com espirito cient.iﬁ.co,
me proporcionou, desde épocas prévias a meu ingresso no curso de medicina,
pelo incentivo que me trouxe para que ampliasse minha qualificagdo enquanto
professor da Faculdade de Medicina desta Universidade, e para que pudesse
adotar o método cientifico como base de minha atividade profissional.

Aos Professores Dr. Krishnamurti de Moraes Carvalho, Dr. Aldo
Angelo Moreira Lima e Dra. Gisela Costa Camardo, envolvidos na dificil
incubéncia de administrar o curso de pds-graduagdo em Farmacologia desta
universidade durante a maior parte de minha pos-graduagdo, pela
receptividade sempre amigavel e desprovida de interesses, bem como, pela
orientagdo, quando me faltava experiéncia no campo de pesquisa experimental
em areas basicas.

Ao Professor Dr. Manoel Odorico de Moraes pelo incentivo e por
manter, a minha disposigdo, material bibliografico e de informatica.

Ao Professor Dr. Henrique Leal Cardoso pelas imprescindiveis
orientagdes no curso de meu trabalho de pesquisa e analise de dados, pelos
ndo merecidos elogios a mim dispensados e pelo incentivo.

Aos Professores Dr. Carlos Mauricio de Castro Costa e Dr. Carlos
Augusto Ciarlini Teixeira, a quem muito devo, por incorporarem parte de
meus trabalhos na disciplina de Neurologia e no servigo de Neurologia do
Hospital Universitario Walter Cantidio.

Aos colegas Dr. Arnaldo Motta de Arruda e Dr. Wagner de Goes
Horta pelo sempre pronto apoio na atividade médica do Hospital Universitario
Walter Cantidio, quando os trabalhos de pesquisa ndo permitiam minha
presenga.

Aos Professores Dr. Cesar Augusto de Lima e Forti ¢ Dr. Fernando
Frota Bezerra que compreenderam, durante a diregdo dos destinos
administrativos do Hospital Universitario Dr. Walter Cantidio, a necessidade
de minha qualificag3o.

Aos Professores Dr. Carlos Alberto Batista Mendes de Souza, vice-
reitor da Universidade de Fortaleza, ¢ Dra. Regina Coeli Vieira Gomes,
coordenadora do curso de Fisioterapia da Universidade de Fortaleza, pelo
incentivo e pela demonstragio de interesse em minha qualificagéo.



Viil

Ao Dr. Domingos Barreto da Silva e a Maria Silvia Helena Freire de
Franga por sua imprescindivel orientagdo e ajuda nos trabalhos de pesquisa em
laboratorio.

Ao mestrando Dr. Francisco Romero Cabral € ao estudante Daniel
Sa Roriz Fonteles pela imprescindivel ajuda nos trabalhos de pesquisa, sem a
qual, certamente, esta tese ndo se concretizaria.

A Norma de Carvalho Linhares pela eficiente ajuda na aquisigdo do
acervo bibliografico de apoio a este trabalho cientifico, bem como, pela
orientagio a mim dispensada durante a descricio das referéncias
bibliograficas.

Ao Professor Dr. Jodo Vianney Campos de Mesquita, cuja
orientagdo constituiu para mim um dos fatos recentes mais importantes para
minha qualificagdo como professor e pesquisador.

A minha colega e ex-aluna Dra. Suely Carvalho Mendes Barreto € a
seu esposo, Dr. José Barreto de Araujo Junior pela importante ajuda na
editoragdo desta tese.

A todos os funcionarios da Unidade de Pesquisas Clinicas, em
particular José Amadeus, Katia, Fabiana e Joana que, com paciéncia,
souberam tolerar minhas injustificadas exigéncias e que sempre estiveram
dispostos a ajudar-me.

A meus colegas de doutorado, em particular as Dras. Falba
Bernadete dos Anjos e Adriana da Rocha Tomé, pelo apoio especializado,
pela tolerancia e pela amizade.

Ao Professor Geraldo de Sousa Tomé por seus ensinamentos e por
sua valiosa ajuda.

Aos Professores Dr. Gerson Canedo Magalhdes e Dr. Claudio
Godinho Naylor (“in memorian™) pelos importantes ensinamentos
neurolégicos a mim dispensados durante a Residéncia Médica no Hospital dos
Servidores do Estado (Rio de Janeiro).



X

“As palavras sinceras ndo sao agradaveis,
As palavras agradaveis ndo sao sinceras.
As boas pessoas nao s&o questionadoras,
As questionadoras ndo sdo boas pessoas.
As pessoas sabias ndo sio eruditas,

As eruditas ndo sdo sabias.

O sabio n&o toma nada para monopolizar;
Quanto mais vive para os outros,

Mais plena é sua vida.

Quanto mais da, mais vive na abundancia.
A Lei do Céu é beneficiar.

A Lei do Sabio é cumprir seu dever, ndo lutar
contra ninguém.”

(Tao Te King, 600 A. C.)



SUMARIO
LISTA DE ABREVIAGOES........coocoooiiiiiiiisooioieoeeoeeeeoeee oo xiii
LISTA DE GRAFICOS..........coooouiiiiiioieeeooeoeeeeeoee e XX
LISTADE TABELAS L XXVii
LISTADE FIGURAS ..o, xliii
RESUMO ..o xliv
THISTORICO ...t 1
1.1  Da apoplexia aos antioxidantes........................cccoueeemmiieoi e 1
1.2 Historia da Doenga Vascular Cerebral na Universidade Brasileira .................... 9
2INTRODUGAO ..o 12
2.1 Comprometimento bio-energético na Isquemia Cerebral................................ 12
210 OCHCRAIIIBTES .. o.conmm s 065550 e smnmeres smcmrcs on s s o o 57 S S8 M £ B S 12
2.1.2  Metabolismo Energético e Isquemia Cerebral........................................ 13
2.2 Fisiopatogénese da Isquemia Cerebral..................................... 25
221  Generalidades .............ccoooooiiiiiii e 25
222  Mecanismos bIOQUIMICOS ..............coocvooiiieieeeeeeoe e 25
2.23  Efeitos da temperatura sobre as lesGes secundarias & isquemia cerebral ............. 33
2.24 Isquemia focal: fluxo sangiiineo e requerimentos energéticos......................... 36
2.3 Sinalizag@o celular na Isquemia Cerebral ................................................. 38
2.3.2  Radicais livres e estresse oxidativo na isquemia cerebral.............................. 53
2.4  Fontes de Espécies Reativas de OXig&nio...................oc.ooo 58
241 Cadeia mitocondrial de transporte de elétrons .....................oocoioi 58
242 Xantina oxidase — xantina desidrogenase...................................... P 58
243  Leucocitos polimorfonucleares...................cooooooooioeo oo 59
244  Produtos metabolicos do acido araquidOnico ... 59
245 Espécies reativas de oxigénio e catecolaminas........................cooooi 60
246 Metais detranSiGaO ..................ccooio i 60
2.5 Mecanismos de lesdo cerebral a partir da produgdo de radicais livres............... 61
251  Alteragdes da barreira hemato-encefalica ... 61
2.52  Alteragdes na permeabilidade de membrana..................................._ 61
2.5.3  Peroxidag@o lipidica....................coooooovioio 62
254 Redugdo dasreservas de energia ... 63
2.55  INECTOSE € APOPLOSE. ... 63
2.6 Mecanismos celulares de remogao de radicais livres..........cooovoovo 66
2.6.1 Enzimas do grupo superoxido-dismutase (SOD) ... 66
2.6.2  Catalase, glutation peroxidase (GSH peroxidase) e outros sistemas antioxidantes..
......................................................................................................................... 67
2.7 Glutation no Sistema Nervoso ............c.cccoocooivoiiioo 70
2.7.1  Generalidades .......................ooooiiiiiiioee e 70
272 Sintese e degradagdo de glutation................................... 71
273 Fungdes biologicas do glutation ... 73
2.7.4  GSH e doenga neurolOiCa...................cooocoeovooeoooo 76
2.8 Acido 0-lipOiCO.........ooooovooeoo e 77

2.8.1 Estrutura quimica € fungdes .....................cocoooeooooo 77



X1

2.8.2  Efeito do 4cido a-lipoico e di-hidrolipoico na lesdo decorrente de isquemia-

TEPETTUSAD ...ttt 80
29 Eletroencefalograma e isquemia cerebral ...................................... 82
291 Generalidades .............cooooiiiiiiiiiie e 82
2.9.2  Substratos anatdmicos dos ritmos do eletroencefalograma............................. 82
293 EEG como meio experimental de investigagdo na isquemia cerebral ................ 83
3OBIETIVOS ... e 84
3.1 ObBJetiVOS ETAIS ....ocuviiiiiiiiiiii e 84
3.2 Objetivos eSPecifiCoS. ........oooiiiiii o 85
4 MATERIAL E METODOS .......ccoccoooovoiioioeioeeooeoeeeoeeeeeeeeeeoeeee oo 86
4.1  Animais de laboratorio utilizados.......................occooo 87
4.2 Avaliagéo eletrofisiologica: eletroencefalograma e eletrocardiograma.............. 87

4.3 Oclusio carotidea, monitorizagio da pressdo arterial e infusdo intracarotidea
de SUDStANCIAS. ..ot 90

4.4  Efeitos da oclus@o carotidea sobre a amplitude absoluta média dos espectros
do eletroencefalograma. ... 93

4.5 Infusdo intracarotidea de glutation reduzido (0,12 mM) e amplitudes

absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos em ratos com oclusio

das artérias cardtidas cumuns ... 95
4.6 Amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos em ratos

com oclus@o das carétidas comuns e infusdo intracarotidea de solugdo de

solugdo 1,2 mM de glutation reduzido........................................ 96
4.7  Amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos em ratos

com oclusdo das cardtidas comuns e infusdo intracarotidea de solugido salina.. 97
4.8 Amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos: ratos sem

isquemia; com oclusdo da carétida comum esquerda; com oclusio da carétida

comum esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de glutation 1,2 mM. ........ 97
4.9 Amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos em ratos

com oclusdo das cardtidas comuns e infusdo intracarotidea de solugdo de

solugdo 2,1 mM de L-cistina. .................ccocoooioi 99
4.10 Amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos em ratos

com oclus@o das cardtidas comuns e infusdo intracarotidea de solugdo 1,2

mM de L-glutamina. ... 100
4.11 Amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos em ratos

com oclusdo das carotidas comuns e infusdo intracarotidea de acido a-lipdico

B, 03 TN, 13 rr 500 08 5055 0w s s i 5508 558 S 8588 565 S e s ot o s e s e 100
4.12  Amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos em ratos

com oclusdo das cardtidas comuns e infusdo intracarotidea de acido a-lipoico

6,06 MM. ... 102
4.13 Amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos em ratos

com oclusdo das carétidas comuns e infusdo intracarotidea de acido a-lipdico

60,6 MM. ... 103
4.14 Dosagem de glutation reduzido em fragmentos de cortex cerebral de ratos
Wistar-Kyoto..........coooiiiiii oo 104



4.14.2 Determinagdo dos niveis de glutation reduzido em fragmentos de cortex cerebral

de ratos Wistar-KyOtO ...............coooooio oo oo 107

SRESULTADOS ...t 109
5.1 Efeito da isquemia induzida por obstrugdo bilateral das artérias carétidas

comuns sobre a amplitude absoluta média dos espectros do EEG.................. 109

5.2 Agio da solugdo 0,12 mM de glutation reduzido em infusdo intracarotidea a
38,99 pl/100g/min, durante sessenta minutos, sobre as amplitudes absolutas
médias dos espectros eletroencefalograficos de ratos com oclusio das artérias
Carotidas CUMUNS ........ooooiiiiii oo 120

5.3 Estudo das amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos
em ratos com oclus@o das carétidas comuns e infusdo intracarotidea de
solugdo de solugdo 1,2 mM de glutation reduzido.................................. 140

5.4. Estudo das amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos
em ratos com oclusdo das cardtidas comuns e infusio intracarotidea de
SOIUGEO SAlINA .......ooeiiiii e 150

5.5  Estudo das amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos
de ratos sem isquemia, com oclusdo da cardtida comum esquerda e com
oclusdo da carétida comum esquerda seguida de infusdo intracarotidea
esquerda de solugdo 1,2 mM glutation reduzido. ..................................._ 166

- 4.6.  Estudo das amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos
em ratos com oclus@o das carétidas comuns e infusio intracarotidea de
solugdo de solugdo 2,1 mM de L-cistina. ..............................._ 184

5.7 Estudo das amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos
em ratos com oclusdo das cardtidas comuns e infusdo intracarotidea de
solu¢@o 1,2 mM de L-glutamina. ................c.ccccocoooo 193

5.8  Estudo das amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos
em ratos com oclusio das carotidas comuns e infusdo intracarotidea de
solugdo 3,03 mM de acido a-lipdico. ......cooooovio 202

5.9  Estudo das amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos
em ratos com oclusdo das carotidas comuns e infuso intracarotidea de
solugdo 6,06 mM de acido a-lipdico. ... 219

5.10 Estudo das amplitudes absolutas médias dos espectros eletroencefalograficos
em ratos com oclusd@o das carotidas comuns e infusio intracarotidea de

solug¢@o 60,6 mM de acido a-1ip&ico. ...c.coooovevo 227

5.11 Dosagens de glutation reduzido em fragmentos de cortex cerebral de ratos
Wistar-Kyoto.........coooviiiiiiooo oo 235
6 DISCUSSAQ ...........ccoooimmiioiionieoeooeoeeoeeoeeeeeeeoeoeeoeeoeooo 245
TCONCLUSOES........cccccooovttivevverennioeieoeooeoeeoeoeeeee oo 273
8 ABSTRACT ..ottt 280



5-HETE
5-HPETE
A.N.O.
A.O.

A1

A2

AA

AAL

AC

AD
ADP
AE

AF3
AF4
AGLs
AIF

AL
AMP
AMPA
ANOVA
AP3
AP4
ATP
ATPase(s)

*Xiii

LISTA DE ABREVIACOES

Diferenca de concentragdo arterial e venosa de glicose
Diferenca entre a concentracéo arterial e venosa de O,
y-glutamil-transpeptidase

microgramas

Microlitros

Microvolts

Is6topo de oxigénio com peso atdmico 15
Duzentos e vinte volts

2-desoxi-glicose

Ressonancia nuclear magnética com isétopo radioativo
31 do fosforo

Acido 5-hidroxi-eicosa-tetraenéico

Acido 9-hiroxi-eicosa-peroxi-tetraendico

Alca nao oxidativa

Alca oxidativa

Regiao auricular esquerda

Regiao auricular direita

Acido araquiddnico

Acido o-lipdico

Adenilato ciclase

Regido anterior direita

Difosfato de adenosina

Regiéo anterior esquerda

Alfa da regido frontal esquerda

Alfa da regido frontal direita

Acidos graxos livres

Fator indutor de apoptose

Acido lipéico

Monofosfato de adenosina
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-proprionato
Analise de variancia

Alfa da regido parietal esquerda

Alfa da regido parietal direita

Trifosfato de adenosina

Adenosina trifosfatase(s)



B1F3
B1F4
B1P3
B1P4
B2F3
B2F4
B2P3
B2P4
B3F3
B3F4
B3P3
B3P4
BHE

C
Ca™
CaM quinase |l
caspase
CCSV
CE
CEG

Cis
CK
CoA
Conc.
COX
CPP
CTP
Cz

D
DAG
DF3
DF4
DMSO
DNA
DO
DOPEGAL
DP3
DP4
DTNB

Xiv

. Betas da regido frontal esquerda

Beta, da regiao frontal direita

Beta, da regido parietal esquerda

Beta, da regido parietal direita

Beta, da regido frontal esquerda

Beta, da regiao frontal direita

Beta, da regido parietal esquerda

Beta, da regido parietal direita

Betas; da regido frontal esquerda

Betas; da regido frontal direita

Beta; da regiédo parietal esquerda

Betas; da regido parietal direita

Barreira hemato-encefélica

Controle

Calcio citosolico livre

Quinase Il dependente de calcio/calmodulina
Protease cisteina-aspartato

Canais de célcio sensitivos & voltagem

Com obstrugéo da carétida comum esquerda

Com obstrugéo da carétida comum esquerda e infusao

intracarotidea esquerda de glutation
L-cistina

Creatina quinase

Coenzima A

Concentragao

Ciclo-oxigenase

Sitio antagonista do receptor NMDA do glutamato
Trifosfato de citosina

Regiao central mediana

Direito

Diacilglicerol

Delta da regido frontal esquerda
Delta da regido frontal direita
Dimetilsulféxido

Acido desoxirribonucléico
Densidade 6ptica ou absorbancia
3,4-di-hidroxifenilglicoaldeido

Delta da regiéo parietal esquerda
Delta da regido parietal direita
Acido 5,5’ ditiobis-(2-nitrobenzéico)



XV

Esquerdo

Erro padrao da média

Enzima mitocondrial do complexos desidrogenases
Di-hidro-lipoamida-desidrogenase

Transportador de glutamato

Estudo Cooperativo Europeu de Doencga Vascular
Cerebral Isquémica Aguda;

Eletrocardiograma

Eletroencefalograma

Equipamentos médicos sociedade anénima
Equacao

Espécies reativas de oxigénio

Regiao frontal esquerda

Regiao frontal direita

Flavino adenina dinucleotideo

Falvino adenina dinucleotideo reduzido

Fragéo de extragao do oxigénio

Fluxo sangiiineo cerebral

Grama

Proteina G

Acido gama-amino-butirico

Transportador de glutamato

L-glutamina

Glutamina

Transportador de glutamato

Glutamato

Subunidade do receptor ionotropico do glutamato
Subunidade do receptor ionotrépico do glutamato
Subunidade do receptor ionotrépico do glutamato
Subunidade do receptor ionotrépico do glutamato
Subunidade do receptor ionotrépico do glutamato
Subunidade do receptor ionotrépico do glutamato
Subunidade do receptor ionotropico do glutamato
Sitio do glutamato

Transportador de glicose

Transportador de glicose

Transportador de glicose

Transportador de glicose

Transportador de glicose

Transportador de glicose



GLUT7
GPC

GS
GSH
GSH-Px
GSH-S
transferases
GS-S-
GSSG
GSSG-R
GTP

I

IAL

IC
IG
I-GIm

IRDA
IS

kDa
Kg
Km

Lac
LH
LOO
LOOH

xvi

Transportador de glicose
Glicerofosfocolina

Radical proveniente de glutation
Forma reduzida de glutation
Glutation peroxidase
Transferases de glutation

Dissulfeto misto de glutation

Forma oxidada de glutation

Glutation redutase

Trifosfato de guanosina

Isquemia (obstrucéo das artérias carétidas comuns)
Obstrugéo das carétidas comuns e infusdo intracarotidea
esquerda de acido a-lipdico

Isquemia e infus&o intracarotidea esquerda de L-cistina
Isquemia e infus&o intracarotidea esquerda de glutation
Isquemia e infusdo intracarotidea esquerda de L-
glutamina

Grupo com obstrugédo das carétidas comuns e na fase
inicial de infus&o intracarotidea de &cido a-lipéico
Grupo com obstrucao das carétidas comuns e na fase
intermediaria de infuséo intracarotidea de &cido a-lipdico
Atividade ritmica intermitente delta

Isquemia e infuséo intracarotidea esquerda de solugéo
salina

Grupo com obstrugao das carétidas comuns e na fase
final de infus&o intracarotidea de &cido a-lipdico
Subunidade do receptor ionotrépico do glutamato
(kainato)

Subunidade do receptor ionotrépico do glutamato
(kainato)

Quilodaltons

quilograma

Quociente de saturacdo enzimatica

Lipdico

Radical livre obtido a partir de acido graxo insaturado
Lactato

Acido graxo insaturado

Radical peroxi obtido a partir de acido graxo insaturado
Hidroperéxido de lipidio



LPLs

LT
MAO-A
MAP-2
MEDLINE

MELAS
MERFF

MGIuR1
MGIuR2
MGIuR3
MGIuR4
MGIuR5
MGIuR6
MGIuR7
MGIuRS8
mgT
min™"*
MK-801
mi

mM
MPP*
MPTP

n

NAD
NAD"
NADH
NADP*
NADPH
NASCET

NF-kB
NMDA
NO
NO
NO*
NOO"
NOS

Xvil

Lisofosfolipidios

Leucotrieno

Monoamino-oxidase A

Proteina 2 associada a microtubulos

Arquivo de dados da Biblioteca Nacional de Medicina
referente a trabalhos publicados em periddicos indexados
Miopatia mitocondrial, encefalopatia acidose latica e
episodios similares & doenga vascular cerebral isquémica
Epilepsia mioclénica com fibras musculares do tipo
‘ragged-red”

Subunidade do receptor metabrotdpico do glutamato
Subunidade do receptor metabrotépico do glutamato
Subunidade do receptor metabrotopico do glutamato
Subunidade do receptor metabrotépico do glutamato
Subunidade do receptor metabrotépico do glutamato
Subunidade do receptor metabrotdpico do glutamato
Subunidade do receptor metabrotdpico do glutamato
Subunidade do receptor metabrotopico do glutamato
Miligrama de tecido

Por minuto

Dizocilpina

Mililitro

Milimolar

lon 1-metil-4-fenil-piridinium
1-Metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina

NUmero de animais

Adenina dinucleotideo

Adenina dinucletideo oxidado

Adenina dinucleotideo reduzido

Fosfato de nicotinamida-adenina-dinucleotideo oxidado
Fosfato de nicotinamida-adenina-dinucleotideo reduzido
Ensaio norte-americano de endarterectomia carotidea
entre sintomaticos

Fator de transcricéo

n-Metil-D-aspartato

Oxido nitrico

Radical 6xido nitrico

fon nitronium

peroxinitrito

Sintetase do 6xido nitrico



NR1
NR2A
NR2B
NR2C
NR2D

NREM

°C
OX

P
P23
P3
P4
PAF

PARS
PCP
PCr
PD
PDH
PE50
PEG
PG

Pi
PIP2
PIP3
Pir
PKC
PKG
PLA,
PLC
PTK
r.p.m.
RSH
R-CO-COOH
re
REM
Rf

RL
ROO

XViii

Subunidade do receptor ionotrépico do glutamato
Subunidade do receptor ionotrépico do glutamato
Subunidade do receptor ionotrépico do glutamato
Subunidade do receptor ionotrépico do glutamato
Subunidade do receptor ionotrépico do glutamato

Fase de sono nao paradoxal (sem movimentos oculares

rapidos)

Graus centigrados

Oxidado

Significancia estatistica

Transdutor para medigao da presséo arterial
Regiao parietal esquerda

Regiao parietal direita

Fator de ativagéo plaquetaria (1-O-alquil-2-acetil-sn-
glicero-3-fosfocolina)

Poli-ADP ribose sintetase

Fenciclidina

Fosfocreatina

Regido posterior direita

Piruvato desidrogenase

Céanula de polietileno

Polietilenoglicol

Prostaglandina

Fosfato inorganico

Difosfato de inositol

Trifosfato de inositol

Piruvato

Proteina quinase C

Fosfoglicoquinase

Fosfolipase A,

Fosfolipase C

Proteina tirosina quinase

Rotagbes por minuto

Proteina com grupo sulfidrila proveniente de glutation
a-cetoacido

Reduzido

Sono paradoxal (movimentos oculares rapidos)
Referéncia

Radicais livres

Radical livre com grupo peroxi em sua estrutura



- XIX

molecular
ROOH Radical livre reduzido com grupo peroxi
RS-SG - Glutation conjugado a proteina através de ponte
dissulfeto
RS-SR  Proteina oxidada sob forma de dissulfeto
SO Sem obstrucdo das carétidas comuns
SOD Superéxido dismutase
st Teste t-student
t Estatistico
T3 Regiao correspondente a pata dianteira esquerda
T5 Regido correspondente a pata dianteira direita
TCA  Acido tricloroacético
TF3 Teta da regido frontal esquerda
TF4 Teta da regiao frontal direita
TMCO, Taxa metabdlica cerebral de oxigénio
TMGIu Taxa de utilizacéo cerebral de glicose
TP3 Teta da regido parietal esquerda
TP4 Teta da regido parietal direita
TPP-E; Complexo enzima (descarboxilase)-tiaminopirofosfato
TXA, Tromboxano A,
UTP Trifosfato de uridina
X Exato
XDH Xantina desidrogenase
XO Xantina oxidase



XX

LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 — Curva padréao de GSH (glutation reduzido). ...............ocoooeoeoi 106

Grafico 2 — Efeito da obstrugdo das artérias cardtidas comuns sobre a amplitude absoluta
do espectro alfa do eletroencefalograma de ratos Wistar-Kyoto anestesiados.. .... 114

Grafico 3 — Efeito da obstrugdo das artérias cardtidas comuns sobre a amplitude absoluta
dos espectros beta;, beta, e beta; da regiio anterior direita do
eletroencefalograma de ratos Wistar-Kyoto anestesiados.. .................................. 115

Grafico 4 — Efeito da obstrucdo das artérias carétidas comuns sobre a amplitude absoluta
dos espectros beta;, beta; e beta; da regido anterior esquerda do
eletroencefalograma de ratos Wistar-Kyoto anestesiados.................................... 115

Grafico 5 — Efeito da obstrucgo das artérias cardtidas comuns sobre a amplitude absoluta
dos espectros beta;, beta, e beta; da regido posterior direita do
eletroencefalograma de ratos Wistar-Kyoto anestesiados.. ................................. 116

Grafico 6 — Efeito da obstrugdo das artérias cardtidas comuns sobre a amplitude absoluta
do espectro delta do eletroencefalograma de ratos Wistar-Kyoto anestesiados.... 116

Grafico 7 - Efeito da obstrugdo das artérias carotidas comuns sobre a amplitude absoluta
do espectro teta do eletroencefalograma de ratos Wistar-Kyoto anestesiados.. .... 117

Grafico 8 —Modificagio da amplitude absoluta média do espectro alfa (atividade somente
nado-hipersincrona) induzida por infuséo intracarotidea esquerda de GSH (0,12
MM, Lo 127

Grafico 9 — Modificagdo da amplitude absoluta média do espectro beta; (atividade
somente ndo hipersincrona) induzida por infusdo intracarotidea esquerda de
GSH (0,12 MM).. ..o 127

Grafico 10 — Modificagdo da amplitude absoluta média do espectro beta, (atividade
somente ndo hipersincrona) induzida por infusdo intracarotidea esquerda de
GSH (0,12 MM).. ..o 128

Grafico 11 — Modificaggo da amplitude absoluta média do espectro beta; EEG (atividade
somente ndo hipersincrona) induzida por infusdo intracarotidea esquerda de
GSH (0,12 MM).. ..ottt e 128

Grafico 12 — Modificagdo da amplitude absoluta média do espectro delta (atividade
somente ndo hipersincrona) induzida por infusdo intracarotidea esquerda de
GSH (0,12 MM).. .0 129

Grafico 13 — Modificagdo da amplitude absoluta média do espectro teta (atividade

somente ndo hipersincrona) induzida por infusdo intracarotidea esquerda de
GSH (0,12 MM).. ..o 129

Grafico 14 — Modifica¢do das amplitudes absolutas médias do espectro alfa do EEG com
atividade hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das carétidas comuns
induzida por infusdo intracarotidea esquerda de GSH (0,12 mM)..................... 136



XXI

Grafico 15 — Modificagdo das amplitudes absolutas médias do espectro beta; do EEG
com atividade hipersincrona de ratos com obstrugio bilateral das carotidas
comuns induzida por infusdo intracarotidea esquerda de GSH (0,12 mM)........... 136

Grafico 16 — Modificagdo das amplitudes absolutas médias do espectro beta, do EEG
com atividade hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das carétidas
comuns induzida por infus3o intracarotidea esquerda de GSH (0,12 mM)........... 137

Grafico 17 — Modificagdo das amplitudes absolutas médias do espectro beta; do EEG
com atividade hipersincrona de ratos com obstru¢do bilateral das carétidas
comuns induzida por infusgo intracarotidea esquerda de GSH (0,12 mM)........... 137

Grafico 18 — Modificagdo das amplitudes absolutas médias do espectro delta do EEG

com atividade hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das carétidas
comuns induzida por infusdo intracarotidea esquerda de GSH (0,12 mM)........... 138

Grafico 19 — Modificagdo das amplitudes absolutas médias do espectro teta do EEG com
atividade hipersincrona de ratos com obstrugio bilateral das carétidas comuns

induzida por infusdo intracarotidea esquerda de GSH (0,12 mM).................... 138
Grafico 20 — Aumento da amplitude média absoluta do espectro alfa induzido por infusdo
intracarotidea esquerda de GSH (1,2 mM)...........cocooooooi 145
Grafico 21 — Aumento da amplitude média absoluta do espectro beta frontal esquerdo
induzido por infusio intracarotidea esquerda de GSH (1,2 mM).. ... 145
Grafico 22 — Aumento da amplitude média absoluta do espectro beta frontal direito
induzido por infusio intracarotidea esquerda de GSH (1,2 mM).. .................... 146
Grafico 23 - Aumento da amplitude média absoluta do espectro beta parietal esquerdo
induzido por infusdo intracarotidea esquerda de GSH (1,2mM).. ... 146
Grafico 24 - Aumento da amplitude média absoluta do espectro beta parietal direito
induzido por infusdo intracarotidea esquerda de GSH (1,2 mM).. ................. 147
Grafico 25 — Aumento da amplitude média absoluta do espectro delta induzido por
infusdo intracarotidea esquerda de GSH (1,2 mM). ... 147
Grafico 26 — Aumento da amplitude média absoluta do espectro teta induzido por infusdo
intracarotidea esquerda de GSH (1,2 mM)....................iii 148

Grafico 27 — Amplitude absoluta média do espectro alfa do EEG com atividade nio
hipersincrona de ratos com obstrugio bilateral das carétidas comuns e com
infusdo intracarotidea esquerda de salina.. ... 159
Grafico 28 — Amplitudes absolutas médias do espectro beta; do EEG com atividade nio
hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das carétidas comuns e com
infusdo intracarotidea esquerda de salina. ... 160
Grafico 29 — Amplitudes absolutas médias do espectro beta; do EEG com atividade nio
hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das carotidas comuns e com
infusdo intracarotidea esquerda de salina.. ... 160
Grafico 30 — Amplitudes absolutas médias do espectro beta; do EEG com atividade nio
hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das carétidas comuns e com
infusdo intracarotidea esquerda de salina.. ... 161



Xxii

Grafico 31 — Amplitudes absolutas médias do espectro delta do EEG com atividade ndo

hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das carotidas comuns e com
infusdo intracarotidea esquerda de salina.. .....................cocoocooeeii 161

Grafico 32 — Amplitudes absolutas médias do espectro teta do do EEG com atividade néo

Grafico

Grafico

Grafico

Grafico

Grafico

Grafico

Grafico

Grafico

Grafico

Grafico

Grafico

hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das carétidas comuns e com
infusdo intracarotidea esquerda de salina.. .................................. 162

33 — Amplitudes absolutas médias do espectro alfa do EEG com atividade
hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das cardtidas comuns e com
infusdo intracarotidea esquerda de salina. ....................cco.ocooooioi 162

34 — Amplitudes absolutas médias do espectro beta; EEG com atividade
hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das carétidas comuns e com
infusdo intracarotidea esquerda de salina. ........................o..o.o 163

35 - Amplitudes absolutas médias do espectro beta, EEG com atividade
hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das carétidas comuns e com
infusdo intracarotidea esquerda de salina. .........................c........ 163

36 — Amplitudes absolutas médias do espectro beta; do EEG com atividade
hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das cardtidas comuns e com
infusdo intracarotidea esquerda de salina. ...........................o.o.ooo 164

37 — Amplitudes absolutas médias do espectro delta do EEG com atividade
hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das carotidas comuns e com
infusdo intracarotidea esquerda de salina. .................................. 164

38 — Amplitudes absolutas médias do espectro teta do EEG com atividade
hipersincrona de ratos com obstrugdo bilateral das cardtidas comuns e com
infusdo intracarotidea esquerda de salina. ... 165

39 — Amplitudes absolutas médias do espectro alfa do EEG sem atividade
hipersincrona de ratos sem obstrugio de carétida comum (_SO), com obstrugio
da cardtida comum esquerda (_CE), com obstru¢io da cardtida comum
esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de GSH ( CEG)............................... 172

40 — Amplitudes absolutas médias do espectro beta, do EEG sem atividade
hipersincrona de ratos sem obstrugio de carétida comum (_SO), com obstrugio
da carotida comum esquerda (_CE), com obstru¢io da cardtida comum
esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de GSH ( CEG)............................... 172

41 — Amplitudes absolutas médias do espectro beta2 do EEG sem atividade
hipersincrona de ratos sem obstrucéo de carétida comum (_SO), com obstrugdo
da cardtida comum esquerda (_CE), com obstrugdo da carétida comum
esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de GSH ( CEG).............................. 173

42 — Amplitudes absolutas médias do espectro beta3 do EEG sem atividade
hipersincrona de ratos sem obstrugdo de carétida comum (_SO), com obstrugio
da cardtida comum esquerda (_CE), com obstru¢io da carétida comum
esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de GSH ( CEG)............................... 173

43 — Amplitudes absolutas médias do espectro delta do EEG sem atividade
hipersincrona de ratos sem obstrugéo de carétida comum (_SO), com obstrugio
da carotida comum esquerda (_CE), com obstru¢io da carétida comum
esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de GSH ( CEG)............o.o...ocoo.oo... 174



Xxiil

Grafico 44 — Amplitudes absolutas médias do espectro teta do EEG sem atividade
hipersincrona de ratos sem obstrucdo de cardtida comum (_SO), com obstrugdo
da carétida comum esquerda (_CE), com obstrugio da carétida comum
esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de GSH ( CEG)............................ 174

Grafico 45 — Amplitudes absolutas médias do espectro alfa do EEG (incluindo atividade
hipersincrona) de ratos sem obstrugdo de cardtida comum (_SO), com
obstrugdo da carétida comum esquerda (_CE), com obstrugio da carétida
comum esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de GSH (_CEG).. .............. 180

Grafico 46 — Amplitudes absolutas médias do espectro beta; do EEG (incluindo atividade
hipersincrona) de ratos sem obstrucio de cardtida comum (SO), com
obstrugdo da carétida comum esquerda (_CE), com obstrucio da carétida
comum esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de GSH (_CEG). ................ 180

Grafico 47 — Amplitudes absolutas médias do espectro beta, do EEG (incluindo atividade
hipersincrona) de ratos sem obstrugio de carétida comum (_S0O), com
obstrugdo da carétida comum esquerda ( CE), com obstrugdo da carotida
comum esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de GSH (_CEG). ............... 181

Grafico 48 — Amplitudes absolutas médias do espectro beta; do EEG (incluindo atividade
hipersincrona) de ratos sem obstrugio de cardtida comum (_SO), com
obstru¢do da carétida comum esquerda (_CE), com obstrugdo da cardtida
comum esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de GSH (_CEG).. ............... 181

Grafico 49 — Amplitudes absolutas médias do espectro delta do EEG (incluindo atividade
hipersincrona) de ratos sem obstrugio de cardtida comum (_SO), com
obstrugdo da carétida comum esquerda (_CE), com obstrugdo da cardtida
comum esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de GSH (CEQG). ... 182

Grafico 50 — Amplitudes absolutas médias do espectro teta do EEG (incluindo atividade
hipersincrona) de ratos sem obstrugio de cardtida comum (_SO), com
obstrugdo da carétida comum esquerda ( CE), com obstrugdo da carodtida
comum esquerda e infusdo intracarotidea esquerda de GSH (_CEG). ................ 182

Grafico 51 — Amplitudes absolutas médias (uV) + E.P.M. (1V) do espectro alfa do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: _Ie Cis.....189

Grafico 52 - Amplitudes absolutas médias (uV) = E.P.M. (1V) do espectro beta; do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: _Ie Cis. . 190

Grafico 53 - Amplitudes absolutas médias (uV) + E.P.M. (1V) do espectro beta; do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: _Ie Cis.....190

Grafico 54 - Amplitudes absolutas médias (uV) + E.P.M. (1V) do espectro betaz do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: _Ie Cis.....191]

Grafico 55 - Amplitudes absolutas médias (4 V) + E.P.M. (1V) do espectro delta do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: Ie Cis.....191

Grafico 56 - Amplitudes absolutas médias (uV) £ EP.M. (1V) do espectro teta do
EEG de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: I
€ _CIS. e 192

Grafico 57 - Amplitudes absolutas médias (uV) £ EPM. (uV) dos espectros alfa em
ratos do grupo Isquemia (_I) e nos mesmos animais do grupo Infusao de L-
glutamina (_glm)........................ 198



XXIV

Grafico 58 - Amplitudes absolutas médias (uV) + EP.M. (uV) dos espectros beta; em
ratos do grupo Isquemia (_I) e nos mesmos animais do grupo Infusio de L-
glutamina (_gIm)..............o 199

Grafico 59 - Amplitudes absolutas médias (uV) + EP.M. (uV) dos espectros beta, em

ratos do grupo Isquemia (_T) e nos mesmos animais do grupo Infusio de L-
glutamina (_gIm)............i 199

Grafico 60 - Amplitudes absolutas médias (V) + EP.M. (uV) dos espectros beta; em
ratos do grupo Isquemia (_I) e nos mesmos animais do grupo Infusio de L-
glutamina (_gIm)............oooii 200

Grafico 61 - Amplitudes absolutas médias (uV) £+ EP.M. (uV) dos espectros delta em
ratos do grupo Isquemia (_I) e nos mesmos animais do grupo Infusio de L-
glutamina (_gIm).............oiiii e 200

Grafico 62 - Amplitudes absolutas médias (uV) + EP.M. (uV) dos espectros teta em
ratos do grupo Isquemia (_I) e nos mesmos animais do grupo Infusio de L-
glutamina (_gIm)............oo 201

Grafico 63 - Amplitudes absolutas médias (uV) £ EP.M. (uV) do espectro alfa do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de quatro grupos: -I
(isquemia devida a obstrugdo bilateral das artérias carotidas comuns), -II (fase
inicial), -III (fase intermediaria) e -IV (fase final) de infusdo intracarotidea
esquerda, a 41,91 pl/100g/min, durante trinta minutos, de solucdo 3,03 mM de
acido a-lipéico em animais com obstrugdo prévia das artérias carotidas
RRIBINUIIIE . <. e cocsconi s s iy 5555 59 SR 8 L5 et e s R PR AR 215

Grafico 64 - Amplitudes absolutas médias (uV) £ E.P.M. (1V) do espectro beta; do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de quatro grupos: I
(isquemia devida a obstrugdo bilateral das artérias carotidas comuns), II (fase
inicial), _III (fase intermediaria) e IV (fase final) de infusdo intracarotidea
esquerda de solugdo 3,03 mM de acido a-lipdico, a 41,91 pl/100g/min, durante
trinta minutos, em animais com obstrugdo prévia das artérias carétidas comuns.. 216

Grafico 65 - Amplitudes absolutas médias (uV) = EP.M. (uV) do espectro beta; do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de quatro grupos: I
(isquemia devida a obstrugdo bilateral das artérias carétidas comuns), II (fase
inicial), _IIT (fase intermediaria) e _IV (fase final) de infusdo intracarotidea
esquerda, a 41,91 ul/100g/min, durante trinta minutos, de solug¢do 3,03 mM de
acido a-lipdico em animais com obstrugio prévia das artérias carotidas
COTMILIES: .. .. wss e o vy oy 65 8 S50 555 645 55555 1t 0w w550 g R R 5 S0 6558 B s 216

Grafico 66 - Amplitudes absolutas médias (nV) = E.P.M. (1V) do espectro beta3 do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de quatro grupos: _I
(isquemia devida a obstrugio bilateral das artérias carotidas comuns), II (fase
inicial), _III (fase intermediaria) e IV (fase final) de infusdo intracarotidea
esquerda, a 41,91 pl/100g/min, durante trinta minutos, de solucdo 3,03 mM de
acido o-lipbico em animais com obstrugio prévia das artérias carotidas
COMUIS. . ..o 217



© XXV

Grafico 67 - Amplitudes absolutas médias (uV) + EP.M. (uV) do espectro delta do EEG

de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de quatro grupos: I

(isquemia devida a obstrugdo bilateral das artérias carétidas comuns), II (fase

inicial), III (fase intermediaria) e _IV (fase final) de infusdo intracarotidea

esquerda, a 41,91 pl/100g/min, durante trinta minutos, de solu¢do 3,03 mM de

acido o-lipéico em animais com obstrugio prévia das artérias carotidas
COTMUIIS. ...ttt e e e e, 217

Grafico 68 - Amplitudes absolutas médias (uV) + EP.M. (uV) do espectro teta do EEG

de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de quatro grupos: I

(isquemia devida a obstrugdo bilateral das artérias carétidas comuns), II (fase

inicial), _III (fase intermediaria) e IV (fase final) de infusdo intracarotidea

esquerda, a 41,91 ul/100g/min, durante 30 minutos, de solugio 3,03 mM de

acido a-lipdico em animais com obstrugdo prévia das artérias cardtidas
COTIIRIIS. . ..o somsrsr sippwns sies cosar 5o 85758555 500 8 s o s i i s 60 65 553 30 K S5 K 218

Grafico 69 - Amplitudes absolutas médias (uV) £ E.P.M. (uV) do espectro alfa do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: _le AAL..223

Grafico 70 - Amplitudes absolutas médias (uV) £ EP.M. (uV) do espectro beta; do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: _Te AAL.. 224

Grafico 71 - Amplitudes absolutas médias (uV) £ EP.M. (nV) do espectro beta; do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: Te AAL..224

Grafico 72 - Amplitudes absolutas médias (uV) £ EP.M. (1V) do espectro beta; do EEG
' de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: Ie AAL.. 225

Grafico 73 - Amplitudes absolutas médias (uV) £ EP.M. (uV) do espectro delta do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: _Te AAL..225

Grafico 74 - Amplitudes absolutas médias (uV) + EP.M. (uV) do espectro teta do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: ITe AAL..226

Grafico 75 - Amplitudes absolutas médias (uV) + EP.M. (pV) do espectro alfa do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: _Te AAL... 232

Grafico 76 - Amplitudes absolutas médias (uV) + EP.M. (uV) do espectro beta; do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: ITe AAL..232

Grafico 77 - Amplitudes absolutas médias (uV) + EP.M. (uV) do espectro beta; do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: _Ie AAL..233

Grafico 78 - Amplitudes absolutas médias (uV) = E.P.M. (1V) do espectro beta; do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: _le AAL..233

Grafico 79 - Amplitudes absolutas médias (uV) = EP.M. (1V) do espectro delta do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: Te AAL..234

Grafico 80 - Amplitudes absolutas médias (uV) + EP.M. (1V) do espectro teta do EEG
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles participando de dois grupos: le AAL..234

Grafico 81 — Niveis de glutation reduzido de fragmentos de cortex cerebral de ratos do

grupo Controle e do grupo Isquemia (obstrugio das artérias carotidas
COMUIS). . ...ttt 239



Xxvi

Grafico 82 — Niveis de glutation reduzido de fragmentos de cortex cerebral de ratos do
grupo Isquemia (obstrugdo das artérias carétidas comuns) e Isquemia e
Glutation (isquemia e infusdo de GSH 1,2 mM). ...........ooooviiiiiieiiiieeeeeee 239

Grafico 83 — Niveis de glutation reduzido de fragmentos de cortex cerebral de ratos do
grupo Isquemia (obstrugdo das artérias carétidas comuns) e Isquemia e acido
O-liPOICO 6,06 MIM.. ... 240

Grafico 84 — Niveis de glutation reduzido de fragmentos de cortex cerebral de ratos do
grupo Isquemia (obstrugdo das artérias cardtidas comuns) e Isquemia e
infusdo de acido a-lipéico 60,6 mM.. ... 240



XXVvii

LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Correlagdo entre as concentragdes de glutation pré-estabelecidas e as
densidades Opticas obtidas por espectrofotometria. ... 106

Tabela 2- Amplitudes absolutas médias (pV) da faixa de fregiiéncia alfa processadas do
eletroencefalograma de oito ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana:
grupos controle e isquemia (oclusdo das artérias carétidas comuns).................... 109

Tabela 3- Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia beta da regido
anterior direita processadas do eletroencefalograma de oito ratos Wistar-Kyoto
anestesiados com uretana: grupos controle e isquemia (oclusio das artérias
Carotidas COMUNS)...........ovoviiieiitieis oo 110

Tabela 4- Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia beta da regiao
posterior direita processadas do eletroencefalograma de oito ratos Wistar-
Kyoto anestesiados com uretana: grupos controle e isquemia (oclusio das
artérias carotidas COMUNS). .................cooiouiioiooeeo oo 110

Tabela 5- Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia beta da regido
anterior esquerda processadas do eletroencefalograma de oito ratos Wistar-
Kyoto anestesiados com uretana: grupos controle e isquemia (oclusio das
artérias carotidas comuns). .......................... e 111

Tabela 6- Amplitudes absolutas médias (1 V) da faixa de freqiiéncia delta processadas do
eletroencefalograma de oito ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana:
grupos controle e isquemia (oclusio das artérias carétidas comuns).................. 111

Tabela 7- Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia teta processadas do
eletroencefalograma de oito ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana:
grupos controle e isquemia (oclusao das artérias carotidas comuns)................... 112

Tabela 8 — Nivel de significnica (P) com relagio a redugio da amplitude dos potenciais
do eletroencefalograma induzida por obstrugdo bilateral das carotidas comuns
de ratos Wistar-Kyoto. ............cooooooo oo 112

Tabela 9 — Amplitude média (uV) * erro padrio da média (EP.M.) em puV dos diversos
espectros de freqiiéncia do eletroencefalograma estatisticamente processados a
partir das amplitudes absolutas médias do exame eletrofisiologico de dois
grupos pares de animais: grupos controle e isquemia (oclusio das artérias
Carotidas COMUNS)............cocooiiiiiviioiios oo 113

Tabela 10 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de frequiéncia alfa processadas do
eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana, e
com obstrugdo das artérias cardtidas comuns, cada um deles fazendo parte dos
grupos controle e tratamento (infusdo intracarotidea esquerda a 38,99
ul/100g/min de solugdo 0,12 mM de glutation reduzido). Apenas a atividade
ndo hipersincrona foi analisada. ... 123



XXViil

Tabela 11 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia beta, processadas
do eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
e com obstrugdo das artérias carotidas comuns, cada um deles fazendo parte
dos grupos controle e tratamento (infusdo intracarotidea esquerda a 38,99
pl/100g/min de solugdo 0,12 mM de glutation reduzido). Apenas a atividade
ndo hipersincrona foi analisada. .....................occoovoio 123

Tabela 12 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia beta, processadas
do eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
e com obstrugdo das artérias carotidas comuns, cada um deles fazendo parte
dos grupos controle e tratamento (infusdo intracarotidea esquerda a 38,99
ul/100g/min de solugdo 0,12 mM de glutation reduzido). Apenas a atividade
ndo hipersincrona foi analisada. ... 124

Tabela 13 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia betas processadas
do eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
e com obstrugdo das artérias carotidas comuns, cada um deles fazendo parte
dos grupos controle e tratamento (infusdo intracarotidea esquerda a 38,99
ul/100g/min de solugdo 0,12 mM de glutation reduzido). Apenas a atividade
ndo hipersincrona foi analisada.......................c.occocooii oo 124

Tabela 14 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia delta processadas
do eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
e com obstrugdo das artérias carotidas comuns, cada um deles fazendo parte
dos grupos controle e tratamento (infusdo intracarotidea esquerda a 38,99
pl/100g/min de solugdo 0,12 mM de glutation reduzido). Apenas a atividade
ndo hipersincrona foi analisada. ..........................c.oco 125

Tabela 15 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia teta processadas do
eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana, e
com obstrugdo das artérias carétidas comuns, cada um deles fazendo parte dos
grupos controle e tratamento (infusdo intracarotidea esquerda a 38,99
nl/100g/min de solugdo 0,12 mM de glutation reduzido). Apenas a atividade
ndo hipersincrona foi analisada. .......................ccococoeoo 125

Tabela 16 — Média (uV) * erro padrdo da média (uV) das amplitudes absolutas médias
dos espectros de freqiiéncia do EEG de grupos pares de animais (n=9):
Isquemia (obstrugdo bilateral das carétidas comuns) e Infusdo de glutation
(mesmos animais com infusdo intracarotidea de glutation 0,12 mM). Apenas a
atividade ndo hipersincrona foi analisada.................................. 126

Tabela 17 — Significancia (P) relativa a modificagdo da amplitude dos potenciais do EEG
induzida por infusgo intracarotidea de GSH (0,12 mM) em ratos Wistar-Kyoto
com obstrugdo das carétidas comuns. Apenas a atividade ndo hipersincrona foi
ANALISAAR. .......ccoiuimiierer e corrnesceres v vt et crcas s st s tsnses 1est8 s 6o s reessesseeesess eemeees 126

Tabela 18 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro alfa do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia
(obstrugdo das cardtidas comuns) e Infusio de glutation (obstrugdo das
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda a 38,99 ul/100g/min de
solugdo 0,12 mM de glutation reduzido). Apenas a atividade hipersincrona foi
ANALISAAA. .......oiiiiiiiie e 130



XXix

Tabela 19 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta, do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia
(obstrugdo das carétidas comuns) e Infusio de glutation (obstrucdo das
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda a 38,99 ul/100g/min de
solu¢do 0,12 mM de glutation reduzido). Apenas a atividade hipersincrona foi
DIBAUEBRIIN « conme s 50,5200 55 i s e o e 5 S S S PR D435 555 e o 131

Tabela 20 - Amplitudes absolutas médias (1 V) do espectro beta, do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia
(obstrugdo das cardtidas comuns) e Infusio de glutation (obstrugdo das
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda a 38,99 pl/100g/min de
solugéo 0,12 mM de glutation reduzido). Apenas a atividade hipersincrona foi
analisada.. ..o 131

Tabela 21 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta; do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia
(obstrugdo das carotidas comuns) e Infusio de glutation (obstrugdo das
carotidas comuns e infusio intracarotidea esquerda a 38,99 ul/100g/min de
solugdo 0,12 mM de glutation reduzido). Apenas a atividade hipersincrona foi
ANALISAAA.. ... 132

Tabela 22 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro delta do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia
(obstrugdo das cardtidas comuns) e Infusio de glutation (obstrugdo das
carétidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda a 38,99 ul/100g/min de
solugdo 0,12 mM de glutation reduzido). Apenas a atividade hipersincrona foi
ANALSAAA.. .......ooiiiiiiiiie e 132

Tabela 23 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro teta do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto, cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia
(obstrugdo das cardtidas comuns) e Infusio de glutation (obstrugdo das
carétidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda a 38,99 ul/100g/min de
solugdo 0,12 mM de glutation reduzido). Apenas a atividade hipersincrona foi
BIBISAOA., 1m0 csc 20,5555 i cxmmmmns ewmamess e mmmsss s 33538 558 S EES S B35+ e s et st 133

Tabela 24 - Significincia estatistica (P) entre os grupos pares Isquemia (I) e Infusdo de

glutation (IG), quando processadas as amplitudes absolutas médias dos
espectros eletroencefalograficos (atividade hipersincrona)....................... 133

Tabela 25 — Média (uV) * erro padrio da média (EPM.) em pV dos espectros de
frequéncia do EEG processados a partir das amplitudes absolutas médias do
exame eletrofisiologico de dois grupos pares de animais: Isquemia (obstrugio
das carotidas comuns) e Infusio de glutation (obstrugdo das cardtidas comuns
e infusdo intracarotidea de glutation 0,12 mM). Apenas a atividade
hipersincrona foi analisada. Foi consideradon=7..........................._ 135

Tabela 26 — Média (uV) * erro padrio da média (EP.M.) em pV dos espectros de
frequéncia do EEG processados a partir das amplitudes absolutas médias do
exame eletrofisiolégico de dois grupos pares de animais: Isquemia (obstrugdo
das carotidas comuns) e Infusdo de glutation (obstrugdo das carotidas comuns
e infusdo intracarotidea de glutation 0,12 mM). Apenas a atividade
hipersincrona foi analisada. Foi consideradon=3..........................._ 135



Tabela 27 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro alfa processadas do
eletroencefalograma de oito ratos Wistar-Kyoto anestesiados e com obstruco das
artérias car6tidas comuns, cada um deles fazendo parte dos grupos controle e
tratamento (infusdo intracarotidea esquerda, a 43,67 ul/100g/min, de solugdo 1,2
mM de glutation reduzido)... ..............o..ooi oo

Tabela 28 — Amplitudes absolutas médias (1V) dos espectros beta da regido frontal esquerda
processadas do eletroencefalograma de oito ratos Wistar-Kyoto anestesiados e com
obstrugdo das artérias cardtidas comuns, cada um deles fazendo parte dos grupos
controle e tratamento (infusdo intracarotidea esquerda, a 43,67 nul/100g/min, de
solugdo 1,2 mM de glutation reduzido)...................ocoooio oo

Tabela 29 — Amplitudes absolutas médias (uV) dos espectros beta da regidao frontal
direita processadas do eletroencefalograma de oito ratos Wistar-Kyoto
anestesiados e com obstrugdio das artérias carétidas comuns, cada um deles
fazendo parte dos grupos controle e tratamento (infusdo intracarotidea
esquerda, a 43,67 ul/100g/min, de solug¢do 1,2 mM de glutation reduzido)..........

Tabela 30 — Amplitudes absolutas médias (uV) das faixas de freqiiéncia beta da regido
parietal esquerda processadas do eletroencefalograma de oito ratos Wistar-
Kyoto anestesiados com uretana e com obstrugdo das artérias carotidas
comuns, cada um deles fazendo parte dos grupos controle e tratamento (infuso
intracarotidea esquerda, a 43,67 ul/100g/min, de solugdo 1,2 mM de glutation
BOOUZEIO N, o siarss o s onm e om v s 58 S5 15 S5 B85 550 st e

Tabela 31 — Amplitudes absolutas médias (uV) das faixas de freqiiéncia beta da regido
parietal direita processadas do eletroencefalograma de oito ratos Wistar-Kyoto
anestesiados com uretana e com obstru¢do das artérias carétidas comuns, cada
um deles fazendo parte dos grupos controle e tratamento (infusdo intracarotidea
esquerda, a 43,67 ul/100g/min, de solugdo 1,2 mM de glutation reduzido). ........

Tabela 32 — Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de frequiéncia delta processadas
do eletroencefalograma de oito ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana, e
com obstrugdo das artérias carotidas comuns, cada um deles fazendo parte dos
grupos controle e tratamento (infusdo intracarotidea esquerda, a 43,67
1l/100g/min, de solugdo 1,2 mM de glutation reduzido). ...............................

Tabela 33 — Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de frequiéncia teta processadas do
eletroencefalograma de oito ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana, e
com obstrucdo das artérias carotidas comuns, cada um deles fazendo parte dos

grupos controle e tratamento (infusdio intracarotidea esquerda, a 43,67
u1/100g/min, de solugdo 1,2 mM de glutation reduzido). ..............................

Tabela 34 — Média das amplitudes absolutas médias (hV) £ erro padrio da média (uV)
dos espectros de freqiiéncia do EEG processados a partir das amplitudes
absolutas médias do exame eletrofisiologico de dois grupos pares de animais:
Isquemia (obstrucdo das carétidas comuns) e Infusio de glutation (obstrugio
das carétidas comuns e infusdo intracarotidea de solugdo 1,2 mM de glutation

XXX

141

142

142

143

143

T€AUZIAO). ..o 144



XXXI1

Tabela 35 — Nivel de significancia (P) com relagdo a aumento da amplitude dos
potenciais do eletroencefalograma induzido por infusdo intracaotidea esquerda
de GSH (1,2 mM) em ratos Wistar-Kyoto com obstrugdo das carétidas
COMUIS. i\ isivnsnrennnnessosennnsanennnae o senes s asssrassns asassns besosneresssssessssessnnsnnnsrnsbaneeseses 144

Tabela 36 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de fregiiéncia alfa processadas do
eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia (obstrugdo das carétidas
comuns) e Infusdo de salina (obstrugdo das cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, durante 60 minutos, de solugdo salina a 43,70
pl/100g/min). Apenas a atividade ndo hipersincrona foi analisada. .................... 151

Tabela 37 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia beta;, processadas
do eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia (obstrugdo das cardtidas
comuns) e Infusdo de salina (obstru¢do das cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, durante 60 minutos, de solugdo salina a 43,70
ul/100g/min). Apenas a atividade ndo hipersincrona foi analisada. ..................... 152

Tabela 38 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia beta, processadas
do eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia (obstrucio das carétidas
comuns) e Infusio de salina (obstru¢io das cardtidas comuns e infusio
intracarotidea esquerda, durante 60 minutos, de solugio salina a 43,70
ul/100g/min). Apenas a atividade ndo hipersincrona foi analisada. ..................... 152

Tabela 39 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia betas processadas
do eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia (obstrugio das carétidas
comuns) e Infusdo de salina (obstrugdo das cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, durante 60 minutos, de solugdo salina a 43,70
ul/100g/min). Apenas a atividade ndo hipersincrona foi analisada. ..................... 153

Tabela 40 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia delta processadas
do EEG de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana, cada um deles
fazendo parte dos grupos Isquemia (obstrugdo das cardtidas comuns) e
Infusdo de salina (obstrugdo das cardtidas comuns e infusdo intracarotidea
esquerda, durante 60 minutos, de solugdo salina a 43,70 pl/100g/min). Apenas
a atividade néo hipersincrona foi analisada. ............................................. 153

Tabela 41 - Amplitudes absolutas médias (1V) da faixa de freqiiéncia teta processadas do
eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia (obstrugio das carétidas
comuns) e Infusdo de salina (obstrugdo das cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, durante 60 minutos, de solugdo salina a 43,70
pul/100g/min). Apenas a atividade ndo hipersincrona foi analisada. .................... 154



Tabela 42 - Amplitudes absolutas médias (nV) da faixa de freqiiéncia alfa processadas do
eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia (obstrucdo das carotidas
comuns) e Infusio de salina (obstrugio das cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, durante 60 minutos, de solugcdo salina a 43,70
1l/100g/min). A atividade hipersincrona foi analisada. ...........................

Tabela 43 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia beta; processadas
do eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia (obstrucio das carétidas
comuns) e Infusdo de salina (obstrucio das carétidas comuns e infusio
intracarotidea esquerda, durante 60 minutos, de solugdo salina a 43,70
pl/100g/min). A atividade hipersincrona foi analisada. ...........................

Tabela 44 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia beta, processadas
do eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia (obstrugdo das carotidas
comuns) e Infusdo de salina (obstrugio das carotidas comuns e infusio
intracarotidea esquerda, durante 60 minutos, de solugdo salina a 43,70
ul/100g/min). A atividade hipersincrona foi analisada. ......................._

Tabela 45 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de frequiéncia beta; processadas
do eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia (obstrugdo das carotidas
comuns) e Infusdo de salina (obstrugio das cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, durante 60 minutos, de solugdo salina a 43,70
#l/100g/min). A atividade hipersincrona foi analisada. .........................__

Tabela 46 - Amplitudes absolutas médias (uV) da faixa de freqiiéncia delta processadas
do eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia (obstrugdo das carotidas
comuns) e Infusdo de salina (obstrugio das cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, durante 60 minutos, de solugdo salina a 43,70
nl/100g/min). A atividade hipersincrona foi analisada. ...........................___

Tabela 47 - Amplitudes absolutas médias (4 V) da faixa de freqiiéncia teta processadas do
eletroencefalograma de nove ratos Wistar-Kyoto anestesiados com uretana,
cada um deles fazendo parte dos grupos Isquemia (obstrugdo das cardtidas
comuns) e Infusdo de salina (obstrugio das cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, durante 60 minutos, de solugdo salina a 43,70
pnl/100g/min). A atividade hipersincrona foi analisada. ..........................___

Tabela 48 — Significincia estatistica (P) entre os grupos pares Isquemia e Infusdo de
salina, quando comparada a amplitude absoluta média dos espectros
eletroencefalograficos da atividade nio hipersincrona..........................___

Tabela 49 — Amplitude média (uV) + erro padrio da média (E.P.M.) em pV dos espectros
de freqiiéncia do EEG processados a partir das amplitudes absolutas médias do
exame eletrofisiologico de dois grupos pares de animais: Isquemia (obstrugdo
das carétidas comuns) e Infusdo de salina (obstrugdo das carotidas comuns e
infusdo intracarotidea esquerda de salina). Apenas a atividade ndo
hipersincrona foi analisada.. ...

XXXil

154

155

155

156

156

157



XXXiil

Tabela 50 — Amplitude média (uV) =+ erro padrio da média (E.P.M.) em nV dos espectros
de freqiiéncia do EEG processados a partir das amplitudes absolutas médias do
exame eletrofisiologico de dois grupos pares de animais: Isquemia (obstrugdo
das car6tidas comuns) e Infusdo de salina (obstrugdo das carétidas comuns e
infusdo intracarotidea esquerda de salina). Apenas a atividade nio
hipersincrona foi analisada. ... 158

Tabela 51 — Significancia estatistica (P) entre os grupos pares com isquemia e isquemia
com infusdo de salina, quando comparada a amplitude absoluta média dos
espectros eletroencefalograficos da atividade hipersincrona............................_ 159

Tabela 52 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro alfa do eletroencefalograma de
ratos Wistar-Kyoto anestesiados, distribuidos em trés grupos de estudo: SO — sem
obstrugdo de carotidas; CE — com obstrugio da carétida comum esquerda; CEG —
com obstrugdo da cardtida comum esquerda e infusio a 41.50 ul/100g/min de
glutation reduzido (1,2 mM) em seu segmento distal, durante 60 minutos. A
atividade ndo hipersincrona foi analisada. ... 166

Tabela 53 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta; do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto anestesiados, distribuidos em trés grupos de estudo: SO
— sem obstrugdo de cardtidas; CE — com obstrucdo da cardtida comum
esquerda; CEG — com obstrugio da carétida comum esquerda e infusdo a 41.50
#l/100g/min de glutation reduzido (1,2 mM) em seu segmento distal, durante
60 minutos. A atividade ndo hipersincrona foi analisada. ... 167

Tabela 54 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta, do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto anestesiados, distribuidos em trés grupos de estudo: SO
— sem obstrugdo de cardtidas; CE — com obstrugdo da carétida comum; CEG —
com obstrugdo da carétida comum esquerda e infusio a 41.50 ul/100g/min de
solugdo de glutation reduzido (1,2 mM) em seu segmento distal, durante 60
minutos. A atividade ndo hipersincrona foi analisada....................._.___ 167

Tabela 55 - Amplitudes absolutas médias (1V) do espectro betas do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto anestesiados, distribuidos em trés grupos de estudo: SO
— sem obstrugdo de cardtidas; CE — com obstrugdo da cardtida comum
esquerda; CEG - com obstrugdo da cardtida comum esquerda e infusdo a 41,50
pl/100g/min de solugdo de glutation reduzido (1,2 mM) em seu segmento
distal, durante 60 minutos. A atividade nio hipersincrona foi analisada. ............. 168

Tabela 56 - Amplitudes absolutas médias (1V) do espectro delta do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto anestesiados, distribuidos em trés grupos de estudo: SO
— sem obstrugdo de cardtidas; CE — com obstrugdo da carétida comum; CEG -
com obstrugdo da carotida comum esquerda e infusdo a 41.50 ul/100g/min de
solugdo de glutation reduzido (1,2 mM) em seu segmento distal, durante 60
minutos. A atividade ndo hipersincrona foi analisada. ... 168

Tabela 57 - Amplitudes absolutas médias (1V) do espectro teta do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto anestesiados, distribuidos em trés grupos de estudo: SO
— sem obstrugdo de carodtidas; CE — com obstru¢do da cardtida comum
esquerda; CEG — com obstrugio da cardtida comum esquerda e infusdo a 41.50
pl/100g/min de solugdo de glutation reduzido (1,2 mM) em seu segmento
distal, durante 60 minutos. A atividade nio hipersincrona foi analisada. ............. 169



XXXIV

Tabela 58 - Média das amplitudes absolutas médias (uV) £ erro padrio da média (uV)
dos espectros alfa, delta e teta do eletroencefalograma de ratos Wistar-Kyoto.
Grupos: ratos sem obstrugdo da carétida comum esquerda; ratos com obstrucao
da artéria carotida comum esquerda; ratos com obstrugio da artéria cardtida
comum esquerda e infusdo no segmento distal da mesma, a 41.50 ul/100g/min,
de solugdo de glutation reduzido (1,2 mM), durante 60 minutos. A atividade
ndo hipersincrona foi analisada. ... 169

Tabela 59 - Média das amplitudes absolutas médias (uV) + erro padrio da média (uV)
dos espectros beta;, beta; e betas do eletroencefalograma de ratos Wistar-
Kyoto. Grupos: ratos sem obstru¢do da cardtida comum esquerda; ratos com
obstrugdo da artéria carétida comum esquerda; ratos com obstrugio da artéria
carétida comum esquerda e infusdo no segmento distal da mesma infusdo, a
41.50 pl/100g/min, de solugdo de glutation reduzido (1,2 mM), durante 60
minutos. A atividade ndo hipersincrona foi analisada........................................ 170

Tabela 60 — Valores de P resultantes da comparagdo das amplitudes absolutas médias
entre os grupos controle (SO) de tratamento (CE e CEG) e de pares de grupos
de tratamento (ANOVA “ONE WAY” RM). Somente os grupos com valores
de P<0,05 foram comparados. Este estudo foi feito a partir de épocas de EEG
sem atividade hipersinCrona.........................ococcooioviooioeoeeeoooeee 171

Tabela 61 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro alfa do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto distribuidos em trés grupos de estudo: SO — sem
obstrugdo de carotidas; CE — com obstrugdo da carétida comum; CEG — com
obstrugdo da carétida comum esquerda e infusdo, a 41,50 ul/100 g.min”,
durante 60 minutos, de solugdo de glutation reduzido (1,2 mM) em seu
segmento distal. Na analise foram utilizados periodos com atividade
IIDIEBITUOTIOINEL 5 50 5 05555 553 54555 om0 s s s g S 8 S0 S 175

Tabela 62 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta; do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto distribuidos em trés grupos de estudo: SO - sem
obstrugdo de carotidas; CE — com obstru¢do da carétida comum; CEG - com
obstru¢do da cardtida comum esquerda e infusdo, a 41,50 pl/100 g.min’,
durante 60 minutos, de solugdo de glutation reduzido (1,2 mM) em seu
segmento distal. Na analise foram utilizados periodos com atividade
RIPErSINCIONA. .......ooiiiiiiic e 175

Tabela 63 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta, do eletroencefalograma
de ratos Wistar-Kyoto distribuidos em trés grupos de estudo: SO — sem
obstrucd@o de carotidas; CE — com obstrugdo da carétida comum; CEG — com
obstrugdo da carétida comum esquerda e infusio, a 41,50 ul/100 g.min”,
durante 60 minutos, de solugdo de glutation reduzido (1,2 mM) em seu
segmento distal. Na analise foram utilizados periodos com atividade
RIPErSINCIONA. ........oiiiiiiie e 176



XXXV

Tabela 64 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro betas do eletroencefalograma

de ratos Wistar-Kyoto distribuidos em trés grupos de estudo: SO — sem
obstrucdo de carétidas; CE — com obstrugdo da carétida comum; CEG — com
obstrugdo da carétida comum esquerda e infusdo, a 41,50 pl/100 g.min”,
durante 60 minutos, de solugdo de glutation reduzido (1,2 mM) em seu
segmento distal. Na andlise foram utilizados periodos com - atividade
RIPETSINCTONA. ...t 176

Tabela 65 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro delta do eletroencefalograma

de ratos Wistar-Kyoto distribuidos em trés grupos de estudo: SO — sem
obstrucd@o de carétidas; CE — com obstrugdo da carétida comum; CEG — com
obstrucdo da carétida comum esquerda e infusdo, a 41,50 ul/100 g.min™,
durante 60 minutos, de solugio de glutation reduzido (1,2 mM) em seu
segmento distal. Na analise foram utilizados periodos com atividade
RIPETSINCTONA. . .......ooovviiiiiii oo 177

Tabela 66 - Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro teta do eletroencefalograma

de ratos Wistar-Kyoto distribuidos em trés grupos de estudo: SO - sem
obstrugdo de cardtidas; CE — com obstrugdo da carotida comum; CEG - com
obstru¢do da carétida comum esquerda e infusdo, a 41,50 ul/100 g.min™,
durante 60 minutos, de solugio de glutation reduzido (1,2 mM) em seu
segmento distal. Na andlise foram utilizados periodos com atividade
RIPErSINCIONA. . ..ot 177

Tabela 67 - Média das amplitudes absolutas médias (uV) + Erro Padrio da Média (V)

dos espectros alfa, delta e teta do eletroencefalograma de ratos Wistar-Kyoto.
Grupos: animais sem obstrugdo da cardtida comum esquerda; animais com
obstru¢do da artéria cardtida comum esquerda; animais com obstrugdo da
artéria carotida comum esquerda e infusdo no segmento distal da mesma, a
41,50 ul/100 g.min™', durante 60 minutos, de solugdo de glutation reduzido (1,2
mM). Na analise foram utilizados periodos com atividade hipersincrona. ........... 178

Tabela 68 - Média das amplitudes absolutas médias (uV) £ Erro Padrdo da Média (uV)

dos espectros beta), beta, e betas do eletroencefalograma de ratos Wistar-
Kyoto. Grupos: animais sem obstru¢io da carétida comum esquerda; animais
com obstrugdo da artéria carotida comum esquerda; animais com obstrugdo da
artéria carétida comum esquerda e infusio no segmento distal da mesma, a
41,50 pl/100 g.min"", durante 60 minutos, de solugdo de glutation reduzido (1,2
mM). Na analise foram utilizados periodos com atividade hipersincrona. ........... 178

Tabela 69 — Comparagdo das medianas (quando o teste de normalidade falhou) e das

médias das amplitudes absolutas médias entre os grupos controle (SO) e de
tratamento (CE) e (CEG) e de pares de grupos de tratamento (ANOVA “ONE
WAY” RM): valores de P. Somente os grupos com valores de P<0,05 foram
comparados. Na analise foram utilizados periodos com atividade hipersincrona. 179

Tabela 70 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro alfa do EEG de animais, cada

um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugdo das artérias
carotidas comuns) e Infusio de L-cistina (obstrugdo bilateral das artérias
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 43,31 ul/100g/min,
durante sessenta minutos, de solugéo 2,1 mM de L-cistina). ..........ccccooeeveviin 185



XXXVi

Tabela 71 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta; do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugdo das artérias
carotidas comuns) e Infusdo de L-cistina (obstrucio bilateral das artérias
carétidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 43,31 pl/100g/min,
durante sessenta minutos, dé solugdo 2,1 mM de L-cistina). ............................... 185

Tabela 72 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta, do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugio das artérias
carotidas comuns) e Infusdo de L-cistina (obstrucio bilateral das artérias
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 43,31 pl/100g/min,
durante sessenta minutos, de solugdo 2,1 mM de L-cistina). ............................... 186

Tabela 73 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro betas do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugdo das artérias
carotidas comuns) e Infusdo de L-cistina (obstrucdo bilateral das artérias
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 43,31 pl/100g/min,
durante 60 minutos, de solu¢&o 2,1 mM de L-cistina). ....................ocoo.oooo. 186

Tabela 74 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro delta do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugio das artérias
carétidas comuns) e Infusdo de L-cistina (obstrucdo bilateral das artérias
carétidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 43,31 pl/100g/min,
durante sessenta minutos, de solu¢do 2,1 mM de L-cistina). ............................... 187

Tabela 75 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro teta do EEG de animais, cada
um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugio das artérias
carétidas comuns) e Infusio de L-cistina (obstrucio bilateral das artérias
cardtidas comuns e infusio intracarotidea esquerda, a 43,31 ul/100g/min,
durante sessenta minutos, de solu¢do 2,1 mM de L-cistina). ............................... 187

Tabela 76 — Média (uV) * erro padrdo da média (uV) das amplitudes absolutas médias
dos diversos espectros de freqiiéncia do eletroencefalograma de dois grupos
pares de animais (n=9): Isquemia (obstrugdo das artérias carétidas comuns) e
Infusio de L-cistina (obstrugdo bilateral das artérias carétidas comuns e
infusdo intracarotidea esquerda, a 43,31 pl/100g/min, durante sessenta
minutos, de solugdo 2,1 mM de L-cistina). .............o.ocooooooo 188

Tabela 77 — Valores de P; grupos comparados: (I) — Isquemia (obstrug@o bilateral das
artérias carotidas comuns); (IC) — Infusdo de L-cistina (obstrucdo das artérias
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 43,31 ul/100g/min,
durante sessenta minutos, de solugdo 2,1 mM de L-cistina).. ............................. 188

Tabela 78 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro alfa do EEG de animais, cada
um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugdo das artérias
carotidas comuns) e Infusdo de L-glutamina (obstrugio bilateral das artérias
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda de solu¢do 1,2 mM de L-
glutamina, a 42,94 ul/100g/min, durante sessenta minutos). ........................... 194

Tabela 79 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta; do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugdo das artérias
carotidas comuns) e Infusio de L-glutamina (obstrugdo bilateral das artérias
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda de solu¢do 1,2 mM de L-
glutamina, a 42,94 ul/100g/min, durante sessenta minutos). .............................. 194



XXXVil

Tabela 80 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta; do EEG de animais,
cada um deles participando. de dois grupos: Isquemia (obstrugiio das artérias
carotidas comuns) e Infusdo de L-glutamina (obstrugio bilateral das artérias
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda de solu¢do 1,2 mM de L-
glutamina a, a 42,94 pl/100g/min, durante sessenta minutos).............................. 195

Tabela 81 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta; do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstru¢do das artérias
carotidas comuns) e Infusido de L-glutamina (obstrugdo bilateral das artérias
car¢tidas comuns e infus@o intracarotidea esquerda de solugio 1,2 mM de L-
glutamina, a 42,94 ul/100g/min, durante sessenta minutos). .............................. 195

Tabela 82 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro delta do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugdo das artérias
carotidas comuns) e Infusdo de L-glutamina (obstrugdo bilateral das artérias
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda de solugdo 1,2 mM de L-
glutamina, a 42,94 pl/100g/min, durante sessenta minutos). ............................... 196

Tabela 83 — Amplitudes absolutas médias (1V) do espectro teta do EEG de animais, cada
um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugio das artérias
carotidas comuns) e Infusio de L-glutamina (obstrugio bilateral das artérias
carétidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda de solugdo 1,2 mM de L-
glutamina, a 42,94 ul/100g/min, durante sessenta minutos). .............................. 196

Tabela 84 — Média (nV) * erro padrao da média (uV) calculados a partir das amplitudes

. absolutas médias dos diversos espectros de freqiiéncia do eletroencefalograma

de dois grupos pares de animais (n=9): Isquemia (obstru¢io das artérias

carétidas comuns) e Infusdo de L-glutamina (obstrugdo bilateral das artérias

carétidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda de solugdo 2,1 mM de L-
glutamina, a 42,94 pl/100g/min, durante sessenta minutos). ............................... 197

Tabela 85 — Valores de P; grupos comparados: (I) — Isquemia (obstrugdo bilateral das
artérias carotidas comuns); (IGIm) — Infusdo de L-glutamina (obstrugdo das
artérias car6tidas comuns e infusgo intracarotidea esquerda de solugdo 1,2 mM
de L-glutamina, a 42,94 ul/100g/min, durante sessenta minutos). ..................... 197

Tabela 86 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro alfa (frontal esquerdo e
direito) do EEG de animais, cada um deles participando de dois grupos:
Isquemia (obstrugdo das artérias carétidas comuns) e Infusido de dcido o-
lipéico (obstrugdo bilateral das artérias cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, a 41,91 ul/100g/min, durante trinta minutos, de
solugdo 3,03 mM de acido a-lipdico). Periodos iniciais, intermediarios e finais
da infusdo foram estudados separadamente..................................... 206

Tabela 87 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro alfa (parietal esquerdo e
direito) do EEG de animais, cada um deles participando de dois grupos:
Isquemia (obstru¢do das artérias carotidas comuns) e Infusio de dcido a-
lipéico (obstrugdo bilateral das artérias cardotidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, a 41,91 ul/100g/min, durante trinta minutos, de
solugdo 3,03 mM de acido a-lipodico). Periodos iniciais, intermediarios e finais
da infusdo foram estudados separadamente



XXXVili

Tabela 88 — Amplitudes absolutas médias (V) do espectro beta; (frontal esquerdo e
direito) do EEG de animais, cada um deles participando de dois grupos:
Isquemia (obstru¢do das artérias carotidas comuns) e Infusdo de acido o-
lipdico (obstrucdo bilateral das artérias cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, a 41,91 pl/100g/min, durante trinta minutos, de
solugd@o 3,03 mM de acido a-lipdico). Periodos iniciais, intermediarios e finais
da infusd@o foram estudados separadamente. ......................occooeoooiio 207

Tabela 89 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta, (parietal esquerdo e
direito) do EEG de animais, cada um deles participando de dois grupos:
Isquemia (obstrugdo das artérias carotidas comuns) e Infusdo de acido a-
lipéico (obstrugdo bilateral das artérias cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, a 41,91 ul/100g/min, durante trinta minutos, de
solugdo 3,03 mM de acido a-lipdico). Periodos iniciais, intermediarios e finais
da infusio foram estudados separadamente............................................... 207

Tabela 90 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta, (frontal esquerdo e
direito) do EEG de animais, cada um deles participando de dois grupos:
Isquemia (obstrugdo das artérias cardtidas comuns) e Infusdo de cido a-
lipéico (obstrugdo bilateral das artérias carétidas comuns e infusdo
intracarotidea, a 41,91 pl/100g/min, durante trinta minutos, de solugdo 3,03
mM de acido a-lipoico). Periodos iniciais, intermediarios e finais da infusdo
foram estudados separadamente.........................coocooeioooio 208

Tabela 91 — Amplitudes absolutas médias (pV) do espectro beta, (parietal esquerdo e
direito) do EEG de animais, cada um deles participando de dois grupos:
Isquemia (obstrugdo das artérias cardtidas comuns) e Infusio de Acido o-
lipdico (obstrugdo bilateral das artérias cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, a 41,91 ul/100g/min, durante trinta minutos, de
solugdo 3,03 mM de acido a-lipdico). Periodos iniciais, intermediarios e finais
da infusdo foram estudados separadamente............................................. 208

Tabela 92 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro betas; (frontal esquerdo e
direito) do EEG de animais, cada um deles participando de dois grupos:
Isquemia (obstrugdo das artérias cardtidas comuns) e Infusiio de dcido o-
lipéico (obstrugdo bilateral das artérias carotidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, a 41,91 pl/100g/min, durante trinta minutos, de
solugdo 3,03 mM de acido a-lipoico). Periodos iniciais, intermediarios e finais
da infusdo foram estudados separadamente................................... 209

Tabela 93 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro betas (parietal esquerdo e
direito) do EEG de animais, cada um deles participando de dois grupos:
Isquemia (obstrugdo das artérias cardtidas comuns) e Infusiio de Acido o-
lipdico (obstrugdo bilateral das artérias carotidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, a 41,91 ul/100g/min, durante trinta minutos, de
solugdo 3,03 mM de acido a-lipbico). Periodos iniciais, intermediarios e finais
da infuso foram estudados separadamente..................................oi 209



XXXIX

Tabela 94 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro delta (frontal esquerdo e

direito) do EEG de animais, cada um deles participando de dois grupos:
Isquemia (obstrugdo das artérias carotidas comuns) e Infusio de acido o-
lipéico (obstrugdo bilateral das artérias cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, a 41,91 pl/100g/min, durante trinta minutos, de
solugdo 3,03 mM de acido a-lipdico). Periodos iniciais, intermediarios e finais
da infusdo foram estudados separadamente. ............................cocoii 210

Tabela 95 — Amplitudes absolutas médias (pV) do espectro delta (parietal esquerdo e

direito) do EEG de animais, cada um deles participando de dois grupos:
Isquemia (obstrugdo das artérias cardtidas comuns) e Infusio de acido o-
lipdico (obstrugdo bilateral das artérias cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, a 41,91 pl/100g/min, durante trinta minutos, de
solugdo 3,03 mM de acido a-lipdico). Periodos iniciais, intermediarios e finais
da infusio foram estudados separadamente..................................... 210

Tabela 96 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro teta (frontal esquerdo e

direito) do EEG de animais, cada um deles participando de dois grupos:
Isquemia (obstrugdo das artérias carotidas comuns) e Infusio de dcido o-
lipéico (obstrugdo bilateral das artérias carotidas comuns e infusio
intracarotidea esquerda, a 41,91 ul/100g/min, durante trinta minutos, de
solugdo 3,03 mM de acido a-lipdico). Periodos iniciais, intermediarios e finais
da infusdo foram estudados separadamente..........................ococooooi 211

Tabela 97 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro teta (parietal esquerdo e

direito) do EEG de animais, cada um deles participando de dois grupos:
Isquemia (obstru¢do das artérias cardtidas comuns) e Infusio de acido o-
lipdico (obstrugdo bilateral das artérias cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, a 41,91 ul/100g/min, durante trinta minutos, de
solugdo 3,03 mM de acido a-lipodico). Periodos iniciais, intermediarios e finais
da infusdo foram estudados separadamente......................................... 211

Tabela 98 — Média + erro padréo da média das amplitudes médias (uV) dos espectros de

freqiiéncia alfa, teta e delta do EEG nas regides frontal esquerda, frontal
direita, parietal esquerda e parietal direita em grupo controle (isquemia) com
obstrucdo das artérias cardtidas comuns e nos periodos inicial, intermediario e
final de infusdo intracarotidea esquerda, a 41,91 pl/100g/min, durante trinta
minutos, de solugdo 3,03 mM de acido O=lIPOICO. . oo 212

Tabela 99 — Média + erro padrdo da média das amplitudes médias (V) dos espectros de

freqiiéncia beta), beta, e beta; do EEG nas regides frontal esquerda, frontal
direita, parietal esquerda e parietal direita em grupo controle (isquemia) com
obstrugdo das artérias cardtidas comuns e nos periodos inicial, intermediario e
final de infusdo intracarotidea esquerda, a 41,91 pl/100g/min, durante trinta
minutos, de solugo 3,03 mM de 4cido at-lipdico. ...........oovoovoooo 212

Tabela 100 — Grupos pares com variagdo estatisticamente significativa (P<0,05) das

amplitudes absolutas médias dos espectros alfa e betas do eletroencefalograma
de ratos com isquemia (obstrugdo das artérias carotidas comuns), e dos mesmos
animais com infusdo intracarotidea esquerda de acido o-lipdico 3,03 mM, a
41,91 ul/100g/min, durante trinta minutos. .................ocooiooo 213



N

Tabela 101 — Grupos pares com variagdo estatisticamente significativa (P<0,05) das
amplitudes absolutas médias dos espectros delta e teta do eletroencefalograma
de ratos com isquemia (obstrucgo das artérias carotidas comuns), e dos mesmos
animais com infusdo intracarotidea esquerda de acido a-lipdico 3,03 mM, a
41,91 pl/100g/min, durante trinta MinULOS. ...................ooceoureereiioeeee oo 214
Tabela 102 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro alfa do EEG de animais, cada um
deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugio das artérias carotidas
comuns) e Infusdo de acido o-lipdico (obstrugdo bilateral das artérias carotidas
comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 45,87 ul/100g/min, durante 30 minutos,
de solug@o 6,06 mM de acido a-lipOICO). .........o.eoveeeereeiee e 220

Tabela 103 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta, do EEG de animais, cada
um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugio das artérias carotidas
comuns) e Infusdo de acido o-lipéico (obstrugdo bilateral das artérias carotidas
comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 45,87 ul/100g/min, durante trinta
minutos, de solugdo 6,06 mM de acido at-lipdiCo). ..........ovooveeveeeeeeo 220

Tabela 104 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta; do EEG de animais, cada
um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrucdo das artérias carotidas
comuns) e Infusdo de dcido o-lipbico (obstrugio bilateral das artérias cardtidas
comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 4587 ul/100g/min, durante trinta
minutos, de solugéo 6,06 mM de acido o-lpOiCO). ........coovevoveoeeoe 220

Tabela 105 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro betas do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugiio das artéras
carotidas comuns) e Infusdo de acido o-lipéico (obstrugdo bilateral das artérias
carotidas comuns e infusio intracarotidea esquerda, a 45,87 pl/100g/min, durante
trinta minutos, de solugdo 6,06 mM de acido o-HpICo)............cooveveeioee 221

Tabela 106 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro delta do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugio das artérias
carotidas comuns) e Infusdo de acido a-lipéico (obstrugiio bilateral das artérias
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 45,87 ul/100g/min, durante
trinta minutos, de solugdo 6,06 mM de 4cido a-lipoico)...........ovooveviooo 221

Tabela 107 — Amplitudes absolutas médias (V) do espectro teta do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrucio das artérias
carotidas comuns) e Infusiio de acido o-lipdico (obstrugio bilateral das artérias
carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 45,87 pl/100g/min, durante
trinta minutos, de solugdo 6,06 mM de acido a-lpico).................o.oooovii] 222

Tabela 108 — Média (uV) + erro padrdo da média (uV) das amplitudes absolutas médias
dos espectros de freqiiéncia do EEG de ratos. Cada animal fez parte de dois
grupos: Isquemia (obstrugdio das artérias cardtidas comuns) e Infusdo de
acido o-lipéico (obstrugdo bilateral das artérias carétidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, a 45,87 ul/100g/min, durante trinta minutos, de
soluco 6,06 mM de acido a-lipOico). ...........ccovvioioreeeeeeeeooe 222



Tabela 109 — Valores de P; grupos comparados: (I) — obstrugdo bilateral das artérias
car6tidas comuns; (IAL) — obstrugdo das artérias carétidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda, a 45,87 pl/100g/min, durante trinta minutos, de
solug@o 6,06 mM de acido a-liPOICO..........c.oiiviieiiieee e 223

Tabela 110 — Amplitudes absolutas médias (1V) do espectro alfa do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugdo das artérias
carotidas comuns) e Infusio de 4cido o-lipbico (obstrugio bilateral das
artérias carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 44,84
1l/100g/min, durante trinta minutos, de solu¢&o 60,6 mM de acido a-lipoico).... 228

Tabela 111 — Amplitudes absolutas médias (pV) do espectro beta; do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugdo das artérias
carétidas comuns) e Infusio de acido o-lipéico (obstrugdo bilateral das
artérias cardtidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 44,84
ul/100g/min, durante trinta minutos, de solugdo 60,6 mM de 4cido a-lipdico). ... 229

Tabela 112 — Amplitudes absolutas médias (pV) do espectro beta2 do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugdo das artérias
carétidas comuns) e Infusdo de acido o-lipéico (obstrugio bilateral das
artérias carétidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 44,84
pl/100g/min, durante 30 minutos, de solugdo 60,6 mM de acido a-lipdico). ....... 229

Tabela 113 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro beta3 do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrugdo das artérias
carotidas comuns) e Infusdo de acido o-lipéico (obstrugio bilateral das
artérias carGtidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 44,84
ul/100g/min, durante trinta minutos, de solugdo 60,6 mM de acido a-lipdico).... 229

Tabela 114 — Amplitudes absolutas médias (uV) do espectro delta do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstru¢do das artérias
carotidas comuns) e Infusio de 4cido o-lipéico (obstrugdo bilateral das
artérias carotidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 44,84
1l/100g/min, durante trinta minutos, de solugdo 60,6 mM de acido a-lipico). ... 230

Tabela 115 — Amplitudes absolutas médias (nV) do espectro teta do EEG de animais,
cada um deles participando de dois grupos: Isquemia (obstrucdo das artérias
carotidas comuns) e Infusio de dcido o-lipéico (obstrugdo bilateral das
artérias carétidas comuns e infusdo intracarotidea esquerda, a 44,84
ul/100g/min, durante trinta minutos, de solu¢do 60,6 mM de acido a-lipoico).... 230

Tabela 116 - Amplitude média (uV) + erro padrio da média (EPM.)) em pV dos
espectros de freqii€ncia do EEG processados a partir das amplitudes absolutas
médias do exame eletrofisiologico de dois grupos pares de animais: Isquemia
(obstrugdo das artérias carOtidas comuns) e Infusio de acido o-lipoico
(obstrug@o bilateral das artérias carétidas comuns e infusdo intracarotidea
esquerda de solugdo 60,6 mM de acido a-lipdico), durante trinta minutos. ......... 231

Tabela 117 - Valores de P; grupos comparados: (I) — obstrugdo bilateral das artérias
carétidas comuns; (IAL) — obstrugdo das artérias cardtidas comuns e infusdo
intracarotidea esquerda de 5 ml de solugdo 60,6 mM de acido a-lipdico............. 231



xlii

Tabela 118 — Dosagem de glutation reduzido em fragmentos corticais de ratos Wistar-
Kyoto anestesiados com uUretana. ......................cccooooiioiioii e 236

Tabela 119 — Dosagem de glutation reduzido em fragmentos corticais de ratos Wistar-
Kyoto anestesiados com uretana e com obstrugdo bilateral das artérias cardtidas
COTIUIIS. . ... 236

Tabela 120 — Dosagem de glutation reduzido em fragmentos corticais de ratos Wistar-
Kyoto anestesiados com uretana, com obstrugio bilateral das artérias cardtidas
comuns e apoés infusdo intracarotidea esquerda, a 43,67 pl/100g/min, durante
60 minutos, de solugdo 1,2 mM de glutation reduzido. ...................................... 236

Tabela 121 — Dosagem de glutation reduzido em fragmentos corticais de ratos Wistar-
Kyoto anestesiados com uretana, com obstrugdo bilateral das artérias carotidas
comuns e apés infusdo intracarotidea esquerda, a 45,87 pul/100g/min, durante
30 minutos, de solu¢do 6,06 mM de acido o-lipdico.. .........ooovoeeeeeooe ) 237

Tabela 122 — Dosagem de glutation reduzido em fragmentos corticais de ratos Wistar-
Kyoto anestesiados com uretana, com obstrugdo bilateral das artérias carotidas
comuns e ap6s infusdo intracarotidea esquerda, a 44,84 ul/100g/min, durante
30 minutos, de solugdo 60,6 mM de acido a-lipOico. ..........c.ocooveeoieo 237

Tabela 123 — Niveis tissulares cerebrais de glutation reduzido: média da concentragido de
glutation reduzido + erro padrdo da média [(ug/ml)/mgT] nos cinco grupos
ESEUAAAOS. ... 238

Tabela 124 — Niveis tissulares cerebrais de glutation reduzido: valores de P (teste t-
student) entre pares de grupos utilizados no estudo..................................... 238



xliii

LISTA DE FIGURAS

Figura 1 — Glicolise (Ebden-Meyerhof). .............cccocooiiiiiiii e 14
Figura 2 — Ciclo de Krebs e fosforilaggo oxidativa..................ccoocoooeooioi 15
- Figura 3 - Glicolise ao nivel do astrocito induzida pelo glutamato durante ativagio de
uma determinada drea cortical.. ..o 18
Figura 4 - Via da pentose-fosfato......................oooiiiiiioooe e 23
Figura 5 — ReagBes enzimaticas envolvidas nas reagdes dos dois sistemas principais da
remocgdo de radicais livres, SOD € GSH-PX.. .........ccooovvoiimiooeeoeoeo 24
Figura 6 — Produgdo de ATP durante o metabolismo aerdbico e anaerébico de glicose.. ....... 32

Figura 7 — Representagdo esquematica de receptores de aminoacidos excitadores,
principalmente lUtamato.. ..................cocoiiiioiiiois e 43

Figura 8 — Mecanismos de fosforilagdo de receptores de glutamato durante a isquemia
cerebral por acdo da proteina-quinase C (PKC), quinase II dependente de

calcio/calmodulina (CaMKII) e tirosina-quinase (PTK).............ococoovivooiii, 48
Figura 9 — Produgio de mediadores lipidicos, a partir da agdo de PLAy.. ... 51
Figura 10 — Vias de reciclagem de antioxidantes em meios bioldgicos............................... 68
Figura 11 — Segqiiéncia de eventos causados pela elevagdo dos niveis intracelulares de

Ca"" secundaria a faléncia bioenergética devida a uma isquemia cerebral.. ........... 69
Figura 12 — Estrutura quimica de GSH .....................cooooiiiioee 71
Figura 13 — Sintese e degradagio de GSH. ...............cccccooroooooo 72
Figura 14 — Ciclo GSH-GSSG..........ocooiiiiiooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 73
Figura 15 —~GSH no equilibrio da 6xido-redugdio dos grupos tidis. ... 74
Figura 16 — Estrutura quimica do acido di-hidrolipdico € at-lipdico. ... 77
Figura 17 - Reagdes de reversdo de padrdo normal na presenca do acido a-lipdico livre. ...... 79
Figura 18 - Sistema de captagio, analise e armazenamento dos sinais

eletroencefalograficos e eletrocardiograficos. ... 88
Figura 19 — Sistema de infusio e de captagio e analise de sinais eletrofisiologicos

utilizados no procedimento experimental.......................................... |
Figura 20 — Disposigao dos eletrodos usados para captagdo de sinais...................ocoovovo . 92
Figura 21 — Artérias carotidas comuns canuladas........................................... 92
Figura 22 ~EEG de rato sem € cOm iSQUeMIA................................ooooo 118
Figura 23 — EEG e ECG de ratos Wistar-Kyoto anestesiados, demonstrando modalidades

de atividade eletroencefalografica hipersincrona........................................ 139
Figura 24 — EEG e ECG de rato anestesiado com obstrugo bilateral das carétidas

COMMUIIS. . ...ttt e e e e e 149

Figura 25 — EEG e ECG de rato anestesiado com obstrugdo bilateral das carétidas
comuns durante infusdo de GSH (1,2 mM). ..........oocooiomimooo 149



xliv

Titulo: Avaliagdo eletrofisiologica da a¢do dos antioxidantes glutation e acido
a-lipéico em um modelo animal de isquemia cerebral.

Autor: Otoni Cardoso do Vale
Tese de Doutorado em Farmacologia — UFC, 2000

RESUMO

Um modelo animal de isquemia cerebral foi desenvolvido. Uma analise
eletroencefalografica das amplitudes absolutas de varias faixas de freqiéncia foi
realizada com a finalidade de demonstrar os efeitos na atividade elétrica cerebral,
induzidos pela oclusio das artérias cardtidas comuns de ratos Wistar-Kyoto
anestesiados com uretana. As ondas do eletroencefalograma foram captadas a partir de
eletrodos subcutineos da regido frontal esquerda (F3), frontal direita (F4), parietal
esquerda (P3), parietal direita (P4), e do vértex (Cz). A andlise eletrofisiologica
consistiu da avaliagdo das amplitudes absolutas médias dos varios espectros de
freqiiéncia (alfa, beta,, beta,, betas, teta e delta). O estudo da atividade elétrica cerebral
foi feito com utilizagdo de um sistema computadorizado apropriado para analise
eletrofisiologica. Foi verificada uma redugdo altamente significativa (P<0,015) das
amplitudes absolutas médias das ondas espectrais apds oclusio de ambas as artérias
carotidas comuns. A infusdo de solugdo 1,2 mM de glutation reduzido no segmento
cefalico da artéria carétida comum esquerda de ratos Wistar-Kyoto significantemente
reverteu a depressdo das amplitudes absolutas das varias freqiiéncias espectrais do
eletroencefalograma (P<0,05), induzida pela oclusdo de ambas as artérias carotidas
comuns. A oclusdo da artéria carétida comum esquerda de ratos anestesiados com
uretana causou redu¢do menos significante da amplitude absoluta do que a oclusdo de
ambas as artérias cardtidas comuns, tendo sido menos evidente a recuperagdo da
amplitude absoluta com infuso intracarotidea de solugdo 1,2 mM de glutation
reduzido. A infuséo intracarotidea esquerda de solugéo 0,12 mM de glutation reduzido
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em ratos com oclusdo bilateral das artérias cardtidas comuns reverteu a redugdo da
amplitude absoluta média do espectro beta; frontal direito, quando analisada a
atividade hipersincrona (P<0,05), porém induziu atividade eletrofisiologica de sono
NREM (P<0,05). A infusdo intracarotidea esquerda de solugio 2,1 mM de L-cistina ou
1,2 mM de L-glutamina em ratos com oclusio de ambas as artérias carotidas comuns
nﬁo. produziu modificagdes consistentes nas amplitudes absolutas dos espectros do
eletroencefalograma. A infusdo intracarotidea esquerda de acido o-lipoico em ratos
com oclusdo de ambas as artérias cardtidas comuns causou uma redugio inicial e
recuperagdo parcial final de vérios espectros de freqiiéncia do eletroencefalograma
(P<0,05); a infusdo intracarotidea de solugdo 6,06 mM de 4cido o-lipdico
significantemente reverteu a depressdo induzida pela isquemia das amplitudes
absolutas dos espectros teta das regides frontais e delta da regifio parietal direita; a
infusfo intracarotidea de solugdo 60,6 mM de acido o-lipdico significativamente
aumentou a depressdo induzida pela isquemia de quase todos os espectros de
freqiiéncia do eletroencefalograma (P<0,05). Foi finalmente demonstrado que as
infusdes intracarotideas de solugdo 1,2 mM de glutation reduzido e 6,06 mM de acido
a-lipoico em ratos com oclusdo das artérias carétidas comuns induziram significativo
aumento dos niveis cerebrais de glutation reduzido (P<0,05). Concluiu-se que uma
analise eletroencefalografica adequada de ratos Wistar-Kyoto com oclusio das artérias
car¢tidas comuns € um modelo valioso de estudo de efeitos citotoxicos da isquemia
cerebral e pode ser usado para verificar o efeito citoprotetor de glutation reduzido e
ambas ag¢des pré-oxidante ou antioxidante do acido a-lipéico, bem como, para estudo

de efeitos de outros farmacos no cérebro.



1 HISTORICO

1.1 Da apoplexia aos antioxidantes

De modo geral, os autores antigos se referiam aos episddios de
isquemia cerebral, identificando-os como apoplexia, as vezes, como
paraplexia ou paralisia. Apoplexia ¢ um termo derivado do grego, que
significa ataque com violéncia e tem sido usado em Medicina desde a época
de Hipocrates até a primeira metade do século XX (Pound et al., 1997).

 Segundo Stannard (1995), Hipécrates se referiu ao tema, afirmando
que “se respiragdes copiosas se precipitam por todo o corpo, o paciente inteiro
¢ afetado por apoplexia; se as respiragdes desaparecem, a doenga chega ao
fim; se permanecem, a doenga também permanece”. Outro autor (McHenry
Jr., 1981), abordando o tema, relatou que Hipdcrates fez mengdo a varias
causas de apoplexia, destacando aquecimento dos vasos sangiiineos da cabega,
que, assim, “atraiam fleuma que causavam fluxo de bile preta na cabega”. O
mesmo autor destacou o pensamento de Galeno que, seguindo o mesmo
padrdo de pensamento de Hipdcrates, sugeriu que o mesmo “fleuma, que se
acumulava nas artérias do cérebro, obstruia a passagem dos espiritos animais
dos ventriculos” e considerou a rede de vasos sangiiineos da base do cérebro,
denominada na época de “rete mirabile” (também enfatizada por Leonardo da
Vinci € Andreas Versalius) como essencial para seu funcionamento. Galeno
também descreveu as artérias cardtidas, bem como alguns dos ramos
intracranianos e destacou os seios venosos, conforme destaca McHenry Jr.
(1981). Esse autor colecionou varios aspectos marcantes na histéria da doenca
vascular cerebral, destacando-se a sugestdo de Aretaeus de que o ataque de

apoplexia fosse decorrente da congestdo do fluxo de sangue, bem como da
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falta do mesmo na- parte envolvida ou do desvio deste sangue da parte
envolvida do cérebro para as partes sadias, sendo esta a primeira mengdo
histérica, embora, de certo modo vaga, de que a isquemia pudesse ser causa de
apoplexia e de que o comprometimento unilateral era caracteristica importante
de alguns casos de apoplexia: “Em ataques menores de apoplexia ¢ necessario
considerar se a convulsdo paralitica ocorre no lado esquerdo ou direito”.
Convém destacar que alguns conceitos de Hipocrates pertinentes a apoplexia
sdo ainda atuais, quando se estuda isquemia cerebral. Dois destes conceitos
merecem destaque: “pessoas sdo mais susceptiveis de apoplexia entre as
idades de quarenta a sessenta anos” e “ataques incomuns de dorméncia e
anestesia sdo sinais de apoplexia iminente”. O mesmo autor destaca ainda que
o comprometimento da linguagem, caracterizado em tempos hodiernos como
afasia, observada em alguns casos de infarto no hemisfério cerebral esquerdo,
ja era uma das manifestagdes comuns relatadas por Hipdcrates em suas
observagdes de casos de apoplexia.

Em seu trabalho, Doencas da Antiguidade Ocidental, Stanard
(1995), também citando a frase de Santo Isidoro de Sevilha, “apoplexia é uma
rapida efusdo de sangue, em que aqueles que morrem sio sufocados”, destaca
a preocupa¢do ja dominante na época pertinente a etiologia do processo.
Observa-se, a partir da analise deste pensamento, que ja havia a preocupagio
de incluir fatos que foram superpostos as doencas vasculares hemorragicas
descritas mais recentemente. Fazendo referéncia aos trabalhos de Anulus
Cornelius Celsus, em 1938, o mesmo autor assinala que, séculos depois de
Hipocrates, a apoplexia era referida como relaxamento dos tenddes (resolutio
nervorum), podendo envolver todo o corpo, como verdadeira apoplexia, ou

parte dele e, neste caso, a apoplexia era referida como paralisia.
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Referindo-se aos trabalhos de Galeno, Poirier & Derouesné (1995)
enfatizam que este estudioso admitia apoplexia como decorrente de
comprometimento da substincia cerebral, distinguindo-a da epilepsia, a qual
representava um disturbio da fungéo cerebral. Um fato ainda marcante, que diz
respeito a documentagéo histérica da doenga vascular cerebral, segundo estes
mesmos autores, gragas ao desenvolvimento da imprensa, foi a edigdo de
numerosos trabalhos, destacando-se a publicagdo de Dechembre Dicctionaire
encyclopédique des sciences médicales, colecionando 150 referéncias entre
1611 e 1865.

Durante a Idade Média e a Renascenga pouco se acrescentou aos
conhecimentos da Antiguidade no tocante a apoplexia. No século XVII,
contudo, Wepfer apud McHenry Jr. (1981) propiciou as primeiras correlagoes
entre apoplexia e hemorragia, a0 mesmo tempo em que ja fazia mengao aos
fatores de risco da doenga vascular cerebral, quando afirmou que os
individuos mais predispostos & apoplexia eram os obesos, que demonstravam
furor na face e nas maos, e cujo pulso era constantemente irregular. Wepfer foi
um destacado e brilhante profissional, médico do Duque de Wurtemberg, que
realizou meticulosos estudos de circulagdo em cérebros de pacientes que
faleceram com apoplexia. Um dos pacientes ilustres, vitima de doenca
vascular cerebral, cujo cérebro foi submetido a exame pos-morte, foi o famoso
professor de Anatomia, Marcello Malpighi (1628-1694). Wepfer verificou que
o ventriculo direito de seu cérebro era repleto de um coagulo escuro de sangue
(Pearse, 1997).

Os conceitos de Wepfer pertinentes a apoplexia foram, na maioria,
similares aos de Galeno, encerrando, contudo, duas grandes diferengas: a “rete
mirabile” ndo existia no cérebro humano e os ventriculos cerebrais nio eram

local onde “espiritos animais™ tinham participagdo na elaboragdo do sensorio



ou da locomogao, conforme ressaltam Gurdjian & Gurdjian (1979). Em estudo
historico sobre a doenga vascular cerebral, estes autores enfatizam que a
doenga obstrutiva das carétidas e vertebrais foi descrita por Wepfer em 1658 e
por Willis em 1665, e que os estudos de Johan Jacob Wepfer de Schaffhausen,
na época, testemunharam notavel avango na analise da apoplexia. O circulo
arterial da base do cérebro que leva o nome de Poligono de Willis, de fato, foi
descrito pela primeira vez por Gabriel Fallopius (discipulo de Vesalius) em
1561, poréem foi Willis quem catalogou importantes observagdes e
experimentagdes sobre 0 mesmo (McHenry Jr., 1981). Gurdjian & Gurdjian
(1979) enfatizam que Wepfer ja mencionava que, se um lado do cérebro fosse
acometido durante uma apoplexia, haveria hemiplegia, sem se dar conta de
qué a hemiplegia ocorria no lado oposto a lesdo e, se os dois lados do cérebro
fossem envolvidos, haveria inconsciéncia com possibilidade de éxito letal.

No século XVIII, o conhecimento de apoplexia se resumia
basicamente no conjunto de observagdes de investigadores passados, embora
encerrando maior preocupagdo em considerar hemorragia cerebral como um
aspecto de apoplexia a parte.

Um fato marcante que ndo pode ser olvidado na historia da doenga
vascular cerebral € que a primeira descri¢do de insuficiéncia vascular cerebral
transitéria foi feita por um famoso médico de Londres, em 1802, William
Herberden, tendo este advertido que estes ataques podiam preceder paralisia
completa (Fields, 1998).

Uma contribuigdo importante para o conhecimento da apoplexia no
século XVIII foi oferecida por um médico suigo, Gaspard Vieusseux, quando
ele descreveu, em 18 de dezembro de 1810, a Sociedade Médica e Cirtrgica
de Londres sintomas que ele proprio apresentara e que traduziam

comprometimento isquémico do tronco cerebral, predominantemente bulbar



lateral, como desconforto e perda de sensibilidade dolorosa na hemiface
esquerda, paralisia facial esquerda, vertigem, vomitos, disartria, disfagia, ptose
palpebral esquerda, anidrose hemifacial esquerda, perda da sensibilidade
térmica e dolorosa no lado direito do tronco e hemiparesia direita (Fields,
1998). Como se pode depreender, em sua maioria, estas manifestagdes
apresentadas pelo Dr. Vieusseux sdo supervenientes as manifestagdes da
Sindrome de Wallemberg, secundaria a obstrugdo da artéria cerebelar
posterior inferior (De Jong, 1979).

Fields (1998) relata que foi Frangois Bayle (1622-1709) quem
primeiro correlacionou arteriosclerose a doenga vascular cerebral isquémica,
embora esta patologia tenha sido reportada muito anteriormente. Estudos
historicos verificaram que a arteriosclerose néo era rara no Egito antigo. O rei
Merneptah, o fara6 do é&xodo hebreu, tinha arteriosclerose, evidenciada
também em vérias mumias da XVIII e XVII dinastias, através de exames
microscopicos, em que artérias calcificadas demonstraram placas de ateromas
e ulceras (Sigerist, 1987).

Outros fatos historicos contribuiram para o estado atual de
conhecimento das doengas vasculares cerebrais. O estudo levado a efeito por
Gurdjian & Gurdjian (1979) destaca o reconhecimento clinico das doengas
oclusivas da artéria carétida no pescogo pela associagdo de paralisia com
manifestagdes visuais, por Virchow em 1856, o sucesso dos estudos
angiograficos cerebrais, por Egas Moniz em 1927, as conclusdes de Chiari
sobre a associag¢do de placas de ateroma na bifurcagio da carétida e episodios
de embolia de vasos intracranianos. Todos estes aspectos, aliados ao
reconhecimento de que a oclusio da artéria carétida era muito mais freqiiente
do que até entdo se supunha e era causa reiterada de ataques 1squémicos

transitorios (Fisher, 1951), induziram uma verdadeira revolugéo para mudanga



do conceito até entdo dominante de que 55% dos episodios ictais de doenca
vascular cerebral eram atribuidos a “espasmo vascular” (Estol, 1996). Fisher
foi enfatico em dar importdneia a manifestagdes prodromicas como afasia,
cegueira unilateral, tonturas, paralisias transitdrias, entre outras, na maioria
dos casos de trombose de artéria cardtida interna, sugerindo que embolia
cerebral pudesse ser causada por material origindrio do seio carotideo e
vislumbrando a possibilidade de intervengio cirurgica vascular para corre¢do
dindmica da obstrugdo vascular.

Um fato que determinou um marco na radiologia e, por extensio,
contribuiu indubitavelmente para uma reestruturagio dos conceitos
epidemiologicos e fisiopatologicos da doenga vascular cerebral foi a
descoberta da tomografia computadorizada, a partir da invengio de G.
Hounsfield, que utilizou feixes colimados de raios X na industria de
equipamentos de musica (Taveras & Wood, 1976). O desenvolvimento
subsequente da ressondncia nuclear magnética e da tomografia com emissdo
de protons impulsionaram sobremodo a compreensdio dos mecanismos
estruturais e bioquimicos da isquemia cerebral.

Carrea et al. (1955), em Buenos Aires, reportaram a cirurgia em um
caso de trombose espontdnea da porgdo cervical da artéria cardtida interna,
realizando uma anastomose entre o segmento da cardtida interna acima da
obstrugdo com o segmento proximal da carétida externa, apds sec¢do da
mesma.

A primeira tromboendarterectomia para remover a obstrugdo da
artéria carétida interna foi realizada provavelmente em Nova York (Strully et
al., 1953).

Os procedimentos cirtrgicos prosseguiram, logo ficando evidente

que uma selegdo mais adequada dos candidatos a cirurgia e uma melhoria das



condigdes técnicas resultariam em queda dos indices de mortalidade e
morbidade. Assim, os procedimentos CIrurgicos passaram a assumir uma
importancia maior no planejamento terapéutico da doenga vascular cerebral
isquémica. No campo da neurocirurgia, teve importincia historica a realizagio
da cirurgia de derivagdo temporal superficial — temporal cortical em paciente
com trombose da artéria cerebral média em 1967 (Yasargil et al. apud Chang
& Steinberg, 1998). Com a difusdo da técnica cirtirgica de “bypass™ carotida
externa — carétida interna, um estudo cooperativo “randomizado” patrocinado
pelo Instituto Nacional de Satide dos Estados Unidos da América foi iniciado
para averiguagdo do valor terapéutico desta técnica (EC/EI, 1985). Os
resultados advindos deste estudo demonstraram que esta técnica ndo estava
trazendo beneficio adicional para os pacientes que a ela se submetiam.

Estudos paralelos de busca de procedimentos terapéuticos que
pudessem garantir melhor prognostico em portadores de Doenga Vascular
Cerebral Isquémica incluem a identificagio e o controle dos chamados fatores
de risco como hipertenso arterial, diabetes, anormalidades cardiacas, por um
lado, e terapias anticoagulantes especificas e de inibicdo da adesividade
plaquetaria, por outro lado.

O tratamento anticoagulante tomou impulso apds a descoberta da
heparina em 1916, por McLean (McLean, 1959), passando esta a desempenhar
importante papel em procedimentos em que se impunha a anticoagulagio.
Hoje a idéia de que anticoagulantes sdo muito eficazes no tratamento e na
prevengdo dos trombos cardiacos e na prevengdo de episddios trombo-
embodlicos em pacientes com proteses valvulares cardiacas (Moulin &
Bogousslavsky, 1998) ¢ dificil de ser contrariada pelos profissionais que
tratam doenga vascular cerebral isquémica. O primeiro teste clinico,

envolvendo o uso de heparina como anticoagulante na doenga vascular



cerebral isquémica foi feito por W. M. Rose (Rose, 1950), sem que resultados
satisfatorios tenham sido obtidos. O uso de heparina na prevengio da embolia
cerebral de origem cardiaca foi documentado na publicagio de Wright &
McDevitt (1954).

A avaliagdo dos resultados terapéuticos do uso de anticoagulantes na
doenga cerebrovascular isquémica, a partir de entdo, envolvendo
principalmente heparina e dicumarol questionou a utilidade desses
anticoagulantes neste aspecto. Algumas destas avéliag(‘)es, no entanto, foram
feitas antes do advento da tomografia computadorizada do encéfalo e, assim,
ndo se pdde afastar a possibilidade de que em alguns casos houvesse
hemorragia parenquimatosa de volume nfo suficiente para que se pudesse
detectar sangue num simples exame do liquor.

O uso de inibidores da adesividade plaquetaria passou a merecer
maior atengdo apds o uso da aspirina na profilaxia dos eventos
cardiovasculares isquémicos em 1953 (Craven apud Kappelle et al., 1998).
Com a melhor compreensdo da participagdo das plaquetas no mecanismo da
trombogénse, a aspirina passou a desempenhar papel gradualmente mais
importante na profilaxia da doenga vascular cerebral isquémica (Kappelle et
al., 1998), embora a dose adequadé desse farmaco seja assunto polémico e se
mantenha ainda por ser determinada.

A abordagem cirtrgica em segmentos extracranianos das artérias
carétidas na prevengdo do infarto isquémico cerebral teve indicagdes
estabelecidas por um estudo denominado NASCET ou North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (Beneficial, 1991). Este estudo
concluiu que pacientes com obstrugdo da artéria cardtida, maior que 70 % e
com sintomas adequados, se beneficiam mais com a cirurgia do que com 0O

tratamento médico sozinho.



Os primeiros estudos com o uso de tromboliticos iniciaram ha pouco
mais de quarenta anos (Sussman & Fitch, 1958) com utilizagdo da angiografia
cerebral e, portanto, num periodo anterior a disponibilidade da tomografia
computadorizada do encéfalo ou da ressonancia nuclear magnética (Boysen &
Pessin, 1998). A terapéutica trombolitica ja foi objeto de estudos-piloto, fase I
é fase II. A fase III surgiu com o estudo cooperativo europeu (ECASS, 1995).

O uso de tromboliticos, embora em protocolos terapéuticos bem
definidos, exige da estrutura hospitalar onde este vai ser empregado condigdes
minimas de capacidade de atendimento, como equipes médica e de
enfermagem especificamente treinadas, equipamentos de neuroimagem, como
tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética, sempre prontos
para o paciente em que se pretende empregar a técnica terapéutica.

A recanaliza¢@o vascular pronta em caso de isquemia cerebral pode
induzir uma complicagdo adicional, a lesdo via reperfusio. Este fato abre
perspectiva para uma nova atitude terapéutica adicional: o uso de anti-
oxidantes. Numerosos trabalhos experimentais publicados em periddicos
internacionais, abordando os efeitos benéficos de antioxidantes em modelos
experimentais de isquemia cerebral com reperfusdo, testemunham este fato e
abrem uma perspectiva real da necessidade da adigio compulséria de

antioxidantes no arsenal terapéutico da isquemia cerebral.

1.2 Histéria da Doenca Vascular Cerebral na Universidade
Brasileira

Até meados do século XIX, no Brasil, as doengas do sistema
nervoso ndo tiveram abordagem cientifica importante. Em fungdo da
insuficiéncia do conhecimento destas doengas até entio em nosso