
PONTIFÍCIA UNIVERSIDADE CATÓLICA DO RIO GRANDE DO SUL 

FACULDADE DE MEDICINA 

 

 

 

 

 

 

 

 

LUIZ CARLOS PORCELLO MARRONE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

METABOLISMO CEREBRAL E PERMEABILIDADE DA BARREIRA 

HEMATOENCEFÁLICA EM UM MODELO EXPERIMENTAL DE SÍNDROME DA 

ENCEFALOPATIA REVERSÍVEL POSTERIOR 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Porto Alegre 

2016 



LUIZ CARLOS PORCELLO MARRONE 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

METABOLISMO CEREBRAL E PERMEABILIDADE DA BARREIRA 

HEMATOENCEFÁLICA EM UM MODELO EXPERIMENTAL DE SÍNDROME DA 

ENCEFALOPATIA REVERSÍVEL POSTERIOR 

 

 

 

 

 

 

 

Tese apresentada como requisito para a obtenção do 

grau de Doutor pelo Programa de Pós-Graduação  da 

Faculdade de Medicina da Pontifícia Universidade 

Católica do Rio Grande do Sul. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Orientador: Jaderson Costa Da Costa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Porto Alegre 

2016 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dados Internacionais de Catalogação na Publicação (CIP) 
      
 
M361m  Marrone, Luiz Carlos Porcello 

Metabolismo cerebral e permeabilidade da barreira 
hematoencefálica em um modelo experimental de síndrome da 
encefalopatia reversível posterior. / Luiz Carlos Porcello Marrone. – 
Porto Alegre, 2015. 

155f. gráf. tab. il. 
 
Tese (Doutorado) – Pontifícia Universidade Católica do Rio 

Grande do Sul. Faculdade de Medicina. Doutorado em Medicina e 
Ciências da Saúde. Área de Concentração: Neurociências. 

Orientador: Prof. Dr. Jaderson Costa da Costa 

 
1. Medicina.  2. Síndrome da Leucoencefalopatia Posterior.  3. 

Barreira Hematoencefálica.  4. Edema Encefáico.  5. Pré-eclâmpsia.  
6. Imagem por Ressonância Magnética.  7. microPET-CT.  8. 
Glucose/metabolismo.  9. Modelos Animais.  10. Ratos Wistar.  I. 
Costa, Jaderson Costa da.  II. Título.  

 
                                                                                                          CDD 616.83 

 
Bibliotecária Responsável: Elisete Sales de Souza - CRB 10/1441  

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aos meus pais, minha esposa e meu filho. 

  



AGRADECIMENTOS 

 

 

Agradeço à minha família, em especial aos meus pais Antônio Carlos e Vera Maria, os quais 

foram os alicerces da minha formação; e hoje são o modelo de inspiração para minha carreira 

profissional e vida pessoal. 

À minha esposa Bianca e ao meu filho Gustavo, por todo carinho durante a elaboração dessa 

tese e por serem meus maiores fatores motivacionais. 

Ao meu orientador Dr. Jaderson Costa da Costa, por todo conhecimento que me foi passado 

durante a minha formação como neurologista e durante a elaboração durante a elaboração do 

meu mestrado e dessa tese e pelas oportunidades que me conferiu. Agradeço também por ser 

minha referência como profissional. 

Ao Dr. Giovani Gadonski e ao grupo do laboratório de Nefrologia do Instituto de Pesquisas 

Biomédicas-PUCRS, em especial à Dra. Bartira da Costa e ao Dr. Carlos Poli de Figueiredo 

por todas as tardes empregadas nesse projeto, por todos os ensinamentos e por sua amizade. 

Ao João Pedro Farina Brunelli e Gabriela Laguna que me auxiliaram na elaboração desse 

trabalho e em todos os procedimentos realizados durante esse trabalho. 

 

Ao Dr Samuel Greggio e a Dra Gianina Teribele Venturin, pela amizade, por todo auxílio e 

dedicação com a realização do exames de micro-PET.  

 

À Dra. Maria Francisca Torres Lopes, por todo auxílio na avaliação das peças anatômicas, 

pelo carinho que me passou através de ensinamentos. 

 

Aos meus Professores do Curso de Pós-Graduação em Medicina e Ciências da Saúde da 

PUCRS, pela motivação que despertaram em mim no desenvolvimento do meu projeto.  

 

Ao Dr Mário Wagner pelo auxílio na análise estatística. 

 

Ao Grupo do Neurolab, pelo meu acolhimento a esse grupo e por todas as orientações que me 

foram passadas durante a execução desse projeto. 

Aos membros Serviço de Neurologia do Hospital São Lucas-PUCRS, pelos ensinamentos que 

me foram passados durante a minha formação. Aos médicos residentes do Serviço de 

Neurologia-PUCRS pelo auxílio em encontrar e estudar casos de PRES. 

 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

“A pessimist sees the difficulty in every opportunity; 

an optimist sees the opportunity in every difficulty” 

(Winston S. Churchill)  

  



RESUMO 

 

Introdução: A Síndrome da Encefalopatia Reversível Posterior (Posterior Reversible 

Encephalopathy Syndrome - PRES) é uma entidade clinico-radiológica caracterizada por 

cefaléia, alteração do nível de consciência, crises convulsivas e alteração visual, a qual está 

associada a edema na substância branca encefálica, predominantemente acometendo os lobos 

occipitais e parietais. A fisiopatologia do PRES permanece desconhecida. Em estudo prévio 

desenvolvemos modelo experimental para melhor entender as alterações cerebrais dessa 

síndrome nos casos relacionados a distúrbios da gestação. O uso de microPET-CT com 
18

F-

FDG é um modo de avaliar as modificações de metabolismo cerebral relacionadas ao PRES, 

permitindo o acompanhamento dessas modificações em exames subsequentes. 

Objetivos: O objetivo desse trabalho é avaliar as modificações do metabolismo de glicose 

cerebral e da permeabilidade da barreira hematoencefálica em ratas gravidas submetidas ao 

procedimento RUPP em relação a ratas gravidas controle. 

Métodos: Ratas gravidas foram divididas em dois grupos: grupo RUPP e grupo controle. Os 

animais do grupo RUPP realizaram o procedimento para redução da pressão de perfusão 

útero-placentária. Os animais dos dois grupos foram submetidos a dois exames de microPET-

CT com 
18

F-FDG (antes e após o parto) e, posteriormente a avaliação da permeabilidade da 

barreira hematoencefálica com uso de azul de Evans.  
Resultados: Avaliando-se o resultado dos exames de microPET-CT com 

18
F-FDG nos dez 

animais que foram submetidos ao procedimento da RUPP em relação aos seis animais 

controles encontramos que ocorre um hipometabolismo nas ratas que foram submetidas à 

RUPP no período antes do parto. Já no período de puerpério, esse resultado se inverte e o 

grupo de animais submetido ao procedimento apresenta um hipermetabolismo quando 

comparado ao controle. Ao avaliar-se a permeabilidade da barreira hematoencefálica ao azul 

de Evans, encontramos que em 8 dos 10 animais (80%) submetidos à RUPP havia a presença 

do pigmento, o qual não foi encontrado em nenhum dos seis animais do grupo controle. 

Conclusão: Nesse estudo encontramos um padrão de menor metabolismo cerebral em ratas 

Wistar submetidas à RUPP quando comparado às ratas do grupo controle antes da realização 

do parto utilizando microPET-CT com 
18

F-FDG para essa avaliação. Após o parto, ocorre 

uma inversão e o grupo de animais submetidos à RUPP passa a ser o de maior metabolismo 

em comparação aos animais do grupo controle utilizando a mesma técnica para aferição do 

metabolismo de glicose. O azul de Evans mantém impregnando o tecido cerebral mesmo após 

a passagem de sete dias da realização do parto, assim como as alterações microscópicas 

também persistem. 

 

Palavras-chave: Síndrome da Encefalopatia Reversível Posterior, Barreira Hematoencefálica, 

microPET-CT, Metabolismo cerebral de glicose 

  



ABSTRACT 

 

Introduction: The Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES) is a 

clinicoradiologic entity characterized by headache, altered level of consciousness, seizures 

and visual abnormalities, which is associated with an encephalic white matter edema, 

predominantly affecting the occipital and parietal lobes. The pathophysiology of PRES 

remains unclear. In a previous study, we developed an experimental model to better 

understand the cerebral changes of this syndrome in cases related to pregnancy disorders. The 

use of microPET-CT with 
18

F-FDG is a way of assessing brain metabolism changes related to 

PRES, allowing perform a follow up of these changes in subsequent exams.   

Objectives: The aim of this study is to evaluate the changes of the glucose cerebral 

metabolism and the permeability of blood brain barrier in pregnant rats submitted to Reduced 

Uterine Perfusion Pressure (RUPP) in comparison with pregnant control rats.  

Methods: Pregnant rats were divided in two groups: RUPP group and control group. Animals 

of the RUPP group underwent the procedure to reduce uteroplacental perfusion pressure. The 

animals of both groups were submitted to two microPET-CT scans with 18F-FDG (before and 

after the delivery) and then, we evaluate the permeability of blood brain barrier using Evans 

blue. 

Results: Evaluating the results of microPET-CT scans with 
18

F-FDG in the ten animals that 

were submitted to RUPP procedure in comparison with the six pregnant controls animals, 

there is a cerebral hypometabolism in the exam realized in period before the delivery in the 

group of rats underwent RUPP. In the postpartum period this result is reversed and the group 

of animals subjected to the procedure presents a cerebral hypermetabolism when compared to 

control group. 

Evaluating the permeability of the blood-brain barrier with Evans blue, 8 of 10 animals (80%) 

that were submitted to RUPP procedure had the pigment in brain parenchyma, which was not 

found in any of six animals of the control group. 

Conclusion: In this study we described a pattern of lower brain metabolism in Wistar rats 

submitted to RUPP procedure when compared to pregnant control rats before the delivery 

using microPET-CT with 
18

F-FDG for this evaluation. After delivery, there is an inversion 

and the group of animals submitted to RUPP procedure becomes hypermetabolic when 

compared to the control group using the same technique for measurement of glucose 

metabolism. The Evans Blue impregnating maintains the same brain tissue after passing seven 

days of the completion of delivery, and microscopic changes also persist. 

 

Keywords: Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome, Blood Brain Barrier, MicroPET-

CT, Glucose cerebral metabolism 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.2 DEFINIÇÃO, NOMENCLATURA E EPIDEMIOLOGIA 

 

A Síndrome da Encefalopatia Reversível Posterior (PRES, do inglês Posterior 

Reversible Encephalopathy Syndrome) é uma entidade clinico-radiológica caracterizada por 

cefaléia, alteração do nível de consciência, crises convulsivas e alteração visual, a qual está 

associada a um edema provavelmente vasogênico na substância branca encefálica, 

predominantemente acometendo os lobos occipitais e parietais.
1
 

As primeiras descrições desse quadro surgiram na década de 90 e na última década 

novos casos foram descritos possivelmente em decorrência da maior qualidade dos exames de 

neuroimagem e em função do aumento de tratamentos que levam a imunossupressão do 

paciente (potencial desencadeador da síndrome). Diferentes nomes foram utilizados para 

descrever esta síndrome: “reversible occipitoparietal encephalopathy”, “hyperperfusion 

encephalopathy”, “posterior leukoencephalopathy”, “reversible posterior cerebral oedema 

syndrome” e “potentially reversible encephalopathy”. Em 2000, Casey e colaboradores 

consagraram o termo posterior reversible encephalopathy syndrome, que na atualidade é o 

mais frequentemente utilizado.
2
 

A maior parte da literatura disponível sobre PRES são relatos de caso, os quais 

apresentam essa síndrome nos mais diversos cenários. Poucos estudos são compostos por 

séries de casos e estudos de revisão que trazem novas informações sobre a síndrome e fazem 

comparações entre subgrupos de pacientes. Nas maiores séries de casos, o PRES apresenta um 

maior número de mulheres (mesmo excluindo as pacientes gestantes dessa avaliação), 

possivelmente por as condições associadas a essa síndrome serem mais comuns no sexo 

feminino.
3-5

 

 

1.2 HISTÓRICO 

 

A Síndrome da Encefalopatia Reversível Posterior (PRES) tornou-se mais conhecida 

após a publicação da primeira série de casos em 1996 no periódico New England Journal of 

Medicine. Nesse artigo, são descritos os casos de 15 pacientes, os quais foram avaliados em 

hospitais em Boston e Paris durante o período de 1988 e 1994, que apresentaram alterações 

transitórias em exames de neuroimagem. O grupo de pacientes era composto 
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predominantemente por indivíduos que estavam recebendo agentes imunossupressores, 

eclampsia, encefalopatia hipertensiva, lúpus eritematoso sistêmico (LES) e glomerulonefrite.
1
 

Entretanto, algumas descrições prévias evidenciavam alterações em neuroimagem 

semelhantes ao PRES em situações como a eclampsia, descrita por Colosimo em 1985 e 

Naheedy no mesmo ano.
6,7

 

Após a consagração do termo PRES e com a maior disponibilidade de aparelhos de 

ressonância magnética (RM), a síndrome começou a ser reconhecida por mais profissionais, 

aumentando muito as descrições de casos. Ao revisar o website PubMed, no período entre 

1996 e 2000 apenas 49 artigos abordam essa síndrome; já apenas no ano de 2013 foram 

publicados 199 artigos sobre o assunto.  

 

1.3 CONDIÇÕES ASSOCIADAS E DESENCADEADORES DE PRES  

 

1.3.1 Principais Condições Associadas à Síndrome da Encefalopatia Reversível Posterior 

 

Inúmeras situações clínicas são descritas como fatores associados ou desencadeadores 

de PRES, tais como pré-eclampsia, eclampsia, alterações agudas de níveis tensionais, 

alterações agudas de função renal, uso de quimioterápicos e imunossupressão. Algumas 

diferenças são descritas em artigos como entre distúrbios relacionadas à gestação e outras 

situações clínica
3,5,8

 ou entre adultos e crianças.
9,10

 

As causas mais comuns de PRES variam entre as séries estudadas. Em nossa série, 

distúrbios relacionados à gestação são a causa mais comum.
3 
 

Avaliando 96 pacientes, Liman e colegas encontraram como principais desencadeadores 

de PRES a eclampsia (24 casos) e a imunossupressão (22 casos).
4
 Em estudo realizado em 

Pequim, as comorbidades mais frequentes foram lúpus eritematoso sistêmico (29,2%), doença 

renal (20,8%), eclâmpsia (20,8%), estenose da artéria renal (12,5%), arterite de Takayasu 

(4,2%), síndrome de Sheehan (4,2%), púrpura alérgica (4,2%) e porfiria aguda intermitente 

(4,2%). Elevação aguda da pressão arterial foi encontrada em 22 pacientes (91,7%). Dez 

pacientes (41,7%) estavam em uso de corticoesteróides ou imunossupressores, três (12,5%) 

apresentaram insuficiência renal aguda antes dos sintomas.
11 
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1.3.1.1 Distúrbios Relacionadas à Gestação: Pré-eclampsia e Eclampsia 

 

Entre as causas mais descritas em associação ao PRES estão doenças relacionadas à 

gestação, como pré-eclampsia, eclampsia e Síndrome HELLP: Hemolysis elevated liver 

enzymes low platelets (HELLP). 

Pré-eclampsia ou toxemia da gravidez é uma síndrome caracterizada pelo início súbito 

de hipertensão arterial e proteinúria após 20 semanas de gestação em mulheres previamente 

normotensas. Eclampsia trata-se do desenvolvimento de crises convulsivas associadas ou não 

a posterior rebaixamento do nível de consciência, a qual ocorre em mulheres com pré-

eclampsia.
12-14

 A fisiopatogenia da pré-eclampsia/eclampsia ainda não é totalmente 

conhecida. Acredita-se que a má implantação placentária na parede uterina é o causador 

desses distúrbios, devido a uma hipoperfusão placentária.
15

 A pré-eclampsia desenvolve-se 

em aproximadamente 5% das gestações e eclampsia, em aproximadamente 1 em cada 3000 

nascimentos.
16,17

 A associação de PRES com toxemia da gravidez é bem estabelecida.
6,7,18-20

 

Segundo Brewer e colegas, a associação de PRES e eclampsia é bastante intensa, tendo 

sido encontrada em 46 (97.9%) de 47 pacientes avaliadas por eclampsia utilizando RM ou 

tomografia computadorizada (TC). Nesse mesmo artigo, os autores postulam que o PRES 

possa fazer parte da síndrome de eclampsia.
21

 

A retirada da placenta é considerada como ponto crucial no tratamento da pré-

eclampsia/eclampsia; entretanto, existem casos que estão relacionadas a manifestações tardias 

de encefalopatia hipertensiva em puérperas com retenção de fragmentos placentários.
22

 

Outro distúrbio hipertensivo gestacional que pode estar associado ao PRES é a 

síndrome HELLP. Alguns relatos de caso mostram essa associação.
23,24

 

 

1.3.1.2 Doenças Auto-Imunes 

 

A associação de doenças auto-imunes e PRES já foi descrita em inúmeros relatos de 

caso. Distúrbios autoimunes surgem quando a resposta imunológica ocorre contra alvos 

existentes no próprio indivíduo com etiopatogênese complexa e multifatorial. 

Relatos de caso mostram o surgimento de PRES em pacientes com lúpus eritematoso 

sistêmico (LES), esclerose sistêmica, granulomatose de Wegner e poliarterite nodosa. Esses 

pacientes seguidamente estão expostos à imunossupressão com altas doses de 

corticosteróides, ciclofosfamida e ciclosporina, que também podem estar envolvidos no 

desenvolvimento do PRES.
25
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O LES é uma doença auto-imune que frequentemente cursa com alterações de função 

renal (nefrite), hipertensão arterial e uso de agentes imunossupressores. Tais fatores, 

isoladamente ou em combinação, podem estar associados com o surgimento do PRES. Dessa 

forma, em muitos casos o PRES apresenta uma etiologia multifatorial.
26-31 

(Anexo C) 

 

1.3.1.3 Neoplasia e uso de Agentes Quimioterápicos 

 

A presença de neoplasia e o seu tratamento através do uso de quimioterápicos são 

muitas vezes citados em relatos de caso como causa de PRES.
32,33

 

Alguns autores levantam a possibilidade de existir relação entre drogas que bloqueiam a 

angiogênese (bevacizumab e erlotinib) e a quebra da barreira hematoencefálica (BHE). O 

mecanismo imunossupressor dessas medicações, além de modificações de níveis de pressão 

arterial, pode ter papel fundamental na fisiopatogenia do PRES.
34-37

 

As neoplasias mais frequentemente relacionadas ao PRES são a leucemia e o 

linfoma.
37,38

 

Nosso grupo acompanhou e descreveu alguns casos de PRES em associação com 

neoplasias e tratamento quimioterápico. O uso de gencitabina em monoterapia para 

tratamento de neoplasia de pâncreas,
32

 o uso do esquema quimioterápico com oxaliplatin/5-

fluorouacil/leucovorin (esquema conhecido como FOLFOX) em uma paciente com 

adenocarcinoma colorretal
33

 e uma criança com leucemia linfoblástica aguda em um cenário 

multifatorial (hipertensão arterial e uso de corticoides) estão entre nossas descrições de 

casos.
38 

(Anexos D,E e F) 

 

1.3.1.4 Infecção, Sepse e Choque 

 

Na infecção, sepse, ou choque, existem casos associados à PRES, onde predominam 

infecções por gram-positivos, e em 40% dos pacientes, a pressão arterial encontra-se normal 

ou está apenas minimamente aumentada. Nesses casos, possivelmente o paciente é mais 

suscetível a variações hemodinâmicas menores que podem levar a edema cerebral.
39

 

Existem também relatos que associam PRES com infecções por Herpes e Síndrome da 

Imunodeficiencia Adquirida (SIDA).
40-42
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1.3.1.5 Transplantes e imunossupressão  

 

PRES tornou-se uma situação reconhecida em pacientes que são submetidos a 

transplante de medula óssea. A necessidade de imunossupressão prolongada parece ter íntima 

relação com o quadro.
43,44

 

A imunossupressão, a qual consiste em uma redução da atividade do sistema 

imunológico, é utilizada no transplante de órgãos há muitos anos. Com a disponibilização de 

outras drogas, como o tacrolimus (FK506) e o sirolimus, houve uma melhora no controle 

dessas terapias. O uso de drogas imunossupressoras no transplante de órgãos vem sendo 

reportado em muitos casos de PRES. 

A ciclosporina A e o Tacrolimus, tendo por base o sítio de ação imunomodulatório, são 

classificados como inibidores da transcrição do primeiro sinal para ativação do linfócito T. Os 

resultados com o uso de Tacrolimus em transplantes hepáticos e renais comprovam sua 

elevada eficácia na prevenção da rejeição aguda; porém também há elevada incidência de 

efeitos colaterais, como a nefro e a neurotoxicidade.
45

 

Relatos de caso mostram a associação do Tacrolimus com quadro de leucoencefalopatia 

reversível em função de comprometimento da barreira hematoencefálica.
46-48

 

 

1.3.1.6 Outros desencadeadores menos comuns de PRES 

 

Muitas outras situações clínicas incomuns já foram associadas ao PRES. Diversas 

medicações (principalmente imunossupressores) e doenças foram relatadas em associação 

com essa síndrome. 

PRES já foi reportado após realização de transfusão sanguínea,
49

 punção lombar,
50

 

neurocirurgias e anestesia geral.
51,52

 A síndrome também já foi relatada após exposição a 

veneno de insetos, sendo um desses casos de autoria do nosso grupo.
53,54 

(Anexo G) 

 

1.4 FISIOPATOGENIA 

 

A fisiopatogenia do PRES permanece desconhecida, embora duas teorias tentem 

explicá-la: a teoria vasogênica e a teoria citotóxica. 
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1.4.1 Teoria Citotóxica 

 

A teoria citotóxica sugere que o aumento intenso e súbito da pressão arterial causaria 

vasoconstrição cerebral, levando a dano endotelial causado por hipóxia, seguido por um 

período de vasoespasmo e formação de edema citotóxico.
55-57

 Entretanto, a reversibilidade das 

lesões torna pouco provável essa hipótese. Drogas citotóxicas podem estar envolvidas na 

gênese do PRES nessa teoria.
57

 

 

1.4.2 Teoria Vasogênica 

 

A teoria vasogênica alicerçada nos pacientes que apresentam PRES associado à 

hipertensão arterial grave, estabelece que haveria comprometimento inicial da autoregulação 

cerebral com consequente vasodilatação e quebra ou aumento da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica determinando essa sucessão de eventos a instalação do edema 

vasogênico.
55-57

 Outra vertente da mesma teoria sugere que em algumas situações clínicas em 

que a hipertensão arterial grave não seja o fator preponderante, como no uso de agentes 

quimioterápicos ou em pacientes expostos a terapias citotóxicas, possa a disfunção endotelial 

ser o elemento desencadeador do aumento da permeabilidade vascular com consequente 

edema vasogênico.
57

 

 

1.4.3 Teoria Vasogênica em associação com mecanismos citotóxicos  

 

Alguns autores defendem que as duas teorias possam ocorrer em conjunto para 

desencadear a síndrome. Outra possibilidade menos discutida seria a de que em alguns casos 

de PRES ocorre edema vasogênico (esses associados a variações de pressão arterial) e em 

outros casos edema citotóxico.
57

 

 

1.4.4 Autorregulação Cerebral 

 

A autorregulação cerebral é uma função intrínseca da vasculatura encefálica, 

desenvolvida para manter estável o fluxo sanguíneo cerebral independente das variações da 

pressão arterial. O gráfico 1 mostra a curva de auto-regulação cerebral, evidenciando que com 

o aumento da pressão arterial além do limite superior pode ocasionar um incremento do fluxo 

sanguíneo cerebral (Figura 1). Em modelos animais, quando a pressão arterial é aumentada de 
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maneira rápida até além do limite superior de autorregulação, ocorre dilatação arteriolar, a 

qual pode levar a dano do leito capilar, com lesão microvascular ocasionado assim edema 

vasogênico e alterações da morfologia arteriolar e arterial. O limite superior da autorregulação 

varia entre os pacientes.
58

 

 

Figura 1 - Gráfico da Autorregulação Cerebral em indivíduos normais. 

 

FSC: fluxo sanguíneo cerebral; PAM: pressão arterial média) 

 

O conceito da perda da autorregulação como um importante evento na patogênese da 

encefalopatia hipertensiva aguda foi demonstrado em estudos prévios. Existe uma maior 

facilidade na perda da autorregulação em indivíduos normotensos uma vez que em 

hipertensos crônicos há um deslocamento do ponto da perda de autorregulação para a 

direita.
59

 

Elevações bruscas na pressão arterial sistêmica que excedem a capacidade de 

autoregulação da vasculatura cerebral parecem ser o desencadeante mais provável do 

PRES.
60-63

 

O encéfalo é um órgão, que embora corresponda a aproximadamente 2% do peso 

corporal, recebe entre 15% a 20% do débito cardíaco total, o que faz dele um dos órgãos com 

maior perfusão sanguínea.
64

 Algumas outras importantes características do encéfalo também 

são únicas a esse órgão: como o fato de estar em um ambiente fechado que não permite sua 

expansão e o fato de seu sistema vascular apresentar um sistema de “auto-ajuste” (ou 

“autocontrole”) sobre a perfusão sanguínea ao tecido cerebral. Através da vasoconstrição e 

vasodilatação de artérias e arteríolas cerebrais, o encéfalo mantém o fluxo sanguíneo cerebral 

constante independente de variações de pressão arterial sistêmica (Figura 1). No caso de 

Perda da
Auto-regulação

FSC

PAM
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variações extremas de pressão arterial (tanto no limite inferior como no limite superior) 

podem ocorrer alterações no fluxo sanguíneo cerebral. O ponto superior de perda da 

autorregulação cerebral varia entre indivíduos, sendo atingido mais facilmente em indivíduos 

que não tenham hipertensão arterial sistêmica, como descrito anteriormente.
59,64

 

Algumas possibilidades visam explicar a autorregulação baseando-se nas teorias 

miogênica, metabólica e neurogênica.  

A teoria miogênica pressupõe que um mecanismo intrínseco da parede vascular altera a 

vasoconstrição conforme o aumento da pressão interna do vaso. A regulação do tônus 

cerebrovascular apresenta descrições bastante antigas. Em 1902, Bayliss descreveu a resposta 

miogênica da parede vascular a estímulos mecânicos (pressão intravascular).
65

 A teoria 

metabólica explica as alterações vasomotoras da parede vascular a partir de modificações 

metabólicas do tecido. Nessa hipótese, o evento primário que desencadearia as demais 

alterações seria devido a alterações metabólicas. O aumento do diâmetro dos vasos seria 

secundário à hipercapnia e a diminuição do diâmetro dos vasos seria devido à hipocapnia. A 

acidose metabólica e alterações eletrolíticas também parecem ter papel importante na 

reatividade vascular.  

A teoria neurogênica apóia a importância do sistema nervoso autônomo.
66 

O controle 

vasomotor das artérias e arteríolas cerebrais tem como um de seus principais contribuidores a 

inervação perivascular. Alguns trabalhos realizados em animais, evidenciaram diferenças 

entre vasos piais (que podem penetrar no córtex cerebral), os quais recebem inervação 

perivascular predominantemente do gânglio cervical superior e gânglio trigeminal (inervação 

extrínseca); e vasos encefálicos parenquimatosos e corticais que recebem inervação 

diretamente pelo tecido cerebral (inervação intrínseca). Os vasos piais quando penetram no 

encéfalo reduzem seu potencial de controle de autorregulação. A inervação perivascular dos 

vasos piais ocorre por nervos autonômicos e sensitivos. A inervação dos vasos cerebrais é 

basicamente autonômica, utilizando como principais neurotransmissores a noradrenalina e 

neuropeptídeo Y.
67,68

 Outra diferença ocorre no número de receptores autonômicos entre o 

sistema carotídeo e o sistema vertebro-basilar, fato que pode explicar as lesões do PRES 

serem mais comumente reportadas no sistema vertebro-basilar, que possui menor número de 

receptores autonômicos.
64
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1.5 ASPECTOS CLÍNICOS 

 

Os sintomas mais comuns em pacientes com PRES são cefaleia, crises convulsivas, 

alterações visuais e rebaixamento do nível de consciência. Outro sintoma comumente 

reportado por pacientes é náusea, possivelmente por acometimento de área postrema (local 

onde há maior fragilidade da barreira hematoencefálica). A presença de déficits focais é 

raramente descrita assim como alterações de fala, embora encontrada em alguns relatos de 

caso, por vezes simulando um acidente vascular cerebral.
69

 

No estudo retrospectivo realizado em Pequim, as apresentações clínicas mais comuns 

em pacientes com PRES incluíram crises convulsivas (91,7%), cefaléia (83,3%), distúrbios 

visuais (62,5%) e encefalopatia (29,2%).
11

 Na série de casos de Berlim, crises convulsivas 

também foram o sintoma mais comum.
4
 

 

1.5.1 Diferenças clínicas entre adultos e crianças 

 

Ao compararmos casos de crianças e adultos, verificamos importante diferença entre 

desencadeadores do PRES. Em crianças doenças auto-imunes, imunossupressão e 

quimioterapia estão entre as principais causas. Em adultos, essas causas também são descritas, 

no entanto situações clínicas que envolvem variações de níveis de pressão arterial são mais 

comumente relatados na gênese dessa síndrome.
10

 Nefropatias, como glomerulonefrites, 

também são frequentemente relatadas em associação com PRES em crianças.
70

 

 

1.5.2 Diferenças clínicas entre gestantes e outros desencadeadores 

 

Poucas diferenças são reportadas entre o grupo de pacientes gestantes e pacientes não 

gestantes. Entretanto, uma das poucas diferenças entre esses dois grupos é muito interessante. 

Pacientes que apresentam PRES devido a distúrbios relacionados à gestação apresentam essa 

síndrome com níveis tensionais inferiores aos do outro grupo. Tal fato pode estar associado a 

uma maior facilidade do desenvolvimento dessa síndrome em gestantes. É importante 

ressaltar que na gestação em que ocorre pré-eclampsia, abordamos uma paciente previamente 

hígida que se encontra exposta de maneira bastante rápida (com pouco tempo para adaptação) 

à hipertensão arterial, nefropatia e um estado imunológico diferente inerente à gestação.
3,5,8 

(Anexo H) 
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1.6 ASPECTOS RADIOLÓGICOS 

 

O padrão mais característico do PRES na neuroimagem, especialmente na ressonância 

magnética de encéfalo, é a presença de alteração de sinal envolvendo a substância branca da 

porção posterior de ambos os hemisférios cerebrais, especialmente nas regiões parieto-

occipitais, com distribuição relativamente simétrica. A Figura 2 ilustra uma imagem de RM 

ponderada em Fluid Attenuated Inversion Recovery (FLAIR) de um paciente com PRES 

(Figura 2). Entretanto, outras estruturas tais como o tronco cerebral, cerebelo e lobos frontal e 

temporal também podem estar envolvidas, e, embora tal síndrome afete principalmente a 

substância branca subcortical, o córtex cerebral e os gânglios da base também podem estar 

envolvidos.
71

 O edema é visto na ressonância como um aumento da intensidade do sinal nas 

imagens ponderadas em T2 e difusão; o que sugere que as áreas de anormalidade representam 

edema vasogênico que geralmente é completamente revertido em um período médio de duas 

semanas.
72-75

 

 

Figura 2 - Ressonância Magnética de Encéfalo (FLAIR\T2) evidenciando hipersinal em 

regiões occipital e temporal bilateralmente.  

 

 

 

Alguns estudos tentam definir padrões de neuroimagem de acordo com a topografia 

acometida, sugerindo subtipos de PRES. Liman e colegas encontraram o acometimento de 

lobo occipital em 85% e do lobo parietal em 77%.
4,76

 

Segundo Donmez e colaboradores, as localizações mais comumente envolvidas foram 

lobo frontal em 51,5%, lobo parietal em 84,8%, lobo occipital em 72,7%, lobo temporal em 

33,3% e no cerebelo em 33,3%.
77
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Embora ocorra geralmente com acometimento parieto-occipital com relativa simetria, 

padrões atípicos de PRES já foram descritos.
76

 Entre essas apresentações o acometimento 

medular é um dos mais curiosos (Figura 3). Na medula espinhal, ocorre um acometimento de 

substância cinzenta o qual, em geral, é assintomático.
78

 

 

Figura 3 - Ressonância Magnética de Coluna Cervical (T2) evidenciando hipersinal em 

região centro-medular com extensão do tronco cerebral à medula cervical e dorsal. 

(Anexo I) 

 

 

 

1.7 TRATAMENTO 

 

O tratamento do PRES depende dos desencadeadores da síndrome, os quais quando 

descobertos devem ser afastados com a maior brevidade possível. Nos casos que envolvem 

gestação, após a retirada da placenta acredita-se que ocorrerá o início da remissão do quadro. 

No caso de uso de drogas citotóxicas não existe nenhum protocolo que defina a conduta a ser 

tomada, embora seja recomendada a suspensão das mesmas como a principal parte do 

tratamento. A redução gradual da pressão arterial é recomendada.
2,58

 

 

1.8 PROGNÓSTICO E RECORRÊNCIA 

 

Poucos estudos avaliam o prognóstico dos pacientes com PRES. Em trabalho realizado 

em Berlim, avaliando 103 pacientes, cinco pacientes evoluíram para óbito durante a 

hospitalização. Nesse estudo, edema severo, alteração do nível de consciência no início do 
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quadro, alterações de coagulação e internações prolongadas estiveram associados com pior 

prognóstico.
79

 Os casos de maior mortalidade tem correlação com a ocorrência de tumores e a 

exposição a quimioterapia em função da doença de base. 

Em revisão de 53 casos de PRES, Liman e colaboradores encontraram resolução 

completa (reversibilidade total dos achados de neuroimagem) em 58% e resolução quase 

completa em 26% dos casos.
4
 Em outro trabalho, Ni e colaboradores em 2010, mostraram a 

presença de lesões irreversíveis em 16,7% dos pacientes avaliados.
11

 

A recorrência do PRES parece ocorrer mais comumente em casos de nefropatia 

avançada ou em casos de exposição repetida a esquemas quimioterápicos.
80-81

 

 

1.9 EXPERIÊNCIA CLÍNICA DO SERVIÇO DE NEUROLOGIA DO HOSPITAL SÃO 

LUCAS-PUCRS  

 

Na experiência do nosso grupo no Hospital São Lucas, avaliamos 58 pacientes com 

PRES com idade média de 26,4 anos, sendo 12 homens (20,68%) e 46 mulheres (79,31%). 

Entre as causas ou desencadeadores mais comuns estão: distúrbios relacionados à 

gestação (pré-eclampsia, eclampsia, síndrome HELLP) em 31 casos (53,4%), uso de agentes 

quimioterápicos em 4 casos (6,8%) e LES em 4 casos (6,8%). 

Os sintomas mais comumente reportados foram: cefaleia em 49 pacientes (84,4%), 

alteração visual em 43 pacientes (74,1%), crises convulsivas em 30 pacientes (51,7%) e 

alteração do nível de consciência em 25 pacientes (43,1%).  Em 9 casos (15,5%), todos esses 

sintomas estavam presentes. 

As topografias mais frequentemente acometidas foram: lobos occipitais em 54 casos 

(93,1%), lobos parietais em 31 casos (53,4%), lobos temporais em 18 casos (31%) e lobos 

frontais em 15 casos (25,8%). Um dos casos que acompanhamos apresentou um achado 

bastante atípico que foi a presença de alteração em exames de imagem da medula espinhal em 

nível cervical com característica reversível (Figura 3). 

A Tabela 1 mostra a descrição dos casos de PRES acompanhados em nosso serviço nos 

últimos seis anos. 
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Tabela 1 - Descrição dos casos de PRES acompanhados no Serviço de Neurologia do Hospital 

São Lucas-PUCRS. 

 

N Idade Sexo 

Diagnóstico e 

desencadeadores 

  

Máxima 

Creatinina 

(mgdl) 

  

Máxima 

Pressão 

Arterial 

(mmHg) 

Sintomas 

Topografia da Lesão na 

Ressonância Magnética 

  

1 30 F LES, Nefrite lúpica 1,31 160/80 Cefaléia e Alteração Visual Occipital 

2 34 F LES  1,3 150/100 Alteração Visual Occipital e Parietal 

3 14 F LES 0,81 180/90 

Crise Convulsiva e 

Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital, Parietal e Frontal 

4 74 F 
Câncer de Pâncreas 

1,4 170/90 
Cefaléia, Crise Convulsiva e 

Alteração Visual 
Occipital e Temporal 

(em quimioterapia) 

5 27 F 
Câncer Colorrectal 

1,9 200/120 

Crise Convulsiva, Alteração 

Visual e Rebaixamento do 
Nível de Consciência 

Occipital e Parietal 
(em quimioterapia) 

6 16 M 
Transplante Renal 

3,52 170/100 
Cefaléia e Rebaixamento do 

Nível de Consciência 

Occipital, Parietal, Temporal e 

Frontal (em uso de Tacrolimus) 

7 8 F 
Glomerulonefrite 

0,6 190/100 Crise Convulsiva Occipital e Parietal 
Difusa Aguda 

8 39 M Insuficiência Renal 17,3 250/120 
Crise Convulsiva e 
Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital e Temporal 

9 48 F Pico hipertensivo  1,71 240/110 Cefaléia e Aletração Visual Occipital, Parietal e Frontal 

10 3 M 

Glomerulonefrite Difusa 

2,3 140/90 

Cefaléia, Crise Convulsiva, 

Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital e Parietal 
Aguda e Cetoacidose 

11 47 F Pico hipertensivo  1,1 200/90 Cefaléia e Alteração Visual Occipital e Temporal 

12 27 F Eclampsia 0,75 180/90 Cefaléia e Crise Convulsiva Parietal e Frontal 

13 34 F Eclampsia 0,9 200/110 
Cefaléia, Crise Convulsiva e 

Alteração Visual 
Occipital e Parietal 

14 26 F Pré-eclampsia 1,28 160/80 Alteração Visual Occipital e Temporal 

15 30 F Pré-eclampsia 1,42 150/90 Cefaléia e Alteração Visual Occipital 

16 28 F Pré-eclampsia 1,07 160/90 Alteração Visual Occipital e Parietal 

17 27 F Eclampsia 1,3 170/100 Cefaléia e Crise Convulsiva Occipital 

18 32 F Pré-eclampsia 1,7 170/90 

Cefaléia, Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 
Consciência 

Occipital, Parietal e Temporal 

19 14 F Eclampsia 1,21 160/90 
Cefaléia, Crise Convulsiva e 

Alteração Visual 

Occipital, Parietal, Temporal e 

Frontal 

20 22 F Pré-eclampsia 1,1 170/80 

Cefaléia, Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 
Consciência 

Occipital 

21 2 M 
Síndrome 

3,5 150/90 
Cefaléia, Crise Convulsiva e 

Alteração Visual 
Occipital e Parietal 

Hemolítico-Urêmico 

22 39 F LES 2,27 180/110 

Cefaléia, Crise Convulsiva e 

Rebaixamento do Nível de 
Consciência 

Occipital, Parietal e Frontal 

23 25 F Pré-eclampsia 1,12 150/80 Cefaléia Occipital 

24 27 F Pré-eclampsia 0,93 190/120 Cefaléia e Alteração Visual Parietal 

25 23 F 

Síndrome 

12 200/90 

Cefaléia, Crise Convulsiva, 
Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital 
Hemolítico-Urêmico 

26 27 F Pré-eclampsia 0,7 160/90 Cefaléia e Alteração Visual Parietal e Frontal 
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N Idade Sexo 

Diagnóstico e 

desencadeadores 

  

Máxima 

Creatinina 

(mgdl) 

  

Máxima 

Pressão 

Arterial 

(mmHg) 

Sintomas 

Topografia da Lesão na 

Ressonância Magnética 

  

27 14 M Insuficiência Renal 1,4 180/100 
Cefaléia, Crise Convulsiva e 

Alteração Visual 
Occipital 

28 17 F Eclampsia 0,91 140/80 

Cefaléia, Crise Convulsiva, 
Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital e Parietal 

29 23 F 

Transplante Renal 

6,8 190/90 

Cefaléia, Crise Convulsiva, 

Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 
Consciência 

Occipital e Parietal 
(em uso de Tacrolimus) 

30 13 M Picada de escorpião 0,83 130/80 

Cefaléia, Crise Convulsiva, 

Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 
Consciência 

Occipital 

31 15 F 
Glomerulonefrite 

0,8 190/110 

Cefaléia, Crise Convulsiva e 

Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital, Parietal, Temporal e 
Frontal Difusa Aguda 

32 13 M 
Glomerulonefrite 

1,1 180/100 Cefaléia e Crise Convulsiva Occipital e Parietal 
Difusa Aguda 

33 27 F Eclampsia 0,7 140/80 
Cefaléia, Crise Convulsiva e 

Alteração Visual 
Occipital 

34 17 F Eclampsia 0,64 150/110 Cefaléia e Crise Convulsiva Occipital, Parietal e Frontal 

35 22 F 
Eclampsia e Síndrome 

HELLP 
1,11 160/90 

Cefaléia, Crise Convulsiva e 

Alteração Visual 

Occipital, Parietal, Temporal e 

Frontal 

36 7 M 
Leucemia Linfocitica 

Aguda 
1,46 163/109 

Crise Convulsiva, Alteração 

Visual e Rebaixamento do 
Nível de Consciência 

Occipital, Parietal, Temporal e 

Frontal 

37 26 F Eclampsia 0,8 140/90 
Cefaléia, Crise Convulsiva e 
Alteração Visual 

Occipital 

38 37 F Pré-eclampsia 1,1 170/120 Cefaléia Occipital 

39 26 F Pré-eclampsia 1,2 165/90 Cefaléia e Alteração Visual Occipital 

40 19 M 

Câncer de Testículo 

1,4 210/110 
Cefaléia, Alteração Visual e 
Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital, Temporal e Medular 
(em quimioterapia), 

pico hipertensivo e 

nefropatia 

41 34 F Pré-eclampsia 1,1 160/100 Cefaléia e Alteração Visual Occipital 

42 28 F Pré-eclampsia 0,67 150/90 Cefaléia e Alteração Visual Occipital 

43 19 F Eclampsia 1,01 160/80 

Cefaléia, Crise Convulsiva, 
Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital e Temporal 

44 9 F 
Glomerulonefrite Difusa 

Aguda 
0,9 155/95 

Cefaléia, Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 
Consciência 

Occipital, Parietal e Frontal 

45 22 F Pré-eclampsia 1,3 145/90 Alteração Visual Occipital e Temporal 

46 14 F 
Glomeruloesclerose 

5 210/160 
Cefaléia, Crise Convulsiva e 
Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital e Parietal 
Focal e Segmentar 

47 23 F Pré-eclampsia 0,93 165/90 Cefaléia e Alteração Visual Occipital 

48 38 M Pico hipertensivo  1,14 240/120 
Cefaléia e Rebaixamento do 

Nível de Consciência 
Occipital e Parietal 

49 27 F Eclampsia 1,09 170/90 

Cefaléia, Crise Convulsiva, 

Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 
Consciência 

Occipital e Temporal 
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N Idade Sexo 

Diagnóstico e 

desencadeadores 

  

Máxima 

Creatinina 

(mgdl) 

  

Máxima 

Pressão 

Arterial 

(mmHg) 

Sintomas 

Topografia da Lesão na 

Ressonância Magnética 

  

50 22 F Eclampsia 1,1 160/90 

Cefaléia, Crise Convulsiva, 

Alteração Visual e 
Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital e Temporal 

51 58 M 
Pico hipertensivo, 

0,95 160/100 
Cefaléia e Rebaixamento do 

Nível de Consciência 

Occipital, Parietal, Temporal e 

Frontal Síndrome de Sjogren  

52 26 F Pré-eclampsia 0,7 160/90 Cefaléia e Alteração Visual Occipital e Temporal 

53 24 F Eclampaia 
0,91 170/85 

Cefaléia, Crises convulsivas e 

Alteração Visual 
Occipital, Parietal e Temporal 

54 61 

F 

Pico hipertensivo 

1,61 230/120 

Cefaléia, Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital 

55 27 

F 

Eclampsia 

0,67 170/100 

Cefaléia, Crise Convulsiva, 
Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital, Parietal e Temporal 

56 17 F Pré-eclampsia 0,61 150/90 Cefaléia e Alteração Visual Occipital 

57 58 

M 

Pico hipertensivo 

1,34 200/110 

Cefaléia, Alteração Visual e 

Rebaixamento do Nível de 

Consciência 

Occipital, Parietal e Frontal 

58 27 F Pré-eclampsia 0,78 160/90 Cefaléia e Alteração Visual Occipital 

 

1.10 OUTRAS SITUAÇÕES CLÍNICAS QUE ENVOLVEM A ALTERAÇÃO 

AUTORREGULAÇÃO CEREBRAL  

 

1.10.1 Encefalopatia Hipertensiva 

 

Hipertensão arterial sistêmica é definida como níveis tensionais iguais ou superiores a 

140/90mmHg. A perda da capacidade de adaptação das arteríolas cerebrais (as quais são 

responsáveis por manter uma perfusão cerebral normal) às modificações da pressão arterial 

parece estar diretamente relacionada à encefalopatia hipertensiva.
82,83

 

As diferenças clínicas dessa situação para o PRES não existem de acordo com alguns 

autores, sendo o diagnóstico diferencial feito apenas pela neuroimagem. O acometimento das 

regiões posteriores do encéfalo e a reversibilidade dos achados de neuroimagem são as 

principais diferenças em relação ao PRES. O manejo desse quadro é feito com o uso de anti-

hipertensivos, reduzindo a pressão arterial de maneira gradual (aproximadamente 25% a cada 

6 a 8 horas).
83
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1.10.2 Hiperperfusão pós Reperfusão Carotídea por endarterectomia ou stent  

 

A síndrome de hiperperfusão após revascularização carotídea é uma situação clínica 

causada pelo comprometimento da autorregulação cerebral em um hemisfério cerebral 

cronicamente hipoperfundido. Em geral manifesta-se através de cefaleia intensa, crises 

convulsivas e hemorragia intracraniana no território vascular reperfundido após o 

procedimento. A hiperperfusão após revascularização carotídea é uma síndrome clínica grave 

que pode ocorrer tanto após a realização de cirurgia como após a implantação de stent. 

Geralmente, ocorre entre o segundo e o sétimo dia após o procedimento.
84,85

 

Estudos com doppler transcraniano não contribuíram muito para o melhor entendimento 

das alterações hemodinâmicas nessa síndrome.
86

 As variações do fluxo sanguineo cerebral 

parecem estar diretamente relacionadas ao risco de hemorragia intracraniana após 

revascularização carotídea, embora existam resultados conflitantes entre diferentes 

estudos.
87,88

 

 

1.10.3 Síndrome da Vasoconstrição Cerebral Reversível 

 

A Síndrome da Vasoconstrição Cerebral Reversível, também conhecida como síndrome 

de Call-Fleming, é uma síndrome com fisiopatogenia incerta associada a uma alteração 

transitória do tônus da parede vascular caracterizada por cefaléia intensa e vasoconstrição 

cerebral segmentar reversível com resolução posterior. Essa entidade é um diagnóstico 

diferencial do PRES, a qual além de caracterizar-se por cefaléia de forte intensidade, pode 

também apresentar distúrbios visuais, crises convulsivas, confusão e déficit neurológicos 

focais. O padrão-ouro para o diagnóstico é a arteriografia cerebral, a qual evidencia constrição 

arterial segmentar difusa e deve excluir a presença de aneurisma cerebral/hemorragia 

subaracnóide. Não existe um critério diagnóstico para essa síndrome e o uso de bloqueadores 

do canal de cálcio (como a nimodipina) parece ser uma boa alternativa para o tratamento, 

além do controle dos sintomas.
89-93

 

Alguns artigos descrevem a associação do PRES com a síndrome da vasoconstrição 

cerebral reversível em alguns cenários clínicos, como em distúrbios renais na síndrome 

hemolítico urêmica.
 94
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1.11 ASPECTOS EXPERIMENTAIS 

 

Na busca do melhor entendimento dos mecanismos desencadeadores da Síndrome da 

Encefalopatia Reversível Posterior procuramos modelos experimentais que auxiliem na 

compreensão da fisiopatologia de tal síndrome. O trabalho que propusemos tem por base o 

uso de um modelo experimental já consagrado para o estudo de mecanismos hipertensivos na 

gestação. A escolha de modelos experimentais que trabalhem com pré-eclampsia e eclampsia 

deve ser valorizada em função de os distúrbios hipertensivos gestacionais corresponderem a 

um importante percentual dos casos de PRES (em nossa série próximo de 50% dos casos). 

Em 2014, propusemos que o modelo utilizado nos estudos da eclampsia experimental 

mas ampliado para incluir a avaliação do encéfalo era adequado para estudo do PRES.
95

  Este 

modelo baseia-se na redução da perfusão sanguínea útero-placentária (Reduced Uterine 

Perfusion Pressure Model – RUPP Model) em ratas prenhas  determinando redução da 

pressão de perfusão útero-placentária em 40%, hipertensão arterial, alterações de função 

renal, além de alterações imunológicas.
96-99 

Portanto, na RUPP simulamos uma hipertensão 

gestacional.
97

O estudo do cérebro das ratas submetidas ao RUPP evidenciaram uma maior 

permeabilidade da barreira hematoencefálica ao azul de Evans além de uma importante 

elevação da pressão arterial média nesses animais.
95

 (Anexo J) 

A escolha da avaliação da barreira hematoencefálica pela infusão endovenosa de azul de 

Evans foi feita em função deste corante apresentar algumas características como inocuidade, 

alta solubilidade em água e afinidade pela albumina. O azul de Evans, quando injetado 

endovenosamente, combina-se com a albumina (complexo corante-albumina) de maneira 

reversível e dependente de pH. Por sua ligação a albumina e por outros mecanismos 

relacionados ao tamanho do pigmento e polaridade o mesmo não extravasa, enquanto intacta a 

barreira hematoencefálica, mas extravasa quando há quebra da BHE como na lesão 

endotelial.
100,101

 

Avaliando-se quatorze animais submetidos à RUPP, em onze houve impregnação pelo 

azul de Evans em pelo menos um hemisfério cerebral. Outras alterações interessantes que 

também encontramos na avaliação anatomopatológica foram a presença de edema 

(evidenciado pela menor densidade celular que foi vista na avaliação histológica dos 

encéfalos das ratas Wistar que foram submetidas à RUPP em relação às animais do grupo 

controle) e a presença de um espaço perivascular alterado no grupo de animais submetidos à 

RUPP. Algumas descrições radiológicas, como as dilatações dos espaços perivasculares de 

Virchow-Robin, mantêm alguma semelhança com essa alteração acima descrita.
95
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Posteriormente, Warrington et al em 2014 também realizaram avaliação da barreira 

hematoencefálica nesse mesmo modelo com resultados bastante semelhantes ao nosso. Nesse 

trabalho, os autores descrevem diferenças da coloração por azul de Evans entre diferentes 

regiões cerebrais, sendo essa mais intensa nas regiões anteriores.
102

 

Acreditamos que por ter sua fisiopatologia incerta, pela dificuldade de estabelecer um 

modelo único para uma síndrome que tem diversos desencadeadores conhecidos e pelo 

relativo desconhecimento dessa síndrome, a literatura traz poucas contribuições nas ciências 

básicas em estudos experimentais do PRES. Até o presente momento, não foram publicados 

trabalhos que avaliem quantitativamente diferentes regiões encefálicas dos animais 

submetidos à RUPP.  

 

1.12 AVALIAÇAO DO METABOLISMO CEREBRAL COM FDG  

 

O uso de 18F-fluorodeoxyglucose (
18

F-FDG) é uma estratégia já bastante utilizada em 

oncologia e neurologia para avaliação do metabolismo de glicose, seja na procura de lesões 

tumorais ou na investigação de doenças neurodegenerativas.
103-105

 

A Tomografia por Emissão de Pósitrons (do inglês Positron Emission Tomography - 

PET) é um exame que une recursos da medicina nuclear e radiologia, permitindo avaliação 

simultânea de aspectos anatômicos e metabólicos.
103

 (Figura 4)
  

O PET-CT é uma combinação de dois métodos diagnósticos com a finalidade de 

potencializar a acurácia de dois exames utilizados isoladamente: a Tomografia por Emissão 

de Pósitrons e a Tomografia Computadorizada convencional por emissão de raios X.  Seu 

modo de funcionamento baseia-se na utilização de marcadores radioativos (radionuclídeos) 

incorporados a substâncias biologicamente ativas de maneira que quando no tecido-alvo 

emitam fótons de aniquilação (raios gama), os quais são gerados em sentidos opostos e são 

detectados por um scanner. Os isótopos radioativos integrados às moléculas relevantes para 

os processos biológicos em estudo têm a propriedade de sofrer decaimento espontâneo com 

emissão de pósitrons em todas as direções após um curto espaço de tempo em que se 

depositam nos tecidos. Esses pósitrons se propagam rapidamente pelas áreas adjacentes, mas 

por uma curtíssima distância – variável de acordo com o tecido, mas em geral de até 1mm – 

até sofrerem desaceleração e se combinarem com elétrons (aniquilação), liberando fótons. A 

sobreposição de imagens do scanner que capta esses raios gama com as da tomografia 

convencional fornecem informações tridimensionais extremamente acuradas que modificaram 
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drasticamente a pesquisa e a assistência, em especial nas áreas de fronteira da ciência, como 

neurologia, oncologia e reumatologia.
103-109

 

O exemplo mais amplamente utilizado de radiotraçador para PET é a 

fluorodesoxiglicose (FDG), um análogo da glicose excelente para o estudo de tecidos com 

alta atividade metabólica.
103,104

 Uma vez injetado no organismo, é rapidamente captado por 

células que utilizam grandes quantidades de glicose. No citoplasma, sofre fosforilação, 

impedindo que seja novamente liberada, garantindo tempo suficiente para a captação dos 

fótons responsáveis pela imagem gerada no aparelho.
 103-109

 

O acumulo intracelular dos análogos de glicose ocorre em função do não 

reconhecimento de uma fração de sua molécula pela hexoaminidase. Sols e Crane em 1954 

descreveram que a presença de análogos de glicose pode isolar as reações de hexosaminidase 

em função da falta do grupo 2-hidroxi; impedindo a conversão de formas análogas de glicose 

em frutose 6-fosfato e o metabolismo adicional através da via glicolítica. O grupo 2-hidroxi é 

a porção da molécula que é fundamental para o reconhecimento da hexosaminidase para 

catalizar esse processo. Além disso, os análogos de glicose são transportados para o encéfalo 

de maneira mais rápida que a glicose, no entanto a glicose é fosforilada pela hexosaminidase 

de maneira mais rápida que os seus análogos, fazendo com que o metabolismo desses ocorra 

de maneira mais lenta. Quando o nível de glicose intracelular excede 0,5mmol\L a 

hexosaminidase é saturada, não metabolizando as formas análogas de glicose. Esse outro fator 

também facilita esse acumulo intracelular das formas análogas de glicose.
110-111

 

 

Figura 4 - Aparelho de microPET-CT, localizado no Centro de Pesquisa Pré-Clínica do 

Instituto do Cérebro (Inscer) - PUCRS. 

 

 



39 

No nosso conhecimento o metabolismo de glicose cerebral do modelo experimental da 

RUPP nunca foi avaliado. A utilização do microPET-CT permite definir padrões do 

metabolismo cerebral que podem ser utilizadas para comparação com exames de seguimento 

realizados no mesmo indivíduo, possibilitando avaliar a reversibilidade das possíveis 

alterações. 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

A Síndrome da Encefalopatia Reversível Posterior (PRES) é uma entidade que ainda 

não tem sua fisiopatologia totalmente definida. A maior parte do conhecimento sobre essa 

síndrome é baseada em relatos de caso e pequenas séries de casos. 

O desconhecimento da fisiopatologia dessa síndrome e a falta de um modelo 

experimental que a simule dificultam o desenvolvimento de estratégias que visam estabelecer 

condutas terapêuticas e preventivas para o PRES. 

Desenvolver um modelo experimental que facilite o estudo das alterações 

hemodinâmicas do PRES e permita a avaliação da evolução do quadro durante possíveis 

intervenções poderá permitir um melhor entendimento e abordagem do PRES. O uso de novas 

tecnologias como o microPET-CT é um importante instrumento que permite avaliar a 

evolução do quadro radiológico e metabólico e pode auxiliar a definir padrões para futuros 

estudos a serem realizados. 
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3 OBJETIVOS 

 

O objetivo dessa pesquisa é avaliar o metabolismo cerebral com 
18

F-FDG e a 

permeabilidade da barreira hematoencefálica ao azul de Evans em um modelo experimental 

da síndrome da encefalopatia reversível posterior. 

 

3.1 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Avaliar qualitativa e quantitativamente as possíveis modificações metabólicas no 

encéfalo de ratas Wistar prenhas que foram submetidas à RUPP em comparação ao 

de ratas Wistar prenhas que não foram submetidas ao procedimento, antes e após o 

parto em exames de microPET-CT com 
18

F-FDG. 

 Comparar os exames de microPET-CT realizados antes e após o parto de ratas 

Wistar prenhas submetidas à RUPP. 

 Descrever as alterações anatomopatológicas macro e microscópicas no encéfalo de 

ratas Wistar prenhas que foram submetidas à RUPP em comparação com o encéfalo 

de ratas Wistar prenhas que não foram submetidas ao procedimento; avaliando a 

permeabilidade da barreira hematoencefálica ao azul de Evans entre o 7º e o 10º dia 

após o parto. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

Todos os procedimentos desse estudo estiveram de acordo com o protocolo CEUA 

12/00312 aprovado pelo Comitê de Ética em Uso de Animais da PUCRS. (ANEXO B) 

 

4.1 ANIMAIS 

 

Para a realização desse estudo, foram utilizadas 16 ratas grávidas da linhagem Wistar, 

provenientes do  CeMBE – Centro de Modelos Biológicos Experimentais - da Pontifícia 

Universidade Católica do Rio Grande do Sul. 

Os animais permaneceram em ambiente climatizado recebendo ração padronizada e 

água ad libitum, com ciclo claro-escuro de 12 horas em caixas individualizadas. A analgesia 

pós-operatória foi feita com uso de Cloridrato de Tramadol diluído na água das ratas. Em 

todas as situações de pós-operatório os animais foram mantidos em caixas isolados do contato 

com outros.  

 

4.2 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

Para a realização desse estudo os animais foram divididos em dois grupos: Grupo RUPP 

(com dez animais) e Grupo Controle (com seis animais). Os animais foram nomeados como: 

RUPP-1, RUPP-2, RUPP-3, RUPP-4, RUPP-5, RUPP-6, RUPP-7, RUPP-8, RUPP-9, RUPP-

10, Controle-1, Controle-2, Controle-3, Controle-4, Controle-5 e Controle-6. 

 

4.2.1 Grupo Controle 

 

Seis ratas prenhas compuseram esse grupo. Esses animais foram submetidas a dois 

exames de microPET-CT com injeção de 
18

F-FDG via veia caudal; o primeiro realizado antes 

do parto e o segundo após o parto. O primeiro exame foi realizado entre o 15º e 17º dia da 

gestação da rata. O segundo exame foi realizado entre o 1º dia após o parto e o 3º dia após o 

parto. 

Os animais desse grupo foram eutanasiados entre o 7º e o 10º dia após a gestação. Foi 

aplicada dose de 0,5ml de azul de Evans 2% e realizada perfusão com paraformaldeido. O 

encéfalo das ratas foi removido e, através de exame anatomopatológico foi realizado estudo 

macro e microscópico para identificar a presença de azul de Evans no espaço extravascular.  
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4.2.2 Grupo submetido à redução da pressão de perfusão uterina - Reduction of Uterine 

Presure Perfusion (Grupo RUPP)  

 

Dez ratas prenhas compuseram esse grupo. Esses animais, após anestesiados conforme 

protocolo (com cetamina e xilasina), foram submetidas à redução de fluxo sanguíneo uterino 

através da colocação de clipe de prata de 0,2 mm de espessura na aorta (próximo a bifurcação 

ilíaca) e artéria uterina com a finalidade de se obter sub-oclusão desses vasos. Esse 

procedimento foi realizado entre o 13º e o 15º dia de gestação, com tempo médio de 

transoperatório de 45 minutos.  

Esses animais foram submetidas a dois exames de microPET-CT com injeção de 
18

F-

18-F-FDG via veia caudal; o primeiro realizado antes do parto e o segundo após o parto. O 

primeiro exame foi realizado entre o 15º e 17º dia da gestação da rata. O segundo exame foi 

realizado entre o 1º dia após o parto e o 3º dia após o parto. 

Os animais desse grupo foram sacrificados entre o 7º e o 10º dia após a gestação. Foi 

aplicada dose de 0,5ml de azul de Evans 2% e realizada perfusão com paraformaldeido. O 

encéfalo das ratas foi removido e, através de exame anatomopatológico foi realizado estudo 

macro e microscópico para identificar a presença de azul de Evans no espaço extravascular. 

A sequencia cronológica de procedimentos realizados nos dois grupos são apresentados 

na figura 5. 

 

Figura 5 -  Gráfico mostrando procedimentos realizados nos animais dos dois grupos. 

 

 

  

RUPP: realizado no 14º dia da gestação.
MicroPET: um exame antes e outro após o parto.
Parto: realizado no 21º dia da gestação.
Exame anatomo-patológico (AP): realizado sete a dez dias após 
o parto,

RUPP

Controle

RUPP

Parto

AP

MicroPET
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4.3 DESCRIÇÃO DOS PROCEDIMENTOS  

 

4.3.1 Protocolo de anestesia 

 

Antes da realização de procedimentos cirúrgicos (redução da pressão de perfusão 

uterina), todos os animais foram submetidos a protocolo de anestesia com uso de xilasina 

(0,42mg/kg) e cetamina (0,21mg/kg) por via intraperitoneal com uso de agulha de insulina 

(12,7mm).  

 

4.3.2 Redução do fluxo sanguíneo uterino com redução da pressão de perfusão uterina 

(Reduced Uterine Perfusion Pressure Model – RUPP Model)  

 

Com o animal posicionado na mesa cirúrgica foi realizada a tricotomia no local da 

incisão e posterior antissepsia com uso de iodofor aquoso. O abdômen foi incisado na linha 

média com exposição do útero. Na aorta, junto à bifurcação das artérias ilíacas, coloca-se o 

clipe de prata com 0,2mm de espessura (Figura 6). Em seguida as artérias uterinas são 

também sub-ocluídas com clipe de prata idêntico. (Figuras 7 e 8). Com o posicionamento 

correto desses clipes, ocorre redução de 40% da pressão de perfusão para o útero.
96-99,112

 Após 

esses procedimentos os planos cirúrgicos foram suturados com fio de seda 2.0 (plano 

profundo) e fio mononylon 2.0 (plano superficial).  

 

Figura 6 - Redução da pressão de perfusão uterina: posicionamento de clipe metálico na 

aorta. 
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Figura 7 - Redução da pressão de perfusão uterina: posicionamento de clipe metálico nas 

artérias uterinas.  

 

 

 

Figura 8 - Redução da pressão de perfusão uterina: clampeamento das artérias uterinas. 

 

 

4.3.3 Avaliação do metabolismo cerebral com FDG MicroPET-CT 

 

Os animais foram submetidos a dois exames de 
18

F-FDG para avaliação do 

metabolismo cerebral em aparelho de microPET-CT [Triumph multi-modality system (Trifoil 

Imaging Inc., Northridge, CA)] no Centro de Pesquisa Pré-Clínica do Instituto do Cérebro-

PUCRS (Figura 4). O primeiro desses exames foi realizado durante a gestação (após o 

procedimento RUPP já ter sido realizado) e o segundo foi realizado no período do puerpério.  

Para realização de tal exame, os animais foram anestesiados com isoflurano por via 

inalatória misturado com oxigênio hospitalar (3-4% para indução anestésica e 2-3% para 
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manutenção da anestesia) e receberam injeção de 1mCi 
18

F-FDG via veia caudal. Esse 

material injetado foi sintetizado no Centro de Produção de Radiofármacos do Instituto do 

Cérebro-PUCRS e injetado nos animais estudados com um tempo de captação de 30 minutos 

(com a rata anestesiada). No período de captação, os animais foram colocados em gaiolas 

isoladas de outras ratas. Após o período de captação, os animais foram posicionados no 

microPET-CT para aquisição das imagens. O tempo de aquisição das imagens foi de 1 hora.  

O fato do Centro de Pesquisa Pré-Clínica e o Centro de Produção de Radiofármacos 

localizarem-se na mesma instituição, permitiu que o material (
18

F-FDG) fosse infundido no 

animal estudado com um tempo pequeno entre sua síntese e a aquisição das imagens no 

microPET-CT, não apresentando variações entre as ratas estudadas. Em função do rápido 

tempo de decaimento do material radioativo, a brevidade na aquisição das imagens de 

microPET-CT foi de importância fundamental para termos exames de excelente qualidade 

técnica.  

 

4.3.3.1 Análise de dados do micro-PET-CT com 
18

F-FDG 

 

Os resultados dos exames de micro-PET-CT com 
18

F-FDG foram analisados utilizando 

o software de quantificação cerebral PMOD (Biomedical Image Quantification PMOD 

Technologies) com PFUS PFUS (Flexible Image Matching and Fusion Tool) versão 3.6. o 

qual gera um template representado na Figura 9. Através desse software recebemos o valor 

correspondente à captação de 18-F-FDG em 58 diferentes pontos distribuídos pelo encéfalo 

do animal estudado e um valor global que corresponde ao metabolismo de glicose médio de 

todo o encéfalo. Para a reconstrução das imagens obtidas pelo microPET-CT utilizamos um 

template descrito por Schiffer e colaboradores em 2006. As imagens que são obtidas pelo 

microPET-CT são posicionadas sobre esse sistema, o qual permite mapear com maior 

precisão os pontos de interesse no estudo e evita uma variação inter-exames por esse template 

fazer um ajuste da imagem ao seu padrão. As imagens foram padronizadas a partir desse 

template sobre o local exato que desejávamos estudar (Figura 9).
113-114
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Figura 9 - Template utilizado para avaliação das imagens de microPET-CT adquiridas 

durante o estudo. 

 

 

Foram estudados quanto ao metabolismo de glicose o córtex auditivo esquerdo 

(CAud_L), córtex auditivo direito (CAud_R), córtex do cíngulo esquerdo (CCing_L), córtex 

do cíngulo direito (CCing_R), córtex entorrinal esquerdo (CEnt_L), córtex entorrinal direito 

(CEnt_R), córtex frontal associativo (CFrAss), córtex frontal (CFro_o), córtex da ínsula 

esquerdo (CInsul_L), córtex da ínsula direito (CInsul_R), córtex medial pré-frontal esquerdo 

(CMePF_L), córtex medial pré-frontal direito (CMePF_R), córtex motor esquerdo (CMot_L), 

córtex motor direito (CMot_R), córtex orbitofrontal esquerdo (COrbfr_L), córtex orbitofrontal 

direito (COrbfr_R), córtex parietal esquerdo (CPar_L), córtex parietal direito (CPar_R), 

córtex retroesplenial esquerdo (CRetEs_L), córtex retroesplenial direito (CRetEs_R), córtex 

somatossensitivo esquerdo (CSomas_L), córtex somatossensitivo direito (CSomas_R), córtex 

visual esquerdo (CVis_L), córtex visual direito (CVis_R),  núcleo accumbens esquerdo 

(ACS_L), núcleo accumbens direito (ACS_R), amígdala esquerda (Amyg_L), amígdala 

direita (Amyg_R), núcleos caudado-putamen a esquerda (Ca_Pu_L), núcleos caudado-

putamen a direita (Ca_Pu_R), hipocampo em sua porção antero-dorsal esquerdo (HipAD_L), 

hipocampo em sua porção antero-dorsal direito (HipAD_R), hipocampo em sua porção 

posterior a esquerda, (HipPos_L), hipocampo em sua porção posterior a direita (HipPos_R), 

hipotálamo a esquerda (Hypoth_L), hipotálamo a direita (Hypoth_R), bulbo olfatório a 

esquerda (Olfac_L), bulbo olfatório a direita (Olfac_R), colículo superior esquerdo 

(SColli_L), colículo superior direito (SColli_R), mesencéfalo a esquerda (Midb_L), 
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mesencéfalo a direita (Midb_R), área tegmentar ventral a esquerda (VTA_L), área tegmentar 

ventral a direita (VTA_R), substância cinzenta cerebelar a esquerda (CBg_L), substância 

cinzenta cerebelar a direita (CBg_R), substância branca cerebelar a esquerda (CBw_L), 

substância branca cerebelar a direita (CBw_R), colículo inferior esquerdo (IColli_L), colículo 

inferior direito (IColli_R), tálamo esquerdo (Thal_L), tálamo direito (Thal_R), glândula 

hipófise (Pituit), fluxo sanguíneo cerebelar (CBbf),  substância cinzenta peri-aquedutal 

(CenCan), ponte (pons), septum (Sept) e bulbo (Medul).  

O valor correspondente a todo encéfalo é representado através do nome Total group. 

 

4.3.4 Infusão de azul de Evans e perfusão do encéfalo  

 

Foi realizada a infusão de 0,5 ml de azul de Evans a 2% na veia da cauda entre o 7º e o 

10º dia após o parto com uso de agulha de insulina (12,7mm). Após os animais foram 

sacrificados e perfundidos com paraformaldeído.  

 

4.3.5 Preparo da peça anatômica e avaliação anatomopatológica  

 

Após a perfusão com paraformaldeído, realizou-se incisão longitudinal da pele e gálea 

aponeurótica expondo-se a calota craniana para craniectomia ampla e retirada do encéfalo das 

ratas gestantes por inteiro através de secção bulbomedular. 

 

4.3.6 Avaliação Anatomo-Patológica Macroscópica e Microscópicas 

 

No momento da retirada dos encéfalos, os mesmos foram fotografados com máquina 

digital Sony Cybershot 8,1 Megapixel. Os encéfalos dos 16 animais foram submetidos a 

processo de fixação em paraformaldeído 4% por injeção dessa substância intracardíaca 

controlando a pressão de infusão através de bomba de infusão. Os encéfalos fixados foram 

postos em frascos individuais com paraformaldeído 10% tamponado e, após processamento, 

corados por hematoxilina e eosina (H&E) e por ácido periódico de Schiff (PAS). Esses encéfalos 

foram desidratados em paraformaldeído 10% e após esses processos foram colocados em parafina 

para realização de cortes com 30 micra de espessura. A avaliação histológica foi realizada por 

médica patologista, a qual a fez de maneira cega quanto ao grupo que os animais pertenciam 

utilizando microscópio Olympus CH-30 com aumentos de 40x, 100x e 400x. Alguns encéfalos 

(de dois animais de cada grupo) foram congelados e mantidos em temperatura de -6º Celsius. 
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Posteriormente, esses encéfalos foram fatiados em criostato com cortes com espessura de 30 

micra para posterior avaliação microscópica (Figura 10). 

 

Figura 10 - Preparo da peça anatômica para analise. 

 

 

4.4 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

 

Os dados categóricos foram analisados com o teste exato de Fisher.  

 

As comparações realizadas foram entre os animais do grupo RUPP e Controle (antes e 

após o parto); entre os exames realizados pré e pós parto (nos grupos RUPP e Controle) e a 

avaliação da variação (delta:D) entre os exames pré e pós parto entre os dois grupos (RUPP e 

Controle). 

Para analisar as variáveis quantitativas referentes as medidas de metabolismo de glicose 

cerebral utilizamos o teste t de Student considerando as seguintes comparações:  

 RUPP vs Controle no pré-parto;  

 RUPP vs Controle no pós-parto;  

 RUPP(pós-parto) vs RUPP(pré-parto);  

 Controle(pós-parto) vs Controle(pré-parto);  

 D(pós-parto vs pré-parto)RUPP vs D(pós-parto vs pré-parto)Controle; 

 

Durante a análise não realizamos nenhuma tentativa para o ajuste de comparações 

múltiplas que, segundo diversos autores, diminuiria consideravelmente o poder estatístico de 

uma abordagem exploratória geradora de hipóteses.
 115,116
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Os dados foram processados e analisados com o programa SPSS versão 22.0. O nível de 

significância adotado foi de α=0,05. 
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5 RESULTADOS 

 

Nesta sessão dividimos os resultados em dois grandes tópicos: avaliação da 

permeabilidade da barreira hematoencefálica ao azul de Evans e a avaliação do metabolismo 

cerebral através dos exames de microPET-CT com 
18

F-FDG.   

 

5.1 VALIAÇÃO DA PERMEABILIDADE DA BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA AO 

AZUL DE EVANS 

 

Ao avaliarmos a permeabilidade da barreira hematoencefálica ao azul de Evans, 

encontramos que em 8  dos 10 animais (80%) submetidos à RUPP havia a presença do 

pigmento, o qual não foi encontrado em nenhum dos seis animais do grupo controle; sendo 

essa diferença estatisticamente significativa (p<0.005) (Figura 11). Avaliando os oito 

encéfalos que coraram pelo pigmento, esse foi encontrado de maneira difusa nos encéfalos 

(sendo evidenciado tanto na substância branca como na substância cinzenta), inclusive em 

estruturas da fossa posterior. 

 

Figura 11 - Avaliação macroscópica do encéfalo de animal submetido à RUPP. 

 

 

Nos encéfalos que apresentaram alteração da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica ao azul de Evans a densidade celular foi menor que no grupo de animais 

que não apresentou alteração da permeabilidade da barreira hematoencefálica. Esse maior 

espaçamento das células sugere a presença de edema cerebral (Figura 12). Esses achados 

foram evidenciados somente nos encéfalos dos oito animais que apresentaram impregnação 

com azul de Evans. 
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Figura 12 - Avaliação microscópica do encéfalo de animal submetido à RUPP, corado com 

H&E (aumento de 400x). Em A representa a histologia de um encéfalo de um 

animal do grupo controle, e em B representa a histologia de um encéfalo de um 

animal do grupo RUPP.  

 

 

 

Outra interessante diferença histológica que foi observada no grupo de animais 

submetidos ou não submetidos à RUPP é uma alteração no espaço perivascular. Um espaço 

perivascular mais amplo foi observado no encéfalo dos animais submetidos à RUPP. Essa 

alteração que descrevemos nas amostras RUPP como um constante aumento do espaço 

perivascular, que parece vazio, e que não ocorre nos encéfalos de animais não submetidos à RUPP 

pode ser vista na Figura 13. 

 

Figura 13 - Avaliação microscópica do encéfalo de animal submetido à RUPP, corado com 

H&E (aumento de 400x) evidenciando aumento do espaço peri-vascular. 
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Na Tabela 2 apresentamos o resultado da análise da presença de azul de Evans no 

parênquima cerebral e alteração no espaço peri-vascular, além do número de filhotes de todos 

animais estudados nesse trabalho. 

 

5.2 AVALIAÇÃO DO METABOLISMO CEREBRAL COM 
18

F-FDG  

Os resultados da avaliação do metabolismo cerebral são apresentados em Standardized 

Uptake Values (SUV), apresentando suas médias e erro padrão nas figuras que seguem nessa 

sessão. Consideramos que quando um SUV encontrava-se superior à média apresenta uma 

tendência de hipermetabolismo e quando o SUV encontrava-se inferior à média apresenta 

uma tendência de hipometabolismo. 

Avaliando-se o resultado dos exames de microPET-CT com 
18

F-FDG nos dez animais 

que foram submetidos ao procedimento da RUPP em relação aos seis animais controles 

encontramos que ocorre uma tendência de hipometabolismo nas ratas que foram submetidas à 

RUPP no período antes do parto [média da avaliação metabólica de todo encéfalo (Total 

group) em SUV: Grupo RUPP: 2,25 e Grupo Controle: 2,51; p:0,196]. (Figura 14) Já no 

período de puerpério, essa tendência se inverte e o grupo de animais submetido ao 

procedimento apresenta hipermetabolismo quando comparado ao controle. Esses resultados, 

tanto no período antes do parto como no período após o parto, mostra-se como uma tendência, 

sem significância estatística (média Total group em SUV: Grupo RUPP: 2,76 e Grupo 

Controle: 2,41; p:0,151). (Figura 15)  
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Figura 14 - Gráfico evidenciando a diferença de metabolismo cerebral de glicose mensurado 

por 
18

F-FDG em aparelho de microPET-CT em todas regiões cerebrais estudadas 

entre os animais do grupo RUPP em relação aos animais do grupo controle antes 

do parto. 
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Figura 15- Gráfico evidenciando a diferença de metabolismo cerebral de glicose mensurado 

por 
18

F-FDG em aparelho de microPET-CT em todas regiões cerebrais estudadas 

entre os animais do grupo RUPP em relação aos animais do grupo controle após o 

parto. 
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Comparando-se os resultados dos exames realizados antes e após o parto dentro dos 

grupos RUPP e Controle, no grupo RUPP existe uma diferença significativa entre os exames, 

sendo o exame realizado durante a gestação apresentando um hipometabolismo cerebral em 

relação ao exame do puerpério (média Total group em SUV: Grupo RUPP pré-parto: 2,25 e 

pós-parto:2,76). (Figura 16)  

 

 

Figura 16 - Gráfico evidenciando a diferença de metabolismo cerebral de glicose mensurado 

por 
18

F-FDG em aparelho de microPET-CT em todas regiões cerebrais estudadas 

entre os animais do grupo RUPP antes e após o parto. 

 

 

As regiões que apresentaram maior variação entre os exames realizados antes e após o 

parto foram: córtex orbitofrontal direita (média em SUV: pré-parto: 2,55 e pós-parto: 3,23, 

p:0,021), córtex orbitofrontal esquerda (média em SUV: pré-parto: 2,57 e pós-parto: 3,27, 

p:0,013), bulbo olfatório direita (média em SUV: pré-parto: 2,40 e pós-parto: 3,08, p:0,016), 

bulbo olfatório esquerda (média em SUV: pré-parto: 2,40 e pós-parto: 3,05, p:0,020), ponte 

(média em SUV: pré-parto: 2,08 e pós-parto: 2,64, p:0,015) e glândula hipófise (média em 

SUV: pré-parto: 1,63 e pós-parto: 2,19, p: 0,016). 

RUPP pré-parto RUPP pós-parto 



58 

Já no grupo controle não existem diferenças entre os exames realizados antes e após o 

parto (média Total group em SUV: Grupo Controle pré-parto: 2,51 e pós-parto:2,41). (Figura 

17) 

 

Figura 17 - Gráfico evidenciando a diferença de metabolismo cerebral de glicose mensurado 

por 
18

F-FDG em aparelho de microPET-CT em todas regiões cerebrais estudadas 

entre os animais do grupo Controle antes e após o parto. 
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Avaliando-se a variação de metabolismo de glicose cerebral entre os exames pré e pós 

parto, existe maior variação no metabolismo entre os exames realizados antes e após o parto 

no grupo RUPP quando comparado ao grupo controle. (p=0,048) (Figura 18). 

 

Figura 18 - Gráfico evidenciando uma maior variação no metabolismo cerebral de glicose 

entre os exames realizados antes e após o parto no grupo RUPP quando 

comparado ao grupo controle (média Total group em SUV: Grupo RUPP pré-

parto: 2,25, Grupo RUPP pós-parto: 2,76, Grupo Controle pré-parto: 2,51 e Grupo 

Controle pós-parto: 2,41; p:0,048). 

 

 

A Tabela 2 mostra o valor correspondente ao metabolismo cerebral de glicose em todo 

encéfalo de cada rata envolvida nesse trabalho antes e após o parto em todos os animais 

estudados. Verificamos que em sete dos 10 animais do grupo RUPP houve elevação do valor 

do metabolismo de glicose no pós-parto. No caso de excluirmos os dois animais com menor 

ninhada (RUPP-1 e RUPP-2), verificamos que em sete dos oito animais do grupo RUPP 

ocorre elevação do valor total de metabolismo cerebral de glicose no pós-parto. Também é 

possível descrever que ocorre uma maior variação no metabolismo cerebral nos animais do 

grupo RUPP em relação ao grupo controle. As tabelas que originaram os gráficos dessa sessão 

e apresentam os valores em SUV de todas as áreas encefálicas estudadas com suas variações 

entre os grupos estão disponíveis nos Anexos M e N. 

 

 

p=0,048
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Tabela 2 - Valores do metabolismo de glicose no encéfalo dos animais (média do 

metabolismo global do encéfalo pré e pós-parto), achados anatomo-patológicos e 

tamanho da ninhada. 

Animal 

estudado 

PET-FDG pré-parto 

(em SUV) +/- EP 

PET-FDG pós-parto 

(em SUV) +/- EP 

Presença de 

Azul de Evans 

Espaçamento 

Peri-vascular 

aumentado 

Ninhada  

superior a 

6 indivíduos 

RUPP-1 2,74 +/- 0,28 2,56 +/- 0,25 Sim Sim Não 

RUPP-2 2,72 +/- 0,28 2,51 +/- 0,26 Sim Sim Não 

RUPP-3 1,48 +/- 0,17 3,3 +/- 0,21 Sim Sim Sim 

RUPP-4 2,21 +/- 0,32 2,56 +/- 0,31 Sim Sim Sim 

RUPP-5 1,86 +/- 0,24 2,99 +/- 0,29 Sim Sim Sim 

RUPP-6 1,83 +/- 0,23 1,63 +/- 0,22 Não Não Sim 

RUPP-7 2,66 +/- 0,46 2,72 +/- 0, 38 Sim Sim Sim 

RUPP-8 2,62 +/- 0,51 2,98 +/- 0,43 Sim Sim Sim 

RUPP-9 2,42 +/- 0,36 3,35 +/- 0,36 Sim Sim Sim 

RUPP-10 1,97 +/- 0,26 3,02 +/- 0,28 Não Não Sim 

Controle-1 2,46 +/- 0,31 2,62 +/- 0, 37 Não Não Sim 

Controle-2 2,81 +/- 0,33 2,12 +/- 0,41 Não Não Sim 

Controle-3 2,19 +/- 0,40 2,1 +/- 0,47 Não Não Sim 

Controle-4 2,25 +/- 0,41 2,21 +/- 0,48 Não Não Sim 

Controle-5 3,03 +/- 0,38 3,14 +/- 0,41 Não Não Sim 

Controle-6 2,34 +/- 0,31 2,31 +/- 0,39 Não Não Sim 

 

Avaliando essas imagens podemos descrever que ocorre um hipometabolismo nos 

animais do grupo RUPP quando comparados aos animais do grupo controle. Após o parto, 

existe inversão dessa tendência, ocorrendo aumento do metabolismo cerebral no grupo RUPP 

quando comparado ao grupo controle. Essa diferença de metabolismo cerebral de glicose 

mensurado por 
18

F-FDG em aparelho de microPET-CT entre os animais do grupo RUPP antes 

e após o parto é apresentada na figura 16; e entre os animais do grupo controle antes e após o 

parto na figura 17.  

Nos animais do grupo RUPP, existe uma diferença estatística entre o metabolismo de 

glicose encefálico comparando os exames realizados antes e após o parto. Nos animais do 

grupo controle, essa diferença não ocorre. 

Ao compararmos as figuras 16 e 17, evidenciamos que existe maior variação no 

metabolismo cerebral de glicose entre os exames realizados antes e após o parto no grupo 

RUPP quando comparado ao grupo controle, o que está representado na figura 18. 

Nas figuras 19 a 34 mostram as imagens de microPET-CT em plano coronal adquiridas 

dos animais do grupo RUPP (Figura 18-27) e dos animais do grupo controle (Figura 29-34)  

que foram envolvidos nesse trabalho antes e após o parto. 
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Figura 19 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (RUPP-1) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 

 

 

Figura 20 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (RUPP-2) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 
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Figura 21 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (RUPP-3) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 

 

 

Figura 22 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (RUPP-4) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 
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Figura 23 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (RUPP-5) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 

 

 

Figura 24 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (RUPP-6) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 
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Figura 25 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (RUPP-7) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 

 

 

Figura 26 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (RUPP-8) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 
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Figura 27 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (RUPP-9) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 

 

 

Figura 28 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (RUPP-10) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 
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Figura 29 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (Controle-1) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 

 

 

Figura 30 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (Controle-2) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 
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Figura 31 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (Controle-3) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 

 

 

Figura 32 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (Controle-4) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 
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Figura 33 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (Controle-5) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 

 

 

Figura 34 - Exames de MicroPET-CT realizados antes e após o parto (Controle-6) – Em (A) 

exame realizado antes do parto e em (B) exame realizado após o parto. 
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5.2.1 Avaliação do metabolismo cerebral através de 
18

F-FDG excluíndo os animais que não 

apresentaram alteração da permeabilidade da barreira hematoencefálica 

 

Avaliando-se o resultado dos exames de microPET-CT com 
18

F-FDG oito animais que 

foram submetidos ao procedimento da RUPP (excluindo as ratas que foram submetidas à 

RUPP e não apresentaram alterações da permeabilidade da barreira hematoencefálica ao azul 

de Evans: RUPP-6 e RUPP-10) em relação aos seis animais controles encontramos um 

resultado similar ao descrito na avaliação global dos resultados.  

Essa sub-análise foi realizada para uma avaliação exclusiva dos animais do grupo RUPP 

que apresentaram impregnação pelo azul de Evans uma vez que duas ratas não tiveram seus 

encéfalos corados. Essa ausência de coloração ao azul de Evans pode ter ocorrido por alguma 

falha no procedimento cirúrgico da RUPP ou por esses animais constituírem um grupo a 

parte, talvez devido ao corante não ter atingido o local por possível dificuldade técnica 

perfusional face ao pequeno diâmetro dos vasos encefálicos, ou por a microcirculação ter 

apresentado trombose arteriolar mais precoce. 

Existe uma diferença de metabolismo cerebral de glicose mensurado por 
18

F-FDG em 

aparelho de microPET-CT entre os animais do grupo RUPP em relação aos animais do grupo 

controle antes e após o parto. Avaliando essa imagem podemos descrever que ocorre uma 

forte tendência de hipometabolismo nos animais do grupo RUPP quando comparados aos 

animais do grupo controle. Após o parto, existe inversão dessa tendência, ocorrendo aumento 

do metabolismo cerebral no grupo RUPP quando comparado ao grupo controle. A exclusão 

dos animais que foram submetidos à RUPP e não apresentaram alterações da permeabilidade 

da barreira hematoencefálica ao azul de Evans aumentou a força dessa tendência, adquirindo 

significância estatística em algumas regiões encefálicas (como córtex frontal, córtex parietal, 

córtex cingulado).  

Essa diferença de metabolismo cerebral de glicose mensurado por 
18

F-FDG em aparelho 

de microPET-CT entre os animais do grupo RUPP antes e após o parto apresenta significância 

estatítica; e entre os animais do grupo controle antes e após o parto não possui significância 

estatística. 

Na figura 35 encontramos uma maior variação no metabolismo cerebral de glicose entre 

os exames realizados antes e após o parto no grupo RUPP quando comparado ao grupo 

controle (excluíndo os animais que não apresentaram alteração da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica). (p=0,039) 
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Figura 35 - Gráfico evidenciando uma maior variação no metabolismo cerebral de glicose 

entre os exames realizados antes e após o parto no grupo RUPP quando 

comparado ao grupo controle; excluíndo os animais que não apresentaram 

alteração da permeabilidade da barreira hematoencefálica (média Total group em 

SUV: Grupo RUPP pré-parto: 2,34, Grupo RUPP pós-parto: 2,87, Grupo Controle 

pré-parto: 2,51 e Grupo Controle pós-parto: 2,41; p:0,039). 

 

 

5.2.2 Avaliação do metabolismo cerebral com 
18

F-FDG excluíndo os animais que 

apresentaram ninhada com menor número de filhotes 

 

Avaliando-se o resultado dos exames de microPET-CT com 
18

F-FDG de oito animais 

que foram submetidos ao procedimento da RUPP (excluindo duas ratas que apresentaram 

ninhada inferior a seis animais: RUPP-1 e RUPP-2) em relação aos seis animais controles 

encontramos um resultado similar ao descrito na avaliação do global dos resultados. A 

exclusão de animais com menor número de filhotes leva em conta o fato de nesses casos (em 

função da reabsorção dos demais fetos) não ocorrerem, de forma tão intensa, as alterações 

tradicionalmente descritas nesse modelo experimental (elevação dos níveis tensionais).  

A decisão de realizar essa sub-análise parte do principio proposto nos artigos que 

descreveram a RUPP. As ratas que apresentavam ninhada com número inferior a seis animais 

eram excluídas das análises estatísticas em função da chance de ter ocorrido reabsorção dos 

fetos, o que não levaria a insuficiência vascular útero-placentária, causando menor alteração 

de níveis tensionais.
96,97

   

p=0,039
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A diferença de metabolismo cerebral de glicose mensurado por 
18

F-FDG em aparelho de 

microPET-CT entre os animais do grupo RUPP em relação aos animais do grupo controle 

antes e após o parto mantém o padrão de hipometabolismo no grupo RUPP pré-parto e 

hipermetabolismo no grupo RUPP pós-parto. Nessa sub-análise, ocorre forte tendência de 

hipometabolismo nos animais do grupo RUPP quando comparados aos animais do grupo 

controle (apresentando significância estatística no córtex frontal e córtex cingulado). Após o 

parto, existe inversão dessa tendência, ocorrendo aumento do metabolismo cerebral no grupo 

RUPP quando comparado ao grupo controle. A exclusão dos animais que foram submetidos à 

RUPP e tiveram uma ninhada com menos de seis filhotes aumentou a força dessa tendência, 

adquirindo significância estatística em algumas regiões cerebrais.  

Essa diferença de metabolismo cerebral de glicose mensurado por 
18

F-FDG em aparelho 

de microPET-CT entre os animais do grupo RUPP antes e após o parto em comparação com 

os animais do grupo controle antes e após o parto é apresentada na figura 36, onde mostramos 

que existe maior variação no metabolismo cerebral de glicose no grupo RUPP quando 

comparado ao grupo controle. (p=0,028) 

 

Figura 36 - Gráfico evidenciando uma maior variação no metabolismo cerebral de glicose 

entre os exames realizados antes e após o parto no grupo RUPP quando 

comparado ao grupo controle; excluíndo os animais que apresentaram ninhada 

com menor número de filhotes (média Total group em SUV: Grupo RUPP pré-

parto: 2,13, Grupo RUPP pós-parto: 2,82, Grupo Controle pré-parto: 2,51 e Grupo 

Controle pós-parto: 2,41; p:0,028). 

 

p=0,028
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6 DISCUSSÃO 

 

A Síndrome da Encefalopatia Reversível Posterior é uma entidade que vem sendo 

descrita nos últimos vinte anos e que persiste com uma fisiopatologia incerta. Na tentativa de 

melhor estudar essa síndrome desenvolvemos um modelo que procura entender melhor os 

mecanismos desse distúrbio. A escolha por um modelo experimental que envolve uma doença 

relacionada à gestação mostra-se uma opção interessante para este trabalho, em função do alto 

número de gestantes em nossa série.
3
 É possível que alguns mecanismos que descrevemos 

nesse trabalho tenham apenas justificativas para melhor explicar a fisiopatologia do PRES na 

área da obstetrícia; não podendo ser reproduzidos em outros cenários como doenças auto-

imunes e uso de drogas que alterem permeabilidade da barreira hematoencefálica. 

A pré-eclampsia e a eclampsia são situações clínicas em que ocorrem modificações 

agudas da pressão arterial em pacientes, em geral, previamente não hipertensas (o que 

facilitaria atingir o ponto de perda de autorregulação cerebral) e alterações agudas de função 

renal em um ambiente de imunossupressão inerente a gestação. Poderiam todos esses fatores, 

isoladamente ou em conjunto, serem considerados como facilitadores para o PRES nessas 

situações clínicas. Em estudo prévio do nosso grupo, evidenciamos que gestantes apresentam 

PRES com níveis tensionais inferiores a pacientes que apresentam a síndrome por outras 

causas.
3
 

Um dos modelos de estudo da hipertensão gestacional mais interessante e com grande 

número de pesquisas realizadas sobre ela é a RUPP, na qual simula se uma hipoperfusão 

útero-placentária cirurgicamente gerando modificações em níveis tensionais e nos marcadores 

imunológicos entre outras alterações.
96-99

 

Em um trabalho previamente publicado, nosso grupo demonstrou a alteração da 

permeabilidade da barreira hematoencefálica ao pigmento de azul de Evans quando realizada 

infusão do mesmo no 21º dia de gestação de ratas Wistar prenhas submetidas à RUPP (último 

dia da gestação normal de ratas Wistar).
95

 Tal alteração também é descrita em outro artigo de 

Warrington e colaboradores, publicado em 2014. Nesse artigo, os autores descrevem uma 

maior intensidade da pigmentação por azul de Evans nas regiões anteriores do encéfalo dos 

animais estudados.
102  

Agora nesse novo experimento, a infusão de azul de Evans foi realizada entre o 7º e o 

10º dia após o término da gestação e o pigmento persistia corando os encéfalos dos animais 

submetidos à RUPP. Tendo por base esse resultado, o uso de azul de Evans não parece ser um 

bom marcador de seguimento para avaliação da reversibilidade da alteração da 
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permeabilidade da barreira hematoencefálica nesse modelo. Além disso, o fato da necessidade 

de realizar o estudo anatomo-patológico dos encéfalos torna inviável ser essa uma avaliação 

que permitirá avaliar a evolução do quadro.  

No entanto, os achados descritos nos exames de microPET-CT parecem descrever uma 

reversibilidade de uma disfunção metabólica cerebral possivelmente causada pelo edema 

gerado pelo modelo de RUPP. O hipometabolismo inicialmente descrito nos exames 

realizados antes do parto modifica seu padrão para um posterior hipermetabolismo cerebral no 

período de puerpério. Essa reversibilidade das alterações metabólicas encefálicas é 

extremamente interessante, pois mostra o início da reversibilidade do fenômeno ou uma 

capacidade de adaptação do funcionamento cerebral (quanto ao consumo de glicose) mesmo 

mediante a uma possível lesão.  

Uma teoria que podemos levantar é que a redução da captação de glicose ocorre em 

função de um dano celular, o qual não é severo o suficiente para causar morte neuronal.
117

 

Essa disfunção inicial pode levar a modificações neuronais com consequentes alterações 

potencialmente reversíveis. A modificação metabólica no tecido neuronal pode, em função da 

redução da via glicolítica aeróbica, gerar alterações metabólicas suficientes para alterarem a 

perfusão cerebral; levando, em um segundo momento, a uma hipercorreção da alteração 

metabólica, causando o hipermetabolismo demonstrado no microPET-CT pós-parto. Esse 

padrão de modificação de perfusão já foi descrito em doenças cerebrovasculares agudas, 

como em acidentes vasculares cerebrais. Tanaka e colaboradores, em um estudo com gatos 

submetidos à oclusão de artéria cerebral média, evidenciaram modificações de perfusão 

cerebral. As modificações do consumo de glicose no local de isquemia poderiam manter uma 

correlação com a perfusão sanguínea em áreas fora da zona central de isquemia sem gerar 

alterações histológicas.
118

  

Outra possibilidade, é que podemos estar diante do início da reversibilidade de todo 

quadro, visto inicialmente através de uma correção do metabolismo de glicose cerebral. 

Talvez, nesse primeiro momento estejamos apenas presenciando a recuperação do encéfalo 

quanto ao metabolismo de glicose; e em outro momento a recuperação estrutural ocorra 

levando a uma melhora da integridade da permeabilidade da barreira hematoencefálica.
119

 

A disfunção da barreira hematoencefálica e a formação de edema cerebral podem ter 

mais de uma causa. A quebra dessa barreira pode estar relacionada com disfunção de 

proteínas transmembrana, alterações extremas de gradientes de concentração iônica e 

elevações bruscas de níveis tensionais (ocasionando uma alteração de posicionamento de 

estruturas da membrana das células que compõe essa barreira).
120
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Neste trabalho, é interessante descrever que estamos falando de dois processos 

diferentes: integridade da barreira hematoencefálica (que apresenta, nesse modelo, uma perda 

de sua capacidade de barreira ao pigmento azul de Evans mesmo tardiamente, após uma 

semana do parto) e metabolismo cerebral de glicose mensurado por microPET com uso de 

18
F-FDG (o qual evidenciou modificações, que mostram um padrão de hipometabolismo antes 

do parto e hipermetabolismo após o parto). É possível que essas duas modificações tenham 

uma associação sendo a disfunção na permeabilidade da barreira hematoencefálica o 

mecanismo inicial que levará a uma alteração metabólica posterior.  

No momento, com o atual conhecimento disponível sobre este modelo experimental, 

não podemos definir se os dois processos estudados nesse trabalho (permeabilidade da 

barreira hematoencefálica ao azul de Evans e metabolismo cerebral de glicose mensurado 

através de microPET com uso de 
18

F-FDG) ocorrem separadamente com desencadeadores 

independentes ou se ocorrem como um fenômeno de causa e consequência. Nessa última 

situação, a teoria que podemos propor seria que após a perda da autorregulação cerebral 

ocorreria aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica, a qual irá desencadear um 

processo de edema cerebral vasogênico.
121-122

 Devido a esse edema, haveria uma disfunção 

celular que leva a um hipometabolismo cerebral. Este processo, no modelo RUPP deve ter 

como seu gatilho inicial uma súbita elevação de pressão arterial. No entanto, novos estudos 

serão necessários para confirmar que isso esteja ocorrendo no modelo descrito. 

Uma interessante descrição foi feita por Zunker e colaboradores em dois casos de 

mulheres com eclampsia que apresentaram manifestações neurológicas reversíveis e foram 

avaliadas por múltiplas modalidades de exames de neuroimagem (como doppler 

transcraniano, ressonância magnética, angioressonância magnética e PET-CT). Os autores 

descrevem um comportamento inicial do metabolismo de glicose com uma atenuação nas 

regiões posteriores e normalização posterior ocorrendo em três semanas. Por outro lado, 

algumas áreas que se apresentavam hiperintensas nas imagens ponderadas em T2 

apresentavam um aumento do metabolismo de glicose. O exames de doppler transcraniano e 

angiorressonância magnética sugerem a presença de sinais de vasoespasmo no período 

inicial.
123

 Essa manifestação metabólica nas regiões posteriores é bastante semelhante a que 

descrevemos em nosso modelo experimental. 

Em um interessante estudo com mulheres que desenvolveram pré-eclampsia grave, Choi 

e colaboradores foram os primeiros autores a estudarem essas pacientes com PET-CT 

utilizando 
18

F-FDG em relação a controles que eram gestantes sem alterações de níveis de 

pressão arterial. Nesse estudo, os autores também avaliaram o fluxo sanguíneo cerebral e a 
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pressão de perfusão cerebral com uso de doppler transcraniano. É interessante descrever que 

nesse trabalho, Choi et al descrevem que ocorre pouca variação nos estudos de metabolismo 

cerebral no grupo controle no pós-parto, assim como no nosso modelo experimental. Os 

autores sugerem que essa pouca variação do metabolismo de glicose cerebral pode estar 

relacionada com vários fatores, como a homogeneidade de sua amostra do grupo controle 

(mulheres multíparas, sem alterações prévias de pressão arterial e com idade mais elevada em 

relação ao grupo de pacientes com pré-eclampsia grave).
124

  

Choi et al compararam o metabolismo de glicose cerebral entre esses dois grupos 

realizando o exame de PET-CT seis horas após o parto e não encontrou diferenças 

possivelmente por o distúrbio inicial que geraria as alterações já estava resolvido com o final 

da gestação. A avaliação com doppler transcraniano não evidenciou diferenças significativas 

entre exames realizados antes e após o parto no grupo controle, mas no grupo de pacientes 

com pré-eclampsia ocorreu uma elevação na pressão de perfusão cerebral nas artérias 

cerebrais médias e posteriores antes do parto.  Outro achado interessante do estudo observa-se 

na homogeneidade nos valores de Índice de Fluxo Cerebral entre casos e controles, apesar da 

alteração de Pressão de Perfusão Cerebral em alguns territórios vasculares, o que denota 

mecanismo de autorregulação cerebral aparentemente eficaz. É descrito também o aumento 

significativo no fluxo sanguíneo cerebral em algumas áreas no grupo pré-eclâmpsia após o 

parto em comparação com ele mesmo e com o grupo controle, possivelmente refletindo uma 

supressão dos mecanismos autorregulatórios, com aumento de fluxo sanguíneo cerebral. Entre 

as limitações do estudo temos a ausência de avaliação comparativa antes e depois do parto do 

metabolismo cerebral nos dois grupos, ignorando a possível disfunção metabólica na fase 

mais sintomática do distúrbio, antes da resolução da gestação. Essas limitações obviamente 

refletem a impossibilidade ética de submeter gestantes humanas a exames com potencial 

toxicidade fetal e da não instituição de terapia farmacológica adequada em pacientes pré-

eclâmpticas. Portanto, essas limitações reforçam a necessidade de estudos pré-clínicos em 

modelos experimentais que explorem todos esses cenários.
124 

Um tópico interessante de discutir no modelo que propusemos para o estudo do PRES, 

que como já mencionamos é uma situação clínica que acomete predominantemente substância 

branca encefálica, é sua investigação através de um método que avalia principalmente a 

atividade metabólica cortical. No entanto, existem na literatura alguns artigos que mostram 

que lesões na substância branca podem modificar a atividade metabólica cortical.
125
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Pourdehnad e colaboradores referem que os estudos com 
18

F-FDG em PET-CT no 

edema cerebral, por exemplo no caso de tumores, demonstra extensivo hipometabolismo do 

córtex cerebral. A hipótese de que a quebra da barreira hematoencefalica como consequência 

ao edema (independente dos fatores causadores como os tumores e o tratamento com 

radioterapia) seja a causa predominante. Nesse trabalho os autores demonstram que o edema 

atua contribuindo significativamente para o hipometabolismo cortical e subcortical e que há 

uma importante correlação entre a extensão do edema e a severidade do hipometabolismo. 

Isso indica que o edema da substância branca definido nos estudos de TC e RMN é a causa do 

hipometabolismo nas imagens do PET-CT.
125-128

 

Esse efeito pode ser secundário ao edema causando efeito de massa e toxicidade direta 

nos axônios, possível lesão vascular particularmente em áreas com perda de colaterais (efeito 

de radioterapia) ou desaferentação.
125-128

 

Uma situação em que ocorre hipometabolismo cerebral em áreas de edema ocorre 

quando este é peri-lesional (causado por tumores e hematomas). Essas alterações metabólicas 

têm características de reversibilidade quando da resolução da lesão envolvida em sua 

gênese.
129

 Lin e colegas descrevem, ao analisar as áreas peri-lesionais em um modelo de 

hemorragia intracraniana em gatos, que os animais apresentam em exames de PET-CT 

utilizando FDG uma alteração de diminuição no metabolismo de glicose inicial com seu 

menor índice ocorrendo 12 horas após a hemorragia e recuperação posterior do metabolismo 

cerebral.
130 

Portanto, podemos sugerir que as alterações de hipometabolismo em algumas regiões 

cerebrais descritas das ratas Wistar que foram submetidas ao procedimento de redução da 

pressão de perfusão uterina inicialmente (no período antes do parto) e que apresentaram 

modificação após o parto devem estar relacionadas ao edema cerebral gerado pelo modelo. 

Além disso, existem descrições na literatura que mostram que o edema cerebral peri-lesional 

(causado por tumores ou por lesões hemorrágicas) tem uma característica de hipometabolismo 

quando avaliada por PET-CT.
129-131 

Em um raciocínio linear, poderíamos propor que uma quebra na permeabilidade da 

barreira hematoencefálica poderia levar a um grau edema vasogênico que causaria disfunção 

no funcionamento celular ocasionando redução do metabolismo celular com baixa no 

consumo de glicose e que a recuperação do metabolismo ocorreria apenas após a restauração 

da integridade da barreira hematoencefálica. No entanto, os resultados desse trabalho mostram 

uma normalização do metabolismo de glicose mensurado através de micro-PET (inclusive 

com valores maiores que os animais controle no período pós-parto) e a persistência da 
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alteração na barreira hematoencefálica. Tendo por base essa informação, também podemos 

propor que esses dois processos (alterações de permeabilidade da barreira hematoencefálica e 

metabolismo cerebral de glicose) ocorrem de forma diferente ou tem recuperações de forma 

independente. 
 

Outro dado que chama atenção é o fato que esse aumento de metabolismo cerebral, o 

qual ocorre após o parto, não foi observado nas duas ratas que não apresentaram impregnação 

ao pigmento de azul de Evans e nos animais que tiveram menor número de filhotes.  Novos 

estudos serão necessários para avaliarmos se esse comportamento se mantém. 

O uso do PET-CT com 
18

F-FDG já é uma técnica bastante utilizada na oncologia em 

investigações de seguimento após o tratamento da neoplasia e vem se tornando cada vez mais 

utilizada na neurologia na pesquisa de doenças neurodegenerativas. Na doença de Alzheimer, 

o uso dessa técnica possibilita o diagnóstico na fase pré-clínica da doença.
105,132

 No PRES ou 

em situações clínicas que envolvam alteração de barreira hematoencefálica poucos estudos 

clínicos são encontrados.
123 

No nosso estudo, as regiões que apresentaram maiores diferenças no metabolismo de 

glicose foram corticais (córtex orbitofrontal direita e esquerda); além dos bulbos olfativos, 

ponte e hipófise. É importante ressaltar que a maioria dos pontos de estudo estão localizados 

em regiões corticais. O acometimento da ponte nesse estudo deve ser melhor avaliado pois 

essa poderia estar relacionada com alguns mecanismos de controle autonômico. Na ponte, na 

área postrema, a barreira hematoencefálica apresenta-se mais permeável podendo ser um 

mecanismo de maior facilidade para o acometimento dessa região.
133-134

 Alguns autores que 

descrevem séries de casos de PRES consideram a náusea como um sintoma importante dessa 

síndrome por acometimento da ponte.
31,69

   

 

6.1 O PAPEL DA BARREIRA HEMATOENCEFÁLICA NA FORMAÇÃO DO EDEMA 

CEREBRAL E NAS MODIFICAÇÕES DO METABOLISMO DE GLICOSE 

CEREBRAL 

 

Uma prioridade do nosso estudo é avaliar o papel da barreira hematoencefálica na 

disfunção cerebral seja como causa direta do edema cerebral ou como causa indireta da 

modificação do metabolismo cerebral.
125

 Poucos estudos com PET-CT exploram mais 

profundamente a relação da barreira hematoencefálica com metabolismo cerebral.
136

 

Uma grande parcela de artigos científicos com PET-CT que aborda barreira 

hematoencefálica tem por objetivo o teste de drogas com intuito de avaliar sua potencial 
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entrada no sistema nervoso central. No entanto, poucos são os fármacos que apresentam um 

potencial “neuroterapêutico” em função do papel neuro-protetor que essa barreira possui. A 

disfunção da barreira hematoencefálica pode explicar fisiopatologia de diversos distúrbios 

neurológicos, como esclerose múltipla, neoplasias, neuro-infecções, vasculites e outros 

distúrbios cérebro-vasculares.
137

 

A barreira hematoencefálica é composta por células endoteliais que através da chamada 

unidade neuro-vascular permite o acesso restrito de substâncias que se encontram no plasma 

ao parênquima do sistema nervoso central. As doenças acima citadas são capazes de provocar 

alterações definitivas na permeabilidade da barreira hematoencefálica, as quais podem ser 

revertidas pelo uso de medicações (como o uso de corticosteroides em doenças 

desmielinizantes). A importância de astrócitos na modificação da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica é bastante estudada, mas ainda não se conhece todo mecanismo que envolve 

esse controle.
138-141

 

A barreira hematoencefálica é a estrutura responsável pela regulação do influxo e do 

efluxo de substâncias para o sistema nervoso central, tendo sua morfologia composta pela 

interação entre três principais componentes: as células endoteliais, os astrócitos e os pericitos. 

O surgimento de um conceito mais amplo, acrescentando as células sanguíneas, a micróglia e 

os neurônios (fundamentais para a modulação das funções da barreira sangue-cérebro) àqueles 

elementos anteriormente citados, deu origem a um grande sistema regulador conhecido como 

unidade neurovascular.
139-141

 

A unidade neurovascular não é apenas uma barreira, mas um sistema altamente ativo e 

integrado com outros, tendo a capacidade de conferir forma à vasculatura cerebral e a 

manutenção do estado impermeável (a barreira física propriamente dita). Para que isso ocorra 

é necessário um adequado funcionamento de diversas proteínas de membrana e 

citoplasmáticas. Destacamos aqui duas estruturas: as tight junctions (zonula occludens), 

compostas pelas ocludinas, pelas claudinas e pelas JAMs (junctional adhesion molecules), 

além da interação dessas com proteínas citoplasmáticas integradas ao citoesqueleto, como as 

proteínas da zonula occludens 1(ZO1), ZO2 e as cingulinas; e as junções aderentes (zonula 

adherens), sistemas de adesão baseados na interação entre outras proteínas (moléculas de 

adesão celular, como caderinas e cateninas). Com essa estrutura, o sistema nervoso central 

torna-se praticamente inacessível a substâncias polares, a menos que estas sejam transportadas 

ativamente por rotas que regulam o microambiente da barreira.
139-141

  

Os astrócitos, através de prolongamentos citoplasmáticos, envolvem os vasos do 

parênquima encefálico. Esses prolongamentos possuem alta densidade de receptores 
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purinérgicos P2Y, canais de potássio e aquaporina-4, o que indica seu papel fundamental na 

sinalização gliovascular e na regulação da permeabilidade à água da barreira 

hematoencefálica. Os astrócitos também estão implicados na manutenção da integridade de 

toda a unidade neurovascular, através da secreção de substâncias antioxidantes.
139-141

 

O pericito é uma célula de origem mesenquimal com fenótipo fagocítico-contrátil que se 

interpõe entre as células endoteliais e os prolongamentos astrocíticos e é implicada em 

diversas funções associadas à autorregulação do fluxo sanguíneo cerebral, à angiogênese e à 

manutenção da integridade da parede vascular.
 139-141

 

Os neurônios também participam de maneira indispensável na sinalização neurovascular 

através da secreção de neurotransmissores que modulam a liberação de substâncias vasoativas 

por processos astrocíticos.
 139-141

 

Já a micróglia e outras células inflamatórias atuam na modulação deste sistema através 

da secreção de citocinas, da expressão de moléculas de adesão e da produção de substâncias 

vasoativas implicadas na fisiopatogenia de diversas doenças como a esclerose múltipla.
 139-140

 

É imprescindível reconhecer que as funções da barreira hematoencefálica vão muito 

além do que é sabido, pois se trata de um sistema altamente complexo e multirregulado que 

envolve as estruturas centrais da barreira (endotélio, astrócitos e periquitos) e também 

diversos outros elementos, como neurônios, células hematológicas e micróglia, formando, 

assim, uma unidade morfofuncional – a unidade neurovascular.
 139-141

 

No entanto, no caso do PRES descrevemos uma situação bastante rara em que ocorre 

uma modificação da permeabilidade da barreira hematoencefálica por um período de tempo, 

seguido pela recuperação dessa alteração de permeabilidade com reversibilidade do quadro 

neurológico. A reversibilidade da alteração de permeabilidade da barreira hematoencefálica já 

foi descrita em estudos experimentais prévios de crises convulsivas.
142

 A reversibilidade do 

aumento da permeabilidade da barreira hematoencefálica é vista em poucas situações clínicas. 

Quando ocorrem lesões orgânicas, como em processos expansivos, infecciosos e vasculares, a 

permeabilidade da barreira hematoencefálica permanece persistentemente aumentada. Nesses 

casos, existe uma alteração do substrato anatômico da barreira hematoencefálica que inclui 

um sinergismo funcional entre vários elementos teciduais. É importante ressaltarmos que a 

variação da permeabilidade da barreira hematoencefálica pode ocorrer devido a mecanismos 

imunológicos assim como devido a elevações de níveis tensionais além do limite de 

autorregulação.  

Assim, é fundamental discutir a possibilidade da quebra da barreira hematoencefálica 

ocorrer devido a alterações na autorregulação cerebral. O papel da pressão arterial pode ter 
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uma implicação bastante importante na gênese da alteração da permeabilidade da barreira 

hematoencefálica no PRES, uma vez que muitos dos relatos de caso descritos os níveis 

tensionais são bastante elevado.
3
  

Em nosso estudo experimental anterior realizado com o modelo RUPP verificamos uma 

elevação considerável dos níveis de pressão arterial dos animais submetidos à RUPP quando 

comparados ao grupo controle. No entanto, os níveis de pressão arterial não foram o fator 

determinante exclusivo para a quebra da barreira hematoencefálica, pois os animais que 

apresentaram pigmentação pelo azul de Evans não necessariamente foram os animais com 

maiores níveis de pressão arterial.
95 

Uma informação importante de discutir é que estamos propondo esse modelo 

experimental como um modelo para o estudo do PRES desencadeado por distúrbios 

gestacionais. Uma das explicações para o PRES ter uma maior predisposição para acometer a 

circulação posterior encefálica é a menor densidade de receptores autonômicos nas artérias 

que compõe esse sistema, o que pode levar uma maior dificuldade nos mecanismos de 

autorregulação da vasculatura encefálica.
64,67 

O maior acometimento da circulação posterior 

encefálica no PRES é bem estabelecido 
1,3

; no entanto, no modelo que propusemos as 

alterações encontradas ocorreram de maneira difusa em todo encéfalo das ratas.
95 

 Existem 

algumas diferenças na circulação encefálica de humanos e ratos que podem explicar essas 

diferenças.
143

 A diferença na densidade de receptores autonômicos entre a circulação anterior 

e posterior também é descrita em ratos.
144

 Entretanto, alterações anatômicas no polígono de 

Willis (com um grande número de potenciais variações em ratos) e uma menor espessura da 

camada média da parede vascular são descritas em ratos.
143-145

 Outro fator a ser considerado é 

a possibilidade de o valor de pressão arterial atingida na realização desse modelo 

experimental ter sido elevada o suficiente para alterar a permeabilidade da barreira 

hematoencefálica tanto na circulação posterior como anterior. 

A figura 37 resume a provável evolução fisiopatológica do PRES, que propusemos 

nesse trabalho. A hipertensão arterial determinaria perda da autorregulação cerebral e 

modificações da permeabilidade da barreira hematoencefálica com o consequente edema 

cerebral (avaliado em estudo anatomo-patológico) que desencadearia um hipometabolismo 

cerebral (avaliado pelo microPET-CT, no qual já detectamos a reversibilidade desse 

fenômeno após o parto).
95
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Figura 37 - Esquema proposto para explicar a fisiopatogenia do PRES. 

 

 

É possível que no PRES o mecanismo desencadeador não seja único; podendo também 

ser ele diferente conforme o cenário (devido as diferentes etiologias) em que ocorre essa 

síndrome. As alterações hemodinâmicas, a autorregulação cerebral, o edema vasogênico, o 

dano endotelial e neuronal estão implicados na gênese dessa síndrome, juntamente com 

alterações metabólicas. Sendo assim, a real fisiopatologia do PRES permanece enigmática e é 

um desafio para pesquisadores que trabalham com neurologia vascular. 
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7 CONCLUSÕES 

 

1. No presente estudo, encontramos uma tendência de um padrão de menor 

metabolismo cerebral em ratas Wistar submetidas à RUPP quando comparado às ratas do 

grupo controle antes da realização do parto utilizando microPET-CT com 
18

F-FDG para essa 

avaliação. Após o parto, ocorre uma inversão e o grupo de animais submetidos à RUPP passa 

a ser o de maior metabolismo em comparação aos animais do grupo controle utilizando a 

mesma técnica para aferição do metabolismo de glicose. 

2. Ao compararmos os exames de microPET-CT realizados no grupo dos animais 

submetidos a RUPP antes e após o parto, verificamos a ocorrência de uma redução do 

metabolismo de glicose no encéfalo dos animais no exame pré-parto e um aumento do 

metabolismo de glicose no encéfalo dos animais no exame pós-parto dos animais que foram 

submetidos à RUPP, sendo que esses achados apresentam diferenças significativas.  

Essas modificações não são vistas no grupo de animais controle, o qual mantém pouca 

variação entre os exames realizados antes e após o parto. 

3. O azul de Evans impregna o tecido cerebral dos animais submetidos à RUPP mesmo 

após o período de sete dias da realização do parto. As alterações microscópicas (edema e 

alargamento dos espaços perivasculares) também persistem. 

Nosso trabalho permitiu identificar algumas diferenças entre os dois grupos estudados, e 

o provável início da reversibilidade do fenômeno. A maior dificuldade no entendimento da 

síndrome como o PRES é o desconhecimento da fisiopatologia decorrente da ausência de 

modelos experimentais. Nossa pesquisa experimental propõe um modelo para o estudo do 

PRES relacionado a distúrbios hipertensivos gestacionais, que em nossa série clínica é o 

principal desencadeador dessa síndrome. 
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8 PERSPECTIVAS 

 

Através de estudos experimentais como este (de fase pré-clínica), poderemos propor 

futuros protocolos a serem realizados em humanos com o foco na prevenção do PRES em 

populações de risco ou tratamento para abreviar período de sintomas. 

Com os resultados deste trabalho, algumas possibilidades de futuras pesquisas surgem 

como o teste de medicações focando a reversão mais precoce das alterações evidenciadas nos 

exames do microPET-CT.  

Além do 
18

F-FDG, o uso de carbono-11 é um método que pode auxiliar na investigação 

de distúrbios que acometam a barreira hematoencefálica ou que permita melhor o 

entendimento das causas de lesões estruturais definitivas ao encéfalo. 

O uso de outros radiotraçadores como o PK-11195, na busca de algum componente 

inflamatório nesse modelo é outra importante perspectiva que se abre na busca do melhor 

entendimento sobre mecanismos inflamatórios que podem estar implicados na gênese do 

PRES e de alterações de barreira hematoencefálica que apresentem mecanismos 

inflamatórios. 

Paralelamente ao conhecimento da evolução das modificações encefálicas em ratas 

prenhas submetidas ao procedimento RUPP, a avaliação do peso, a realização de testes de 

desempenho motor e de memória nos filhotes das ratas submetidas à RUPP talvez permita 

detectar eventual dano no desenvolvimento dos filhotes em seu período intra-útero. 
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Anexo B – Carta de aprovação do Comitê de Ética no Uso de Animais da Pontifícia 

Universidade Católica do Rio Grande do Sul – Oficio 014/13 – CEUA. 
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Anexo C – Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) and systemic lupus 

erythematosus: report of two cases 

 



101 

 

 

 



102 

 

  



103 

 

  



104 

 

  



105 

Anexo D – Gemcitabine monotherapy associated with posterior reversible 

encephalopathy syndrome 
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Anexo E – Posterior reversible encepahlopathy syndrome associated with FOLFOX 

chemotherapy. 
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Anexo F – Posterior reversible encephalopathy syndrome in a child with acute 

lymphoblastic leukemia: A multifactorial scenario. 
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Anexo G – Posterior reversible encephalopathy syndrome following a scorpion sting. 
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Anexo H – Posterior reversible encephalopathy syndrome: differences between pregnant 

and non-pregnant patients. 
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Anexo I – PRES with asymptomatic spinal cord involvement. Is this scenario more 

common than we know? 
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Anexo J – Blood-brain barrier breakdown in reduced uterine perfusion pressure: a 

possible model of posterior reversible encephalopathy syndrome. 
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Abstract 

 

Introduction: Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinicoradiologic 

syndrome not yet understood, that’s present with transient neurologic symptoms and 

particular radiological findings. There are no articles that describe the clinical differences 

between patients with PRES that involve carotid and vertebro-basilar circulation. 

 

Methods: We review the cases of 54 patients with diagnosis of PRES. The patients were 

divided in two groups (1- exclusively in posterior zones and 2- anterior plus posterior zones 

or exclusively anterior zones). The clinical differences between these two groups were 

evaluated. 

 

Results: We evaluated 54 patients with posterior reversible encephalopathy syndrome with a 

mean age of 28,5 years old (9 men and 45 women). The mean of the systolic blood pressure 

among patients with lesions only in posterior zones was 162.1 mmHg and 179.2 mmHg in the 

other group. The most common symptoms in the two groups were headache and visual 

disturbances. 

 

Discussion: The higher blood pressure to develop PRES with involvement of carotid vascular 

territory is one of the most important differences between the two groups. This difference 

probably occurs because a large number of autonomic receptors in carotid artery when 

compared with vertebra-basilar system. 

 

Key words: Posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES, cerebral autoregulation, 

cerebral edema, blood pressure. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



133 

Introduction 

 

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinicoradiologic entity 

characterized by headaches, altered mental status, seizures, and visual disturbance and is 

associated with white matter vasogenic edema predominantly affecting the posterior occipital 

and parietal lobes of the brain. [1] 

Many factors can act as a trigger of this syndrome, the most common are the acute 

elevation of blood pressure, like during eclampsia, abnormal renal function and 

immunosuppressive therapy. [1,2] Other possible etiologies already described are 

autoimmune diseases [3], allogeneic bone marrow and solid organ transplantation [4,5], 

neoplasia and chemotherapy treatment [6,7] and systemic infections. [8]  

The pathophysiology of PRES remains unclear. Two pathophysiologic mechanisms 

have been proposed regarding cerebral autoregulation: cerebral vasospasm, which results in 

cytotoxic edema [7,8], and vasodilatation, which results in vasogenic edema. [3,9-10] 

The most characteristic imaging pattern in PRES is the presence of an edema 

involving the white matter of the posterior portions of both cerebral hemispheres, especially 

the parieto-occipital regions, in a relatively symmetric pattern that spares the calcarine and 

paramedian parts of the occipital lobes. [1,3,11-12] (Figure 1) However, other structures such 

as the brain stem, cerebellum, and frontal and temporal lobes may also be involved, and 

although the abnormality primarily affects the subcortical white matter, the cortex and the 

basal ganglia may also be affected. [5,12-13]  

 The majority of the articles published about PRES are case reports or small series; few 

papers explore the differences between some subgroups of this disorder. 

 

 

Methods 

 

It was performed a review of 59 cases of PRES  that were admitted in the Neurologic 

Service of Hospital São Lucas-PUCRS or that were assisted in other units of the same 

hospital by our service from February 2009 to December 2015. All patients were submitted to 

a brain magnetic resonance image (MRI). Of these 59 patients, 5 were excluded for being 

younger than 12-years-old. 

 It was evaluated the following data: age, sex, previous diseases, the neurologic 

manifestations, the highest blood pressure during the neurologic presentation, the highest 

creatinine during the period of observation and the neuroimaging alterations in brain MRI.  

A neurologist/neuroanatomist with more than 40 years of experience (Marrone ACH), 

who had no contact with the patient’s clinical data, analyzed all the brain MRI to evaluate the 

anatomic distribution of the lesions [1- exclusively in posterior zones (vertebrobasilar 

vascular territory) and 2- anterior (carotid vascular territory) plus posterior zones or 

exclusively anterior zones].  

 The highest blood pressure was measured during the 48 hours before the neurologic 

manifestation and the highest creatinine was analyzed during a mean period of two week 

before the neurologic manifestation.  

 We analyzed our data using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 

version 19 was used. We applied Chi-square test or Mann-Whitney for comparing data with 

non-parametric distribution. A p value of <0.05 was considered significant. All of the 

procedures and protocols executed in this study were approved by the Institutional Ethics 

Committee from Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul. 
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Results 

 

 We evaluated 54 patients with posterior reversible encephalopathy syndrome with a 

mean age of 28.5 years old (9 men and 45 women). Most commom etiologies were disorders 

related to pregnancy (57.4%), followed by hypertensive crisis (11.1%), autoimmune disorders 

(11.1%) and others. 

 The patients were divided in two groups (1- exclusively in posterior  zones and 2- 

anterior plus posterior zones or exclusively anterior zones). Nineteen patients had only 

cerebral alterations in posterior zones and 35 patients had involvement of anterior zones (4 

patients had lesions in only in the anterior zones). 

 Among the 19 patients with only posterior zones involvement, 14(73.3%) had 

disorders related to pregnancy; and among 35 patients with anterior zones involvement 18 

(51.4%) had disorders related to pregnancy (p=0.112; χ2=2.527). 

The mean value of the systolic blood pressure among patients with lesions only in 

posterior zones was 162.1mmHg and 179.2mmHg in the other group (p=0.01; Mann-

Whitney). 

The most common symptoms in the two groups were headache and visual 

disturbances, with 87% and 74.1%, respectively. Headache was the only symptom 

significantly more common among less extensive PRES (100% x 87%; p=0.036, χ2=4.366). 

 The main important differences of these two groups are represented in table 1. 

 

 

Discussion 

 

Since the first description of PRES in 1996, many articles were published; however 

the precise pathophysiological mechanism remains unclear. [1] In 2000, Casey et al proposed 

the term Posterior Reversible Encephalopathy Syndrome (PRES). [14] Few papers analyzed if 

the location of the brain MRI alterations causes differences in symptoms and prognosis or 

have an association with the possible triggers for this disorder. [15] 

The cause of PRES is not yet complete understood. Two theories try to explain the 

physiopathology of PRES. The vasogenic theory suggests that an increase in blood pressure 

exceeding the cerebrovascular autoregulatory limits leads to vasodilation followed by 

disruption of the blood-brain barrier. The endothelial theory suggests that the factor that leads 

to blood-brain barrier disruption is endothelial damage. 

In this study, we also demonstrate that the level of blood pressure had relation with the 

location of the alteration in brain MRI. It is necessary a higher blood pressure to develop a 

blood-brain barrier disruption in the anterior circulation zones. The autonomic system is 

important to the control of cerebral autoregulation. The lack of autonomic innervation in the 

posterior vessels could explain the PRES topographic predilection for posterior zones. [16] 

This clinical scenario is more favorable to the vasogenic physiopathology theory.  

In a rat model of pre-eclampsia, we demonstrated that the mean blood pressure had a 

particular importance in the blood brain barrier disruption in the evaluation of a possible 

model of PRES. [17] 

Liman and colleagues performed the investigation of the mean arterial pressure in 

different groups of patients with PRES and found in infection (131mmHg), auto-imune 

disorders (123mmHg), eclampsia (119mmHg) and chemotherapy (110mmHg). [18] In a 

previous paper of our group, we identified that the systolic blood pressure necessary to cause 

PRES in a group of pregnant patients is inferior to the systolic blood pressure in patients with 

other causes not related with pregnancy (162mmHg x 185mmHg). [19] 
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In a cohort of 50 patients, Kastrup described that 66.5% of lesions in PRES affected 

the anterior circulation and only 6% showed isolated occipital involvement. [15] This 

contrasts with our findings, which showed similar rates of anterior circulation lesion (64.8%) 

but much higher rate of isolated occipital edema (35.2%). One possible explanation is the low 

rate of pregnant-related PRES in their cohort (16.1%) as compared to ours (59.3%). 

Pregnancy-related PRES comprised 73.3% of isolated occipital involvement, thus explaining 

in part this discrepancy. Other studies corroborate the high frequency of PRES in pregnant 

patients, [19,20] including the study of Brewer and colleagues which raises the hypothesis 

that PRES is the pathophysiological substrate of eclampsia. [19]  

 There are some anatomo-physiological differences between carotid and vertebro-

basilar circulation that can explain why PRES occurs so easily in occipital regions and at 

lower pressures thresholds. One important difference is autonomic innervation. [16] Density 

of autonomic innervation is much higher in the anterior circulation, providing better control of 

cerebral autoregulation in the vascular territory. This would lead the vertebro-basilar 

circulation more susceptible to abrupt blood pressure variations and blood-brain-barrier 

disruption. Also, it explains how higher pressures also affects the carotid or anterior 

circulation, bypassing this ‘autonomic advantage’. 

We speculate that the alteration in anterior zones is a hallmark of severity in PRES. 

This fact probably has a direct relation with the higher blood pressure to develop PRES with 

involvement of carotid vascular territory showed in this paper. 
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Table 1: Differences between involvement of posterior and anterior circulation in PRES. 

 Posterior circulation Anterior 

circulation 

P value 

Age 26.6 +- 10.4 29.5 +- 13.9 0.643 (Mann-

Whitney) 

Gender - Female 

                Male  

17 (89.5%) 

2 (10.5%) 

28 (80%) 

7 (20%) 

0.372 (χ2=0.796) 

Pregnancy 14 (73.7%) 18 (51.4%) 0.112 (χ2=2.527) 

Systolic blood 

pressure 

162.1 +- 23.1 179.2+- 25.3 0.01 (Mann-

Whitney)* 

Mean arterial 

pressure 

115.4 +- 14.7 126.2 +- 16.4 0.009 (Mann-

Whitney)* 

BBB break > 

180mmHg 

3 (15.8%) 16 (45.7%) 0.028 (χ2= 4.836)* 

Creatinine 1.62 +- 2.5 1.94 +-2.9 0.379 (Mann-

Whitney) 

Headache 19 (100%) 47 (87%) 0.037 (χ2=4.366)* 

Visual alterations 16 (84.2%) 24 (68.6%) 0.210 (χ2=1.568) 

Seizure 7 (36.8%) 20 (57.1%) 0.154 (χ2=2.030) 

Altered state of 

consciousness 

5 (26.3)% 17 (48.6)% 0.112 (χ2= 2.527) 

Total 19 (35.2%) 35 (68.2%) ------------------------- 

 

*P<0.05 – significantly differences between groups. 

 

 

Figure 1: Brain MRI (FLAIR): (A): PRES showing in posterior circulation; (B): PRES 

showing in anterior and posterior circulation. 
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Abstract 

Introduction 

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinicoradiologic syndrome 

characterized by headaches, altered mental status, seizures, and visual disturbance and is 

associated with particular neuroimage findings. Disorders related to pregnancy are one of the 

most common causes of PRES. In a rat model of pre-eclampsia, it was demonstrated that the 

mean blood pressure had a particular importance in the blood brain barrier disruption in the 

evaluation of a possible model of PRES. 

Methods 

Pregnant rats were divided in two groups: Reduction of Uterine Perfusion Pressure (RUPP) 

group (n:10) and pregnant control group (n:6) . Animals of the RUPP group underwent the 

procedure to reduce uteroplacental perfusion pressure. The animals of both groups were 

submitted to two microPET-CT scans with 18F-FDG (before and after the delivery) and seven 

after the delivery, we evaluate the permeability of blood brain barrier using Evans blue. 

Results 

Evaluating the results of microPET-CT scans with 
18

F-FDG in the ten animals that were 

submitted to RUPP procedure in comparison with the six pregnant controls animals, there is a 

cerebral hypometabolism in the microPET-CT realized in period before the delivery in the 

group of rats that underwent RUPP. In the postpartum period this result is inversed and the 

group of animals subjected to the procedure presents a cerebral hypermetabolism when 

compared to control group. In 8 of 10 animals (80%) that were submitted to RUPP procedure 

had the Evans blue pigment in brain parenchyma, which was not found in any of six animals 

of the control group. 

Conclusion 

In this study we described a pattern of lower glucose cerebral metabolism in Wistar rats 

submitted to RUPP procedure before the delivery and an inversion of this result after the 

delivery. It is possible that hypertension leads to blood brain barrier disruption that causes 

cerebral edema. During the period of cerebral edema, the brain has a reduction of glucose 

cerebral metabolism. The correction of the level of glucose cerebral metabolism demonstrated 

in the microPET-CT with 
18

F-FDG, can be the beginning of the resolution of the other 

alterations. 
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Introduction 

Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) is a clinicoradiologic syndrome 

characterized by headaches, altered mental status, seizures, and visual disturbance and is 

associated with white matter vasogenic edema predominantly affecting the posterior occipital 

and parietal lobes of the brain. [1]  

The most common radiological presentation of PRES is an increase of signal in T2-

FLAIR in both parieto-occipital lobes. [1,2] However, other structures such as the brain stem, 

cerebellum, and frontal and temporal lobes may also be involved, and although the 

abnormality primarily affects the subcortical white matter, the cortex and the basal ganglia 

may also be affected. [3,4] 

The pathophysiology of PRES remains unclear, however it appears to be related to 

cerebral vascular autoregulation failure. The cerebral autoregulation maintains the cerebral 

blood flow constant over a range of mean blood pressure by arteriolar vasoconstriction and 

vasodilatation. [5] If the upper limit of cerebral autoregulation is exceeded, the arteriolar 

system will dilate leading to brain hyperperfusion and blood brain barrier disruption allowing 

a cerebral edema. [5,6] Many factors can act as a trigger of this syndrome, the most common 

are the acute elevation of blood pressure, like during eclampsia, abnormal renal function and 

immunosuppressive therapy. [1,2] 

In a previous paper of our group, we identified disorders related to pregnancy as the 

most common cause of PRES. In this study, the systolic blood pressure reported in beginning 

of PRES symptoms in a group of pregnant patients was inferior to the systolic blood pressure 

in patients with other causes not related with pregnancy (162mmHg x 185mmHg). This 

difference may represent a facility for developing PRES in this group of patients. [7]  

In a rat model of pre-eclampsia, Porcello-Marrone and colleagues (OU we) 

demonstrated that the mean blood pressure had a particular importance in the blood brain 

barrier disruption in the evaluation of a possible model of PRES. [8] A very similar results 

were described by Warrington and colleagues. [9] In this model, it was performed the 

procedure named: “Reduction of Uterine Perfusion Pressure (RUPP)”, that is a well 

established model associated with arterial hypertension; increased urinary protein excretion; 

reduced in glomerular filtration rate and renal plasma flow; decreased litter size and pup 

weight. [10,11]  

The aim of this study is to evaluate the potential of reversibility of the cerebral 

modification (glucose cerebral metabolism and blood brain barrier disruption) in the rat model 

of RUPP.  

Methods 

All the studies were performed in age-matched, timed pregnant Wistar rats. The 

animals were housed in a temperature-controlled room (23
o
C) with a 12:12-hour light:dark 

cycle. Sixteen pregnant rats were divided in 2 groups: (1) pregnant-control group (n: 6) and 

(2) RUPP group (n:10). 

All the experimental procedures and protocols executed in this study were approved 

by the Institutional Animal Care and Ethics Committee from Pontifícia Universidade Católica 

do Rio Grande do Sul. 
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Protocol for RUPP 

 

The animals of the group RUPP were submitted to the intervention to reduce the 

uterine perfusion pressure. From day 13 to day 15 of pregnancy, the pregnant rats were 

anesthetized with 5% of ketamine and 2% of xylazine by intraperitoneal injection. The 

abdominal cavity was approached 

via a midline incision. The lower abdominal aorta was exposed, and a silver clip (.2mm 

interdiameter) was placed around the aorta above the iliac bifurcation and below the renal 

arteries as previously described. [11,12] 

This procedure showed to reduce the uterine perfusion pressure in the gravid rat by 

40%. The compensation of blood flow to the placenta occurs in pregnant rats by an adaptive 

increase in the ovarian blood flow. Consequently, a silver clip (.2 mm interdiameter) was also 

placed on the main uterine branches of both the right and left ovarian arteries. [12,13] 

The RUPP rats in which the clipping procedure resulted in maternal death or total 

reabsorption of the fetuses were excluded from the study. All 

the other animals had at least 6 pups. 

 

MicroPET-CT 

 

All animals were transported to the Preclinical Research Center in Instituto do 

Cérebro-PUCRS at least 24 hours before the microPET scans. The rats were individually 

anesthetized using a mixture of isoflurane and medical oxygen (3-4% induction and 2-3% 

maintenance dose) and 1mCi of 
18

F-FDG was administered through the tail vein.  

The animals were returned to the home cage for a 30 minute period of conscious tracer 

uptake. After the uptake period, the rat was placed in a head-first prone position and scanned 

with the Triumph
TM

 MicroPET (TriFoil Imaging Inc, Northridge, CA, USA) under inhalatory 

anesthesia. For radiotracer readings, one hour list mode static acquisitions were acquired with 

the field of view centered on the rat’s brain. Each reconstructed microPET image was 

spatially normalized into an 
18

F-FDG template [14] using brain normalization in PMOD v3.6 

and the Fusion Toolbox (PMOD Technologies, Zurich, Switzerland). The glucose cerebral 

metabolism was expressed as standard uptake values (SUVs) in whole brain. [15,16] 

 

Evaluation of the Blood Brain Barrier by Evans Blue and Brain Tissue Processing 

 

The blood brain barrier permeability was evaluated in all the animals using Evans 

Blue seven days after the delivery. Evans Blue dye (2% wt/vol in .9% NaCl) was 

intravenously administered (3 ml/kg) via the tail vein at the start of a 3-hour perfusion. At the 

end of perfusion, the rats were transcardially perfused with 250 mL cold phosphate buffered 

saline to remove the intravascular Evans Blue dye. The brains were then removed and rapidly 

frozen in a -20
o
C freezer.  

 

Brain Evaluation 

 

All the rat brains were macroscopically evaluated. After this analysis, the brains were 

prepared for a microscopic evaluation using an Olympus CH-30 electronic microscope 

(Olympus, Tokyo, Japan). The brains were cut into 30 mm coronal sections with a cryostat for 

microscopic evaluation. 
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Statistical Analysis 

Categorical data were analyzed using Fisher's exact test. To analyze the quantitative 

variables concerning the cerebral glucose metabolism measures, we used the Student t test. 

During the analysis, we do not realize the adjustment for multiple comparisons. Many 

authors consider that the application of the adjustment for multiple comparisons decreases the 

ability of an exploratory approach of generating hypotheses. [17,18] 

The data were processed and analyzed using SPSS version 22.0. The significance level 

was defined as α = 0.05. 

 

Results 

Evaluating the blood brain barrier disruption, Evans blue dye was detected in brain 

parenchyma in eight of ten (80%) rats of RUPP group and in none of the five rats of group 

control.(p<0.005) 

On evaluation of 
18

F-FDG in the microPET-CT scans, we identified that animals of 

RUPP group had a reduction of glucose cerebral metabolism when compared to control group 

in the exam performed before the delivery. However, after the delivery, occurs an inversion of 

these results, and the RUPP group presents an elevation of glucose cerebral metabolism when 

compared to control group. 

The values of glucose cerebral metabolism in whole brain evaluated by the microPET-

CT scans were more similar in the group control (mean of group range from 2.553 SUV 

during the pregnancy to 2.441 SUV after the delivery); and had an increase in RUPP group 

(mean of group range from 2.269 SUV during the pregnancy to 2.661 SUV after the delivery). 

This difference was significantly. (p=0.039)  

If we exclude the animal of RUPP group that had no Evans blue dye detected in this 

analyze, the difference of glucose cerebral metabolism among the exams realized before and 

after the delivery increases (mean of group range from 2.331 SUV to 2.807 SUV; p=0.028). 

(Figure 1) 

Figure 2 shows a microPET-CT scans of a rat of RUPP group and a rat of a control 

group with their exams realized after e before the delivery. 

    

 

Discussion 

 Previous articles established that in RUPP model occurs hypertension, increased 

urinary protein excretion; reduced in glomerular filtration rate and renal plasma flow; 

decreased litter size and pup weight. [10-12] Brain changes were posteriorly described, 

showing disruption in blood brain barrier and cerebral edema in rats submitted to RUPP. [8-9] 

There are no studies that shows the reversibility of these cerebral modifications. 

 In this paper, we tried to demonstrate the reversibility of these brain alterations in rats. 

There are some disorders (in particular, PRES) that are characterized by transitory changes 

during the pregnancy following by a complete or partial resolution of the clinical 

manifestations after the delivery. The resolution of this clinical situation probably is due the 
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correction of blood pressure. [1,7] The knowledge of these cerebral changes can help the 

clinicians to perform a better conduct to resolve these disorders.  

In a previous article, Evans blue was already detected in RUPP rats brains in the 

ending of pregnancy. [8] In this study, Evans blue dye was detected seven days after the 

delivery in the brain parenchyma. This particular technique for evaluation of blood brain 

barrier possibly is not the best way to describe the reversibility of cerebral changes. However, 

it is possible that the same procedure realized with a large interval can lead us for another 

result. How many days blood brain barrier needs to reorganize in this situation?      

Other possibility to answer this question is evaluating the glucose cerebral 

metabolism. It was already described that cerebral areas with edema present reduction of 

glucose metabolism. [19]  

Evaluating the results of this study, we identified a modification of glucose cerebral 

metabolism (analyzed by 
18

F-FDG microPET-CT scans) of pregnant rats that were submitted 

to RUPP, which was not identified in control group. We think that the changes in glucose 

cerebral metabolism can be the beginning of the resolution of brain alterations. 

We speculate that hypertension leads to blood brain barrier disruption that causes 

cerebral edema. During the period of cerebral edema, the brain has a reduction of glucose 

cerebral metabolism. The normalization of the level of glucose cerebral metabolism after the 

delivery can be the beginning of the resolution of the other alterations.  

 New studies are necessary to elucidate the cerebral changes described in PRES and in 

this rat model. We think that this paper can contribute to a better understand of this syndrome 

and this relation with blood brain barrier and cerebral glucose metabolism. The cause of 

PRES is a question that remains enigmatic. 
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Figure 1: Mean of cerebral glucose metabolism (in SUV): mean of group Control range from 

2.553 SUV during the pregnancy to 2.441 SUV after the delivery; mean of group RUPP range 

from 2.331 SUV during the pregnancy to 2.807 SUV after the delivery 

 

 

Figure 2: Brain microPET with 18F-FDG. In (A) a RUPP rat before the delivery; in (B) a 

RUPP rat after the delivery; in (C) a Control rat before the delivery; and in (D) a Control rat 

after the delivery. 
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Anexo M - Metabolismo de glicose em SUV em todas áreas encefálicas estudadas em 

todos animais 

 

Avaliação da variação do metabolismo de glicose em todas áreas encefálicas estudadas 

em todos animais 

Área Encefálica Média limite inferior limite superior p 

Total Group ,60900 ,06400 1,15500 ,03100 

AcbCore_Shell_L_o ,69400 ,08600 1,30300 ,02800 

AcbCore_Shell_R_o ,75400 ,11300 1,39500 ,02500 

Amygdala_L_o ,52400 ,03300 1,01600 ,03800 

Amygdala_R_o ,52700 ,02200 1,03300 ,04200 

CaudatePutamen_L_o ,64900 -,00200 1,30100 ,05100 

CaudatePutamen_R_o ,64000 -,00900 1,29000 ,05300 

CortexAuditory_L_o ,57500 ,03600 1,11400 ,03800 

CortexAuditory_R_o ,58700 ,06800 1,10700 ,03000 

CortexCingulate_L_o ,71600 ,06300 1,37000 ,03400 

CortexCingulate_R_o ,69700 ,05600 1,33900 ,03500 

CortexEntorhinal_L_o ,58000 ,08900 1,07200 ,02400 

CortexEntorhinal_R_o ,57600 ,08500 1,06800 ,02500 

CortexFrontalAssociation_o ,59800 ,14300 1,05300 ,01400 

CortexFrontal_o ,54500 ,07600 1,01300 ,02600 

CortexInsular_L_o ,64100 ,11000 1,17100 ,02200 

CortexInsular_R_o ,55500 ,02800 1,08100 ,04000 

CortexMedialPrefrontal_L_o ,80000 ,10500 1,49500 ,02700 

CortexMedialPrefrontal_R_o ,80100 ,13400 1,46700 ,02200 

CortexMotor_L_o ,61200 ,07700 1,14800 ,02800 

CortexMotor_R_o ,56200 ,03000 1,09400 ,04000 

CortexOrbitofrontal_L_o ,79100 ,19400 1,38800 ,01300 

CortexOrbitofrontal_R_o ,72000 ,12700 1,31200 ,02100 

CortexParA_L_o ,61400 ,07200 1,15700 ,02900 

CortexParA_R_o ,57700 ,03900 1,11400 ,03700 

CortexRetrosplenial_L_o ,59700 ,06200 1,13200 ,03100 

CortexRetrosplenial_R_o ,61300 ,07400 1,15200 ,02900 

CortexSomatosensory_L_o ,63500 ,07600 1,19400 ,02900 

CortexSomatosensory_R_o ,60400 ,03800 1,16900 ,03800 

CortexVisual_L_o ,53800 ,00800 1,06700 ,04700 

CortexVisual_R_o ,52800 ,00500 1,05200 ,04800 

HippocampusAnteroDorsal_L_o ,66600 ,07100 1,26200 ,03100 

HippocampusAnteroDorsal_R_o ,66600 ,06300 1,27000 ,03300 

HippocampusPosterior_L_o ,51800 -,01900 1,05700 ,05800 

HippocampusPosterior_R_o ,50800 -,02300 1,03900 ,05900 

Hypothalamus_L_o ,60400 ,08300 1,12400 ,02600 

Hypothalamus_R_o ,64400 ,12900 1,15800 ,01800 

Olfactory_L_o ,70300 ,13100 1,27500 ,02000 
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Área Encefálica Média limite inferior limite superior p 

Olfactory_R_o ,71400 ,15500 1,27300 ,01600 

SuperiorColliculus_L_o ,69000 ,03800 1,34300 ,04000 

SuperiorColliculus_R_o ,68800 ,04800 1,32900 ,03700 

Midbrain_L_o ,65200 ,05800 1,24600 ,03400 

Midbrain_R_o ,64900 ,05200 1,24600 ,03500 

VTA_L_o ,61100 ,09700 1,12600 ,02300 

VTA_R_o ,63600 ,09400 1,17700 ,02400 

CBgrey_L_o ,50100 -,03300 1,03600 ,06400 

CBgrey_R_o ,48800 -,04200 1,02000 ,06900 

CBwhite_L_o ,61500 -,04700 1,27900 ,06600 

CBwhite_R_o ,59700 -,03700 1,23200 ,06300 

InferiorColliculus_L_o ,77300 ,13000 1,41500 ,02200 

InferiorColliculus_R_o ,76200 ,10500 1,41800 ,02600 

ThalamusWhole_L_o ,72600 ,09300 1,36000 ,02800 

ThalamusWhole_R_o ,72800 ,10100 1,35400 ,02600 

Pituitary_o ,51200 ,11200 ,91200 ,01600 

CBbloodflow_o ,62300 -,15800 1,40400 ,10900 

CentralCanalPAG_o ,57300 -,04500 1,19200 ,06700 

Pons_o ,58700 ,13000 1,04500 ,01500 

Septum_o ,65600 ,08000 1,23100 ,02900 

Medulla_o ,59500 -,01300 1,20500 ,05500 
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Avaliação da variação do metabolismo de glicose em todas áreas encefálicas estudadas 

excluindo os animais do grupo RUPP que não apresentaram pigmentação pela Azul de 

Evans 

Área Encefálica Média limite inferior limite superior p 

Total Group ,63100 ,00600 1,25500 
0,048 

AcbCore_Shell_L_o ,73900 ,00800 1,47000 
0,048 

AcbCore_Shell_R_o ,79600 ,03100 1,56100 
0,043 

Amygdala_L_o ,53900 -,04900 1,12800 
0,069 

Amygdala_R_o ,54300 -,06200 1,14900 
0,073 

CaudatePutamen_L_o ,65300 -,11400 1,42100 
0,087 

CaudatePutamen_R_o ,64900 -,11300 1,41100 
0,087 

CortexAuditory_L_o ,58700 -,01500 1,19000 
0,055 

CortexAuditory_R_o ,60300 ,02400 1,18200 
0,042 

CortexCingulate_L_o ,79100 ,04500 1,53600 
0,04 

CortexCingulate_R_o ,77000 ,04900 1,49000 
0,039 

CortexEntorhinal_L_o ,59200 ,01000 1,17300 
0,047 

CortexEntorhinal_R_o ,58600 ,01100 1,16200 
0,046 

CortexFrontalAssociation_o ,68400 ,18900 1,17900 
0,011 

CortexFrontal_o ,62100 ,09300 1,15000 
0,025 

CortexInsular_L_o ,68400 ,05100 1,31700 
0,037 

CortexInsular_R_o ,57900 -,04300 1,20200 
0,065 

CortexMedialPrefrontal_L_o ,85400 ,02600 1,68200 
0,044 

CortexMedialPrefrontal_R_o ,85700 ,05900 1,65500 
0,038 

CortexMotor_L_o ,67000 ,08600 1,25500 
0,029 

CortexMotor_R_o ,61900 ,03000 1,20700 
0,041 

CortexOrbitofrontal_L_o ,86200 ,15300 1,57000 
0,022 

CortexOrbitofrontal_R_o ,77900 ,08000 1,47700 
0,032 

CortexParA_L_o ,64100 ,07000 1,21300 
0,031 

CortexParA_R_o ,59800 ,02400 1,17200 
0,043 

CortexRetrosplenial_L_o ,61800 ,06600 1,17100 
0,031 

CortexRetrosplenial_R_o ,64400 ,09500 1,19300 
0,025 

CortexSomatosensory_L_o ,67800 ,05800 1,29800 
0,035 

CortexSomatosensory_R_o ,64600 ,01200 1,28100 
0,046 

CortexVisual_L_o ,55600 ,01600 1,09600 
0,045 

CortexVisual_R_o ,55500 ,00600 1,10300 
0,048 

HippocampusAnteroDorsal_L_o ,69900 ,00400 1,39500 
0,049 

HippocampusAnteroDorsal_R_o ,69600 -,00400 1,39800 
0,051 

HippocampusPosterior_L_o ,53800 -,10000 1,17600 
0,09 

HippocampusPosterior_R_o ,53700 -,09200 1,16600 
0,087 

Hypothalamus_L_o ,63400 ,02100 1,24600 
0,044 

Hypothalamus_R_o ,66800 ,05200 1,28500 
0,036 

Olfactory_L_o ,74000 ,05300 1,42600 
0,037 

Olfactory_R_o ,76100 ,09200 1,42900 
0,03 

SuperiorColliculus_L_o ,70400 -,03900 1,44700 
0,061 

SuperiorColliculus_R_o ,71100 -,00300 1,42600 
0,051 
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Área Encefálica Média limite inferior limite superior p 

Midbrain_L_o ,64400 -,05100 1,34100 
0,066 

Midbrain_R_o ,64500 -,04800 1,33900 
0,065 

VTA_L_o ,60000 -,00090 1,20200 
0,05 

VTA_R_o ,63000 ,00600 1,25400 
0,048 

CBgrey_L_o ,48800 -,10100 1,07800 
0,095 

CBgrey_R_o ,47300 -,10500 1,05100 
0,099 

CBwhite_L_o ,59800 -,14700 1,34400 
0,105 

CBwhite_R_o ,57700 -,13700 1,29200 
0,103 

InferiorColliculus_L_o ,80100 ,08800 1,51400 
0,031 

InferiorColliculus_R_o ,80300 ,08200 1,52300 
0,032 

ThalamusWhole_L_o ,75700 ,02100 1,49400 
0,045 

ThalamusWhole_R_o ,75400 ,03000 1,47900 
0,043 

Pituitary_o ,52800 ,06000 ,99500 
0,03 

CBbloodflow_o ,60600 -,29100 1,50400 
0,165 

CentralCanalPAG_o ,57400 -,13300 1,28300 
0,102 

Pons_o ,57900 ,05800 1,10100 
0,032 

Septum_o ,66200 -,01800 1,34400 
0,055 

Medulla_o ,58900 -,14900 1,32700 
0,105 
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Avaliação da variação do metabolismo de glicose em todas áreas encefálicas estudadas 

excluindo os animais com menor ninhada 

Área Encefálica Média 

limite 

inferior 

limite 

superior p 

Total Group ,78500 ,19600 1,37500 
0,014 

AcbCore_Shell_L_o ,88500 ,21300 1,55600 
0,015 

AcbCore_Shell_R_o ,95600 ,25100 1,66000 
0,013 

Amygdala_L_o ,69100 ,16800 1,21500 
0,015 

Amygdala_R_o ,71100 ,18900 1,23200 
0,012 

CaudatePutamen_L_o ,83600 ,10600 1,56700 
0,029 

CaudatePutamen_R_o ,82300 ,08800 1,55900 
0,032 

CortexAuditory_L_o ,73600 ,13600 1,33600 
0,021 

CortexAuditory_R_o ,76400 ,21300 1,31600 
0,011 

CortexCingulate_L_o ,91600 ,19100 1,64000 
0,018 

CortexCingulate_R_o ,88300 ,16700 1,59800 
0,02 

CortexEntorhinal_L_o ,75000 ,21900 1,28000 
0,011 

CortexEntorhinal_R_o ,75500 ,24500 1,26600 
0,008 

CortexFrontalAssociation_o ,66400 ,11600 1,21200 
0,022 

CortexFrontal_o ,63500 ,09200 1,17900 
0,026 

CortexInsular_L_o ,80300 ,21700 1,38800 
0,012 

CortexInsular_R_o ,72700 ,16000 1,29400 
0,017 

CortexMedialPrefrontal_L_o 1,03400 ,27300 1,79500 
0,013 

CortexMedialPrefrontal_R_o 1,01700 ,28200 1,75200 
0,012 

CortexMotor_L_o ,75400 ,13900 1,36900 
0,021 

CortexMotor_R_o ,71200 ,11200 1,31200 
0,024 

CortexOrbitofrontal_L_o ,93500 ,23300 1,63600 
0,014 

CortexOrbitofrontal_R_o ,86700 ,18200 1,55300 
0,018 

CortexParA_L_o ,75600 ,13900 1,37300 
0,021 

CortexParA_R_o ,75100 ,17100 1,33100 
0,016 

CortexRetrosplenial_L_o ,72800 ,11700 1,33900 
0,024 

CortexRetrosplenial_R_o ,73600 ,11900 1,35300 
0,024 

CortexSomatosensory_L_o ,78800 ,15600 1,42000 
0,019 

CortexSomatosensory_R_o ,78300 ,16800 1,39900 
0,017 

CortexVisual_L_o ,67400 ,07400 1,27500 
0,031 

CortexVisual_R_o ,69300 ,13100 1,25400 
0,02 

HippocampusAnteroDorsal_L_o ,84900 ,19600 1,50200 
0,016 

HippocampusAnteroDorsal_R_o ,85000 ,18100 1,52000 
0,018 

HippocampusPosterior_L_o ,68300 ,10000 1,26700 
0,026 

HippocampusPosterior_R_o ,67100 ,09200 1,25000 
0,027 

Hypothalamus_L_o ,76100 ,20100 1,32100 
0,012 

Hypothalamus_R_o ,80000 ,23100 1,36800 
0,011 

Olfactory_L_o ,86600 ,21900 1,51200 
0,014 

Olfactory_R_o ,87400 ,24000 1,50800 
0,012 

SuperiorColliculus_L_o ,90800 ,21400 1,60200 
0,015 

SuperiorColliculus_R_o ,89500 ,21900 1,57100 
0,014 

Midbrain_L_o ,84800 ,21900 1,47700 
0,013 



154 

Área Encefálica Média 

limite 

inferior 

limite 

superior p 

Midbrain_R_o ,84400 ,21100 1,47700 
0,013 

VTA_L_o ,77700 ,22100 1,33300 
0,011 

VTA_R_o ,80900 ,23900 1,38000 
0,01 

CBgrey_L_o ,67300 ,10500 1,24200 
0,024 

CBgrey_R_o ,66700 ,11400 1,22100 
0,022 

CBwhite_L_o ,83900 ,14800 1,52900 
0,021 

CBwhite_R_o ,81700 ,15900 1,47500 
0,019 

InferiorColliculus_L_o ,98000 ,29800 1,66200 
0,009 

InferiorColliculus_R_o ,95500 ,24300 1,66600 
0,013 

ThalamusWhole_L_o ,92800 ,24300 1,61300 
0,013 

ThalamusWhole_R_o ,92200 ,24800 1,59700 
0,012 

Pituitary_o ,55600 ,07700 1,03500 
0,027 

CBbloodflow_o ,89700 ,09300 1,70100 
0,032 

CentralCanalPAG_o ,78100 ,14100 1,42100 
0,021 

Pons_o ,71900 ,22200 1,21700 
0,009 

Septum_o ,83300 ,19700 1,47000 
0,015 

Medulla_o ,85200 ,26900 1,43500 
0,008 
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Anexo N- Avaliação do metabolismo de glicose em todas áreas encefálicas estudadas em 

todos animais 

 
nrato RUPP1 RUPP2 RUPP3 RUPP4 RUPP5 RUPP6 RUPP7 RUPP8 RUPP9 RUPP10 Contr1 Contr2 Contr3 Contr4 Contr5 Contr6 

Grouppré 2,74 2,73 1,48 2,21 1,87 1,84 2,66 2,62 2,42 1,97 2,46 2,81 2,20 2,26 3,04 2,34 

AcbCore_Shell_L_opré 3,02 3,19 1,61 2,53 2,18 2,12 3,08 2,78 2,53 2,07 2,91 3,17 2,45 2,54 3,40 2,43 

AcbCore_Shell_R_opré 3,15 3,28 1,64 2,58 2,21 2,12 3,16 2,80 2,56 2,10 2,99 3,29 2,52 2,57 3,46 2,43 

Amygdala_L_opré 2,39 2,47 1,16 1,94 1,65 1,57 2,35 1,92 2,01 1,53 2,18 2,42 1,85 1,92 2,46 1,82 

Amygdala_R_opré 2,47 2,48 1,19 2,01 1,62 1,58 2,33 2,04 1,95 1,55 2,22 2,46 1,88 1,91 2,49 1,82 

CaudatePutamen_L_opré 3,26 3,35 1,72 2,66 2,26 2,15 3,09 2,91 2,75 2,22 2,99 3,32 2,58 2,69 3,53 2,62 

CaudatePutamen_R_opré 3,32 3,32 1,75 2,69 2,29 2,23 3,18 2,97 2,72 2,12 3,01 3,37 2,64 2,72 3,59 2,60 

CortexAuditory_L_opré 2,60 2,53 1,49 2,06 1,80 1,74 2,59 2,57 2,22 1,85 2,31 2,70 2,11 2,19 2,91 2,21 

CortexAuditory_R_opré 2,54 2,41 1,42 2,00 1,61 1,66 2,37 2,48 2,17 1,82 2,18 2,49 2,05 2,16 2,79 2,10 

CortexCingulate_L_opré 3,11 3,16 1,82 2,49 2,16 2,24 2,95 2,96 2,76 2,35 2,94 3,23 2,59 2,67 3,51 2,70 

CortexCingulate_R_opré 3,09 3,15 1,80 2,53 2,26 2,28 2,98 2,97 2,74 2,32 2,93 3,30 2,63 2,64 3,57 2,66 

CortexEntorhinal_L_opré 2,48 2,56 1,28 2,01 1,68 1,62 2,47 2,08 2,10 1,69 2,24 2,53 1,93 1,98 2,66 1,98 

CortexEntorhinal_R_opré 2,40 2,56 1,20 2,03 1,63 1,59 2,44 2,05 2,06 1,66 2,23 2,49 1,94 1,98 2,59 1,92 

CortexFrontalAssociation_opré 2,18 2,11 1,60 1,78 1,69 1,71 2,06 2,23 2,36 1,99 2,26 2,44 1,99 1,99 2,73 2,32 

CortexFrontal_opré 2,15 2,21 1,48 1,82 1,68 1,67 2,12 2,18 2,26 2,03 2,34 2,40 1,99 1,94 2,54 2,31 

CortexInsular_L_opré 2,90 2,76 1,66 2,30 2,01 1,85 2,69 2,51 2,45 2,01 2,65 2,99 2,28 2,34 3,15 2,35 

CortexInsular_R_opré 2,73 2,84 1,49 2,31 1,89 1,86 2,65 2,41 2,35 1,93 2,60 2,92 2,20 2,30 3,03 2,29 

CortexMedialPrefrontal_L_opré 3,51 3,41 1,86 2,88 2,43 2,41 3,27 3,10 3,07 2,31 3,29 3,43 2,79 2,89 3,77 2,83 

CortexMedialPrefrontal_R_opré 3,50 3,36 1,91 2,93 2,43 2,31 3,34 3,09 2,99 2,43 3,28 3,42 2,79 2,80 3,87 2,87 

CortexMotor_L_opré 2,51 2,45 1,59 2,02 1,82 1,84 2,37 2,56 2,54 2,14 2,41 2,69 2,19 2,19 3,02 2,52 

CortexMotor_R_opré 2,46 2,48 1,56 2,04 1,83 1,84 2,41 2,59 2,46 2,12 2,42 2,70 2,20 2,22 2,90 2,43 

CortexOrbitofrontal_L_opré 3,05 3,00 1,82 2,58 2,24 2,11 2,98 2,82 2,88 2,22 3,01 3,23 2,62 2,57 3,46 2,70 

CortexOrbitofrontal_R_opré 3,03 3,07 1,81 2,60 2,21 2,11 2,95 2,74 2,82 2,20 3,01 3,11 2,56 2,48 3,50 2,71 

CortexParA_L_opré 2,47 2,20 1,47 1,85 1,60 1,70 2,30 2,66 2,27 1,87 2,29 2,57 2,16 2,12 2,74 2,37 

CortexParA_R_opré 2,48 2,26 1,46 1,85 1,54 1,65 2,13 2,55 2,23 1,86 2,15 2,42 2,09 2,06 2,71 2,32 

CortexRetrosplenial_L_opré 2,63 2,44 1,45 2,07 1,66 1,81 2,49 2,75 2,34 1,95 2,31 2,65 2,17 2,19 2,88 2,39 

CortexRetrosplenial_R_opré 2,56 2,41 1,47 2,04 1,70 1,79 2,48 2,69 2,39 1,98 2,30 2,66 2,16 2,22 2,90 2,42 

CortexSomatosensory_L_opré 2,70 2,62 1,60 2,17 1,90 1,89 2,63 2,75 2,47 2,06 2,53 2,89 2,29 2,31 3,11 2,49 

CortexSomatosensory_R_opré 2,64 2,61 1,52 2,15 1,82 1,86 2,49 2,70 2,40 2,04 2,42 2,76 2,25 2,26 2,98 2,39 

CortexVisual_L_opré 2,52 2,24 1,45 1,86 1,51 1,73 2,33 2,69 2,27 1,92 2,11 2,50 2,04 2,10 2,84 2,32 

CortexVisual_R_opré 2,55 2,27 1,43 1,82 1,46 1,65 2,22 2,55 2,23 1,93 2,04 2,39 1,99 2,04 2,75 2,27 

HippocampusAnteroDorsal_L_opré 3,05 3,10 1,63 2,52 2,15 2,05 3,00 3,00 2,48 2,07 2,78 3,20 2,45 2,52 3,40 2,44 

HippocampusAnteroDorsal_R_opré 3,04 3,10 1,63 2,49 2,13 2,09 3,02 3,00 2,51 2,03 2,83 3,17 2,46 2,52 3,30 2,42 

HippocampusPosterior_L_opré 2,79 2,78 1,40 2,24 1,92 1,83 2,67 2,46 2,24 1,80 2,46 2,81 2,09 2,13 2,85 2,13 

HippocampusPosterior_R_opré 2,79 2,84 1,43 2,31 1,93 1,87 2,67 2,45 2,19 1,81 2,45 2,86 2,17 2,21 2,88 2,07 

Hypothalamus_L_opré 2,62 2,81 1,34 2,14 1,86 1,69 2,60 2,29 2,10 1,68 2,39 2,76 2,05 2,13 2,88 2,03 

Hypothalamus_R_opré 2,55 2,76 1,31 2,17 1,83 1,69 2,63 2,24 2,06 1,67 2,39 2,73 2,06 2,19 2,91 2,01 

Olfactory_L_opré 2,87 3,08 1,54 2,53 2,18 1,97 3,03 2,47 2,38 1,95 2,91 3,17 2,39 2,52 3,24 2,34 

Olfactory_R_opré 2,91 3,12 1,54 2,50 2,16 1,99 2,97 2,46 2,49 1,95 2,85 3,08 2,44 2,39 3,34 2,35 

SuperiorColliculus_L_opré 3,32 3,26 1,85 2,69 2,29 2,22 3,25 3,24 2,66 2,22 2,94 3,40 2,61 2,65 3,68 2,54 

SuperiorColliculus_R_opré 3,34 3,31 1,86 2,63 2,35 2,27 3,28 3,29 2,73 2,17 3,03 3,48 2,63 2,81 3,71 2,57 

Midbrain_L_opré 3,07 3,06 1,60 2,50 2,08 1,96 3,00 2,97 2,53 1,98 2,66 3,10 2,39 2,46 3,45 2,37 
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nrato RUPP1 RUPP2 RUPP3 RUPP4 RUPP5 RUPP6 RUPP7 RUPP8 RUPP9 RUPP10 Contr1 Contr2 Contr3 Contr4 Contr5 Contr6 

Midbrain_R_opré 3,11 3,13 1,61 2,56 2,10 2,01 3,00 2,93 2,48 1,93 2,72 3,14 2,38 2,46 3,49 2,38 

VTA_L_opré 2,76 2,83 1,37 2,26 1,92 1,70 2,76 2,59 2,14 1,67 2,50 2,82 2,13 2,22 3,06 2,10 

VTA_R_opré 2,71 2,80 1,36 2,20 1,90 1,67 2,67 2,48 2,19 1,68 2,42 2,86 2,11 2,21 3,08 2,09 

CBgrey_L_opré 2,45 2,31 1,29 1,86 1,58 1,58 2,40 2,58 2,12 1,77 1,98 2,42 1,87 1,94 2,69 2,09 

CBgrey_R_opré 2,40 2,30 1,23 1,83 1,52 1,56 2,30 2,50 2,11 1,75 1,91 2,32 1,83 1,87 2,56 2,07 

CBwhite_L_opré 3,01 2,86 1,57 2,27 1,97 1,93 2,90 3,14 2,46 2,04 2,38 3,03 2,29 2,41 3,34 2,36 

CBwhite_R_opré 2,94 2,89 1,51 2,24 1,95 1,91 2,86 3,10 2,44 2,02 2,39 2,91 2,23 2,34 3,17 2,36 

InferiorColliculus_L_opré 3,44 3,41 1,89 2,80 2,33 2,30 3,26 3,36 2,69 2,29 3,00 3,49 2,67 2,72 3,79 2,72 

InferiorColliculus_R_opré 3,40 3,40 1,90 2,70 2,33 2,30 3,35 3,38 2,80 2,30 3,12 3,44 2,79 2,84 3,86 2,67 

ThalamusWhole_L_opré 3,19 3,22 1,74 2,66 2,24 2,16 3,13 3,12 2,68 2,12 2,83 3,30 2,60 2,68 3,58 2,60 

ThalamusWhole_R_opré 3,18 3,21 1,75 2,67 2,25 2,12 3,09 3,05 2,67 2,14 2,86 3,34 2,59 2,66 3,59 2,59 

Pituitary_opré 2,02 2,19 0,92 1,80 1,42 1,25 2,27 1,57 1,67 1,24 1,90 2,07 1,52 1,64 2,02 1,52 

CBbloodflow_opré 3,76 3,60 1,88 2,92 2,50 2,36 3,60 3,65 2,95 2,35 2,96 3,83 2,79 2,97 4,03 2,76 

CentralCanalPAG_opré 3,21 3,17 1,64 2,51 2,12 2,10 3,05 3,07 2,53 2,09 2,70 3,16 2,39 2,43 3,49 2,40 

Pons_opré 2,60 2,72 1,29 2,20 1,79 1,66 2,61 2,34 2,07 1,61 2,37 2,66 1,97 2,07 2,94 1,95 

Septum_opré 2,98 2,94 1,51 2,44 2,03 1,93 2,87 2,78 2,45 1,93 2,69 3,03 2,33 2,44 3,22 2,33 

Medulla_opré 2,62 2,72 1,24 2,13 1,75 1,70 2,71 2,38 2,12 1,69 2,33 2,72 1,97 2,08 2,97 1,99 

Grouppós 2,57 2,52 3,30 2,56 2,99 1,64 2,73 2,98 3,35 3,02 2,62 2,10 2,13 2,21 3,14 2,31 

AcbCore_Shell_L_opós 3,02 2,92 3,82 2,81 3,58 2,04 3,16 3,29 3,67 3,03 3,02 2,46 2,49 2,48 3,54 2,48 

AcbCore_Shell_R_opós 3,05 3,09 3,91 3,01 3,77 2,04 3,13 3,41 3,63 3,16 3,12 2,51 2,49 2,48 3,58 2,51 

Amygdala_L_opós 2,18 2,30 2,87 2,13 2,83 1,58 2,39 2,48 2,68 2,37 2,33 1,90 1,84 1,76 2,73 1,83 

Amygdala_R_opós 2,18 2,28 2,93 2,18 2,73 1,60 2,50 2,55 2,80 2,39 2,39 1,91 1,90 1,78 2,78 1,83 

CaudatePutamen_L_opós 3,17 3,06 4,02 3,04 3,67 2,05 3,14 3,52 2,88 3,41 3,19 2,51 2,58 2,59 3,68 2,64 

CaudatePutamen_R_opós 3,17 3,11 4,05 3,03 3,72 2,07 3,27 3,54 2,86 3,32 3,24 2,61 2,62 2,59 3,75 2,61 

CortexAuditory_L_opós 2,42 2,32 3,25 2,37 2,74 1,43 2,54 2,79 3,07 2,95 2,45 1,99 2,03 2,11 2,98 2,08 

CortexAuditory_R_opós 2,26 2,14 3,13 2,35 2,49 1,36 2,50 2,88 2,86 2,87 2,27 1,79 1,87 2,00 2,90 2,02 

CortexCingulate_L_opós 2,88 3,00 4,00 2,93 3,62 1,82 3,01 3,47 3,91 3,38 3,02 2,41 2,65 2,62 3,65 2,60 

CortexCingulate_R_opós 2,89 3,05 3,92 2,95 3,64 1,84 3,04 3,46 3,88 3,36 3,10 2,45 2,68 2,61 3,61 2,62 

CortexEntorhinal_L_opós 2,33 2,45 3,09 2,25 2,86 1,60 2,61 2,73 2,81 2,72 2,36 2,04 1,97 1,91 2,82 2,01 

CortexEntorhinal_R_opós 2,27 2,33 2,97 2,27 2,62 1,57 2,67 2,78 2,85 2,68 2,35 1,97 1,92 1,90 2,85 1,94 

CortexFrontalAssociation_opós 2,56 2,21 3,26 2,20 2,75 1,36 2,11 2,49 3,13 2,64 2,15 1,85 2,16 2,11 2,70 2,18 

CortexFrontal_opós 2,50 2,10 3,14 2,23 2,54 1,41 2,06 2,52 3,23 2,63 2,12 1,81 2,14 2,07 2,60 2,37 

CortexInsular_L_opós 2,73 2,85 3,74 2,72 3,24 1,84 2,83 3,17 3,22 2,90 2,75 2,39 2,36 2,38 3,35 2,37 

CortexInsular_R_opós 2,61 2,64 3,41 2,62 2,89 1,81 2,66 3,12 3,15 2,84 2,66 2,33 2,30 2,32 3,33 2,25 

CortexMedialPrefrontal_L_opós 3,33 3,14 4,44 3,30 3,97 2,20 3,35 3,99 4,13 3,50 3,28 2,75 2,74 2,81 4,08 2,80 

CortexMedialPrefrontal_R_opós 3,29 3,30 4,41 3,35 3,94 2,19 3,40 3,96 4,17 3,55 3,31 2,72 2,83 2,74 4,11 2,86 

CortexMotor_L_opós 2,30 2,46 3,34 2,40 2,84 1,35 2,38 2,83 3,52 3,11 2,34 1,97 2,18 2,22 2,97 2,47 

CortexMotor_R_opós 2,30 2,33 3,28 2,47 2,80 1,39 2,41 2,86 3,44 3,02 2,33 1,99 2,17 2,29 3,01 2,42 

CortexOrbitofrontal_L_opós 3,31 2,99 4,21 3,04 3,66 2,00 2,94 3,57 3,81 3,17 2,98 2,56 2,69 2,68 3,59 2,55 

CortexOrbitofrontal_R_opós 3,22 3,04 4,10 2,99 3,51 2,02 2,87 3,51 3,88 3,17 2,92 2,42 2,68 2,65 3,64 2,80 

CortexParA_L_opós 2,31 2,01 2,96 2,23 2,46 1,16 2,25 2,68 3,30 2,98 2,32 1,72 1,94 2,08 2,69 2,17 

CortexParA_R_opós 2,16 1,93 3,01 2,29 2,34 1,14 2,16 2,73 3,03 2,94 2,20 1,61 1,85 2,00 2,69 2,16 

CortexRetrosplenial_L_opós 2,62 2,26 2,99 2,38 2,59 1,31 2,51 2,87 3,24 3,14 2,35 1,85 1,97 2,16 2,95 2,32 

CortexRetrosplenial_R_opós 2,63 2,26 3,03 2,43 2,59 1,27 2,48 2,87 3,32 3,16 2,42 1,83 1,96 2,15 2,96 2,35 

CortexSomatosensory_L_opós 2,53 2,53 3,37 2,54 3,01 1,49 2,61 2,97 3,50 3,09 2,60 2,10 2,22 2,30 3,13 2,39 

CortexSomatosensory_R_opós 2,43 2,31 3,33 2,54 2,84 1,45 2,57 2,97 3,35 3,03 2,44 1,98 2,14 2,26 3,09 2,29 
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nrato RUPP1 RUPP2 RUPP3 RUPP4 RUPP5 RUPP6 RUPP7 RUPP8 RUPP9 RUPP10 Contr1 Contr2 Contr3 Contr4 Contr5 Contr6 

CortexVisual_L_opós 2,33 2,02 2,82 2,20 2,29 1,14 2,26 2,70 3,16 3,05 2,22 1,69 1,84 2,07 2,74 2,19 

CortexVisual_R_opós 2,25 1,96 2,90 2,26 2,15 1,11 2,27 2,80 2,95 2,95 2,11 1,57 1,76 2,00 2,78 2,17 

HippocampusAnteroDorsal_L_opós 2,97 2,88 3,67 2,88 3,51 1,90 3,11 3,29 3,52 3,11 3,00 2,44 2,44 2,48 3,48 2,44 

HippocampusAnteroDorsal_R_opós 3,01 2,83 3,67 2,86 3,55 1,88 3,07 3,29 3,53 3,16 2,90 2,45 2,44 2,50 3,50 2,41 

HippocampusPosterior_L_opós 2,64 2,66 3,32 2,46 3,09 1,85 2,72 2,98 2,97 2,67 2,68 2,20 2,16 2,11 3,22 2,14 

HippocampusPosterior_R_opós 2,72 2,63 3,31 2,48 3,07 1,82 2,73 2,95 3,08 2,66 2,67 2,28 2,26 2,16 3,21 2,12 

Hypothalamus_L_opós 2,61 2,70 3,14 2,43 3,14 1,75 2,71 2,80 3,02 2,51 2,60 2,11 2,04 2,06 3,22 2,01 

Hypothalamus_R_opós 2,60 2,61 3,16 2,44 3,14 1,73 2,63 2,78 2,98 2,58 2,58 2,14 2,04 2,09 3,10 1,94 

Olfactory_L_opós 3,00 2,96 3,69 2,77 3,51 1,99 3,00 3,27 3,41 2,95 2,96 2,52 2,46 2,51 3,47 2,36 

Olfactory_R_opós 3,02 3,09 3,71 2,84 3,53 1,99 2,99 3,32 3,48 2,93 2,88 2,46 2,48 2,43 3,47 2,51 

SuperiorColliculus_L_opós 3,06 2,97 3,93 3,18 3,80 2,01 3,40 3,55 3,58 3,52 3,20 2,57 2,54 2,69 3,81 2,46 

SuperiorColliculus_R_opós 3,11 3,04 3,89 3,15 3,54 2,01 3,52 3,54 3,79 3,40 3,27 2,56 2,60 2,72 3,88 2,52 

Midbrain_L_opós 2,94 2,80 3,63 2,88 3,41 2,04 3,08 3,32 3,37 3,14 2,97 2,36 2,32 2,41 3,65 2,33 

Midbrain_R_opós 2,93 2,90 3,62 2,91 3,37 2,02 3,10 3,27 3,37 3,09 3,04 2,37 2,37 2,43 3,62 2,27 

VTA_L_opós 2,72 2,63 3,14 2,51 3,08 1,76 2,86 2,89 3,04 2,78 2,67 2,19 2,05 2,20 3,24 2,05 

VTA_R_opós 2,67 2,60 3,25 2,57 3,05 1,75 2,83 2,88 3,00 2,79 2,68 2,12 2,06 2,18 3,26 2,09 

CBgrey_L_opós 2,13 2,00 2,64 2,21 2,49 1,33 2,42 2,46 3,13 2,87 2,31 1,71 1,68 1,92 2,57 2,03 

CBgrey_R_opós 2,09 1,91 2,61 2,20 2,39 1,29 2,35 2,49 2,98 2,88 2,22 1,60 1,60 1,87 2,52 2,06 

CBwhite_L_opós 2,59 2,47 3,34 2,72 3,18 1,74 2,96 3,05 3,62 3,34 2,82 2,16 2,11 2,38 3,19 2,38 

CBwhite_R_opós 2,58 2,39 3,22 2,67 3,11 1,70 2,93 3,00 3,47 3,29 2,70 2,05 2,02 2,30 3,08 2,38 

InferiorColliculus_L_opós 3,29 3,16 3,95 3,33 3,79 2,04 3,60 3,75 3,58 3,59 3,36 2,64 2,48 2,69 3,88 2,48 

InferiorColliculus_R_opós 3,32 3,17 4,05 3,36 3,47 1,95 3,61 3,62 3,93 3,56 3,34 2,54 2,45 2,80 4,10 2,63 

ThalamusWhole_L_opós 3,05 2,95 3,85 3,08 3,68 1,99 3,19 3,52 3,72 3,24 3,12 2,50 2,49 2,54 3,70 2,48 

ThalamusWhole_R_opós 3,04 2,99 3,87 3,09 3,60 2,01 3,15 3,48 3,67 3,24 3,18 2,49 2,50 2,56 3,65 2,48 

Pituitary_opós 2,57 2,40 2,38 1,86 2,50 1,40 2,18 2,13 2,42 2,08 2,01 1,75 1,42 1,65 2,46 1,64 

CBbloodflow_opós 3,20 3,02 4,10 3,30 4,03 2,16 3,62 3,71 3,95 3,74 3,34 2,78 2,68 3,09 4,04 2,83 

CentralCanalPAG_opós 2,89 2,84 3,58 2,92 3,31 2,00 3,15 3,33 3,38 3,20 3,03 2,31 2,42 2,46 3,66 2,32 

Pons_opós 2,71 2,66 2,96 2,46 2,88 1,77 2,80 2,86 2,66 2,67 2,61 2,10 1,93 2,01 3,22 1,89 

Septum_opós 2,93 2,77 3,55 2,73 3,40 1,93 2,93 3,11 3,47 3,08 2,84 2,37 2,32 2,42 3,36 2,42 

Medulla_opós 1,98 2,38 3,00 2,46 2,86 1,74 2,82 2,80 3,60 2,77 2,63 2,10 1,90 1,94 3,12 2,01 

 


