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As mudanças morfológicas que ocorrem no cérebro em desenvolvimento são capazes de 
produzirem mudanças funcionais no sistema, que deve adaptar-se as novas condições 
estruturais. O estudo das atividades epileptiformes induzidas mediante o bloqueio das 
conexões sinápticas, no giro denteado do hipocampo de rato, é um importante 
instrumento para o estudo da influência das interações celulares, sustentadas por 
mecanismos não-sinápticos. O objetivo do presente trabalho é contribuir para o 
entendimento do funcionamento fisiológico do hipocampo, visando identificar os efeitos 
da morfologia do giro denteado do hipocampo de rato sobre as atividades epileptiformes 
sustentadas por conexões do tipo não-sináptico, registradas no espaço extracelular. 
Foram utilizados a monitorização eletrofisiológica e óptica das atividades 
epileptiformes (AE´s) e da depressão alastrante (DA), em fatias de hipocampo de rato, 
extraídas de animais em estágios do desenvolvimento pós-natal compreendidos entre a 
primeira e a 7
ª
 semana de vida. Os resultados indicam tendências a variações nos 
parâmetros das AE´s e variações no tempo de latência para início dessas atividades e 
também das ondas de DA, em função da idade do animal e, as simulações 
computacionais sugerem hipóteses para a explicação dessas tendências. 
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Abstract 
 
The morphological changes that occur in the developing brain are able to produce 
functional changes in the system, which needs to adapt to the new structural conditions. 
The study of the epileptic-like activities induced by synaptic connections block, in the 
hippocampal dentate gyrus of rat, is an important instrument to the study of the 
influence of cell interaction, sustained by non-synaptic mechanisms. The objective of 
the present work is to contribute to the understanding of the physiological functioning 
of the hippocampus, aiming to identify the effects of the morphology of the 
hippocampal dentate gyrus of rat on the epileptic-like activities sustained by non-
synaptic connections, registered in the extracellular space. There were performed the 
electrophysiological monitorization and optical monitorization of epileptic-like 
activities (AE´s) and spreading depression (SD), in hippocampal slices of rat, extracted 
from animals in different stages of post-natal development comprhended between the 
first and seventh week of born. The results indicate a tendency to a variation of AE´s 
parameters and variation in the latency time to the beginning of those activities and also 
to the SD waves, as a function of age of the animal. The computational simulations 
suggest hypothesis to the explanation of those tendencies. 
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I – INTRODUÇÃO 
 
 
  Durante o período de desenvolvimento do sistema nervoso, ocorrem contínuas 
interações entre as células de diferentes tipos e origens, resultando na estrutura que 
compõe o sistema nervoso central maduro. Conhecer os princípios dessas interações tem 
motivado diversos estudos in vitro e in vivo. Contudo, os estudos in vivo são menos 
freqüentes porque suas manobras experimentais são de mais difícil controle. O 
conhecimento da citoarquitetura e fisiologia celular de estruturas cerebrais tem sido 
facilitado por estudos que utilizam fatias de tecido mantidas in vitro. 
  A maioria das células nervosas é produzida durante o desenvolvimento pré-natal, 
entretanto, existem algumas regiões encefálicas que possuem células progenitoras que 
permanecem mitoticamente ativas após o nascimento (ALTMAN et al. 1990). Dentre 
essas regiões, está a zona subgranular do giro denteado, capaz de dar origem às células 
granulares que compõem a camada granular do giro denteado. Ao contrário dos 
neurônios, a maioria das células gliais é gerada após o nascimento e uma taxa constante 
entre o número de neurônios e glias é estabelecida no cérebro maduro (SETKWICZ et 
al. 1999). Então, ocorrem mudanças morfológicas no cérebro em desenvolvimento, 
capazes de produzirem mudanças funcionais no sistema, que deve adaptar-se as novas 
condições estruturais. 
  Manobras experimentais durante experimentos envolvendo tanto as atividades 
epileptiformes (modelo experimental que representa a epilepsia) quanto à depressão 
alastrante, têm permitido a compreensão da função normal do hipocampo, bem como 
têm favorecido avanços no conhecimento da citoarquitetura e fisiologia dessa região 
encefálica. As atividades epileptiformes sustentadas por conexões não-sinápticas 
contribuem para o conhecimento do funcionamento do tecido hipocampal, diminuindo 
consideravelmente o grau de complexidade envolvido nas diferentes arquiteturas de 
circuitarias das conexões sinápticas (VIVAS, 2005). O estudo das atividades 
epileptiformes induzidas mediante o bloqueio das conexões sinápticas, no giro denteado 
do hipocampo de rato, é um importante instrumento para o estudo da influência das 
interações celulares, sustentadas por mecanismos não-sinápticos. 
  Assim, o estudo relatado no presente texto objetiva contribuir para o 
entendimento do funcionamento do hipocampo, visando identificar os efeitos da 
morfologia do giro denteado do hipocampo de rato sobre as atividades epileptiformes 
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sustentadas por conexões do tipo não-sináptico, registradas no espaço extracelular. Para 
tanto, foram utilizados a monitorização eletrofisiológica e óptica das atividades 
epileptiformes (AE’s) e da depressão alastrante (DA), em fatias de hipocampo de rato, 
extraídas de animais em estágios do desenvolvimento pós-natal compreendidos entre a 
primeira e a 7
ª
 semana de vida. A simulação computacional das possíveis alterações 
estruturais do tecido, associadas a essa fase do desenvolvimento, também foi realizada, 
estando em acordo com informações da literatura, visando a interpretação das 
modificações das atividades epileptiformes. 
Inicialmente, no capítulo II, é feita uma revisão da literatura apresentando um 
breve histórico acerca do conhecimento do cérebro, seguido da apresentação do 
hipocampo, incluindo sua localização e funções. São descritas a citoarquitetura do giro 
denteado, seguida da neurogenêse em células granulares e ainda, das diferenças 
estruturais do giro denteado. É apresentada também a fração de volume do espaço 
extracelular. Neste capítulo encontram-se ainda revisões sobre a epilepsia, atividades 
epileptiformes não-sinápticas, depressão alastrante e o uso do sinal óptico intrínseco 
(IOS) para investigação de propriedades do tecido. 
  No capítulo III são apresentados os procedimentos experimentais, sendo 
descritos o método para o isolamento do hipocampo, as câmaras de perfusão e interface, 
os equipamentos utilizados para o registro simultâneo do IOS e do potencial elétrico 
(PE) extracelular. Posteriormente são apresentados os métodos de processamento das 
imagens e da análise dos parâmetros do PE extracelular. 
  Nos resultados, capítulo IV, são mostrados a parte que se refere ao trabalho 
experimental, incluindo resultados referentes ao PE extracelular e o IOS observados nas 
diferentes faixas etárias estudadas. Encontram-se também neste capítulo os resultados 
referentes às simulações computacionais das variações morfológicas e estruturais do 
tecido. 
  No capítulo V, finalmente, os resultados experimentais são discutidos à luz dos 
conhecimentos correntes da literatura, e, comparados aos resultados das simulações 
computacionais, nas constatações possíveis. 
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II – Revisão da Literatura 
 
II.1 – Breve histórico acerca do conhecimento do Cérebro 
 
 
Conhecer o cérebro humano sempre foi um grande desafio para a humanidade. O 
século XIX foi marcado por grandes avanços na pesquisa científica, incluindo 
descobertas no ramo da neurologia. Um marco na história do conhecimento do 
funcionamento cerebral ocorreu em 1861, quando o antropólogo e neurocirurgião 
francês Pierre Paul Broca, investigando o cérebro de um homem que tinha problemas na 
fala motora, identificou neste uma lesão no lobo pré-frontal esquerdo. Posteriormente, 
outros estudos confirmaram que essa região, que recebeu o nome de área de Broca, é 
responsável pela expressão da linguagem. A seguir, inúmeros trabalhos de investigação 
surgiram no ramo da neurologia e psiquiatria, tentando localizar áreas e funções 
relacionadas ao comportamento, bem como desvendar o mistério do cérebro como o 
órgão da mente (LURIA, 1984; GAZZANIGA, IVRY, MAGUN, 2006). 
No entanto, a grande revolução da compreensão sobre o sistema nervoso, foi 
possível através do trabalho de dois neuroanatomistas: o italiano Camillo Golgi e o 
espanhol Santiago Ramón y Cajal. Em seu trabalho, Golgi desenvolveu um método de 
coloração que impregnava neurônios com prata, permitindo a visualização completa de 
um neurônio. Contudo, ele acreditava que todo o encéfalo era um único sincício, ou seja 
uma massa contínua de tecido que compartilhava um único citoplasma. Ramón y Cajal 
estendeu os achados de Golgi e foi o primeiro a identificar não somente a natureza 
unitária do neurônio, mas também a transmissão da informação elétrica em uma única 
direção, dos dendritos para a extremidade do axônio (GAZZANIGA, IVRY, MAGUN, 
2006). Uma outra importante pesquisa foi desenvolvida no final da década de 50 por 
Wilder Penfield. Estudando o cérebro de pacientes submetidos à cirurgia para controle 
da epilepsia, Penfield, utilizando-se de pequenos eletrodos de estimulação, confirmou e 
estendeu os achados de Broca sobre as áreas corticais relacionadas à linguagem 
(KANDEL et al. 2000). 
No século XX, o uso de modelos experimentais com animais mostrou-se 
essencial para o avanço do conhecimento de diversas patologias cerebrais humanas e 
para a avaliação de abordagens terapêuticas, cirúrgicas e medicamentosas. Um exemplo 
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[image: alt]é o conhecimento dos mecanismos básicos da epilepsia que deriva, principalmente, do 
estudo de modelos animais (ENGEL, 1989; ENGEL, 1995). 
II.2 – O Hipocampo 
 
Em pesquisas com modelos experimentais que usam animais, uma das regiões 
cerebrais mais utilizadas para os estudos neurofisiológicos é o hipocampo. O hipocampo 
é um tecido cortical muito suscetível às crises epilépticas generalizadas que abrangem o 
córtex cerebral nos dois hemisférios (ENGEL, 1989). Estudos da segunda metade do 
século XX mostraram que alterações patológicas localizavam-se nas estruturas mesiais 
temporais, particularmente no complexo hipocampal e amígdala. Estes estudos foram 
baseados em resultados positivos da recuperação total ou parcial dos pacientes com 
epilepsia submetidos à cirurgia de hipocampectomia. Os resultados foram confirmados 
através de registros eletroencefalográficos do complexo hipocampal e amígdala 
associados à análise de material retirado durante cirurgias ou autópsias. Na figura II.1 
observa-se um diagrama esquemático de um cérebro do rato e a localização anatômica 
de um dos hipocampos no hemisfério cerebral. O segundo hipocampo encontra-se em 
posição simétrica no hemisfério adjacente. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura II.1 – A) O encéfalo do rato, englobando os dois hemisférios cerebrais e o cerebelo. É possível 
visualizar a localização anatômica do hipocampo em um dos hemisférios e a indicação do ângulo 
de corte para obtenção das fatias de tecido. B) Representação de uma fatia obtida do hipocampo, 
utilizada em estudos in vitro.
 
 
O hipocampo faz parte do sistema límbico. O termo límbico vem do latim 
limbus, que significa círculo ou anel. Esse termo foi utilizado pela primeira vez por 
Broca, em 1878, quando denominou o anel cortical contínuo, que se estende ao longo da 
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margem do neocórtex, de “grande lobo límbico”. Esse anel inclui, principalmente, o 
giro do cíngulo, o giro para-hipocampal e o hipocampo. Posteriormente, Maclean, em 
1952, nomeou esse anel cortical juntamente com outras estruturas, que antes pertenciam 
ao rinencéfalo, de sistema límbico (LOPES DA SILVA et al., 1990). 
Papez, em 1937, propondo uma nova teoria para explicar o mecanismo da 
emoção, considerou que as estruturas do lobo límbico estariam todas unidas por um 
circuito, conhecido atualmente, como “circuito de Papez”. Baseando-se nesse circuito, 
Papez propôs que estas estruturas desempenhariam funções relacionadas com processos 
emocionais. Hoje, essa função do sistema límbico é confirmada e sabe-se que está 
intimamente relacionada com as funções de regular o sistema nervoso autônomo e os 
processos motivacionais essenciais à sobrevivência da espécie e do indivíduo, como por 
exemplo: fome, sede, sexo etc. O sistema límbico tem também funções relacionadas 
com a memória e aprendizagem (MACHADO, 2002). 
Como o hipocampo é um dos componentes centrais do sistema límbico, então 
fazendo parte do circuito de Papez, deve participar da regulação do comportamento 
emocional. Essa associação pôde ser demonstrada através de experimentos com ratos 
com aplicação de substâncias ativadoras dos receptores nicotínicos muito presentes no 
hipocampo. Nesses experimentos, os ratos apresentam um estado de ansiedade muito 
maior que o normal, comprovando esta função. Evidências experimentais mostraram 
ainda, que lesões no hipocampo fazem com que ratos tenham dificuldades em executar 
tarefas espaciais, indicando a participação do hipocampo no fenômeno da memória 
(IZQUIERDO e MEDINA, 1995 e 1997). 
  A Figura II.2(A) é um desenho esquemático de uma típica fatia do hipocampo 
(obtida através de um corte transversal), onde é possível identificar três regiões 
principais: o corno de Ammon (CA), o giro denteado (GD) e o subículo (S) (PAN e 
STRINGER, 1996). Na verdade, o hipocampo corresponde somente à região CA. O 
conjunto CA, GD e S é chamado de “formação hipocampal”. Porém, a exemplo de 
outros textos, neste trabalho, essas três regiões juntas serão tratadas como hipocampo. 
Na Figura II.2(B), além das diferentes camadas das três regiões hipocampais, tem-se 
uma representação esquemática que mostra as principais regiões que fazem conexões 
com o hipocampo. Mostram-se o giro para-hipocampal e o córtex entorrinal (CE) 
ligados a uma fatia hipocampal. 
O anatomista Lorente de Nó (1934) subdividiu o hipocampo em áreas. A região 
superior da estrutura foi chamada de CA1, a inferior de CA3, a pequena área entre CA1 
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[image: alt]e CA3 foi denominada CA2 e a última área CA4. A região CA4 foi, posteriormente, 
incorporada ao giro denteado constituindo o hilus hipocampal também conhecido por 
região polimórfica. 
A) 
 
 
B) 
 
 
Figura II.2(A): Representação esquemática da fatia de hipocampo mostrando as três regiões básicas – 
GD, CA e S (modificado de PAN e STRINGER, 1996). Em (B): Desenho esquemático, 
modificado de O’MARA et al. (2001), de uma seção horizontal através da formação hipocampal 
indicando várias regiões (corno Ammon, complexo subicular e giro denteado) e camadas (ca, 
camada alveus; co, camada oriens; cp, camada piramidal; sr, stratum radiatum; cml, camada 
molecular - lacunosa; H, hilus; CG, camada granular; CM, camada molecular e camadas I, II, III, 
IV, V e VI presentes no complexo subicular). O complexo subicular é composto pelos subículo 
(S), pré-subículo (PrS), pára-subículo (PaS). CE representa o córtex
 entorrinal e fi a fímbria 
hipocampal. (Retirado de PEREIRA, 2005).
 
 
A citoarquitetura básica do hipocampo é composta de células granulares 
denteadas e neurônios piramidais. A região do CA é composta por três camadas: 
molecular, polimorfa e camada de células piramidais. Devido à diferença na 
organização dos axônios e dendritos, estas camadas são subdivididas em seis lâminas, 
abaixo descritas (LOPES DA SILVA et al., 1990): 
  epêndima ou zona epitelial  - forma o revestimento da superfície ventricular do 
hipocampo; 
  alveus  - constituída por fibras aferentes e principalmente eferentes da formação 
hipocampal que originam a fímbria e o fórnix; 
  oriens - formada por axônios e dendritos basais das células piramidais, contém 
outros tipos celulares como as células basket que são interneurônios inibitórios do 
hipocampo; 
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[image: alt]  piramidal - composta por agrupamento denso de células piramidais, principal tipo 
celular do CA; 
  stratum radiatum - a camada que se caracteriza por corpos celulares esparsos e 
vários sistemas de fibras com aspecto radiado; 
  molecular-lacunosa - formada pelas ramificações dos dendritos apicais das células 
piramidais. 
O giro denteado (GD) possui três camadas: camada molecular, camada granular e 
camada hilar que contém as células musgosas entre outras. Os mais importantes 
interneurônios desse complexo são as células basket, que são consideradas inibitórias e 
fazem sinapses com as células piramidais do CA e com as células granulares do giro 
denteado (LOPES DA SILVA et al., 1990). 
 
Figura II.3: Diagrama esquemático da organização sináptica do hipocampo (Retirado de GAZZANIGA, 
IVRY, MAGUN, 2006) 
 
Pela figura II.3, que é um diagrama da organização sináptica no hipocampo, 
pode-se observar as conexões intrínsecas estabelecidas pelas células hipocampais e 
ainda, as conexões dessas células com as regiões adjacentes. As células granulares do 
giro denteado se projetam para o CA3 através de seus axônios conhecidos por fibras 
musgosas. Essas fibras fazem sinapses com as células musgosas do hilus e com células 
piramidais da região CA3. As projeções da região CA3 alcançam a região CA1 por vias 
eferentes e todo este conjunto forma  o sistema colateral de Schaffer (AMARAL et 
al.,1989; LOPES DA SILVA et al., 1990 ). 
O subículo forma a parte superior do giro para-hipocampal, fazendo fronteira 
com a parte inferior da fissura hipocampal. Diferenças citoarquitetônicas permitiram 
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dividir essa estrutura, da superfície para a profundidade, em para-subículo, pré-subículo 
e subículo propriamente dito (LOPES DA SILVA et al., 1990). 
O córtex entorrinal (CE), nos roedores, é subdividido em regiões medial e 
lateral. O CE dá origem à via perfurante, além de outras conexões entre a área entorrinal 
lateral com outras áreas corticais como aquela do estriado e amígdala. O CE recebe 
fibras do córtex sensorial, olfatório, visual, somatossensorial e de estruturas 
subcorticais. As informações do CE que chegam no complexo hipocampal através da 
via perfurante alcançam, primeiramente, o giro denteado (AMARAL et al., 1989). 
De forma resumida, as conexões intrínsecas  da formação hipocampal são: o 
caminho perfurante, as fibras musgosas, o colateral de Schaffer e as conexões entre CA1 
e subículo, que se projetam de forma transversal em relação ao eixo longitudinal ou 
septo-temporal do hipocampo. Observou-se que essas conexões estavam divididas em 
forma lamelar. Essas lamelas, em rato, estão dispostas de forma transversal, com um 
ângulo de aproximadamente 70 graus em relação ao eixo longitudinal. Porém, segundo 
AMARAL e WITTER (1989) e LOPES DA SILVA et al. (1990), o principal sistema de 
fibras que obedece a essa organização lamelar é o das fibras musgosas. Os outros 
sistemas de fibras mostram um certo espalhamento na direção longitudinal. 
Estudos que envolvem o registro eletrofisiológico associado à variação do IOS 
(sinal ótico intrínseco) têm contribuído para a caracterização funcional do hipocampo. 
PEREIRA (2005) estudou a propagação da Depressão Alastrante (DA) em fatias do 
hipocampo. Através de técnicas de vídeo-microscopia, PEREIRA caracterizou as 
regiões  hipocampais quanto à predominância funcional das interconexões neuronais. 
Para tanto, ela utilizou imagens funcionais de ondas de DA na presença de conexões 
sinápticas e ainda outro conjunto de imagens de ondas sem as conexões sinápticas. A 
análise dos resultados indicou que as interconexões neuronais, baseadas na liberação de 
neurotransmissores (tipo sináptico), são predominantes na região CA1 e na lâmina infra-
piramidal (IP), que corresponde a uma subregião do giro denteado (GD). Embora essas 
interconexões se mostrem funcionalmente ativas também nas demais regiões do 
hipocampo. Já para as interconexões neuronais que não envolvem a liberação de 
neurotransmissores, como é o caso das gap-junctions, efeito de campo e variações 
iônicas extracelulares, a região GD demonstrou predominância funcional. Nessa região, 
em condições de bloqueio sináptico, essas interconexões parecem ser mais intensas na 
lâmina IP, demonstrando uma assimetria em relação à lâmina supra-piramidal 
(PEREIRA, 2005). 
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[image: alt]II.1.1 – A citoarquitetura do Giro Denteado 
 
Encontram-se basicamente três camadas no GD: 1) camada granular (CG); 2) 
camada molecular (CM); e 3) camada polimórfica ou hilus (H). O GD também é 
usualmente dividido em três sub-regiões, como representado na figura II.4, sendo a 
lâmina supra-piramidal (SP), a lâmina infra-piramidal (IP) e o ápice (AMARAL e 
WITTER, 1989; LOPES DA SILVA et al., 1990; DELLER, 1998; SCHARFMAN et 
al., 2002; PEREIRA, 2005). 
 
 
Figura II.4 – Desenho esquemático de um corte transversal do hipocampo mostrando as três sub-regiões 
do giro denteado. A região do ápice, que corresponde ao ponto de transição entre as lâminas 
supra-piramidal, que é a região mais próxima da região CA1, e infra-piramidal (modificado de 
MARTIN et al., 2002). 
 
Quanto às camadas celulares, observa-se a camada granular, composta por um 
denso empacotamento de corpos das células granulares. Essas células são neurônios que 
apresentam corpos celulares em forma de grão, axônios curtos e arborização dentrítica 
próxima ao corpo celular. Através de registros intracelulares constatou-se que células 
granulares das fatias hipocampais possuem potencial transmembrânico de repouso mais 
negativos que –65 mV (PAN e STRINGER, 1996). Diferentemente das células 
piramidais, os neurônios granulares apresentam resistência à ocorrência de bursts, que 
são disparos de potenciais de ação de forma sincronizada, por populações de neurônios. 
Os potenciais de ação nessas células são do tipo clássico, sensível a tetrodotoxina, com 
amplitudes variando de 80 a 120 mV, seguidos de pós-potenciais de despolarização de 
15 a 20 ms de duração. 
Como as células piramidais, as células granulares possuem uma variedade de 
tipos de canais iônicos com funções fisiológicas diferentes. Dentre eles, podem ser 
citados os canais de Na
+
 e K
+
 dependentes do potencial transmembrânico, que são 
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responsáveis pelo potencial de ação; canais de Ca
2+
 que são dependentes do potencial 
transmembrânico; canais de K
+
 dependentes de Ca
2+
 responsáveis pelo potencial de pós-
hiperpolarização e, canais de Cl
-
 dependentes de GABA utilizados em sinapses 
inibitórias (LOPES DA SILVA et al., 1990). 
A camada molecular é uma região que consiste principalmente de fibras e 
terminais dentríticos e possui corpos celulares neuronais esparsos. Essa é a camada que 
recebe as fibras que fazem as conexões do GD com outras regiões internas e externas ao 
hipocampo (LOPES DA SILVA et al., 1990; DELLER, 1998; SCHARFMAN et al., 
2002). 
  A camada hilar, também chamada de hilus, corresponde à região CA4. Os 
neurônios dessa camada, que são polimórficos, parecem ser distribuídos de forma 
aleatória, sem preferência para qualquer área particular (AMARAL e WITTER, 1989; 
LOPES DA SILVA et al., 1990). A curvatura do giro denteado contém uma camada de 
células polimórficas de CA4 e uma camada de células piramidais de CA3. Na camada 
polimórfica são encontradas na zona sub-granular (ZSG), células progenitoras 
mitoticamente ativas (KEMPERMANN, 1997; KUNH, 1996; STANFIELD, 1988; 
GOULD et al., 1998; BONDOLFI, 2003). 
 
II.1.2 – A neurogênese em células do Giro Denteado 
 
Até o final do século XIX e início do século XX, acreditava-se que a estrutura 
do SNC de mamíferos, inclusive humanos, era fixa. Ramón y Cajal (1928) descreveu: 
"no SNC dos adultos, as vias neuronais são fixas e imutáveis. Todas as células deverão 
morrer e não ocorrerá regeneração. Talvez, no futuro, a ciência mude esta lei".
 
Todavia, 
pesquisadores ainda na primeira metade do século XX, estudando a divisão e 
diferenciação de células no SNC de ratos da raça Wistar, sugeriram a existência de um 
processo mitótico cerebral em ratos após o nascimento, sem afirmar com clareza se tais 
células em divisão se transformariam em neurônios ou em células da glia (HAMILTON, 
1901; SUGITA, 1918). 
Logo a seguir, os estudos sobre neurogênese tiveram algum progresso após a 
introdução da técnica de auto-radiografia pela [3H]-timidina, a qual é incorporada ao 
DNA das células em divisão. ALTMAN (1966), utilizando essa técnica, relatou a 
ocorrência da neurogênese em estruturas cerebrais de ratos jovens e adultos, como no 
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giro dentado, neocórtex e bulbo olfatório. De acordo com ALTMAN (1967), o SNC 
exibia novos neurônios, os quais ele chamou "microneurônios", caracterizando-os como 
células granulares ou estelares com axônios curtos, os quais estariam envolvidos com os 
processos de aprendizagem e memória. Persistiu-se a dúvida quanto às células serem 
neurônios ou glias, devido à falta de técnicas que comprovassem essa diferenciação. 
Finalmente, com o advento da microscopia eletrônica, KAPLAN (1984) mostrou que as 
células do giro dentado e do bulbo olfatório de ratos adultos que incorporaram [3H]-
timidina, anteriormente identificadas por Altman, exibiam características ultra-
estruturais de neurônios. 
Contudo, somente nos anos 90, com o desenvolvimento do análogo sintético da 
timidina, chamado de BrdU (5-cromo-3'-deoxiuridina), que é captado pelas células 
durante a fase síntese celular (fase S da mitose), caracterizando-se como um marcador 
das células em proliferação, foi possível avançar na compreensão da neurogênese. A 
marcação dos núcleos celulares com BrdU pode ser visualizada por técnicas de 
imunocitoquímica, sem a necessidade de auto-radiografia (NOWAKOWSKI et al., 
1989). Desde então, o processo de neurogênese no SNC de adultos tem sido descrito em 
muitas espécies, como crustáceos, répteis, anfíbios, aves,
 
roedores, primatas
 
e humanos 
(HARZSCH, 1993; LOPES-GARCIA, 1988; POLENOV, 1993; ECKENHOFF, 1988; 
ERIKSSON, 1998). 
Dentre todas as espécies de mamíferos já estudadas, inclusive a humana, existem 
regiões onde se localizam células progenitoras mitoticamente ativas, capazes de gerar 
novos neurônios durante a fase adulta, contudo, na maior parte das regiões do SNC de 
mamíferos, o surgimento de novos neurônios é um processo restrito a embriogênese 
(ERIKSSON, 1998). As regiões que permanecem mitoticamente ativas após a 
embriogênese, já identificadas, incluem os ventrículos, mais precisamente a zona 
subventricular dos ventrículos laterais (ZSV) e o hipocampo, especificamente a zona 
subgranular do giro dentado (ZSG), sendo esta última o ponto de encontro da camada 
interna de células granulares do giro dentado com o hilus (GOULD,1998). 
A maioria das células granulares do giro dentado de mamíferos é gerada no 
período pós-natal; no entanto, o desenvolvimento completo da camada de células 
granulares ocorre aproximadamente nas primeiras 3 semanas de vida 
(SCHLESSINGER, et al.1975). Em mamíferos, cerca de 85 % das células granulares 
são geradas após o nascimento, mesmo que o período da geração de neurônios comece 
no 14º dia embrionário (ALTMAN, 1990). 
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Em ratos, a produção de neurônios atinge o pico entre 5 e 7 dias de vida pós-
natal, e, a camada granular é amplamente completada nas primeiras três semanas pós-
natal (SCHLESSINGER et al., 1975). As células progenitoras localizam-se na ZSG do 
giro dentado, permanecendo mitoticamente ativas. As novas células migram para a 
espessura da CG, onde se diferenciam morfologicamente, bioquimicamente e 
funcionalmente em neurônios. Nessa região, essas células desenvolvem morfologia 
típica das células granulares, expressando diferenciação neuronal e estendem seus 
axônios para a via de fibras musgosas, que se projeta para a região CA3 do hipocampo 
(GOULD et al., 1998). Na grande maioria dos organismos este processo pode persistir 
por períodos bastante prolongados, provavelmente até a senescência; quando um 
declíneo na neurogênese do GD, durante o envelhecimento, é sugerido pelos prejuízos 
da cognição e memória (KEMPERMANN, 1997; KUNH, 1996; STANFIELD, 1988; 
GOULD et al., 1998; BONDOLFI, 2003). 
Como a neurogênese é um processo que ocorre desde o nascimento e pode 
persistir ao longo da vida adulta, neurônios de diferentes estágios de maturação 
morfológica e eletrofisiológica, demonstrando desde ausência de sinapses até variadas 
sinapses internas, co-existem na camada granular do GD. O conhecimento das 
propriedades funcionais de novos neurônios através de sua maturação pode contribuir 
para a compreensão do papel funcional do hipocampo (AMBROGINI et al., 2004).  
Ambrogini et al. (2004), trabalhando com a caracterização morfo-funcional de 
células neuronais em diferentes estágios de maturação, pesquisaram a camada granular 
do GD de ratos adultos. Nesse estudo, quanto à caracterização morfológica das células 
granulares, os neurônios foram caracterizados como maduros ou imaturos, com ou sem 
sinapses, e comparativamente descritos. Já no estudo eletrofisiológico, foi utilizada a 
técnica de patch-clamp e realizados registros de respostas sinápticas evocadas da 
estimulação do caminho perfurante medial, possibilitando a caracterização das entradas 
sinápticas. Com base nas respostas evocadas, as células da camada granular foram 
agrupadas em duas grandes classes: (1) células que não respondem à estimulação 
máxima e (2) células com respostas evocadas. As células da classe 1 localizam-se 
exclusivamente ao longo da borda da camada granular, faceando o hilus tanto nas 
seções infra quanto supra-piramidais. Em geral, essas células apresentam potencial de 
repouso mais despolarizado, alta resistência de entrada e capacitância muito baixa. As 
células da classe 2 encontram-se distribuídas ao longo de toda a espessura da camada 
granular, indo da primeira até a última fila de neurônios. Nesse trabalho, foi constatado 
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que células em diferentes estágios de maturação coexistem no giro denteado, ao longo 
das lâminas infra-piramidal e supra-piramidal. 
 
II.1.3 – Diferenças estruturais no Giro Denteado 
 
Já há algum tempo que a literatura indica dados que caracterizam a camada 
granular do giro denteado (GD) como sendo homogênea, ou seja, apresentando uma 
simetria estrutural e funcional ao longo de toda sua extensão (LOPES DA SILVA et 
al., 1990). Dessa forma, a constituição da camada e as propriedades das células 
granulares que a compõem seriam similares desde a extremidade da lâmina supra-
piramidal (SP), até a extremidade da lâmina infra-piramidal (IP). Apesar de existirem 
poucos registros eletrofisiológicos que mostram diferenças funcionais dentro do GD, 
alguns dados anatômicos indicam que o GD não pode ser assim uniforme como 
comumente assumido. Por exemplo, os feixes de axônios formados por neurônios 
imunoreativos para calretinina são maiores na lâmina supra-piramidal (FREUND e 
MAGLOCZKY, 1993; NITSCH e LERANTH, 1993; JIANG e SWANN, 1997). 
Em trabalhos recentes propostos por SCHARFMAN et al., (2002), ao realizarem 
um estudo detalhado da composição estrutural e funcional do GD, observaram através 
de corantes, que existe uma assimetria no brotamento das fibras musgosas ao longo dos 
lados SP e IP. Os resultados mostraram um maior brotamento dessas fibras no lado IP. 
Observou-se também que, durante a estimulação elétrica, os eventos epileptiformes 
registrados no lado IP exibiam Population Spikes de maiores amplitudes e de maior 
duração. Esses resultados sugerem que a região IP do GD apresenta maior 
excitabilidade que a SP. Para examinar as respostas evocadas em sítios múltiplos 
simultaneamente em todo o GD, SCHARFMAN et al. (2002) conduziram experimentos 
com imagens utilizando corantes sensíveis a voltagem. Nesses experimentos, estímulos 
de 100 µA durante 200 µs, aplicados no meio da camada molecular do ápice, evocaram 
respostas através da camada molecular que propagaram em ambas as direções nas 
lâminas supra-piramidal e infra-piramidal. Porém, as respostas na lâmina infra-
piramidal foram consistentemente mais intensas do que na lâmina supra-piramidal. A 
variação da fluorescência evocada por estímulos foi normalizada (∆F/F) e disposta num 
gráfico (figura II.5). A magnitude da variação da fluorescência foi três vezes maior na 
lâmina infra-piramidal do que na lâmina supra-piramidal. Com resultados 
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[image: alt]estatisticamente significantes, as imagens mostraram que as respostas evocadas no ápice 
propagam mais intensamente na lâmina infra-piramidal do que na lâmina supra-
piramidal. 
 
 
Figura II.5– Quantificação da variação da intensidade do sinal da fluorescência. O valor do pico de ∆F/F 
foi medido em resposta a uma aplicação de 100µA durante 200µs na camada molecular medial 
do ápice. As respostas foram registradas na camada molecular medial nas distâncias indicadas 
em relação ao eletrodo de estímulo. As respostas foram normalizadas em relação ao ápice, onde 
o valor médio de ∆F/F foi 0,0023 ± 0,0004 (modificado de SCHARFMAN et al., 2002). 
 
Adicionalmente, vários estudos têm demonstrado que a circuitaria não é 
uniforme, como vinha sendo descrita. É racional pensar que, devido à produção 
assíncrona de neurônios, dentro de uma região anatomicamente restrita do GD, células 
granulares em diferentes estágios de maturação coexistem. Uma descrição detalhada da 
maturação de dendritos e axônios de células granulares no desenvolvimento do GD 
foram recentemente publicados por JONAS et al. (2003). Trabalhos anteriores, como o 
de HARA et al. (1990) já haviam mostrado que as células granulares na lâmina infra-
piramidal são mais susceptíveis a hipóxia. CADETE-LEITE et al. (1997) encontraram 
que neurônios do tipo GABA na lâmina supra-piramidal parecem mais vulneráveis ao 
álcool. Estudos de quantificação mostraram que poucas células basket eram associadas 
com a camada de células granulares na lâmina infra-piramidal (SERESS e POKORNY, 
1981). Outros estudos mostraram que existia um maior número de neurônios 
imunoreativos para GABA na camada de células granulares na lâmina supra-piramidal e 
no hilus (WOODSON et al., 1989). RIBAK e PETERSON (1991) mostraram que os 
neurônios inibitórios da lâmina supra-piramidal são mais densamente inervados por 
fibras musgosas do que os neurônios inibitórios da lâmina infra-piramidal. 
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Neste sentido, trabalhos recentes desenvolvidos em linhas de pesquisa que 
utilizam o registro eletrofisiológico e a imagem do sinal ótico intrínseco (IOS), 
utilizando fatias de hipocampo mantidas in vitro, através do protocolo experimental 
zero-Ca
2+
 e alto-K
+
, tem sido desenvolvidos no LANEC (Laboratório de Neurociência 
Experimental e Computacional da UFSJ). Através do trabalho de PEREIRA (2005), no 
qual foi estudada a propagação da Depressão Alastrante (DA) em fatias do hipocampo, 
foi possível caracterizar as regiões hipocampais quanto à predominância funcional das 
interconexões neuronais. Dessa forma, as análises das imagens processadas indicaram 
que funcionalmente as interconexões neuronais baseadas na liberação de 
neurotransmissores, ou seja tipo sináptico, predominam para na região CA1 e na lâmina 
IP, embora essas interconexões se mostrem funcionalmente ativas também nas demais 
regiões. Já para as interconexões neuronais que não envolvem a liberação de 
neurotransmissores, a região GD demonstrou predominância funcional. Nessa região, 
essas interconexões parecem ser mais intensas na lâmina IP, demonstrando uma 
assimetria em relação à lâmina SP. Adicionalmente, CARVALHO (2005) estudando a 
dinâmica espaço-temporal de bursts epileptiformes não-sinápticos, identificou que a 
formação de bursts do tipo D, eventos caracterizados por um indicativo de transição 
entre os estados epilepsia e depressão alastrante, está associada de forma intrínseca às 
diferenças anatômicas e fisiológicas entre os lados SP e IP do GD do hipocampo de 
rato. Assim, esses trabalhos apontam para a não homogeneidade funcional ao longo da 
camada granular do giro denteado. 
 
II.1.4- A fração de volume do espaço extracelular 
 
 
  O espaço extracelular (ECS) constitui o microambiente das células no cérebro. 
Sua composição iônica e a distribuição de neurotransmissores, componentes 
neuromoduladores e substratos metabólicos mudam dinamicamente durante a atividade 
neuronal, podendo afetar substancialmente a transmissão de informações no tecido 
nervoso. Dessa forma, o ECS é um importante canal de comunicação entre neurônios e 
entre neurônios e células gliais (NICHOLSON, 1979; NICHOLSON et al., 1991; 
SYKOVÁ, 1991; LEHMENKUHLER et al., 1993). Mudanças nos parâmetros de 
difusão do ECS podem influenciar profundamente a transmissão do sinal intercelular, a 
suscetibilidade do tecido nervoso a anóxia e às crises e, ainda, pode ser um importante 
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[image: alt]fator na manifestação de doenças do SNC (SYKOVÁ, 1991; LEHMENKUHLER et al., 
1993). O refreamento fundamental para a difusão de substâncias através do ECS é dado 
pela fração de volume do espaço extracelular, representada por α (α=volume do 
ECS/volume total do tecido) e pela tortuosidade do ECS (SYKOVÁ, 1991). 
  Os parâmetros da difusão do ECS têm sido estudados in vivo e in vitro. O que se 
observa neste último caso, é que as propriedades de difusão em diferentes fatias de 
tecido cortical são significativamente alteradas por hipóxia e, especificamente em fatias 
do hipocampo de rato, pelo aumento da concentração extracelular de K
+
 na solução de 
perfusão (MACBAIN, 1990; LEHMENKUHLER et al., 1993). A contração relativa do 
ECS como resultado da atividade neuronal ou de estados patológicos tem sido descrita 
no SNC, propondo-se que esta influencia a transmissão sináptica, a comunicação 
intercelular e a concentração de neurohormônios no sangue periférico. 
 
 
Figura II.6- A distribuição da fração de volume do ECS em função das diferentes camadas corticais e 
idade do animal. A camada de número IV refere-se à camada granular do neocórtex, as setas 
indicam os valores de α para essa camada em cada faixa etária mencionada no eixo das 
ordenadas (Modificado de LEHMENKUHLER et al., 1993). 
 
As propriedades de difusão no cérebro em desenvolvimento ainda têm poucos 
estudos. De acordo com LEHMENKUHLER et al. (1993), através de seu estudo 
desenvolvido em córtex de rato da raça Wistar de 2 a 120 dias de idade (utilizando o 
método de iontoforese proposto por NICHOLSON e PHILLIPS (1981), em diferentes 
camadas da estrutura cortical, foram encontradas distintas frações de volume do espaço 
extracelular, em diferentes faixas etárias. A figura II.6 refere-se a um gráfico construído 
a partir de seus resultados experimentais, contendo os valores de α, as diferentes 
camadas estudadas, e as idades dos animais. A camada de número IV refere-se à 
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camada granular do neocórtex, nela podemos observar distintos valores de α (0,32 a 
0,21) para essa camada e verificar que ocorre um decréscimo de α com relação ao 
aumento da idade do animal.A idéia de que o ECS pode ser funcionalmente visto como 
um canal de comunicação tem ganhado mais suporte (NICHOLSON, 1979; 
NICHOLSON  et al., 1991; SYKOVÁ, 1991; LEHMENKUHLER et al., 1993). O 
aumento relativo do ECS no cérebro do rato em desenvolvimento pode afetar o acúmulo 
de íons, metabólitos e substâncias neuroativas no ECS. Quando a fração de volume do 
ECS é diminuída, qualquer substância presente ou desligada para o espaço extracelular 
sofre um correspondente aumento em sua concentração (PHILLIPS e NICHOLSON, 
1979; RICE e NICHOLSON, 1987). Dessa forma, o aumento da fração de volume do 
ECS (aumento relativo do volume do ECS), durante o desenvolvimento, pode ter um 
efeito drástico de diluição das substâncias liberadas pelas células. 
A grandes mudanças iônicas relacionadas à atividade neuronal, que ocorrem 
durante eventos patológicos como anóxia, crises epileptiformes ou DA, poderiam ser 
reduzidas, tanto quanto a acumulação excessiva de aminoácidos excitatórios, de 
transmissores inibitórios ou substratos metabólicos relacionados a estes eventos 
patológicos. Esta poderia ser a explicação para o aumento da vulnerabilidade do cérebro 
do adulto, aos danos causados pela isquemia ou hipóxia, crises epilépticas e DA, que 
causam aumento da concentração extracelular de K
+
, acidose, e, restrição do volume do 
ECS (LEHMENKUHLER et al., 1985; PHILLIPS e NICHOLSON, 1979; RICE e 
NICHOLSON, 1987; SYCOVÁ et al., 1992). Assim, a suscetibilidade relativa do 
cérebro imaturo a tais danos é menor do que a do cérebro adulto (LEHMENKUHLER et 
al., 1993). 
Quando as fatias de hipocampo exibem atividade neuronal, com bursts 
epileptiformes, a [K
+
]
o
 fica aumentada, devido ao desligamento desse íon durante a 
atividade neuronal (TRAYNELIS e DINGLEDINE, 1989; CARVALHO, 2003). No 
cérebro imaturo, devido à fração de volume do ECS ser maior, este é menos suscetível à 
ocorrência de sincronização, pois há diluição dos ions no ECS (LEHMENKUHLER et 
al., 1993). 
Esse aumento da fração de volume do ECS no cérebro em desenvolvimento 
poderia ser explicado, segundo LEHMENKUHLER et al. (1993), pelas diferenças na 
vascularização deste com relação ao cérebro maduro, sendo que as células gliais 
desempenham papéis de auxílio à vascularização no cérebro imaturo, carreando solutos 
e pequenas moléculas. O aumento dos vasos sanguíneos no córtex ocorre sincronamente 
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durante os 10 primeiros dias neonatais. CALEY e MAXWELL (1970) relacionaram os 
poucos vasos sanguíneos ao aumento relativo do ECS nos primeiros dez dias de vida, 
enquanto na segunda dezena neonatal, a maioria desses vasos estará desenvolvida 
(angiogênese), a bainha perivascular dos astrócitos reduzirá e o tamanho do ECS 
diminuíra. 
De acordo com SYKOVÁ (2004), os registros do IOS, seja da trasmitância ou 
do espalhamento de luz pelo tecido, têm sido aceitos como indicadores das mudanças de 
volume do ECS; contudo, segundo a autora, essa evidência não  é de todo correta. 
Recentemente, experimentos mostraram que a relação entre o volume do ECS do tecido 
e as mudanças no IOS não está assegurada (SYKOVÁ et al., 2003; JARVIS et al., 
1999; TAO et al., 2002). Há evidências de que as mudanças na transmitância de luz 
estão fortemente associadas com as atividades neuronais e as mudanças morfológicas 
nos astrócitos (SYKOVÁ et al, 2003). 
O ECS tem uma geometria desigual e complicada, cuja estrutura depende do tipo 
e do número de células, seus processos, densidade e orientação, e da matriz extracelular. 
A difusão não é uniforme em todas as direções e é afetada pela presença da barreira 
difusional, incluindo processos neuronais e gliais, bainha de mielina, macromoléculas e 
moléculas com cargas negativas fixas em sua superfície. Experimentos revelaram que a 
anisotropia da difusão na substância branca aumenta durante o desenvolvimento; 
inicialmente a difusão no corpo caloso sem mielinização é isotrópica, mas vai se 
tornando anisotrópica com o processo de mielinização (VORISEK e SYKOVÁ, 1997; 
PROKOPOVÁ et al., 1997). 
De acordo com SYKOVÁ (2002), as células gliais mantêm não somente a 
homeostase iônica do ECS, mas também a homeostase do volume do ECS (devido ao 
inchaço e murchamento durante as mudanças iônicas; a produção de várias moléculas 
para matriz extracelular, e então, hipertrofia ou proliferação de barreiras à difusão). 
Neste sentido, as células gliais podem afetar criticamente a anisotropia da difusão e 
permeabilidade do tecido. 
Comparado-se aos adultos saudáveis, os parâmetros de difusão do ECS diferem 
significativamente durante o desenvolvimento pós-natal (LEHMENKUHLER et al., 
1993; VORISEK e SYKOVÁ, 1997; PROKOPOVÁ et al., 1997). De acordo com 
LEHMENKUHLER (1993) o volume do ECS no neocórtex do rato recém-nascido é de 
aproximadamente 2 vezes maior (α= 0,36-0,46) do que no rato adulto (α=0,21-0,23). O 
maior ECS nos primeiros dias do desenvolvimento pós-natal pode ser atribuído a 
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migração neuronal incompleta (neurogênese), a gliogenese e angiogenese e à presença 
de moléculas glicoprotéicas grandes na matriz extracelular. Os canais do ECS maiores 
durante o desenvolvimento podem guiar a migração de grandes substâncias ( e.g. fator 
de crescimento) e providenciar assim, melhores condições da migração da célula 
durante o desenvolvimento. Por outro lado, o ECS maior no cérebro neonatal poderia 
significativamente diluir íons, metabólitos e substâncias neuroativas liberadas das 
células, comparado ao desligamento destas nos adultos, e poderia ser um fator de 
prevenção de lesões por anóxia, crises epilépticas e depressão alastrante em indivíduos 
jovens. Os parâmetros da difusão poderiam também desempenhar um importante papel 
no próprio processo desenvolvimental do cérebro (VORISEK e SYKOVÁ, 1997; 
PROKOPOVÁ et al., 1997, LEHMENKUHLER et al., 1993). 
 
II.2- A Epilepsia e as Atividades Epileptiformes 
 
 A  palavra  epilepsia deriva de uma palavra grega que significa acometer-se, mais 
propriamente: estar sendo acometido por um súbito ataque das funções cerebrais. Essa 
doença é um distúrbio neurológico caracterizado por crises recorrentes. Segundo 
ENGEL (1989), as crises epilépticas são reconhecidas por sintomas ou manifestações 
clínicas de excessivo sincronismo, caracterizadas por uma atividade anormal de 
neurônios do córtex cerebral. Essas crises são geralmente descritas por grandes 
descargas elétricas de células nervosas que disparam potenciais de ação em taxas 
relativamente altas, ocorrendo em estruturas do Sistema Nervoso Central, tais como: 
córtex, tálamo ou hipocampo, onde são mais sincronamente ativas. O sincronismo das 
atividades impede o processamento normal da informação provocando diferentes tipos 
de crises epilépticas. As crises podem ser “não epilépticas” quando provocadas por 
algum tipo de tratamento como eletrochoque ou agentes convulsivos, e epilépticas 
quando ocorrem de forma aparentemente espontânea (MACNAMARA, 1994). 
De forma sintética, as crises epilépticas podem ser clinicamente classificadas em 
dois tipos: parciais ou focais, que se restringem a determinadas áreas do tecido cortical, 
e generalizadas, que podem vincular amplas regiões de ambos hemisférios cerebrais. A 
manifestação comportamental de uma crise depende da funcionalidade da região que é 
acometida, podendo ocorrer alterações de consciência, respostas motoras, sensoriais ou 
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psíquicas, e ainda distúrbios autônomos, geralmente associados a múltiplas disfunções 
(ENGEL, 1989). 
Contribuições significativas acerca dos mecanismos dessa doença foram 
alcançadas a partir de meados do século XIX. . De acordo com ENGEL (1989), a 
farmacologia passou a ser cuidadosamente empregada no estudo da epilepsia, e 
especulações sobre as origens e regiões de ocorrência das crises começaram a serem 
formuladas. Um grande avanço, entretanto, ocorreu com a invenção do 
eletroencefalograma, por Berger, em 1929. A utilização desse aparelho no diagnóstico 
da epilepsia, em conjunto com as novas técnicas experimentais, abriu novas 
perspectivas para pesquisas na área da neurofisiologia e contribuíram para elucidar os 
principais mecanismos relacionados às crises epilépticas. 
O conhecimento dos mecanismos básicos da epilepsia deriva, principalmente, do 
estudo de modelos animais. As pesquisas biomédicas que usam animais exigem uma 
compreensão das relações entre esses modelos da doença humana e o caso clínico real. 
As atividades epilépticas induzidas em modelos experimentais são chamadas de 
atividades epileptiformes, e têm muitas características comuns à epilepsia humana. Por 
isso, é possível, através de manobras experimentais criteriosas com estes modelos, 
estudar as bases fisiológicas, bioquímicas e anatômicas das atividades epilépticas 
ENGEL (1989). 
Os modelos experimentais podem ser simplificadamente classificados como 
agudos e crônicos. Os modelos agudos envolvem administração ou aplicação 
momentânea de substâncias convulsivas ou estímulos súbitos, tais como estímulos 
elétricos ou descontrole metabólico ou iônico, que produzem as atividades 
epileptiformes transientes. Estes modelos são apropriados para a investigação de 
mecanismos de geração e sustentação das descargas epileptiformes. Os modelos 
crônicos demonstram anormalidades epileptiformes persistentes e podem ser induzidas 
por lesões estruturais permanentes e estimulação elétrica repetitiva do cérebro, ou 
podem ocorrer espontaneamente em animais geneticamente epilépticos. Ambos os 
modelos podem ser usados em estudos in vitro. Atividades epileptiformes podem ser 
induzidas em preparações com fatias de tecido e culturas de células dessecadas. Há uma 
variedade de manipulações para a indução dessas atividades, merecendo destaque à 
aplicação de estímulos elétricos (KONNERTH et al., 1984) e as alterações nas soluções 
nutrientes de perfusão, através da adição de drogas convulsivas (HOCHMAN et al., 
1995; SCHWARTZKROIN e PRINCE, 1980) ou da variação das concentrações iônicas 
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fisiológicas normais do meio extracelular (DUDEK et al., 1990; XIONG e STRINGER, 
2000). 
A vantagem do uso de fatias de tecido é que estas apresentam as características 
experimentais do tecido cerebral in situ. Além disto, as fatias de tecido não necessitam 
de sangue, como é o caso do cérebro in situ, e preservam intactas as relações anatômicas 
normais entre os diferentes tipos de células, o que não acontece com culturas de células 
(DINGLEDINE et al., 1980). HEINEMANN (1987) mostra uma importante aplicação 
da preparação de fatias de cérebro para o estudo da epilepsia. Atividades epileptiformes 
em fatias do hipocampo do cérebro de rato permitem identificar fatores que levam à 
hiper-excitabilidade das células nervosas e para explicar o hiper-sincronismo das 
descargas neuronais através de mecanismos sinápticos e não-sinápticos. 
 
II.2.1- Caracterização das Atividades Epileptiformes não-sinápticas 
 
 
 
Durante décadas a comunicação entre os neurônios gerou intensas discussões. A 
forma da comunicação neuronal ainda não estava bem estabelecida. No início do século 
XX, o termo sinapse foi introduzido por Sherrington para descrever os possíveis pontos 
de comunicação entre os neurônios. De acordo com JEFFERYS (1995), alguns 
pesquisadores da década de 30, dentre estes J. C. Eccles defendiam a hipótese que a 
transmissão de sinais através das sinapses era elétrica, enquanto outros, dentre estes H. 
H. Dale e Feldberg acreditavam que a transmissão era química. Atualmente, sabe-se da 
existência de ambas as formas de transmissão, apesar da transmissão de sinais através 
de sinapses químicas ser o mecanismo dominante de comunicação neuronal do Sistema 
Nervoso dos vertebrados. 
As sinapses químicas são notadamente versáteis, operando com uma grande 
variedade de transmissores, tais como aminas, purinas e peptídeos, dentre outros, como 
estudos da neurofarmacologia têm revelado. E existem ainda, as classes específicas de 
receptores para cada transmissor, aumentando mais a complexidade dessas interações. 
Contudo, as sinapses químicas não abrangem a totalidade da comunicação neuronal, 
pois na ausência do íon cálcio no meio extracelular, essencial para a comunicação 
sináptica, é possível encontrar atividades neuronais intensas, sustentadas por 
mecanismos não-sinápticos. Apesar desses mecanismos serem usualmente menos 
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específicos, têm conseqüências funcionais, principalmente na fisiopatologia 
(JEFFERYS, 1995). 
De acordo com JEFFERYS (1995), as classes de interações não-sinápticas em 
cérebro de mamíferos são: - (1) Acoplamento eletrotônico através de Gap-junctions 
(GJ); - (2) Transmissão Efáptica, mediada por acoplamento elétrico entre elementos 
neuronais específicos; - (3) Efeito de Campo Elétrico, devido à interação e mediação de 
grandes correntes extracelulares e campos de potenciais gerados pelas estruturas 
corticais; - (4) Flutuações Iônicas, dos íons extracelulares como K
+
, que liberados 
durante a atividade neuronal, alteram a excitabilidade de neurônios vizinhos à região 
funcional. 
Inicialmente, as atividades epileptiformes (AE´s), sustentadas por conexões não-
sinápticas foram estudas na região CA1 do hipocampo (TAYLOR e DUDEK, 1982; 
JEFFERYS e HAAS, 1982; KONNERTH, 1984), uma vez que nessa região as 
atividades podiam ser facilmente induzidas. Posteriormente, SNOW e DUDEK (1984) 
mostraram que também é possível induzi-las nas regiões CA2, CA3 e no giro denteado 
(GD). Porém, observou-se que para cada região, o comportamento do potencial 
extracelular (PE) durante as descargas epileptiformes (chamadas bursts), é diferente. 
Quando algum evento epileptogênico ocorre no cérebro, a entrada de descargas 
neuronais para o giro denteado aumenta, resultando no aumento e decréscimo local, 
respectivamente, das concentrações extracelulares de K
+
 e Ca
2+ 
(HEINEMANN et al., 
1986). Com isso, observou-se que o entendimento dos mecanismos envolvidos na 
geração de bursts no giro denteado é muito importante, pois a geração de atividades 
epileptiformes nesta região indica um importante passo para a propagação de crises para 
dentro do hipocampo (STRINGER et al., 1989). 
Em 1996 foi empregado um protocolo experimental da perfusão de fatias do 
hipocampo, no qual a solução, que continha alto-K
+
 (8 mM) e zero-Ca
2+
 adicionado 
(PAN e STRINGER, 1996), foi usada para induzir bursts no giro denteado. A retirada 
de cálcio bloqueia as conexões sinápticas, ficando preservadas apenas aquelas que não 
dependem do influxo de Ca
2+
, ou seja, os mecanismos não-sinápticos de comunicação 
neuronal. A elevação do potássio resulta em aumento da excitabilidade. 
Os bursts registrados nessas condições seguem determinados padrões que podem 
ser morfologicamente caracterizados por um deslocamento negativo da linha de base, 
conhecido como componente DC, e uma seqüência de atividades de alta freqüência 
superpostas ao DC, as quais constituem os PS´s. 
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[image: alt]No giro denteado os bursts característicos são prolongados e apresentam as 
características mencionadas acima (PAN e STRINGER, 1996; XIONG e STRINGER, 
2000; CARVALHO, 2003) como mostrado na figura II.7. Detalhando trechos de um 
burst, os traçados inferiores dessa figura mostram detalhes dos eventos em uma escala 
menor. No início há uma clara regularidade dos PS’s. Ao término é comum observar 
conjuntos de espículas intercalados por períodos de silêncio.   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura II.7- Seqüência de bursts característicos do GD, sob condições de alto K
+
 e zero-Ca
+2
 
extracelular. Ao centro, em detalhe, é mostrado um único evento. Abaixo são mostrados 
detalhes dos PS´s, em diferentes escalas de tempo, no início e fim do burst (Retirado de 
VIVAS, 2005). 
 
A utilização do protocolo alto-K
+
 e zero-Ca
2+
, levou à proposição que, sob 
condições normais, o giro denteado tem alto limiar de disparo para crises 
epileptiformes. Estes fatores revelaram propriedades latentes da geração de bursts do 
giro denteado e, através dos mecanismos não-sinápticos, as descargas neuronais se 
sincronizam, dando origem à crise epileptiforme. 
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II.3– A Depressão Alastrante 
 
Dr. Aristides Azevedo Pacheco Leão, um cientista brasileiro, descobriu o 
fenômeno da depressão alastrante (LEÃO, 1944), durante a investigação dos efeitos de 
uma estimulação local sobre as oscilações elétricas espontâneas, em córtex cerebral de 
coelho. Ele observou que o estímulo em uma região da superfície cortical estudada 
provocava depressão da atividade elétrica e que esta se propagava lentamente para 
regiões adjacentes àquela de estímulo, o que o levou a designar o fenômeno como 
“depressão alastrante da atividade elétrica”. Leão, em 1947, caracterizou a DA, 
principalmente, pela variação negativa e lenta do potencial extracelular e pela sua 
propagação de forma autônoma, independente do estímulo utilizado para deflagração. 
Com a descoberta do fenômeno, vários pesquisadores começaram a investigar a 
natureza dos processos envolvidos. Dessa forma, LEÃO e MARTINS-FERREIRA 
(1953) registraram, pela primeira vez, o aumento da impedância elétrica do tecido 
cortical durante a passagem da onda de DA, mostrando que ocorria alteração das 
propriedades elétricas passivas do tecido neuronal. Além do córtex, a DA foi detectada 
também em outras estruturas neurais, como em retina (GOURAS, 1958), no bulbo 
olfatório (LEÃO, 1963) e na medula espinal (STREIT et al., 1995). Dentre essas 
estruturas a retina destaca-se por apresentar variações visíveis das propriedades ópticas 
do tecido durante a onda de DA (MARTINS-FERREIRA e OLIVEIRA-CASTRO, 
1966), resultando em alterações do espalhamento de luz que compõem o sinal óptico 
intríseco (IOS). 
Grafstein registrou através de microeletrodos, uma rápida e intensa atividade 
neuronal junto à frente de onda (GRAFSTEIN, 1956). Esta atividade indicaria a 
natureza epileptiforme do fenômeno da DA (LEÃO, 1972). Ainda, de acordo com Leão, 
as atividades com propriedades epileptiformes que ocorriam durante a depressão 
alastrante, quando intensas, eram similares as descargas convulsivas corticais. 
Todavia, a importância da DA não se limita aos estudos da epilepsia. Este 
fenômeno tem sido investigado como instrumento de grande préstimo nos estudos 
relacionados com a organização funcional do cérebro e em investigações relativas ao 
comportamento dos animais, uma vez que deprime funcionalmente a estrutura neural 
atingida. Devido à reversibilidade da reação, há recuperação funcional da estrutura 
envolvida, possibilitando a reavaliação dos resultados experimentais (BURES et al., 
1974). 
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Observa-se na literatura, diferentes hipóteses que tentam explicar os mecanismos 
envolvidos na propagação da DA. O glutamato foi apontado como importante para 
propagação da DA. Sabe-se que o glutamato causa aumento na concentração de NaCl e 
água no interior das células e que ele é liberado durante a DA. Considerando a 
importância tanto do K
+
 quanto do glutamato para a propagação da DA, Van Harreveld 
reconheceu dois tipos de DA, sendo uma mediada por K
+
 e outra por glutamato 
(SOMJEN, 2001). 
Atualmente, observa-se um bom número de trabalhos que buscam desvendar o 
fenômeno da DA (CHEBABO et al., 1995; BASARSKY et al., 1998; BALESTRINO et 
al., 1999; AITKEN et al., 1999; MÜLLER e SOMJEN, 1999; DUARTE, 2000; 
CARVALHO, 2003; PEREIRA, 2005). Contudo, há determinadas características do 
fenômeno que estão associadas com alguns de seus mecanismos de propagação, as quais 
permitem monitorar estados do tecido. Por exemplo, sabe-se que a velocidade de 
propagação da DA está diretamente relacionada com o nível de excitabilidade da rede 
neuronal (MARTINS-FERREIRA et al, 1974; MARTINS-FERREIRA, 1993). 
O registro do sinal óptico intrínseco é uma ferramenta poderosa para examinar a 
DA. As variações da transmitância de luz em fatias de cérebro, causadas pela DA são 
detectáveis através de câmeras CCD’s (charge-coupled device) de alta sensibilidade, de 
tal modo que o fenômeno pode ser visualizado durante a sua propagação ao longo de 
todo o tecido (BASARSKY et al., 1998), permitindo, inclusive, uma melhor avaliação 
da velocidade de propagação em qualquer posição da região anatômica estudada 
(PEREIRA, 2005). A partir da década de 90, a associação de registros do IOS com 
câmaras de CCD e outros registros, tais como o do potencial elétrico extracelular e 
concentrações iônicas intra e extracelulares, tornaram-se muito difundidos para o estudo 
do fenômeno da DA, em diversas escalas de tempo e espaço, permitindo o 
acompanhamento da gênese de propagação de ondas de excitação em diversas situações 
experimentais (DUARTE, 2000). 
 
II.4– Sinal Óptico Intríseco durante as Atividades epileptiformes 
e a Depressão Alastrante 
 
 
  As alterações nas propriedades ópticas do tecido que ocorrem durante as AE´s e 
a DA resultam em variações no espalhamento ou na transmitância de luz, produzindo o 
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que se denomina de sinal óptico intrínseco (IOS – Íntrisic Optical Signal). Isso porque 
quando um feixe de luz incide sobre um tecido biológico, este pode se dividir em quatro 
componentes: luz transmitida (que atravessa o tecido), luz refletida (que retorna pela 
superfície de incidência), luz espalhada e luz absorvida (MULLER e SOMJEN, 1999). 
  Durante décadas o espalhamento de luz tem sido usado para medir variações no 
volume celular em células em suspensão. Há evidências consideráveis para se aceitar as 
hipóteses de que as variações das propriedades do IOS, em tecidos excitáveis, são 
resultados das variações do espalhamento de luz causado pelas variações no volume 
celular, alterações nas membranas citoplasmáticas, organelas e no índice de refração do 
citoplasma (AITKEN et al. 1999). Normalmente o aumento do volume celular está 
associado com a redução do espalhamento de luz, que é atribuído à diminuição de 
partículas no citoplasma (AITKEN et al., 1999; MULLER e SOMJEN, 1999). Dessa 
forma surge um paradoxo, pois durante a DA, tanto em retina quanto em tecido 
hipocampal, ocorre um inchaço das células e a principal variação óptica observada 
durante o fenômeno é o aumento do espalhamento de luz, e não a absorção (PEREIRA, 
2005). 
  Todavia, no trabalho realizado por KREISMAN et al. (1995), buscou-se 
esclarecer esse paradoxo. Foi constatado que a variação na luz transmitida induzida pela 
osmolaridade, inverte o sinal quando as fatias são colocadas em interface líquido-gás, 
concluindo que as fatias submersas e as fatias em interface geram IOS com diferenças 
quanto ao sinal. Nas fatias submersas as variações do espalhamento de luz dentro do 
tecido geram o IOS, enquanto que, em fatias em interface líquido-gás, a refração na 
superfície da fatia determina o sinal. Neste último caso, o inchaço hipotônico, por 
causar diferenças de refração da luz, devido à diminuição do raio de curvatura da fatia, 
resulta em uma quantidade menor de luz coletada pelo detector. Na fatia submersa esse 
efeito da superfície óptica não ocorre, dado que o índice de refração do banho e do 
tecido são similares. Adicionalmente, também apontaram que o aumento do 
espalhamento associado a DA tem sido observado em fatias em interface, enquanto que 
o decréscimo relacionado ao inchaço celular foi relatado em tecidos submersos. Essa 
teoria, todavia, não pôde explicar a excentricidade das variações ópticas (PEREIRA, 
2005). 
   Em 1986, BLASDEL e SALAMA verificaram respostas óptico-corticais, in 
vivo, na superfície do lobo occipital, por meio das imagens do IOS. Em 1991 
MACVICAR e HOLCHMAN relataram que as imagens dos IOS´s podem ser obtidas a 
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[image: alt]partir da superfície exposta do cérebro de pacientes cirúrgicos, possibilitando a 
identificação do foco epiléptico durante a cirurgia. Adicionalmente, eles sugeriram que 
os IOS`s proporcionam um caminho conveniente para mapear a propagação da 
excitação em fatias do tecido cerebral sem a necessidade de usar corantes fluorescentes. 
Posteriormente, em 1999, AITKEN et al., estudando fatias de hipocampo, mostraram 
que a excitação sináptica leva a uma redução da reflectância ou a um aumento na 
transmitância de luz pelo tecido, como pode ser observado pela figura II.8. De acordo 
com esses autores esse sinal é presumivelmente resultante do inchaço celular devido aos 
fluxos iônicos (PEREIRA, 2005). 
 
 
 
Figura II.8 – IOS evocado por estimulação em CA1. Em A, mostra-se a mudança na transmitância e na 
reflectância do IOS em CA1, causada pela estimulação elétrica do colateral de Schaffer na 
CA3. Em B, observa-se um aumento na transmitância e redução da reflectância que, como 
mostra o gráfico, continuam enquanto o estímulo é aplicado. Após a retirada do estímulo, a 
linha de base do IOS retorna lentamente ao seu valor normal. A seta vertical indica o tempo no 
qual a imagem superior foi feita (modificado de AITKEN et al., 1999). 
 
CARVALHO (2005), utilizando preparação com fatias de hipocampo banhadas 
em solução salina contento zero-Ca
2+
 e alto-K
+
, registrou o IOS durante a indução de 
AE`s, podendo observar as variações na transmitância de luz durante esses eventos. 
Neste trabalho foi observado ainda, os perfis da variação média da intensidade de luz, 
nas camadas granular e molecular do giro denteado de ratos de 4 semanas de idade. 
Como pode ser constatado na figura II.9, os resultados desse trabalho revelaram, que a 
maior variação da intensidade de luz, ocorre na camada granular. 
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[image: alt]   
  A)     B)     C) 
Figura II.9 – Perfis da variação média normalizada dos valores máximos do IOS durante eventos 
epileptiformes, das camadas molecular e granular do GD. Em cada imagem, à esquerda, está 
representado, de forma esquemática, um neurônio granular com seu corpo celular e 
ramificações dendríticas, caracterizando cada uma das três camadas do GD: CG (camada 
granular), CMI (camada molecular interna) e CME (camada molecular externa). À direita, o 
respectivo perfil do IOS é apresentado em associação com as camadas. Em A), o perfil do IOS 
para a região do Àpice no GD, demonstra que o IOS é mais intenso na CG. O mesmo 
comportamento pode se observado em B), para a região infra-piramidal; e em C), para a região 
supra-piramidal. As barras ao longo das curvas indicam o valor do SEM.  (Modificado de 
CARVALHO, 2005).  
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III – METODOLOGIA 
 
  Os procedimentos utilizados para o estudo das atividades epileptiformes e das 
ondas de DA estão descritos neste capítulo. Inicialmente, são apresentados os grupos de 
animais utilizados, os métodos de isolamento do hipocampo e de obtenção das fatias, 
bem como os equipamentos utilizados. A seguir, são abordados os métodos utilizados 
para auxiliar nas análises do potencial elétrico extracelular e das imagens ópticas. 
 
III.1 – Preparação Experimental 
 
III.1.1- Grupos de animais 
 
Neste trabalho foram utilizados, com algumas variações, os procedimentos 
propostos por TEYLER (1980), envolvendo ratos da raça Wistar. Os animais foram 
fornecidos pelo biotério da UFSJ, onde são mantidos em cativeiro, em condições 
adequadas para pesquisas experimentais, de acordo com as orientações do COBEA 
(Colégio Brasileiro para Experimentação Animais). As fatias de hipocampo utilizadas 
foram isoladas de animais de diferentes grupos etário. Os grupos foram assim 
distribuídos: - P8-9 (ratos com 8 ou 9 dias de idade); - P15-16 (ratos com 15 ou 16 dias 
de idade); - P21-22 (ratos com 21 ou 22 dias de idade); P36-37 (ratos com 36 ou 37 dias 
de idade) e P48-49 (ratos com 48 ou 49 dias de idade). 
 
III.1.2- Isolamento do hipocampo e obtenção das fatias 
 
Após nebulização com éter e verificação de indução em plano anestésico 
profundo, cada animal foi decapitado com o auxílio de uma tesoura. A remoção do 
escalpo foi feita a partir de uma incisão longitudinal, permitindo a visualização da calota 
craniana. Com a ajuda de uma tesoura fina e pontiaguda, o osso occipital, sobre o 
cerebelo, foi cortado mediana e lateralmente. Os ossos cranianos superiores que 
envolvem o cérebro foram levantados e quebrados com o auxílio de uma pinça. Durante 
e após a remoção do cérebro, o mesmo foi banhado com solução gelada de Ringer 
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[image: alt]normal (composição descrita no item a seguir), utilizando-se um conta-gotas. 
Introduzindo uma espátula inicialmente sob o cerebelo e posteriormente sob a parte 
frontal do cérebro, este foi desconectado da medula. Posteriormente, o cérebro, ainda 
conectado ao cerebelo, foi cuidadosamente removido e transferido para um recipiente 
contendo solução de perfusão de Ringer normal resfriada de 0 a 2
o
 C. Na figura III.1, 
são ilustrados os passos do procedimento acima descrito, bem como os instrumentos 
necessários. 
 
 
 
 
Figura III.1 – A remoção do cérebro de rato da cavidade craniana. A) abertura do escalpo; B) o sentido 
de corte para a abertura do crânio; C) abertura da calota craniana; D) retirada do cérebro da 
cavidade craniana; E) remoção do cérebro para um Becker contendo solução nutriente 
resfriada. F) Materiais cirúrgicos necessários para a retirada do cérebro da cavidade craniana e 
para o isolamento do hipocampo do restante do cérebro de rato. (modificado de PEREIRA, 
2005). 
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[image: alt]Com o cérebro transportado para uma placa de pétri, coberta com papel filtro, 
iniciou-se o procedimento de isolamento dos hipocampos. Sempre sob banho constante 
de toda a estrutura com solução de Ringer normal (descrita no item III.1.3), o cerebelo e 
os dois hemisférios cerebrais foram separados por meio de um bisturi. Para dissecação 
do primeiro hemisfério, manteve-se sempre o segundo em um recipiente com solução 
de Ringer gelada. O procedimento de dissecação foi iniciado com um corte para 
separação do córtex frontal, seguido do posicionamento do hemisfério sobre a face de  
corte. A seguir, utilizando-se duas micro-espátulas especiais, o tálamo foi removido, 
permitindo a visualização do estrutura hipocampal. Introduzindo, cuidadosamente, as 
micro-espátulas por baixo e pelas laterais, o hipocampo foi desligado do restante do 
córtex. O mesmo procedimento foi realizado para o outro hemisfério. Na figura III.2, 
são apresentadas fotos de cada etapa do procedimento descrito. 
 
 
 
 
A) 
B) 
C) 
E)  F 
D) 
H) 
I) 
G) 
 
Figura III.2 - Procedimento para o isolamento do hipocampo. Nas fotos A, B, C, D e E, são mostrados os 
cortes realizados para facilitar a dissecação (maiores detalhes podem ser obtidos no texto). Em F 
é mostrado um detalhe da separação do tálamo, com ajuda de micro-espátulas. Em G, H e I, o 
hipocampo foi isolado do restante do córtex (Retirado de CARVALHO, 2003). 
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[image: alt]Após ser devidamente isolado, cada hipocampo, com a face alveolar disposta 
para cima, foi levado a um fatiador do tipo shopper, para obtenção de fatias de 400 µm 
de espessura. Cálculos de difusão do oxigênio sobre o tecido sugerem que as fatias com 
essa espessura, podem ser mantidas oxigenadas quando sob perfusão contínua 
(NICHOLSON e HOUNSGAARD, 1983). Cada hipocampo foi posicionado sobre a 
placa de corte de forma a se obter fatias em ângulos de aproximadamente 70º em 
relação ao eixo da fimbria. De acordo com Teyler, 1980, esse ângulo de corte preserva 
as conexões intrínsecas do hipocampo (fibras musgosas, colateral de Schaffer e axônios 
da CA1). Na figura III.3, são apresentadas ilustrações do hipocampo e as conexões 
intrísecas das lamelas. Após cada corte, as fatias são retiradas do terço médio do 
hipocampo e colocadas em uma câmara contendo solução de Ringer normal oxigenado 
e à temperatura de aproximadamente 31,5 
o
C. É importante que a lâmina do fatiador 
esteja bem ajustada, de forma que seu corte alcance metade da espessura do filtro de 
papel, permitindo um corte completo das fatias. Seguindo-se esse procedimento, entre 
15 a 25 fatias foram, em média, obtidas na preparação de cada cérebro. 
 
 
Figura III.3 - Representação esquemática do hipocampo com o respectivo ângulo  de corte e suas   
conexões intrínsecas. Em (A) tem-se a representação esquemática do hipocampo onde se  
identifica o ângulo de 70
o
 em relação ao eixo da fimbria para o fatiamento, de modo a  
preservar suas conexões intrínsecas, como observado na ampliação da lamela representada 
em (B). (Retirado de CARVALHO, 2005).
 
 
III.1.3- Soluções fisiológicas 
 
Para manter as fatias na câmara de interface em estado de repouso, a perfusão foi 
feita com solução de Ringer, a qual denominamos de “solução normal” (tabela 3.1). 
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[image: alt]Para indução de atividades epileptiformes, a solução normal de perfusão foi modificada 
elevando-se a concentração de K
+
 e retirando-se Ca
2+
 dessa solução. Neste texto, esta 
segunda solução é referida como “solução de indução” (tabela 3.1). 
 
Tabela 3.1 – Composições das soluções de perfusão normal e de indução utilizadas nos 
experimentos com hipocampo de rato (valores em mM). 
 
Substância Solução de 
Perfusão (Normal) 
Solução de 
Indução 
NaCl 127,0  127,0 
KCl 2,0  7,0 
MgSO
4
 
*
1,5 1,5 
NaHCO
3
26,0 26,0 
KH
2
PO
4
1,1 1,1 
Glicose 10,0  10,0 
CaCl
2
 
*
2,0 0,0 
    *
 sais adicionados após o ajuste do pH em 7,4 
 
O pH foi mantido em 7,4, por meio da saturação com carbogênio (95% O
2
 e 5% 
CO
2
), sob borbulhamento constante. 
 
III.2 – Equipamentos utilizados para os experimentos 
 
III.2.1 – Câmara de perfusão 
 
Na câmara de perfusão, as fatias se restabelecem dos traumas devidos aos cortes 
feitos no hipocampo, e são preservadas de lesões de excitoxicidade, comuns após esse 
procedimento. A câmara foi fabricada no Laboratório de Neurociência Experimental e 
Computacional da Universidade Federal de São João del-Rei (LANEC-UFSJ), sendo 
constituída de conexões e tubos em PVC, que são estruturados em forma de U (figura 
III.4). As fatias depositadas na câmara, repousam em uma rede de nylon, que fica 
situada no ramo com maior diâmetro. Todo o sistema é preenchido com a solução de 
Ringer normal, pH equilibrado em 7,4, mantido por meio do borbulhamento constante 
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[image: alt]com carbogênio (95% O
2
 e 5% CO
2
 ). O fluxo que é estabelecido pelo borbulhamento 
com carbogênio permite uma perfusão suave e adequada das fatias. A temperatura de 
aproximadamente 31,5
o
 C, é mantida pelo banho-maria, no qual a câmara de perfusão 
está inserida. As fatias permaneceram armazenadas nesta câmara por cerca de 40 
minutos. 
 
 
Figura III.4 – Diagrama esquemático da câmara de perfusão montada com tubos e conexões em PVC. A 
câmara é preenchida com solução de ringer normal, mantida a temperatura e oxigenação 
constantes. As fatias são depositadas no ramo de maior diâmetro sobre uma rede de nylon. 
(Retirado de PEREIRA, 2005). 
 
III.2.2 – Câmara de interface 
 
Após a permanência na câmara de perfusão, as fatias são transferidas para a 
câmara de interface. Nesta última, ocorre a indução das AE´s e da DA, bem como os 
registros do sinal elétrico e ótico. A câmara utilizada neste trabalho foi a mesma 
utilizada por VIVAS, 2005. Ilustrada pela figura III.5, a câmara consiste de dois 
módulos acopláveis: a cuba (figura III.6) e o banho-maria conectados a uma mesa 
estática . O banho-maria é composto de 4 resistores cerâmicos de 5 Ω, 20 W de 
dissipação, ligados em paralelo, encerrados em invólucros de vidro, e dois 
borbulhadores que dispersam carbogênio no interior do recipiente. Os resistores são 
submetidos a tensões contínuas até 12 V, permitindo o aquecimento controlado da água 
do banho-maria. As tensões são controladas via software desenvolvido em plataforma 
LABVIEW 6.1 (NATIONAL INSTRUMENTS), por um programa desenvolvido 
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[image: alt]especialmente para esse tipo de controle. O equipamento é capaz de manter 
temperaturas constantes em torno de 32
o
 C, com precisão de um décimo de grau. A água 
contida no banho-maria aquece as paredes do tubo, enrolado ao cilindro central no 
interior do recipiente, que conduz a solução normal para cuba, permitindo a perfusão 
das fatias com a temperatura da solução devidamente controlada. Tubos de silicone 
conduzem o oxigênio ao interior do banho-maria. Os borbulhadores dispersam o 
carbogênio dentro da água, tornando-o aquecido e umidificado para, a seguir, ser 
direcionado sobre a face superior das fatias mantidas na cuba. 
 
 
10
1

9 
2 
6 
4 
8 
5 
7 
3 
1 
Figura III.5 – Diagrama esquemático da câmara de interface (banho-maria e cuba). Em 1, tem-se a 
representação do tubo de silicone que conduz o carbogênio para o interior da câmara. Em 2 , 
um dos dois borbulhadores de oxigênio existentes na câmara. Em 3, está representado uma  
das quatro resistências envolvidas em envólucros de vidro. Em 4, tem-se o tubo de silicone 
que conduz a solução até as fatias. Em 5, está representado a cuba que pode ser vista em 
maiores detalhes na figura III.6. Em 6, a membrana de Millipore, sobre a qual as fatias são 
depositadas. Em 7, tem-se o tubo para sucção da solução. Em 8, o fio terra da solução. 
Finalmente, em 9, o disco de acrílico com um orifício ao centro, e, em 10 o disco que recobre 
a cuba (Modificado de VIVAS, 2005). 
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[image: alt]A cuba é composta por 2 cilindros e uma base em acrílico, acoplada 
superiormente ao banho-maria (figura III.6). O cilindro central, onde se encontra a 
membrana de Millipore, para deposição das fatias, possui um volume bem reduzido, de 
aproximadamente 0.34 ml, o que permite que toda a solução em contato com as fatias 
seja constantemente renovada. A base em acrílico apresenta alguns pequenos orifícios 
para que o carbogênio, depois de atravessar o banho-maria, possa, já umidificado atingir 
as fatias. Uma tampa em forma de disco encobre o ambiente em torno das fatias, 
permitindo uma melhor oxigenação e contribuindo para homogeneizar a temperatura no 
interior da cuba. A tampa contém um orifício central que permite a inserção do eletrodo 
de registro do sinal elétrico, bem como a exaustão do carbogênio. 
 
 
1 
2 
7 
6 
4 
3 
5 
 
Figura III.6– Esquema da cuba utilizada para indução das AE´s e da DA. As fatias, em 1, são sustentadas 
por uma membrana de Millipore, posicionada sobre o cilindro central representada em 2 . Em 
3, tem-se a representação dos orifícios na base da cuba, que permitem que o oxigênio, depois 
de umidificado e aquecido, atinja as fatias, em 4, está representado o canal por onde a solução 
chega às fatias, em 5 , o tubo por onde ocorre a sucção da solução. Em 6, tem-se a 
representação do fio terra da solução, e, finalmente, em 7, tem-se a representação do 
termômetro que controla a temperatura da solução que chega às fatias. (Modificado de 
VIVAS, 2005). 
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III.2.3 – Sistemas de medição, aquisição e visualização 
 
Para aquisição dos sinais do potencial elétrico extracelular (PE), foi utilizado um 
eletrodo formado por filamentos de prata e micropipeta de vidro (modelo THINWALL, 
TW150F-3 – WPI). A pipeta foi estirada em um puxador de pipetas (modelo DMZ 
UNIVERSAL PULLER – ZEITZ-INSTRUMENTS) e preenchida com solução de NaCl 
1,0 M, com impedância final de 5 a 10 MΩ, suficiente para proporcionar um baixo nível 
de ruído. Os filamentos de prata foram cloretados para se evitar o efeito de bateria 
provocado pela acumulação de cargas na interface metal-líquido. Após cloretado, o 
eletrodo é conectado a uma headstage (modelo AI 402 × 50, ULTRALOW NOISE 
AMPLIFIER – AXON INSTRUMENTS) interligada a um amplificador (modelo 
CYBERAMP 380 – AXON INSTRUMENTS) para a aquisição do sinal. O programa 
SAE (Sistema Auxiliar de Experimentos), desenvolvido no LANEC (SILVA, 2000), foi 
utilizado para controle do amplificador, digitalização, exibição em tempo real e 
armazenamento em arquivos. A amostragem do sinal é feita na taxa de 10.000 amostras 
por segundo, o sinal é amplificado 500 vezes e é utilizado um filtro para redução do 
ruído de fundo. O processamento do sinal é então feito off-line. O programa MATLAB 
6.0 (MATHWORKS) é utilizado como saída gráfica. O computador empregado na 
aquisição e processamento dos sinais é um Pentium III de 1 GHz e 512 MB de RAM.. 
Um microscópio estereoscópico (modelo PZMTII-L – WPI), que possui várias 
oculares e um par de objetivas, permitindo uma ampliação de até 225×, foi utilizado 
para visualização das fatias. A distância focal e o campo de visão máximo são de 314 
mm e diâmetro 110 mm, respectivamente. No intuito de manter a câmara de interface 
fixa, a montagem do microscópio é feita sobre uma mesa XY, independente da câmara, 
permitindo ajustar o campo visual, sem mover a câmara. Dessa forma, o microscópio 
varre toda a extensão da membrana onde se encontram as fatias, permitindo uma melhor 
visualização de suas camadas, sem o inconveniente de deslocar o eletrodo, quando da 
mudança do campo visual. 
  Uma luz gerada na parte inferior do microscópio, abaixo da câmara de interface, 
atravessava esta, atingindo as fatias, permitindo uma melhor visualização das camadas. 
O posicionamento do eletrodo sobre o tecido foi feito com o auxílio de um micro-
manipulador mecânico (modelo KITE-L – WPI), permitindo a inserção do eletrodo na 
fatia e na posição de interesse (no caso, o giro denteado), com o mínimo de lesão. 
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[image: alt]  Para minimizar as vibrações mecânicas durante os experimentos, utiliza-se uma 
mesa anti-vibração, que consiste de um tampo de pedra suspenso por câmaras de ar, 
onde são dispostos os equipamentos. As câmaras de ar permitem ajustar o nível de 
trabalho da mesa. No intuito de isolar os equipamentos de possíveis interferências 
eletromagnéticas, a mesa é envolvida por uma gaiola de Faraday. 
 
 
Figura III.7– Diagrama esquemático do setup experimental para o registro simultâneo do PE e do IOS 
durante as AE´s e a DA em fatias do hipocampo. O PE é registrado a partir do posicionamento 
do eletrodo de registro no GD. O eletrodo é conectado a uma headstage por meio de um 
holder. A headstage é interligada a um amplificador biológico. Os sinais são armazenados em 
um computador. Para o registro do IOS, as fatias são iluminadas pela luz gerada na base do 
microscópio. Uma binocular acoplada a câmara de CCD captura a luz transmitida. As imagens 
são gravadas em fitas de vídeo. 
 
A captura das imagens, para obtenção do sinal óptico intrínseco, contou com a 
seguinte montagem experimental: a luz branca, gerada na parte inferior do microscópio 
por uma lâmpada (PHILIPS – Projection Lamp, 6 V e 20 ou 30 W), passava por dentro 
da câmara de interface e atingia a fatia do hipocampo. Uma binocular acoplada a 
câmera de CCD (modelo COOLSNAP PROcf) foi responsável pela captação da luz 
transmitida (luz que atravessa a fatia). As imagens captadas pela câmera de CCD foram 
gravadas em fitas de vídeo, através de um vídeo cassete (PHILCO – Hi-Fi Stereo, 7 
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head) conectado a uma televisão (LG – modelo CP-14K40). A taxa de amostragem do 
vídeo é de 30 imagens por segundo. 
Para observar as AE´s, o ganho do microscópio foi ajustado de forma que o giro 
denteado da fatia preenchia o máximo possível o campo visual. Para os diversos ganhos 
do microscópio, foram registradas imagens de uma régua graduada para determinar a 
densidade de pixels por mm. Na figura III.7, está representado o conjunto acima 
descrito. 
 
III.3 – Etapas envolvidas no processamento das imagens 
 
As imagens das fatias do hipocampo, obtidas a partir da técnica da luz 
transmitida através do tecido, foram capturadas pela câmara CCD e gravadas em fitas de 
vídeo VHS, conforme detalhado no item anterior. Com o registro simultâneo do PE, foi 
possível identificar os trechos das seqüências de imagens correspondentes às AE´s e às 
ondas de DA, para o posterior processamento e extração dos IOS´s. 
 
III.3.1- Captura das imagens 
 
  As imagens foram capturadas numa taxa de amostragem de 30 Hz, a uma 
resolução de 640x480 pixels. Durante as medidas, as imagens foram gravadas em fitas 
VHS, por meio de um videocassete. Para o processo de digitalização, foi necessária uma 
placa digitalizadora de vídeo, DC10 Plus, gerenciada pelo programa Pinnacle Studio – 
versão 8.10. Esse programa permite armazenar a seqüência de quadros em formato AVI, 
em um microcomputador do tipo Pentium 4 GHz, de 256MB de memória RAM. O 
procedimento seguinte foi a extração dos quadros em formato JPEG, com o auxílio do 
programa Fast Movie Processor, versão 1.41. Posteriormente, em formato JPEG, essas 
imagens foram gravadas em CD´s, para serem então processadas. 
 
III.3.2- IOS em um sítio da fatia 
 
Uma vez determinada a seqüência de quadros correspondentes a um burst ou à 
propagação de uma onda de DA, foi extraído o IOS de um determinado sítio da fatia. O 
IOS é extraído a partir do cálculo das intensidades de luz de cada pixel do sítio, 
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[image: alt]referente a um determinado quadro, usando as médias das três componentes 
correspondentes ao padrão RGB do pixel. Calculadas as intensidades de cada pixel do 
sítio, para cada quadro da seqüência, obtém-se um sinal do tipo 
, que corresponde 
à intensidade de luz do pixel de coordenadas (i, j), para cada instante de tempo, t, da 
seqüência de quadros. A intensidade média de luz do sítio considerado é dada por: 
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considerando que cada sítio selecionado corresponde a um retângulo com m × n pixels. 
A variação da intensidade média dos pixels desse sítio, durante a onda de propagação, 
pode ser calculada tendo como referência a intensidade de luz, medida no mesmo sítio, 
chamada de intensidade controle, 
, que é uma média das intensidades dos sítios dos 
quadros que antecedem o evento. Assim, a variação da intensidade média dos pixels do 
sítio, 
cont
I
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, é obtida pela diferença: 
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que normalizada pela própria intensidade controle, fica: 
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Para determinação do IOS em um sítio da fatia, no presente trabalho, foi adotada como 
dimensão padrão do sítio uma região quadrada com 21 × 21 pixels. Isso corresponde, 
de acordo com a ampliação utilizada no microscópio, a um retângulo de cerca de 109 × 
129 µm em relação às dimensões reais da fatia do hipocampo. 
 
III.3.3- Construção da imagem VET do IOS 
 
Visando a condensação das informações contidas numa seqüência de imagens, 
referentes às AE´s e à propagação da DA, foi utilizado um procedimento desenvolvido 
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[image: alt]por PEREIRA (2005), que sintetiza todas essas informações numa imagem única, 
denominada imagem da variação espaço-temporal do IOS (imagem VET do IOS). 
O procedimento de cálculo da imagem VET inicia com o traçado de uma 
poligonal ao longo das camadas de propagação da onda, como exemplifica o realce 
mostrado na imagem da figura III.8A. Uma vez levantada a poligonal, para cada 
imagem da seqüência foram calculadas as médias das intensidades de luz dos pixels dos 
sítios (quadros com 21 x 21 pixels), centrados em cada pixel da poligonal (figura III.8B 
– sítios quadrados em cinza escuro). 
 
 
Figura III.8 – (A) Imagem de uma fatia do hipocampo onde é mostrada uma poligonal (curva branca) 
traçada sobre a camada granular do giro denteado. (B) Diagrama esquemático da ampliação do 
giro denteado que representa o conjunto de pixels (quadrados pequenos) que formam a imagem. 
Os pixels em branco correspondem aos pixels da poligonal da parte A. Os pixels em cinza 
escuro constituem a região quadrada que foi utilizada para calcular as intensidades médias dos 
pixels varrendo toda a poligonal. Essa região quadrada é sempre centrada em cada pixel da 
poligonal (por exemplo, pixel em preto). A partir de cada imagem correspondente a cada 
instante de tempo, foi construída uma coluna, utilizada para a construção da imagem VET, 
possuindo as intensidades médias de luz ao longo de toda a camada granular. (Retirado de 
PEREIRA, 2005). 
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[image: alt]Para construir a imagem VET, os valores médios de intensidade, encontrados 
para cada pixel da poligonal de uma das imagens da seqüência, são dispostos em uma 
coluna vertical, que, portanto, corresponderá à retificação da poligonal, preservando a 
mesma métrica. Cada pixel da coluna receberá uma cor, referente a uma escala de cores 
falsas associadas à intensidade normalizada de luz (normalização em relação à 
intensidade de luz do pixel correspondente à imagem controle). As colunas, calculadas 
como descrito, para cada imagem da seqüência, serão dispostas lado a lado, respeitando 
a ordenação temporal das imagens. Como resultado, será formada uma matriz de pixels 
coloridos que corresponderá à variação espaço-temporal do IOS durante o burst ou a 
propagação da DA, ao longo da camada granular do giro denteado. 
No intuito de obter informações sobre o comportamento das ondas de DA, pelas 
variações do IOS, 
)(tI∆ , traçou-se uma reta tangente a frente de onda, observada na 
imagem VET. A velocidade de propagação da onda foi então obtida a partir do cálculo 
do coeficiente dessa reta. Outras medidas, de diferentes parâmetros, buscaram 
caracterizar a dinâmica temporal e espacial dessas ondas e das AE´s, na CG do GD. 
 
III.4 – Análise quantitativa dos parâmetros do Potencial Elétrico 
Extracelular 
 
Para análise quantitativa do PE, foram observados parâmetros como: amplitude 
da componente DC (variação negativa da linha de base do sinal elétrico extracelular), 
amplitude dos populations spikes, duração dos eventos de AE´s e intervalo entre 
eventos. Com a ajuda do MATLAB, versão 6.5, foram desenvolvidos no LANEC 
programas para leitura e análise dos arquivos contendo os potenciais elétricos 
registrados durante os experimentos, conforme procedimentos descritos a seguir. 
 
III.4.1- Análise quantitativa da amplitude da componente DC 
 
A Transformada Discreta de Fourier (DFT) foi utilizada como ferramenta e 
aplicada ao sinal do potencial extracelular, para separar a componente DC dos PS´s, 
cujas componentes juntas formam os burst`s epileptiformes. 
Assim, a partir do cálculo da DFT do sinal elétrico (exemplo ilustrado pela fig. 
III.9), foi possível cortar a freqüência baixa, abaixo de 10 Hz, que corresponde à 
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[image: alt]componente DC, pois o sinal cujas componentes tem freqüência alta, corresponde aos 
eventos population spikes. Posteriormente, fazendo a Transformada Inversa de Fourier, 
foi obtido o sinal contendo apenas a componente DC, sem os PS`S. 
 
 
Figura III.9- Procedimento para obtenção da componente DC. A) O sinal completo de um burst 
contendo a componente DC e os PS´s. B) O sinal elétrico após a aplicação da Transformada de 
Fourrier, indicando o espectro de frequência × amplitude. A frequência foi cortada abaixo de 10 
Hz. C) O sinal elétrico da componente DC livre dos PS´s. A componente DC é a variação 
máxima do sinal em relação a linha de base (linha pontilhada). 
 
Uma vez obtida a componente DC, a linha de base foi determinada pela média 
de um trecho do PE antes do evento. Assim, a amplitude da componente DC foi obtida 
como sendo a variação máxima do sinal em relação à linha de base. 
 
III.4.2- Análise quantitativa da amplitude dos Populations Spikes 
 
 
Figura III.10- Representação do procedimento adotado para obtenção da amplitude dos PS`S. Em A) 
observa-se o sinal completo, em B) observa-se o sinal da componente DC, que será subtraído 
do sinal completo e, em C), observa-se o resultado da subtração, que é o sinal referente aos 
PS`s.  
 
Para o cálculo da amplitude dos PS´s, foi feita a subtração do sinal completo, 
que corresponde ao burst ( DC + PS´s), pelo sinal sem os PS´s (sinal da componente 
DC). Restando apenas o sinal correspondente a alta freqüência, calculou-se seu módulo 
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[image: alt]e depois a integral, obtendo-se assim, os valores de contribuição dos PS´s nos burst`s. 
Na figura III.10 tem-se a ilustração desses procedimentos. 
 
III.4.3- Análise quantitativa da duração dos eventos de AE´s 
 
A partir da linha de base e do sinal da componente DC, a duração dos eventos 
foi calculada. Para isso, foram adotados os instantes tfinal e tinicial, que estão 
representados na figura III.11. Sendo que, o instante de tempo inicial foi considerado 
quando o sinal atinge uma variação de 20 % da amplitude máxima, em relação à linha 
de base, e, o instante de tempo final, quando o sinal retorna à 20 % da amplitude 
máxima em relação a linha de base. Subtraindo-se tfinal  de tinicial, foi o obtida a 
duração do evento. 
 
Figura III.11- Exemplo da técnica utilizada para o cálculo da duração do evento. Subtraindo-se o instante 
tfinal pelo instante tinicial (maiores detalhes no texto), encontra-se a duração do evento de 
atividade epileptiforme. 
 
III.4.4- Análise quantitativa dos intervalos entre os eventos 
 
Para o cálculo do intervalo entre os eventos foram adotados os mesmos 
parâmetros de identificação do instante de tempo inicial e do instante de tempo final dos 
eventos, tfinal e tinicial, já mencionados no item anterior. Dessa forma, o intervalo 
entre os eventos foi considerado como sendo a distância entre o instante em que ocorre 
o fim de um evento, tfinal, até o instante em que se inicia o próximo evento, tinicial. A 
figura III.12 ilustra esse procedimento. 
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Figura III.12- Representação do procedimento adotado para obtenção do intervalo entre os eventos.  
Considerando tinicial  quando o sinal atinge uma variação de 20% em relação a linha de 
base, e tfinal quando este sinal retorna a 20% em relação a linha de base, os intervalos entre os 
eventos foram obtidos como sendo a distância entre o instante tfinal, de um evento, e o 
instante tinicial, do evento subseqüente. 
 
III.5- Análise quantitativa da variação do IOS em relação a 
amplitude da componente DC 
 
Para estudar a relação entre o IOS e a amplitude da componente DC de cada 
evento epileptiforme, em cada faixa etária, foi medida a variação desses dois sinais 
durante cada evento epileptiforme. Para calcular a variação, primeiramente, foram 
escolhidos dois trechos do potencial elétrico para caracterizar cada evento: um antes e 
outro durante, os quais permitiram definir, respectivamente, a linha de base (figura 
III.13A – trecho destacado em azul) e a amplitude máxima do DC (figura III.13A – 
trecho destacado em vermelho) associados a cada burst. A linha de base e a amplitude 
máxima do DC foram admitidas como sendo a média do sinal nos respectivos trechos. 
A variação da componente DC foi então calculada subtraindo-se a amplitude máxima do 
DC da linha de base. O mesmo procedimento foi adotado para calcular a variação do 
IOS durante cada evento, sendo que os trechos que definem a linha de base e a máxima 
variação foram simultâneos aos escolhidos para a componente DC do potencial elétrico. 
Para cada faixa etária, foi construído um gráfico da variação do IOS em função da 
variação do DC do potencial elétrico, como exemplificado pelo gráfico da figura 
III.13B. 
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A) 
B) 
C) 
 
Figura III.13-(A) Registro da componente DC durante dois eventos epileptiformes com os seus 
respectivos IOS´s. O destaque em azul indica o trecho antes de acontecer o evento, cuja média 
foi adotada como sendo a linha de base. Os trechos em vermelho indicam os pontos onde 
foram calculadas as variações máximas da componente DC e do IOS correspondente. (B) 
Gráfico mostrando a variação do IOS em função da variação da componente DC durante os 
eventos mostrados na figura III.14A. O * representa a linha de base média, o 
σ corresponde ao 
primeiro evento, e a ∅ indica o segundo evento epileptiforme. 
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IV – RESULTADOS 
 
IV. 1- Resultados Experimentais 
 
 
Os resultados apresentados neste trabalho se referem a um total de 30 
experimentos. Dentre esses, foram realizados 6 experimentos para cada grupo etário. Os 
grupos foram assim distribuídos: - P8-9 (ratos com 8 ou 9 dias de idade); - P15-16 
(ratos com 15 ou 16 dias de idade); - P21-22 (ratos com 21 ou 22 dias de idade); - P36-
37 (ratos com 36 ou 37 dias de idade) e P48-49 (ratos com 48 ou 49 dias de idade). 
Em cada experimento, foi realizado o registro do potencial elétrico extracelular, 
por meio do eletrodo posicionando na camada granular do giro denteado da fatia 
estudada. Adicionalmente, o registro do IOS possibilitou investigar a região de 
ocorrência das AE´s e as rotas de propagação das ondas de DA, nos casos em que estas 
surgiram. Para induzir as AE´s espontâneas não-sinápticas, foi utilizado o protocolo 
experimental de perfusão das fatias do hipocampo, no qual a solução continha alto-K
+
 
(8 mM) e zero-Ca
2+
 adicionado. Foi estudado um total de 30 fatias, 6 para cada grupo 
etário. 
 
IV.1.1 - Parâmetros do Potencial Elétrico Extracelular em função da 
faixa etária 
 
Para identificar as possíveis relações entre a morfologia do potencial elétrico 
extracelular e as faixas etárias, os valores médios da amplitude da componente DC, 
amplitude dos populations spikes, duração dos eventos de AE´s e intervalo entre 
eventos, foram medidos para cada evento registrado, em cada faixa etária considerada. 
Para análise estatística foram utilizados o método de comparações múltiplas e a análise 
da variância, com o nível de significância de 5% (α=0.05). 
Foram analisados 78 bursts do grupo P8-9, 92 bursts do grupo P15-16, 68 bursts 
do grupo P21-22, 72 bursts do grupo P36-37 e 65 bursts do grupo P48-49. 
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B) 
C)
D)
 
Figura IV.1- Valores médios com os respectivos desvios padrão (SEM) da amplitude da componente DC 
e dos Population Spikes (PS´s)  com seus intervalos de confiança. A) Amplitude média da 
componente DC do potencial elétrico, para cada faixa etária. B) Intervalo de confiança para a 
diferença entre os valores médios da componente DC indicados na parte A, comparando em 
pares as faixas etárias. C) Amplitude média dos PS´s durante os eventos epileptiformes. D) 
Intervalo de confiança para a diferença entre as médias, duas a duas, dos PS´s indicadas na 
parte C. O número de eventos analisados em cada faixa etária (P8-9, P15-16, P21-22, P36-37 
e P48-49) foi, respectivamente: 78, 92, 68, 72 e 65. 
 
  Na figura IV.1(A) são mostrados os valores médios da amplitude da componente 
DC do potencial elétrico extracelular (mV), com seus respectivos desvios padrão 
(SEM), para cada faixa etária. Os valores encontrados foram 3,58±0,12, 7,33±0,28, 
8,24±0,40, 6,10±0,40, 6,13±0,31, respectivamente para os grupos P8-9, P15-16, P21-22, 
P36-37 e P48-49. A menor amplitude média do DC ocorreu no grupo P8-9, enquanto a 
maior amplitude se refere ao grupo P21-22. O intervalo de confiança (IC) para a 
diferença entre os valores médios da componente DC (figura IV.1(B)) foi construído 
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por meio da análise da variância e do método de comparações múltiplas, estudando-se 
pares de faixas etárias. No gráfico do IC, com um nível de significância de 5 %, 
observa-se que para as faixas P15-16 e P21-22 a probabilidade de diferença das 
amplitudes médias da componente DC tem baixa significância. O mesmo acontece 
quando comparados as faixas P36-37 e P48-49. O p-value=0, 03 x 10
-15 
foi encontrado 
quando todos os valores da amplitude média do DC, para todos os grupos, foram 
comparados entre si, indicando que há diferenças estatisticamente significativas entre 
todas as faixas etárias. 
As amplitudes médias dos population spikes (mV), figura IV.1 (C)), encontradas 
para cada faixa etária, foram 0,06±0,002, 0,17±0,01, 0,11±0,005, 0,31±0,03 e 
0,52±0,03, respectivamente para os grupos P8-9, P15-16, P21-22, P36-37 e P48-49. A 
amplitude máxima se deu para o grupo P48-49, enquanto a menor amplitude foi 
constatada no grupo P8-9. O IC para a diferença entre os valores médios da amplitude 
dos population spikes (figura IV.1(D)) foi construído por meio da análise da variância e 
do método de comparações múltiplas, estudando-se pares de faixas etárias. No gráfico 
do IC, com um nível de significância de 5 %, observa-se que comparando as P8-9 e 
P21-22, e também P15-16 e P21-22, as probabilidades de diferença da amplitude média 
dos PS’s têm baixa significância estatística. Foi encontrado um p-value=0,02 x 10
-12
, 
quando todos os valores da amplitude média dos PS´s, para todos os grupos, foram 
comparados entre si, indicando que há diferenças estatisticamente significativas entre 
todas as faixas etárias. 
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Figura IV.2 – A duração média dos eventos e os valores médios do intervalo entre estes, com os 
respectivos desvios padrão (SEM), seguidos de seus intervalos de confiança. A) A duração dos 
eventos em cada faixa etária. B) Intervalo de confiança para a diferença entre os valores 
médios da duração dos eventos da parte A, comparando em pares as faixas etárias. C) As 
médias dos intervalos entre os eventos epileptiformes. D) Intervalo de confiança para a 
diferença entre as médias, duas a duas, dos intervalos entre eventos da parte C. O número de 
eventos analisados em cada faixa etária (P8-9, P15-16, P21-22, P36-37 e P48-49) foi, 
respectivamente: 78, 92, 68, 72 e 65. 
 
Na figura IV.2(A) são mostrados os valores médios da duração dos eventos (s), 
com seus respectivos desvios padrão (SEM). Esses valores são 22,21±0,64, 18,73±0,50, 
27,02±0,69, 28,90±0,73, 25,52±1,29, respectivamente para os grupos P8-9, P15-16, 
P21-22, P36-37 e P48-49. Os eventos com maior duração média foram encontrados nos 
grupos P21-22 e P36-37. Enquanto os eventos com a menor duração média foram 
encontrados no grupo P15-16. O IC para a diferença entre os valores médios da duração 
dos eventos (figura IV.2(B)) foi construído por meio da análise da variância e do 
método de comparações múltiplas, estudando-se pares de faixas etárias. No gráfico do 
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IC, com um nível de significância de 5 %, observa-se que comparando as faixas P21-22 
e P36-37, e também P21-22 e P48-49, as probabilidades de diferença da duração dos 
eventos têm baixa significância estatística. Novamente, o p-value=0,05x10
-13
 foi 
encontrado, quando todos os valores médios da duração dos eventos, para todos os 
grupos, foram comparados entre si, indicando que há diferenças estatisticamente 
significativas entre todas as faixas etárias. 
  Os valores médios dos intervalos entre os eventos (s), para cada faixa etária são 
24,23±0,53, 29,32±1,54, 42,63±1,27, 59,71±2,28 e 59,09±1,86, respectivamente para os 
grupos P8-9, P15-16, P21-22, P36-37 e P48-49. Pela figura IV.2(C) pode-se observar 
que os maiores intervalos foram constatados nas faixas P36-37 e P48-49, enquanto o 
menor intervalo foi observado na faixa P8-9. O intervalo de confiança IC para a 
diferença entre os valores médios da duração dos eventos (figura IV.2(D)) foi 
construído através da análise da variância e do método de comparações múltiplas, 
estudando-se pares de faixas etárias. No gráfico do IC, com um nível de significância de 
5 %, observa-se que comparando as faixas P8-9 e P15-16, e ainda P36-37 e P48-49, as 
probabilidades de diferença entre os valores médios dos intervalos têm baixa 
significância estatística. Foi encontrado um p-value=0,01x10
-11
, quando todos os 
valores médios dos intervalos entre eventos, para todos os grupos, foram comparados 
entre si, indicando que há diferenças estatisticamente significativas entre todas as faixas 
etárias. 
A relação entre a latência das AE´s e a faixa etária, foi calculada, sendo os 
valores médios para cada faixa, com os correspondentes desvio padrão (SEM), dados 
por 22,66±2,02, 21,33±1,76, 39,50±2,84, 101,50±6,17 e 94,16±12,87, respectivamente 
para os grupos P8-9, P15-16, P21-22, P36-37 e P48-49. O gráfico de barras referente a 
essas medidas é mostrado na figura IV.3(A). É possível observar que nos grupos P8-9 e 
P15-16 as atividades espontâneas foram rapidamente induzidas, enquanto nos grupos 
P36-37 e P48-49, latência foi maior. O IC para as latências (figura IV.3(B)) foi 
construído por meio da análise da variância e do método de comparações múltiplas, 
estudando-se pares de faixas etárias. No gráfico do IC, com um nível de significância de 
5%, observa-se que para os pares de faixas P8-9 e P15-16, P8-9 e P21-22, P15-16 e 
P21-22, bem como P36-37 e P48-49, as probabilidades de diferença das latências têm 
baixa significância estatística. Foi encontrado um p-value=0,06x10
-8
, quando todos os 
valores médios para o início das atividades, para todos os grupos, foram comparados 
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[image: alt]entre si, indicando que há diferenças estatisticamente significativas para o conjunto das 
faixas etárias. 
 
A) 
B)
Figura IV.3: A) Tempo médio para o início das atividades epileptiformes nos grupos P8-9, P15-16, P21-
22, P36-37 e P48-49, com os seus respectivos desvios (SEM). Para cada faixa etária foram 
realizados 6 experimentos. B) Intervalos de confiança para a diferença entre os valores médios 
de tempo para o início das atividades da parte A. 
 
Com o objetivo de verificar a variação da amplitude da componente DC ao 
longo do tempo, para os experimentos realizados com os diferentes grupos etários, 
foram geradas imagens contendo variações de cores para representar as variações 
máximas da amplitude do DC. Cada linha das imagens representa a componente DC de 
cada um dos seis experimentos, em cada grupo etário, disposta em função do tempo e 
com valores máximos das respectivas amplitudes, indicados pelo mapa de cores. O 
instante t = 0 corresponde ao início da perfusão das fatias de tecido com solução de 
indução. Para construir essas imagens, foram levados em consideração os intervalos de 
tempo gastos, em relação à troca de soluções, para registrar as primeiras atividades. 
Então, o conjunto de imagens (figura IV.4) ilustra a variação da componente DC ao 
longo do tempo, em todos os experimentos, de todos os grupos etários. É possível 
observar que nos grupos P8-9 e P15-16 houve menos variações da componente DC ao 
longo do tempo, como mostra o mapa de cores para essas idades. Nos grupos P36-37 e 
P48-49 observa-se que variações mais intensas na amplitude da componente DC 
ocorreram próximas ao término das atividades. É possível verificar ainda, que para os 
grupos P8-9, P15-16 e P21-22 as variações do DC iniciam e terminam mais cedo. Nos 
grupos P36-37 e P48-49 as variações no DC iniciam tardiamente e duram mais tempo 
que nos outros grupos estudados. 
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Figura IV.4: Análise da amplitude da componente DC ao longo do tempo para os experimentos 
realizados com diferentes idades. Para cada faixa etária, cada linha da imagem representa a componente 
DC de cada um dos seis experimentos, disposta em função do tempo e com valores das respectivas 
amplitudes indicados pelo mapa de cores. O instante t = 0 corresponde ao início da perfusão das fatias de 
tecido com solução zero-Ca
2+
 e alto-K
+
. Para construir essas imagens, foram levados em consideração os 
intervalos de tempo gastos, em relação à troca de soluções, para registrar as primeiras atividades.
 
 
 
  Para estudar a latência das ondas de DA, foram investigados os experimentos 
nos quais estas ocorreram. No grupo P21-22 foram analisados 4 experimentos, no grupo 
P36-37 todos os experimentos apresentaram ondas, sendo os 6 experimentos analisados, 
e no grupo P48-49 ocorreram ondas em 5 experimentos. Nos grupos P8-9 e P15-16 não 
ocorreram ondas em nenhum experimento. Para a análise, foi registrado o tempo gasto 
entre o início da perfusão com a solução de indução e o início das ondas, em cada 
experimento em que ocorreram ondas. Foram calculados os valores médios de tempo 
(min) para o início das ondas nos grupos etários em que essas surgiram, P21-22, P36-37 
e P48-49. Os valores obtidos, seguidos de seus respectivos desvios padrão (SEM) foram 
80,25±19,88, 201,50±20,66 e 178,00±18,74, respectivamente para P21-22, P36-37 e 
P48-49. O gráfico mostrado na figura IV.5(A) refere-se à latência para as ondas de DA 
nas faixas etárias de ocorrência. Verifica-se que o surgimento das ondas foi mais rápido 
no grupo P21-22, enquanto que nos grupos P36-37 e P48-49 foi mais demorado. O IC 
para a diferença entre latências (figura IV.5(B)) foi construído por meio da análise da 
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[image: alt]variância e do método de comparações múltiplas, estudando-se pares de faixas etárias. 
No gráfico do IC, com um nível de significância de 5 %, observa-se que somente entre 
os grupos P36-37 e P48-49 as latências apresentam probabilidade de diferença com 
baixa significância estatística. Foi encontrado um p-value=0,03x10
-1
, quando todos 
valores médios para o início das ondas, nos 3 grupos em que essas ocorreram, foram 
comparados entre si, indicando que há diferenças estatisticamente significativas para o 
conjunto das faixas etárias analisadas. 
 
A) 
 
B)
Figura IV.5: A) Tempo médio para o início das ondas de DA nos grupos de ocorrência: P21-22, P36-37 
e P48-49, com os seus respectivos desvios (SEM). Para o grupo P21-22, foram observadas 
ondas em 4 experimentos, para o caso de P36-37, todos os 6 experimentos tiveram ondas e, em 
P48-49, estas ocorreram em 5 experimentos. B) Intervalos de confiança para a diferença entre 
os valores médios de tempo para o início das ondas de DA indicados na parte A. 
 
IV.1.2- O IOS e a componente DC do potencial elétrico extracelular 
em função da faixa etária 
 
Com a finalidade de verificar se existe relação entre as variações da luz 
espalhada pelo tecido e a amplitude da componente DC do potencial elétrico 
extracelular, os valores máximos desses parâmetros foram levantados para cada faixa 
etária. 
No grupo P8-9 (figura IV.6(A)) observa-se que, em geral, os valores da 
componente DC dos eventos são pequenos, a maioria não ultrapassou –5 mV e não 
apresentou relação consistente com o IOS, em termos de ocorrência de espalhamento ou 
transmitância de luz, indicados, respectivamente, pelos valores positivos e negativos dos 
gráficos da variação do IOS. Na figura IV.6(B), são separados dois pares de eventos 
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típicos para essa faixa etária, representando os casos em que houve aumento de 
transmitância e de espalhamento. No caso do par de eventos “” e “∅”, ocorreu o 
aumento do espalhamento de luz, indicado por valores positivos para o IOS (parte (C), 
região amarela). Já o outro par de eventos “” e “⊕” apresentou valores negativos para 
o IOS (figura (D), região preta). 
No grupo P15-16 (figura IV.7(A)), os valores da componente DC dos eventos 
concentraram-se principalmente na faixa entre –5 à –10 mV, apresentando 
majoritariamente apenas um tipo de IOS. Na figura IV.7(B), é mostrado um par de 
eventos como exemplo típico. Na figura IV.7(C) é apresentada a imagem VET para 
esses dois exemplos, simultaneamente ao registro do potencial elétrico e do IOS na 
região do eletrodo. 
Os grupos P21-22 (figura IV.8(A)), P36-37 (figura IV.9(A)) e P48-49 (figura 
IV.10(A)) revelaram uma dependência entre o IOS e a componente DC do potencial 
elétrico extracelular. Nesses grupos observa-se que à medida que o módulo da 
componente DC aumenta, ocorre a inversão do IOS, indo da redução para o aumento do 
espalhamento de luz pelo tecido. Na parte (B) em todas essas figuras é mostrado o 
mesmo gráfico, porém contendo apenas dois pares de eventos que representam os 
exemplos típicos dessas três faixas etárias. Na parte (C) é mostrado o par de eventos 
que corresponde à redução do espalhamento e, na parte (D), o par de eventos 
caracterizados pelo aumento de espalhamento de luz. Observe que os eventos que são 
caracterizados pela redução de espalhamento apresentam, em módulo, um DC menor do 
que os eventos correspondentes ao aumento de espalhamento. 
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Figura IV.6: A) Análise quantitativa da variação do IOS em relação à amplitude da componente DC 
durante os eventos epileptiformes do grupo P8-9. O “n” corresponde ao número de eventos que 
foram analisadas nessa faixa etária. B) Mesmo gráfico, porém contendo somente quatro 
eventos que representam os casos típicos desse grupo. C) Na imagem superior é observado o 
mapa espaço-temporal da variação normalizada, imagem VET, da intensidade de luz ao longo 
da camada granular do giro denteado, durante os eventos epileptiformes que representam os 
casos típicos. Abaixo, são mostrados os registros simultâneos do potencial elétrico extracelular 
e do IOS obtidos na região do eletrodo. Esses dois eventos representam casos em que ocorreu o 
aumento do espalhamento de luz, indicado pelo aumento da tonalidade amarela na imagem 
VET e, no gráfico da parte B, pelos símbolos “
” e “∅”. D) Dois exemplos representando o 
caso em que houve redução do espalhamento de luz estão indicados na imagem VET, pela cor 
preta e no gráfico da parte B, pelos símbolos “” e “⊕”. Em A e B, a linha de base está 
representada pelo “*”, correspondente a um trecho antes de ocorrer cada evento, apresentando 
valor nulo porque foi subtraída do sinal. 
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B 
C) 
 
Figura IV.7: A) Variação do IOS em função da variação da componente DC durante os eventos 
epileptiformes do grupo P15-16. O número total de eventos analisados é indicado por “n”. 
B) Gráfico contendo dois eventos representando o caso típico desse grupo. C) Imagem VET 
do caso típico com os seus respectivos registros do potencial elétrico extracelular e do IOS, 
obtidos de forma simultânea. Esses eventos são caracterizados por uma redução do 
espalhamento de luz, indicada na imagem VET pela cor vermelho escuro e, no gráfico da 
parte B, os IOS´s desses eventos, representados por 
“”e “∅”,  apresentam valores 
negativos.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
57




[image: alt]A) 
B) 
C) 
D) 
Figura IV.8: A) Comportamento da variação do IOS em função da variação da componente DC durante 
os eventos epileptiformes do grupo P21-22, cuja quantidade de eventos são indicados por 
“n”. B) Gráfico apresentando somente os exemplos típicos dessa faixa etária. C) Imagem 
VET, de um exemplo típico simultâneo aos registros do potencial elétrico e do IOS na 
camada granular. Esse exemplo é caracterizado por uma redução do espalhamento de luz, 
como pode ser visto na imagem VET pela cor preta, e pelo gráfico da parte B, cujos 
símbolos são 
“” e “∅”, estão a baixo do zero. D) Caso típico em que houve o aumento 
do espalhamento de luz, indicado na imagem VET, pelo aumento da tonalidade amarela, e 
no gráfico da parte B, os símbolos 
“” e “⊕” apresentam valores positivos.  
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Figura IV.9: A) Variação do IOS em função da variação da componente DC durante os eventos 
epileptiformes do grupo P36-37. B) Gráfico apresentando somente quatro eventos como 
exemplo dessa faixa etária. C) Exemplos de eventos que apresentaram uma redução de 
transmitância de luz pelo tecido, indicado na imagem VET, pela cor preta, e também, pelos 
símbolos 
“” e “∅” cujos IOS´s indicados na parte B, apresentam valores negativos. D) 
Exemplos do aumento de espalhamento de luz durante os eventos. A imagem VET apresenta 
uma cor mais clara, e esses eventos estão indicados na parte B pelos símbolos 
“” e “⊕”. Os 
IOS´s desses eventos apresentam valores positivos. 
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Figura IV.10: A) Variação do IOS em função da variação da componente DC durante os eventos 
epileptiformes do grupo P48-49. Os valores dos eventos analisados são indicados por “n”. B) 
Gráfico da variação do IOS com relação ao DC de quatro eventos como exemplo desse grupo. 
C) Dois eventos representam aumento de transmitância de luz, cujos IOS´s são negativos, 
como pode ser visto na parte B, pelos símbolos 
“” e “∅” e, também, pela imagem VET 
pela cor preta. D) Dois exemplos representando o caso em que houve aumento do 
espalhamento de luz como indicado na imagem VET, pela cor amarela, e no gráfico da parte B 
pelos símbolos 
“” e “⊕” que possuem IOS´s positivos. 
 
Para o estudo do IOS, foram analisados 110 eventos de atividades epileptiformes 
do grupo P8-9, 148 eventos do grupo P15-16, 87 eventos do grupo P21-22, 146 eventos 
do grupo P36-37 e 103 do grupo P48-49. Na tabela IV.1, esses eventos foram 
quantificados quanto à variação do IOS: aumento de transmitância ou aumento de 
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[image: alt]espalhamento. Observa-se que apenas para o grupo P15-16 a grande maioria dos 
eventos é caracterizada pela redução de espalhamento (ou aumento de transmitância). 
 
 
Tabela IV.1: Quantificação dos eventos epileptiformes, para cada faixa etária, quanto à variação do IOS: 
aumento de transmitância ou de espalhamento. 
Faixa Etária  Ocorrência 
 
↑ transmitância  ↑ espalhamento 
P8-9  49 (44,55%)   61 (55,45%) 
P15-16  139 (93,92%)  9 (6,48%) 
P21-22  47 (54,02%)  40 (45,98%) 
P36-37  98 (67,12%)  48 (32,88%) 
 P48-49  41 (39,81%)  62 (60,19%) 
 
  Para verificar se há alguma influência da idade do animal sobre o DC médio 
para os dois tipos de IOS, fez-se a média dessa componente, considerando os eventos 
com aumento de transmitância e eventos com aumento de espalhamento, para cada faixa 
etária (tabela IV.2). Usando o teste t de Student, com um nível de significância de 0,05, 
encontra-se que a amplitude média do DC é diferente em relação ao tipo de IOS nas 
faixas etárias P8-9, P21-22, P36-37 e P48-49 (tabela IV.3). Somente na faixa P15-16, 
dada a reduzida ocorrência de eventos com espalhamento, a probabilidade de diferença 
dos dois tipos de IOS tem baixa significância. 
 
 
 Tabela IV.2: Valor médio da amplitude do DC, para cada faixa etária, considerando-se eventos com 
aumento de transmitância e com aumento de espalhamento. 
Faixa Etária 
Amplitude média do DC (DC
m
±SEM) 
 
↑ transmitância  ↑ espalhamento 
P8-9 
- 5,16 ± 0,50  -3,20 ± 0,29 
P15-16 
- 7,15 ± 0,20  - 7,94 ± 0,16 
P21-22 
- 7,36 ± 0,27  - 13,33 ±0,36 
P36-37 
- 7,62 ± 0,33  -16,08 ± 0,57 
P48-49 
- 6,46 ± 0,23  -12, 29 ± 0,53 
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 Tabela IV.3: Comparação entre os DC’s médios associados com eventos com aumento de espalhamento e 
de transmitância, para cada faixa etária. Foi utilizado o teste t de Student, considerando um nível de 
significância igual a 0,05. 
Faixa Etária 
Diferente (D)  P-Value 
P8-9  D  2,24 x 10
-2
P15-16  -  3,41 x 10
-1
P21-22  D  9,10 x 10
-15
P36-37  D  7,27 x 10
-11
P48-49  D  2,501 x 10
-10
 
 
IV.1.3- Dinâmica de propagação das ondas de DA em função da 
faixa etária 
 
  As ondas de DA que ocorreram nos grupos P21-22, P36-37 e P48-49 foram 
estudadas com o objetivo de verificar as rotas e a velocidade de propagação e, a possível 
variação dessas, com relação à faixa etária. 
 
 
 
Figura IV.11 – Representação esquemática mostrando as possíveis rotas observadas durante ondas de 
DA, cujo sentido de propagação está indicado pelas setas em cinza, com as respectivas siglas 
utilizadas para as suas descrições: SP (lâmina supra-piramidal); A (ápice ) e IP (lâmina infra-
piramidal). 
 
  Na figura IV.11 é mostrado uma representação esquemática na qual estão 
ilustradas as possíveis rotas de propagação, observadas durante as ondas de DA, cujo 
sentido de propagação está indicado pela seta cinza. Ocorreram ondas que surgiram no 
meio da lâmina infra-piramidal (IP) e percorreram até o fim desta e ainda, ondas que 
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[image: alt]surgiram no fim de IP e percorreram até o ápice (A). Não surgiram ondas na lâmina 
supra-piramidal (SP). As rotas percorridas pelas ondas que surgiram no ápice (A) 
foram: A-IP e A-SP. 
Na tabela IV.4 são apresentadas as ocorrências de ondas em cada faixa etária e a 
rota de propagação destas, de acordo com os trechos indicados na figura IV.11. 
Observa-se que, considerando-se o número de ondas analisadas por faixa etária, mais de 
50% percorreram a rota que vai do ápice para a lâmina infra-piramidal. A maior 
incidência de ondas ocorreu nos grupos P36-37 e P48-49. Contudo, nos grupos P21-22 e 
P48-49 observam-se somente 2 rotas de propagação, que são A-IP e IP-A. Para o caso 
das ondas no grupo P48-49, foi observado, além das rotas A-IP e IP-A, ondas que 
surgiram no terço médio de IP e percorreram até o fim dessa lâmina e ondas que 
surgiram no ápice e percorreram para SP. 
 
 
Tabela IV.4: Ocorrência das rotas das ondas de DA em cada faixa etária. N indica o número de ondas 
analisadas para cada faixa etária. Não foi observado o surgimento de ondas nos grupos P8-9 e P15-16. 
Rotas 
Faixa Etária 
A-IP  IP-A  IP-IP A-SP  N 
P21-22  11 (84,62%) 2 (15,38%)  ---  ---  13 
P36-37 29(87,88%) 4(12,12%)  ---  ---  33 
P48-49  20 (57,14%) 10 (28,57%) 3 (8,57) 
 
2 (5,72%)  35 
 
Com o objetivo de verificar a velocidade de propagação das ondas (mm/min) ao 
longo das rotas, em função da faixa etária, foi construído um gráfico de barras (figura 
IV.12 (A)) no qual observam-se os valores médios encontrados para essas velocidades, 
seguidos de seus respectivos desvio padrão (SEM). Foi possível observar que a maior 
velocidade média de propagação das ondas ocorreu no grupo P21-22, na rota A-IP, que 
é uma rota comum aos 3 grupos. A menor velocidade média foi observada no grupo 
P48-49, em uma segunda rota, IP-A, comum aos 3 grupos. O IC para a diferença entre 
os valores médios da velocidade foi construído por meio da análise da variância e do 
método de comparações múltiplas, estudando-se em pares as rotas percorridas. Na 
figura IV.12(B)) estas rotas estão indicadas pelas letras A, B, C, D, E e F, que se 
referem as rotas já apresentadas no gráfico de barras da parte (A) da figura. No gráfico 
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[image: alt]do IC (parte (B)), com um nível de significância de 5 %, observa-se que somente as 
rotas comparadas A/F e C/F têm velocidades médias estatisticamente diferentes. Foi 
encontrado um p-value=0,04x10
-2 
quando todas as velocidades médias, para todos os 3 
grupos, foram comparadas entre si, indicando que há diferenças estatisticamente 
significativas entre todas as faixas etárias. 
 
A) 
B) 
C) 
 
 
Figura IV.12-Velocidade de propagação das ondas de DA ao longo das rotas em função das faixas 
etárias. A) Velocidades de propagação, com os respectivos desvios (SEM), em função das rotas 
percorridas pelas ondas dos grupos P21-22, P36-37 e P48-49, sendo que “n” corresponde ao 
número de ondas analisadas em cada rota. B) Intervalo de confiança para a diferença entre as 
médias das velocidades estimadas na parte A, comparando-se duas a duas as rotas comuns nas três 
faixas etárias. C) Intervalo de confiança para a diferença entre as médias das velocidades de 
propagação, comparando duas a duas, as rotas percorridas somente pelas ondas do grupo P48-49. 
 
Uma outra análise foi feita com o objetivo de comparar as rotas pertencentes 
somente ao grupo P48-49. O IC para a diferença entre os valores médios das 
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[image: alt]velocidades, observadas nas ondas propagadas no grupo P48-49 (figura IV.12(C)), foi 
construído por meio da análise da variância e do método de comparações múltiplas, 
estudando-se aos pares as rotas percorridas pelas ondas deste grupo. Na parte (A) da 
figura IV.12, essas rotas estão indicadas pelas letras C, F, G e H. No gráfico do IC 
(parte (C)), com um nível de significância de 5 %, observa-se que somente as rotas 
comparadas C/F, C/G e C/H têm velocidades médias estatisticamente diferentes.
 
 
 
IV. 2- Resultados da Simulação Computacional 
 
IV.2.1 – Modelo Computacional 
 
RODRIGUES et al. (2004) propuseram um modelo computacional que descreve 
a região do giro denteado do hipocampo de rato para simular atividades epileptiformes 
não-sinápticas. Esse modelo considera o meio extracelular formado por uma rede 
tridimensional de compartimentos (Figura IV.13). A cada um dos compartimentos 
extracelulares mais internos (cinza escuro) são conectados dois corpos celulares (esferas 
pretas), um glial e outro neuronal, representando a camada de corpos celulares do GD. 
Os compartimentos extracelulares intermediários (cinza claro) não são conectados à 
compartimentos intracelulares e representam as regiões do GD formadas principalmente 
por arborizações dendríticas. Os planos de compartimentos extracelulares das bordas 
laterais e da base (brancos) têm suas concentrações iônicas mantidas constantes e 
representam a solução de perfusão do tecido em experimentos. 
 
 
 
Figura IV.13: Estrutura tridimensional do modelo para representar o tecido banhado pela solução de 
perfusão (extraído de Rodrigues et al., 2004). 
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+
, K
+
 e Cl
- 
são as espécies iônicas representadas. Nesse modelo não são 
descritas conexões sinápticas. Assim, o Ca
2+
 não é incluído, pois, objetiva-se simular 
atividades epileptiformes não-sinápticas caracteríticas de protocolos experimentais com 
zero-Ca
2+
 extracelular (XIONG e STRINGER, 2000; CARVALHO, 2003), uma vez 
que a supressão do Ca
2+
 é usada para bloquear as conexões sinápticas. 
No meio extracelular, a movimentação de cada espécie iônica é descrita por uma 
equação de eletrodifusão de ALMEIDA et al. (2004). Já a movimentação iônica através 
da membrana neuronal é descrita por equações que representam canais iônicos 
dependentes de voltagem, bomba de Na/K e co-transporte K
+
/Cl
-
 (KCC) (figura 
IV.14A). Para a membrana glial (figura IV.14B), são considerados canais iônicos com 
permeabilidades constantes, bomba de Na/K e o co-transporte Na/K/2Cl (NKCC). 
 
 
 
A
 
 
B
 
Figura IV.14: Representação esquemática dos mecanismos transmembrânicos de transporte iônico para 
neurônios (A) e glias (B) (Extraído de RODRIGUES et al., 2004).
 
 
  O modelo também considera as comunicações neuronais via gap-junctions e o 
efeito de campo elétrico, que são mecanismos de acoplamento rápido. Para calcular o 
potencial transmembrânico, admite-se o equilíbrio dinâmico para o qual o somatório das 
correntes transmembrânicas é nulo e deriva-se uma equação modificada em relação à 
equação de GHK de potencial. A modificação consiste em considerar o efeito 
eletrogênico da bomba de Na/K, das gap-junctions e da interação por campo elétrico. 
A variação dos volumes extra- e intracelulares também é considerada no 
modelo. A equação para o cálculo do volume intracelular, neuronal ou glial, é derivada 
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[image: alt]admitindo o equilíbrio osmótico em cada instante de tempo e que o volume total, 
extracelular mais neuronal e glial, é constante. 
Para simular a indução de atividades epileptiformes não-sinápticas 
características do giro denteado, quando se usa protocolo experimental com alto-K
+
 e 
zero-Ca
2+
 (XIONG e STRINGER, 2000; CARVALHO, 2003), a concentração 
extracelular de K
+
 dos compartimentos que figuram a solução de perfusão (figura 
IV.13) é aumentada de 4 para 8 mM. Na figura IV.15, podem ser comparados os 
potenciais extracelulares simulados e durante uma descarga epileptiforme não-sináptica, 
obtida em experimentos com hipocampo do cérebro de rato. Ambos são caracterizados 
por uma variação lenta, em nível DC, superposta a variações em alta freqüência, 
constituindo os population spikes. 
 
(A) (B) 
Figura IV.15– Potencial extracelular durante as atividades epileptiformes. (A) Atividades epileptiformes 
sustentadas apenas por mecanismos não-sinápticos no giro denteado do hipocampo 
(CARVALHO, 2003). Os bursts foram induzidos pelo uso do protocolo experimental alto-K
+
 (8 
mM) e zero-Ca
2+
 adicionado. (B) Simulação da mesma indução experimental de atividades 
epileptiformes, por meio do modelo eletroquímico (extraído de RODRIGUES et al., 2004).
 
 
 
67




[image: alt]As simulações com esse modelo computacional permitiram sugerir uma 
descrição dos mecanismos de geração e sustentação das atividades epileptiformes 
(Figura IV.16). Sob condições excitáveis (por exemplo, alto nível de K
+
 extracelular), 
os potenciais de ação podem ser deflagrados espontaneamente (ciclo menor). Durante a 
ocorrência desses potenciais de ação, que são caracterizados por aberturas e 
fechamentos dos canais de Na
+
 e K
+
, há acúmulo extracelular de K
+
 e intracelular 
neuronal de Na
+
 (parte A). O aumento do nível de K
+
 extracelular é reduzido pela 
atuação dos co-transportes KCC e NKCC, que causam também o influxo de Cl
-
, e das 
bombas de Na/K neuronal e glial. Durante a descarga epileptiforme, o aumento da 
concentração intracelular neuronal de Na
+
 ativa a bomba de Na/K gradualmente (parte 
B). Quando o efluxo de Na
+
 através da bomba de Na/K torna-se maior do que o seu 
influxo por canais iônicos, a descarga epileptiforme termina e o ciclo menor é 
desativado (cessam os potenciais de ação). Em seguida, a eletrodifusão extracelular e os 
mecanismos de controle iônico transmembrânicos restabelecem rapidamente as 
concentrações iônicas extracelulares, causando o retorno da linha de base do potencial 
extracelular ao seu nível normal. Nos meios intracelulares, a recuperação lenta das 
concentrações iônicas impede que o tecido deflagre uma subseqüente descarga 
neuronal, dando origem ao intervalo inter-evento (parte D). No fim desse intervalo, 
quando as concentrações iônicas intracelulares atingem seus valores normais, o tecido 
fica apto a gerar uma nova descarga epileptiforme. 
 
 
 
Figura IV.16: Diagrama esquemático para explicar a geração e sustentação das descargas epileptiformes 
não-sinápticas (extraída de RODRIGUES et al., 2004). 
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[image: alt]IV.2.2 – Simulação da variação dos Parâmetros do Potencial Elétrico 
Extracelular 
 
Na literatura, observa-se que o aumento da idade está associado com uma 
redução da fração volume extracelular (
tecidoextra
VolVol
=

α

), em tecidos corticais de 
ratos (LEHMENKÜHLER et al. 1993). Apesar das medidas serem referentes a 
estruturas corticais externas ao hipocampo, é de se esperar que no giro denteado 
também ocorra uma variação análoga de α com o aumento da idade dos animais. No 
modelo de RODRIGUES et al. (2004), a alteração de α tem efeito direto sobre dois 
mecanismos subcelulares. O primeiro é a interação neuronal por efeito de campo 
elétrico, a qual depende do inverso da distância entre os neurônios. Logo, para ratos 
mais velhos, como a fração α é mais reduzida com a idade, as distâncias entre os 
neurônios devem ser menores e essa interação neuronal deve ser mais intensa. Na 
simulação da Figura IV.15B, a fração α foi considerada igual a 0,18. No presente 
trabalho, essa simulação foi considerada descrevendo atividades epileptiformes não-
sinápticas características do giro denteado do hipocampo de ratos com 7 semanas. Para 
verificar o efeito da interação de campo elétrico sobre os parâmetros do potencial 
elétrico, foram feitas simulações reduzindo a intensidade dessa comunicação neuronal 
até 59 % do valor usado na simulação da Figura IV.15B. Apesar de α não ter sido 
alterado de uma simulação para outra, essa variação da intensidade do efeito de campo 
corresponde a um aumento de α de 0,18 para 0,28, que está dentro da faixa levantada 
por LEHMENKUHLER et al. (1993), em função da idade dos animais, para a camada 
granular do neocórtex de rato. Como mostrado na Figura IV.17, os principais efeitos da 
redução da atuação da interação por campo elétrico foram a redução da componente dos 
population spikes, indicando redução do sincronismo neuronal, e o atraso do início das 
atividades epileptiformes. 
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[image: alt] 
Figura IV.17– Simulação da variação dos parâmetros do potencial elétrico extracelular, durante 
atividades epileptiformes não-sinápticas, em função da intensidade de atuação da interação 
neuronal por campo elétrico. A intensidade de atuação do efeito de campo elétrico e os 
parâmetros do potencial elétrico (Duração do evento, Amplitude do DC, Population Spikes, 
Intervalo entre eventos e Início das atividades) estão normalizados em relação ao caso que foi 
associado experimentos com ratos de 7 semanas. Os procedimentos para extração dos 
parâmetros foram os mesmos descritos para os registros experimentais
. 
 
A fração α também tem efeito direto sobre os acúmulos iônicos extracelulares, que 
caracterizam um tipo de acoplamento neuronal lento. Na Figura IV.18, são apresentados 
os efeitos da variação da fração α sobre os parâmetros do potencial extracelular durante 
as simulações. A atuação do efeito de campo elétrico não foi alterada de uma simulação 
para outra, em função de α. Pode-se observar que a redução da fração α causa aumento 
da duração dos eventos, da amplitude do DC, da componente dos population spikes, do 
intervalo entre os eventos e da latência. Como o aumento da latência com a redução de 
α parece ser contra intuitivo, julgou-se necessário investigar no modelo as causas dessa 
interação. Detectou-se nas simulações um aumento da excitabilidade neuronal. O 
aumento da excitabilidade normalmente está associado a uma redução da polarização 
celular, ou seja, em potencial de repouso neuronal mais reduzido. As suspeitas, 
portanto, recaem sobre os potenciais de Nernst de K
+
 e Cl
-
. Na Figura IV.19 são 
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[image: alt]mostradas as linhas de tendência dos valores de repouso das concentrações desses, 
durante os intervalos inter-eventos, para os meios onde alterações de seus níveis têm 
maior influência sobre o potencial de repouso neuronal, correspondendo, 
respectivamente, aos meios intracelular para Cl
-
 e extracelular para K
+
. Nos dois casos, 
o modelo computacional prevê que com a idade, quando se reduz o volume extracelular, 
reduzem-se às concentrações desses íons. 
 
 
 
Figura IV.18– Simulação da variação dos parâmetros do potencial elétrico extracelular, durante 
atividades epileptiformes não-sinápticas, em função da fração de volume α. A fração α e os 
parâmetros do potencial elétrico (Duração do evento, Amplitude do DC, Population Spikes, 
Intervalo entre eventos e Início das atividades) estão normalizados em relação ao caso que foi 
associado experimentos com ratos de 7 semanas. 
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[image: alt]Figura IV.19 – Curvas de tendência das concentrações intracelular de Cl
-
 e extracelular de K
+
, estimadas 
durante os intervalos inter-eventos. Os quadrados indicam animais mais jovens e os círculos 
animais mais velhos. No instante "0", dá-se o início à perfusão com alto K
+
 extracelular 
(8mM). 
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V – DISCUSSÃO e CONCLUSÃO 
 
A motivação central dessa dissertação foi identificar os efeitos da morfologia do 
GD do hipocampo de rato sobre as atividades epileptiformes sustentadas por conexões 
do tipo não-sináptico. Foram realizados experimentos de indução de atividades 
epileptiformes não-sinápticas, no GD de fatias de hipocampo de rato, por perfusão com 
solução com zero cálcio adicionado e alto potássio, para faixas etárias compreendidas 
entre o nascimento e a 7
a
 semana de vida. O estudo pretendeu aproveitar as alterações 
morfológicas ocorridas durante essa fase do desenvolvimento do animal para investigar 
suas influências sobre os eventos epileptiformes registrados no espaço extracelular. A 
interpretação das modificações dos grafo-elementos em termos das possíveis alterações 
estruturais da região associadas a cada faixa etária foi realizada a partir de simulações 
computacionais dessas alterações, em acordo com informações da literatura. 
Adicionalmente, quando da ocorrência de DA`s espontâneas, a latência para deflagração 
das ondas, bem como as rotas de propagação foram registradas e agrupadas para cada 
rota característica. Como ambos os eventos epileptiformes e de DA foram também 
registrados, além do potencial extracelular, a partir do sinal óptico intrínseco. Esses 
registros permitiram avaliar a dinâmica espacial dos eventos e ofereceram inferências 
adicionais sobre as alterações morfológicas do giro denteado e suas influências. 
 
V.1 – Mecanismos envolvidos na modificação de parâmetros do 
potencial extracelular dos eventos epileptiformes em função da 
idade 
 
  A partir das medidas experimentais, é possível observar alterações pouco 
significativas e sem uma tendência definida para a duração dos eventos em função da 
idade dos animais e, em contrapartida, uma tendência de incremento da amplitude da 
componente DC, dos population spikes, do intervalo entre eventos e da latência com a 
idade. As simulações sugerem hipóteses para essas tendências. Se a fração de volume, 
α, é maior para animais mais jovens, em função do maior volume do espaço 
extracelular, menores serão as variações de concentrações iônicas extracelulares. Como 
a componente DC advém do potencial eletroquímico criado por gradientes iônicos ao 
longo do espaço extracelular (ALMEIDA et al., 2004), então, o incremento da 
componente DC com a idade pode ser justificado pela redução do volume extracelular, 
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que implicará em aumento das variações iônicas, com conseqüente aumento dessa 
componente. Como mostrado na figura IV.1-A, esse aumento não se dá de forma 
monotônica, observando-se um incremento mais proeminente para as faixas 
compreendidas entre animais de 15 a 22 dias, sugerindo que de alguma forma a redução 
do volume extracelular possa se dar também de forma não monotônica. De acordo com 
literatura, nas primeiras 7 semanas de vida, há uma grande inter-relação entre os 
processos de desenvolvimento de populações neuronais e gliais. A neurogênese das 
células granulares do giro denteado é mais proeminente no período pós-natal. A maioria 
delas passa para a última fase da síntese de DNA durante os primeiros dias após o 
nascimento, atingindo a taxa máxima de geração entre os 5 e 7 dias pós-natais, ficando 
entorno de 50.000 neurônios por dia (SCHLESSINGER et al., 1975). Esses 
neuroblastos pós-mitóticos, então, migram da zona de proliferação da área hiliar para o 
estrato granuloso, ao longo de direções radiais (RICKMAN et al., 1987). Logo após 
chegarem nesse estrato, os neurônios jovens possuem uma superfície lisa e uma 
arborização dendrítica bem rudimentar (COWAN et al., 1980). Posteriormente, os 
dendritos invadem a camada molecular e desenvolvem espinhas ( COWAN et al., 1980 
e RIHN e CLAIBORNE, 1990). As sinapses da camada molecular chegam a aumentar 
em número em cerca de oito vezes entre os 10 e 21 dias pós-natais, sendo que a maioria 
dessas novas sinapses faz contatos com espinhas sinápticas (COWAN et al., 1980). Em 
contrapartida, a produção de astrócitos cresce sistematicamente atingindo seu nível 
máximo no oitavo dia, a partir do qual decresce rapidamente (SETKOWICZ et al., 
1999). Esse crescimento celular não uniforme pode resultar em um decréscimo do 
volume extracelular, resultando em um aumento transiente das concentrações iônicas 
extracelulares, registradas durante os eventos epileptiformes, e conseqüentemente da 
componente DC, para as faixas etárias P15-16 e P21-22. O efeito desse aumento 
transiente pode também explicar a redução momentânea das amplitudes dos population 
spikes, saindo da tendência linear de crescimento. Se o aumento da componente DC, 
para a faixa P21-22, se justifica por aumentos das variações iônicas extracelulares, a 
esses aumentos associam-se reduções dos gradientes iônicos transmembrânicos, 
acarretando numa redução dos potenciais de Nernst para Na
+
 e K
+
. A redução desses 
potenciais implicará em redução dos potenciais de ação e, portanto, das correntes 
associadas a esses potenciais. Assim, menores serão os campos elétricos geradores dos 
population spikes. Essas reduções são observadas nas simulações apresentadas na figura 
IV.18. A redução de α é acompanhada de um aumento da amplitude dos population 
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spikes, atingindo o máximo no entorno de 0.21, a partir de onde começa a decrescer. As 
simulações mostram, ainda, que o aumento dos intervalos inter-eventos com a redução 
de  α reproduz o comportamento observado experimentalmente. Investigando mais 
profundamente as simulações, podemos sugerir que o aumento dos intervalos se deva a 
favorecimento da eficiência da atividade da bomba em circunstâncias que envolvem 
volumes extracelulares mais reduzidos. Estudos do modelo computacional das 
atividades epileptiformes não-sinápticas (ALMEIDA, RODRIGUES et al., resultados 
ainda não publicados) mostram que, durante o intervalo inter-eventos, a predisposição 
do neurônio à despolarização está associada à ocorrência do ponto crítico no qual o 
influxo de K
+
 pela bomba supera o efluxo pelos canais. Isso posto, é plausível a 
conjectura de que a maior eficiência da bomba de sódio-potássio, ditada pela redução do 
volume extracelular, deve dificultar a ocorrência do mencionado ponto crítico, 
prolongando o intervalo inter-eventos. No que se refere ao parâmetro latência, embora 
pareça lógico que a animais mais jovens, portanto, aos quais associam-se maiores 
volumes extracelulares, devam corresponder maiores latências, isso não é o que se 
constata experimentalmente. As simulações com o modelo apresentam a mesma 
tendência registrada nos experimentos. Animais mais jovens apresentam uma maior 
suscetibilidade às descargas epileptiformes, indicada pelos valores mais reduzidos do 
parâmetro latência. Investigando a causa desse fato, por meio do modelo, pode-se 
identificar que a reduzida latência para animais mais jovens advém do acúmulo de 
cloreto intracelular. Esse acúmulo é sustentado pelo equilíbrio dinâmico estabelecido 
pelos mecanismos de co-transporte KCC, para o volume extracelular correspondente. 
Como o aumento da concentração de cloreto intracelular resulta em uma redução do 
potencial de Nernst desse íon, o nível de excitabilidade neuronal aumenta, fazendo com 
que a latência reduza. Consubstanciando essa evidência, observações feitas por 
LUHMAN e PRINCE (1991) demonstram a existência de mecanismos que promovem a 
extrusão de cloreto em função da maturidade neuronal. Uma inspeção desse mecanismo, 
previsto pelo modelo (Fig. IV.19), indica que o aumento da extrusão de cloreto com a 
redução do volume extra se deve também ao aumento da eficiência da bomba de sódio-
potássio com a redução desse volume. Assim, se de forma mais eficiente a bomba 
consegue controlar os níveis de potássio extracelular, então, mais eficientemente serão 
restabelecidos os gradientes de concentração intracelular desse íon, favorecendo o 
aumento da concentração de KCl e, portanto, da saída desse composto para o meio  
extracelular em função de seu gradiente de concentração. As latências para os eventos 
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epileptiformes mostram uma estabilização para as faixas posteriores à P21-22, quando 
não há diferença estatística significativa entre as faixas P36-37 e P48-49 (fig. IV.3). 
Observações à cerca da fração volume em neocortex de rato, feitas por 
LEHMENKUHLER et al. (1993), mostram consonância com essas medidas. Os autores 
constataram também uma estabilização para α de neocortex de ratos com idade superior 
a 21 dias. Ainda com relação a essas observações, pode-se relacionar as latências para 
as ocorrências de DA`s espontâneas. As medidas, sintetizadas na fig. IV.5, indicam que 
as faixas P8-9 e P15-16 não exibiram ocorrências de DA´s, as quais surgem a partir da 
faixa P21-22, ocorrendo um aumento da latência para P36-37 com valores 
estatisticamente não-diferentes para P48-49. Analisando esses resultados a partir do 
modelo computacional proposto por TEIXEIRA et al. (2004), pode-se inferir que a 
redução de α com a idade favorece o acúmulo de potássio extracelular. Para valores de 
α correspondentes às faixas P8-9 e P15-16, suspeita-se que os níveis correspondentes de 
potássio extracelular atingidos não são suficientes para promover a propagação da 
despolarização neuronal em cadeia, característica da frente de propagação da DA. Esses 
níveis, provavelmente, só serão atingidos para valores de α correspondentes às faixas a 
partir de P21-22. Na fig. IV.4, pode-se observar que as faixas mais maduras, P36-37 e 
P48-49, além de apresentarem maior latência, têm duração de atividades mais 
prolongadas. Para essas mesmas faixas, como já analisado, ocorrem transições para 
ondas de DA. Há muito que a hipótese da função neuroprotetora da DA tem sido 
considerada (MATSUSHIMA et al., 1996; GUPTA, 2006) e pode ser invocada para 
interpretar o prolongamento do período de atividades com a idade do animal. 
Analisando em termos dos mecanismos envolvidos no modelo computacional, pode-se 
propor que a predisposição do sistema em propagar ondas de DA, oferece um estado 
adicional, provavelmente nos intervalos entre ondas subseqüentes, no qual as células 
conseguem restaurar seus gradientes de concentração, recuperando, então, o equilíbrio 
homeostásico. Em contra-partida, em animais mais jovens, sem a função protetora da 
DA, o tecido neuronal fica pré-disposto a quebrar mais facilmente o equilíbrio 
homeostásico. 
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V.2 – O IOS e o potencial extracelular 
 
 
  CARVALHO (2005) observou, para animais entre 4 e 6 semanas de vida, uma 
dependência entre o IOS e a componente DC dos eventos do potencial extracelular. Os 
resultados obtidos no presente trabalho, para faixa etária P36-37, que se insere no 
mesmo período de vida, confirmam esses achados. A mesma tendência de inversão do 
IOS, indo da redução (aumento de transmitância) para o aumento do espalhamento de 
luz, à medida que a componente DC fica mais negativa, foi observada para as faixas 
etárias P21-22, P36-37 e P48-49. As simulações feitas por CARVALHO (2005) 
apontaram que as acumulações iônicas intra e extracelulares alteram os índices de 
refração de cada um desses meios. A redução do espalhamento, segundo as simulações, 
se deve a um deslocamento da relação dos índices de refração extra e intracelulares no 
sentido da máxima transmitância do tecido. Quando ocorre aumento do espalhamento, o 
deslocamento da relação dos índices de refração é de tal ordem, em razão das grandes 
variações iônicas intra e extracelulares, que o ponto de máxima transmitância é 
ultrapassado até uma posição em que o espalhamento é maior que o do tecido em 
repouso.  
  No presente trabalho, observou-se ainda que as imagens típicas de cada faixa 
etária, figuras IV.6, IV.7, IV.8, IV.9 e IV.,10 mostram o IOS distribuído 
preferencialmente na lâmina IP, exibindo uma tendência, com a maturidade, à 
concentração do IOS na porção mais próxima do ápex do GD. 
 
V.3 – Dinâmica de propagação das ondas de DA em função da 
faixa etária 
 
  Analisando as ondas de DA registradas, as quais se deram nas faixas a partir de 
P21-22, observa-se que a ocorrência de DA aumenta com a idade. Para a faixa P21-22, a 
mais jovem das que apresentaram transições para DA, embora tenha sido a que 
apresentou velocidades mais altas, foi a de menor ocorrência das ondas. Em 
concordância com as análises feitas anteriormente, isso indica, uma extrusão de cloreto 
e redução de potássio extracelular ainda reduzido, refletindo em excitabilidade ainda 
pronunciada, o que confere velocidades mais altas de propagação. Ao mesmo tempo, 
um volume extracelular ainda pouco reduzido, mas, dependendo das circunstâncias de 
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cada evento, começando a favorecer as propagações das ondas de DA, que, portanto, 
ocorrem com menor incidência. Com a idade, a região GD como um todo, ao ter 
reduzidos os volumes extracelulares, passa oferecer condições de propagação de DA em 
todas as lâminas, portanto, aumentando o número de rotas possíveis, porém, com 
velocidades mais reduzidas, em função da redução da excitabilidade com a extrusão de 
cloreto e redução de potássio extracelular. 
  Os resultados mostram também que a predominância de ocorrências de DA´s e 
de velocidades mais altas na lâmina infra-piramidal, observada por PEREIRA (2005) 
para a faixa etária P20-21, pode ser extrapolada para as faixas etárias P36-37 e P48-49. 
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Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas





















































































































































































































































[image: alt]Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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