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RESUMO 
O acidente vascular encefálico (AVE) é uma das principais doenças 

cerebrovasculares e é responsável pela maioria dos prejuízos funcionais na 

população idosa. Descobertas recentes instituíram o eletroencefalograma (EEG) 

como parte da avaliação complementar e prognóstica. O presente estudo descreve as 

alterações eletroencefalográficas, comportamentais e histológicas que ocorrem após 

isquemia cerebral associada ao tratamento com G1, agonista do receptor de 

estrogênio acoplado à proteína G-1 (GPER1). Nesse sentido, o tratamento com G1 

atenuou os déficits neurológicos induzidos pelo AVE isquêmico a partir do segundo 

dia e reduziu o tamanho da área de infarto. O tratamento com G1 também melhorou 

a potência total das ondas cerebrais, bem como a atividade das ondas teta e alfa 

especificamente, e restaurou a potência da banda delta para níveis semelhantes aos 

observados nos grupos controle. Além disso, o tratamento com G1 também foi capaz 

de atenuar os picos de atividade lesiva observados nos índices no EEG, além de 

reduzir a área infarto e preservar os neurônios das camadas corticais. Essas 

melhorias nas atividades das ondas cerebrais indicam que o GPER1 desempenha um 

papel fundamental na mediação da melhora da lesão cerebral e no resultado 

comportamental no déficit neurológico, sugerindo que o tratamento com G1 pode ser 

uma estratégia farmacológica importante para a terapia do AVE no futuro. 

Palavras-chave: acidente vascular encefálico; oclusão da artéria cerebral média; 
GPER1A; neuroproteção, estrogênio.  



ABSTRACT 
Stroke is one of the main cerebrovascular diseases and accounts for the majority of 

functional impairments in the elderly population. Recent discoveries have instituted the 

electroencephalographic (EEG) as part of the complementary and prognostic 

evaluation. The present study describes the EEG, behavioral, and histological changes 

that occur following cerebral ischemia associated with treatment by G1, G protein-

coupled estrogen receptor 1 (GPER1) agonist. In this sense, treatment with G1 

attenuated the neurological deficits induced by ischemic stroke from the second day 

onward and reduced the size of the infarction area. The G1 treatment also improved 

the total brainwave power, as well as the theta and alpha wave activity specifically, and 

restored the delta bandpower to levels similar to those observed in the control groups. 

Moreover, G1 treatment also was capable to attenuate the peaks of harmful activity 

observed in the EEG indices, in addition to reducing the infarct area and preserving 

the neurons of the cortical layers. These improvements in the brainwave activities 

indicate that GPER1 plays a fundamental role in the mediation of cerebral injury and 

in the behavioral outcome of is-chemic brain injury, suggesting that treatment with G1 

may be a pharmacological strategy for the therapy of stroke in the future. 

Keywords: stroke; MCAO; GPER1; neuroprotection, estrogen. 
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1. VISÃO INTEGRADORA DO PROBLEMA 

As doenças cardiocerebrovasculares são uma das condições clínicas mais 

prevalentes ao redor do mundo e possuem um papel importante na assistência 

hospitalar (1). O acidente vascular encefálico, membro desse grupo de doenças, é a 

segunda maior causa de morte em todo o mundo, com uma taxa de mortalidade anual 

de cerca de 5,5 milhões; além de também ser a principal causa de incapacidade 

global, com mais de 70% dos sobreviventes evoluindo para disfunção motora e/ou 

cognitiva crônica (2,3). 

Nos relatórios anuais da American Heart Association e da American Stroke 

Association, no ano de 2020 o AVE foi responsável por mais de 7 milhões das 

internações hospitalares nos Estados Unidos, que resultaram em mais de 800 mil de 

mortes (4). Dados nacionais são escassos, porém estudos prospectivos indicam que 

a ocorrência desta condição clínica está aumentando, com uma em cada quatro 

pessoas em todo o mundo sendo afetada pelo AVE pelo uma vez durante a vida (5).  

Não obstante, o envelhecimento da população somado aos fatores de risco 

contribui para o aumento na incidência do AVE ao longo do tempo. Esses fatores de 

risco incluem fibrilação atrial, hipertensão arterial, dislipidemia, diabetes, tabagismo, 

sedentarismo, maus hábitos alimentares, obesidade abdominal e consumo de álcool 

(6,7). Entre estes, a hipertensão arterial é de longe o fator de risco mais importante 

para o AVE e que responde por aproximadamente 54% de todos os acidentes 

vasculares encefálicos associados à comorbidades (7–9). 

Dessa forma, o AVE pode ser de natureza isquêmica (ateromatosa ou 

cardioembólica) ou hemorrágica (Figura 1A). O AVE isquêmico, forma mais 

prevalente, é causado por uma redução do suprimento de sangue para uma 

determinada região do cérebro devido a obstrução do fluxo sanguíneo, seja por placa 

ateromatosa ou com tromboembolismo. Em contraste, o AVE hemorrágico ocorre 

devido à ruptura de um vaso sanguíneo no cérebro, causando sangramento no 

parênquima ou no espaço subaracnóideo (10,11). 

Primeiramente, a progressão do dano cerebral isquêmico após o 

comprometimento do fluxo sanguíneo envolve a formação inicial de um núcleo de 

tecido necrótico lesionado no leito vascular afetado (núcleo), seguido pelo 

desenvolvimento de uma lesão com potencial reversível, de desenvolvimento lento 
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(horas a dias) na área peri-infarto, uma região potencialmente recuperável ao redor 

do núcleo (penumbra). Essa é a área onde os esforços são concentrados e as 

pesquisas buscam encontrar estratégias para recuperação, pois a recuperação desta 

área pode tornar a área de lesão menor, como consequência, as sequelas 

neurológicas também (Figura 1B) (12–14).  

 
Figura 1. Tipo de acidente vascular encefálico (A) e esquema representativo da lesão 

(B). 

Nesse sentido, a fisiopatologia do dano cerebral isquêmico envolve a ativação 

de uma série de vias de sinalização prejudiciais ao neurônio. De início, a privação de 

oxigênio e suprimento de glicose para o tecido cerebral levam a uma falha imediata 

de bombas e canais de íons dependentes de energia, resultando na despolarização 

celular sustentada e liberação de concentrações potencialmente tóxicas de 
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neurotransmissores excitatórios e, subsequentemente, morte dos neurônios. Essa 

atividade elétrica exacerbada está intimamente ligada ao fluxo de sangue para o 

cérebro, em escala espaço-temporal, que é muitas vezes referido como acoplamento 

neurovascular (15). Se o fluxo sanguíneo for interrompido, há uma disfunção dessa 

unidade, o que leva metabolicamente a um desequilíbrio elétrico no cérebro (15,16). 

A liberação excessiva do neurotransmissor excitatório glutamato é, sem dúvida, 

um elemento primordial que inicia a progressão do dano cerebral através da ativação 

dos receptores pós-sinápticos do tipo NMDA (do inglês, N-methyl-D-aspartat), AMPA 

(do inglês, α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) e canais de cálcio 

(Ca2+) dependentes de voltagem tipo L (17,18). O influxo de cálcio intracelular através 

desses receptores leva à ativação de uma série de cascatas de sinalização intracelular 

(por exemplo, despolarização mitocondrial, ativação da fosfolipase A2, catálise do 

ácido araquidônico pela ciclooxigenase-2 e ativação da NADPH oxidase (do inglês, 

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate), resultando em um aumento da geração 

de radicais livres (19).  

Somado a esses eventos, o aumento do estresse oxidativo causado pelos 

radicais livres é ainda agravado pela restauração do suprimento de oxigênio após a 

reperfusão (conhecido como dano de reperfusão), induzindo peroxidação lipídica, 

oxidação de proteínas e danos ao DNA (do inglês, deoxyribonucleic acid) durante a 

isquemia e reperfusão (19). Além disso, ocorre a liberação de moléculas nocivas 

induzida por estresse oxidativo que causam danos a membrana celular (conhecido 

como padrões moleculares associados a danos [DAMPS]) que desencadeiam 

resposta inflamatória com ativação da micróglia, aumento da permeabilidade da 

barreira hematoencefálica (BHE) e infiltração periférica de células imunes (20,21). 

Evidências crescentes indicam que a inflamação pós-isquêmica pode ser uma 

das responsáveis pela progressão secundária do dano cerebral por isquemia, e a 

gravidade do resultado do AVE parece depender da extensão dessa resposta 

inflamatória (22–24). Além disso, é importante destacar, também, que as lesões 

causadas pelos AVE isquêmicos não são visualizadas em exames de imagem de 

rotina pelo menos nas primeiras 12-24h, após o início do evento, o que torna o 

monitoramento cerebral em tempo real imprescindível para estabelecer estratégias 

eficazes de tratamento e previsão de desfecho (25).  
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Com os avanços nos equipamentos de monitoramento da função cerebral não 

invasiva, várias modalidades eficientes de imagem e ferramentas de avaliação foram 

desenvolvidas para monitorar e avaliar a condição cerebral pós-AVE. Entre eles, a 

tomografia computadorizada (TC) e a ressonância magnética (RM) são as 

modalidades mais utilizadas devido a sua sensibilidade às alterações isquêmicas ou 

hemorrágicas e ao fornecimento de informações estruturais (26). Por isso, 

recomenda-se que os pacientes admitidos em hospitais com suspeita de acidente 

vascular cerebral sejam submetidos a uma avaliação imediata por imagem cerebral 

(27).  

No entanto, essas modalidades de neuroimagem são caras e podem não estar 

disponíveis em alguns serviços, além de dependerem da estabilidade hemodinâmica 

do paciente. Assim, o uso de TC ou RM para monitoramento repetitivo também é 

limitado, apesar de serem as ferramentas diagnósticas de escolha para a detecção de 

AVE, na emergência (27). Contudo, essas ferramentas não avaliam o estado funcional 

do cérebro, embora forneçam informações anatômicas detalhadas. Como fator 

restritivo, a exposição à radiação ionizante torna-se contraindicado o monitoramento 

repetido da lesão por esses métodos, associado aos altos custos, o que limitam sua 

viabilidade como uma ferramenta de acompanhamento (28).  

Nesse contexto, surge a eletroencefalografia (EEG), um exame que mede 

diretamente a atividade cortical e reflete as informações espaço-temporais do cérebro 

de forma precisa. Comparado a outras técnicas de imagem cerebral, é relativamente 

barata, simples e quase não tem contraindicações. Além disso, oferece uma alta 

resolução temporal e fornece informações eletrofisiológicas, de forma complementar, 

que outras modalidades de imagem ou exames clínicos não fornecem (29). 

Especificamente, o EEG permite a avaliação do cérebro em tempo real e quantifica a 

função cerebral de forma objetiva, independentemente da cooperação ou do estado 

hemodinâmico do paciente (30).  

Além disso, o EEG reflete as correntes extracelulares principalmente dos 

dendritos das células piramidais corticais e tem sido relatado como sensível o 

suficiente para detectar alterações isquêmicas cerebrais (Figura 2) (31). 

Consequentemente, inúmeros estudos de EEG foram realizados nas últimas décadas 

que se concentraram em avaliar a função cerebral e identificar os biomarcadores de 
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EEG relacionados a lesões e recuperação cerebral (32). Ainda, vários relatos indicam 

que o EEG quantificado com base na análise do espectro de potência permite 

categorização da gravidade do AVE e previsão de desfecho clínico (32–35). Além 

disso, a avaliação da conectividade cerebral através da quantificação da assimetria 

espectral entre os hemisférios não apenas se correlaciona com o grau da lesão, mas 

também fornece informações sobre a reorganização cerebral (36). 

 
Figura 2. A relação do fluxo sanguíneo cerebral (FSC) com o eletroencefalograma 

(EEG). Adenosina trifosfato (ATP). Bomba de Sódio e Potássio (NaKATPase). *: 

Limiar de isquemia. #: Limiar de infarto. Adaptado de Foreman e Claassen (37). 

 

A prevenção secundária do AVE é uma das questões mais importantes na fase 

subaguda, uma vez que a transformação hemorrágica ou o reinfarto podem piorar o 

prognóstico, principalmente em homens e mulheres menopausadas (38,39). Portanto, 

a avaliação sequencial do estado neurológico e a detecção precoce da progressão do 

AVE são primordiais na admissão e no acompanhamento durante a internação. No 

entanto, no AVE, poucos estudos focaram em monitorar o cérebro diretamente e 

continuadamente, bem como em terapias experimentais (40,41), e não há estudos 

suficientes que avaliem as correlações da lesão anatômica do cérebro com os 
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resultados do EEG, já que a maioria dos estudos acerca do uso da EEG foram 

direcionados, apenas, aos desfechos clínicos. 

Nos últimos relatórios da AHA/ASA o AVE se encontra como a quarta, entre as 

cinco principais, causa de morte em mulheres adultas, compreendendo o intervalo de 

18-60 anos; e após esse intervalo passa a responder como a segunda maior causa 

(2,4). Apesar da incidência elevada, a severidade do AVE durante a menacme, 

período reprodutivo da mulher e de maior concentração de estrogênios, é menor, 

quando comparado ao gênero oposto em períodos de idade semelhantes, porém esse 

desfecho muda completamente com início da menopausa. Dada a falência ovariana, 

as mulheres passam a apresentar um risco maior e com quadros isquêmicos mais 

severos, tão graves quanto dos homens (39). 

Essa proteção cerebral durante o período reprodutivo da mulher pode estar 

relacionada aos hormônios ovarianos circulantes, sobretudo o estrogênio (17b-

estradiol), principal hormônio feminino biologicamente ativo (39,42,43). Ele pode agir 

em diversos sistemas; na fisiologia vascular, os esteroides sexuais femininos atuam 

no controle da reatividade vascular e do fluxo sanguíneo cerebral, além de poder 

influenciar nos mecanismos seletivos da BHE; do contrário, também podem favorecer 

a formação de lesões endoteliais e eventos trombóticos (44). 

Na perspectiva do AVE, o 17b-estradiol possui importante efeito vasodilatador, 

além de reduzir a vasoconstrição induzida pelas citocinas inflamatórias liberadas no 

microambiente infartado. Além disso, o seu uso terapêutico de forma experimental em 

modelos de isquemia cerebral tem demostrado efeitos protetores e com perspectivas 

promissoras (45). Nesse sentido, diversos estudos têm caracterizado os mecanismos 

pelos quais o 17b-estradiol desenvolve seu efeito benéfico na lesão isquêmica, sendo 

qualificado como um agente pleiotrópico, ativando vias por ações lentas (genômicas) 

e rápidas (não-genômicas) (43,45–47).  

Essas ações por via genômicas se dão pelos receptores estrogênicos (ER; do 

inglês, estrogen receptor) clássicos do tipo alfa e beta (ERa e ERb), os quais podem 

ser ativados tanto a nível citoplasmático, como nuclear, tendo como alvo, por exemplo, 

a ativação de via de sinalização de proliferação celular, reprodução, sobrevivência, 

crescimento e outras, que podem levar horas ou dias para se efetivarem (48,49). 

Essas ações genômicas clássicas através dos receptores nucleares de estrogênio 
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envolvem dimerização do receptor após a ativação do ligante e eventual ligação aos 

elementos de resposta ER nos promotores de genes-alvo para facilitar a regulação da 

expressão gênica (50,51). Não obstante, a via rápida é mediada pelo receptor de 

estrógeno acoplado a proteína G (GPER; do inglês, G protein-coupled estrogen 

receptor) e autores tem relatado que o efeito neuroprotetor do 17b-estradiol seja 

mediado, principalmente, pelo GPER, exercendo seus efeitos na ativação de vias anti-

apoptóticas e de regulação de atividade glial (46,52–55).  

De início, as ações do 17b-estradiol, como um importante modulador dos 

eventos complexos que regulam as funções fisiológicas em múltiplos tecidos, são 

mediadas por seus múltiplos receptores, já mencionados. Além das respostas 

genômicas, o 17b-estradiol também evoca sinalização não genômica rápida através 

de outro ER, o receptor de estrogênio acoplado à proteína G (GPER, anteriormente 

conhecido como GPR30) (56,57). 

Dessa forma, o GPER que inicialmente foi apontado como um receptor órfão 

(58), demonstrou ser um receptor que liga fortemente ao 17b-estradiol e com alta 

afinidade e ativa várias vias não genômicas, bem como genômicas (56,59,60), sendo 

expresso em diversos tipos de células e tecidos, incluindo tecidos reprodutivos, 

endócrinos, hematopoiéticos, adiposos, muscular esquelético, sistema nervoso 

central, coração, intestino e células inflamatórias (61). Não somente isso, relatos 

adicionais indicam que a estimulação do GPER ativa uma infinidade de vias de 

sinalização celular, incluindo MAPK (do inglês, mitogen activated protein kinases), 

PKC (do inglês, protein kinase C), PI3K (do inglês, phosphatidylinositol-3-kinase), 

adenilil ciclase, eNOS (do inglês, endothelial nitric oxide synthase) e mobilização 

de Ca2+ intracelular (60,62–64). No entanto, apesar da presença em diversos 

sistemas, ele não modula ações voltadas ao desenvolvimento de características 

sexuais secundárias femininas, o que poderia ser um estratégia farmacológica 

importante para ambos os sexos (65).  

No cérebro, o GPER possui alta densidade (receptor/área) em regiões  

cerebrais importante, como nas áreas corticais e hipocampal, com forte expressão 

também observada no tronco encefálico, tálamo e estriado dorsal (66,67). Estudos 

que exploraram o papel e as funções do GPER no cérebro empregaram G1, um 

agonista sintético seletivo para GPER, com o intuito de entender as funções 
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fisiológicas do receptor nessas regiões em ambos os sexos e como elas se relacionam 

com neuropatologias ainda são escassos (68,69). Importante destacar que os relatos 

na literatura mostram que a ligação do GPER via administração de G1 pode ativar 

rapidamente as vias de sinalização rápida da quinase PI3K-Akt e MEK-ERK no 

hipocampo e exercer forte neuroproteção contra o dano cerebral isquêmico (67). 

Nesse sentido, o objetivo geral do trabalho se concentrou em avaliar os 

possíveis efeitos neurorreparadores mediados pelo receptor de estrógeno acoplado à 

proteína G em modelo murino de isquemia cerebral focal transitória. Além disso, os 

objetivos específicos se concentraram em avaliar os desfechos comportamentais; o 

traçado eletroencefalográfico e decomposição das ondas cerebrais; além de investigar 

os achados histopatológicos (área de infarto e reatividade glial) e as alterações 

bioquímicas de estresse oxidativo em ratos machos submetidos à isquemia cerebral 

focal transitória e tratados com G1;  

No próximo tópico segue a sequência de 3 artigos publicados/submetidos em 

ordem cronológica dos experimentos. No artigo 1 é abordado a caracterização das 

ondas cerebrais no período agudo de isquemia e reperfusão e como essas ondas se 

comportaram no período subagudo. No Manuscrito 1 avaliamos a participação do G1, 

agonista GPER, na isquemia cerebral e a relação com as ondas cerebrais, 

comportamento, área de lesão e densidade neuronal. No Manuscrito 2, avaliamos os 

aspectos celulares, com a utilização de técnicas avançadas de estudo de biológica 

molecular, como RNA de interferência para avaliar a ausência do receptor no processo 

de isquemia celular.  
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2. ARTIGO 1: Aumento da Potência Relativa da Banda Delta e Índices Delta 
Revelados pelo Monitoramento Contínuo de qEEG em Modelo Murino de Isquemia-
Reperfusão 
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Luan Oliveira Ferreira 1, Bruna Gerrits Mattos 1, Vanessa Jóia de Mello 2,
Arnaldo Jorge Martins-Filho 3, Edmar Tavares da Costa 1, Elizabeth Sumi Yamada1,
Moisés Hamoy2 and Dielly Catrina Favacho Lopes1*

1 Laboratory of Experimental Neuropathology, João de Barros Barreto University Hospital, Federal University of Pará, Belém,

Brazil, 2 Laboratory of Pharmacology and Toxicology of Natural Products, Institute Biological Science, Federal University of

Pará, Belém, Brazil, 3 Pathology Section, Evandro Chagas Institute, Ananindeua, Brazil

The present study describes the electroencephalographic changes that occur during

cerebral ischemia and reperfusion in animals submitted to transient focal cerebral

ischemia by middle cerebral artery occlusion (MCAO) for 30min. For this, male Wistar

rats were divided into two groups (n = 6 animals/group): (1) sham (control) group, and

(2) ischemic/reperfusion group. The quantitative electroencephalography (qEEG) was

recorded during the ischemic and immediate reperfusion (acute) phases, and then once a

day for 7 days after the MCAO (subacute phase). The acute phase was characterized by

a marked increase in the relative delta wave band power (p < 0.001), with a smaller, but

significant increase in the relative alpha wave bandpower in the ischemic stroke phase,

in comparison with the control group (p = 0.0054). In the immediate reperfusion phase,

however, there was an increase in the theta, alpha, and beta waves bandpower (p <

0.001), but no alteration in the delta waves (p = 0.9984), in comparison with the control

group. We also observed high values in the delta/theta ratio (DTR), the delta/alpha ratio

(DAR), and the (delta+theta)/(alpha+beta) ratio (DTABR) indices during the ischemia (p

< 0.05), with a major reduction in the reperfusion phase. In the subacute phase, the

activity of all the waves was lower than that of the control group (p < 0.05), although

the DTR, DAR, and DTABR indices remained relatively high. In conclusion, early and

accurate identification of decreased delta wave bandpower, DTR, DAR, and DTABR

indices, and an increase in the activity of other waves in the immediate reperfusion

phase may represent an important advance for the recognition of the effectiveness of

reperfusion therapy.

Keywords: quantitative electroencephalography, ischemic stroke, middle cerebral artery occlusion, delta wave,

brain injury, delta/alpha ratio

INTRODUCTION

Worldwide, stroke is one of the main causes of motor and functional impairment, adult-onset
disability (1), and reduced quality of life (2). In the acute phase of cerebral ischemia, however it
can be difficult to predict whether individuals with severe neurological deficits will recover their
functions fully or partially, or whether they will die (3). Although the anatomical location and the
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3. MANUSCRITO 1: G1, agonista de GPER1, reduz a lesão cerebral, melhora o qEEG 
e o resultado comportamental após acidente vascular cerebral isquêmico (Manuscrito) 
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4. MANUSCRITO 2: A ativação do receptor de estrogênio acoplado à proteína G 
atenua o dano neuronal induzido por isquemia (Manuscrito) 
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5. CONCLUSÕES INTEGRADORAS 

Assim, os resultados apresentados mostram que a aplicação de G1, um 

agonista seletivo de GPER1, modula positivamente a atividade elétrica no cérebro 

após acidente vascular cerebral isquêmico. Esses achados representam um grande 

avanço para o acompanhamento da lesão cerebral, uma vez que informações valiosas 

sobre a atividade cerebral podem ser obtidas sem submeter o paciente a 

procedimentos cirúrgicos ou exames de imagem desnecessários. A soma das 

evidências aqui apresentadas indica que o GPER1 desempenha um papel 

fundamental na mediação da lesão cerebral e no resultado comportamental da lesão 

cerebral isquêmica. 

Além disso, nossos achados reforçam que a ativação do GPER1 é crucial para 

os efeitos neuroprotetores induzidos por E2 no AVE. Nossos resultados também 

reforçam que as terapias têm uma janela de oportunidade precisa para atenuar os 

danos pós-AVE. A busca por novos agonistas do GPER1 pode revolucionar o atual 

paradigma terapêutico e melhorar substancialmente os desfechos e o prognóstico do 

AVE, inclusive em pacientes do sexo masculino. 
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