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A ciéncia e a FBB

tem algo em comum:
elas nao sdo a solucdo,
Sdo apends o 1meio.
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APRESENTACAO

| leitor de Ciéncia Hoje estd prestes a incorporar a
lenda de August Kékulé, descobridor da estrutura
ciclica do benzeno, e transmutar-se na serpente que devora
a propria cauda. Seu cérebro estd diante da possibilidade

| de compreender-se um pouco mais.
‘ Esse fantdstico objetivo autodirigido ¢ a razio do
trabalho de uma legiao de cientistas contemporaneos — 0s

| neurocientistas. Utilizar o proprio cérebro para compreender |
| Programa Avancado de Neurociéncias (PAN) e o Nicleo de

a estrutura e o funcionamento das mindsculas unidades
| biologicas que o constituem — 0s neurdnios. Dissecar um
a um os circuitos formados por essas
unidades — que nao sao rigidas e imuti-
veis como até ha pouco se acreditava,
mas que se transformam, no horizonte
temporal de existéncia do individuo.
Compreender a imensa complexidade
de milhoes, bilhoes de células nervosas
associadas, capazes, emsuaacao massiva,
simultinea e paralela, de conferir inten-
cionalidade e previsio a nossos atos.

Esses sdo apenas alguns dos am-
biciosos objetivos da Neurociéncia, que
o leitor encontrard nesta edicao especial
de Ciéncia Hoje. Nas paginas que se

| O cérebro diante dos leitores

pessoas. Pesquisam-se os mecanismos das doencas
neurologicas e das doencas mentais. Por fim, trabalha-se
em modelagem, criando-se sistemas computacionais que
imitam a organizacio das redes de neurdnios do sistema
NErvoso.

Todas essas linhas de pesquisa siao realizadas nas
universidades publicas de varios estados — destacadamente
na UFRJ e na USP, onde surgiram, respectivamente, o

Pesquisa em Neurociéncias e Comportamento (NeC) —,
agrupamentos multidisciplinares de
pesquisadores interessados nas ciéncias
do cérebro. Em nivel nacional, os neu-
rocientistas brasileiros agregam-se na
Sociedade Brasileira de Neurociéncias e
Comportamento (SBNeC) que promove
reunioes cientificas anuais, onde os re-
sultados sao apresentados e discutidos.
Em 1993, a reuniao da SBNeC realizou-
se em Caxambu, e contabilizou mais de
300trabalhos, 12 simp6sios, cinco cursos
e 11 conferéncias.

O leitor de Ciéncia Hoje esta diante
de uma amostra da producao intelectual

seguem encontram-se artigos prepara-
dos especialmente por neurocientistas

brasileiros de diversas instituicoes de pesquisa, pessoas |

que teimam em realizar o seu trabalho cientifico apesar da
caréncia desesperadora de recursos que tem caracterizado
o Brasil nos altimos anos.

Ja é bastante numerosa e diversificada em nosso pais a
comunidade de cientistas dedicados ao estudo do cérebro
e do comportamento. Levantamento recente ainda nio
concluido indica a existéncia de cerca de 100 grupos de
pesquisa em Neurociéncia no Brasil, envolvendo alguma
coisa em torno de 400 profissionais de diversos niveis.
Estuda-se neuroquimica e neurofarmacologia, ou seja, o
funcionamento do sistema nervoso em nivel molecular.
Estuda-se neuroanatomia e neurofisiologia para com-
preender a organizacio estrutural e a atividade funcional
das células nervosas. Trabalha-se em neurobiologia do
desenvolvimento, com o objetivo de compreender de que
modo se forma esse 6rgao tao complexo, o cérebro, a partir
de um nimero tao pequeno de células precursoras do
embrido. Estuda-se psicologia experimental e psicofisica,
que abordam as capacidades complexas de animais e

dessa comunidade de cientistas. Produ-

€0 40 Mesmo tempo intensa, pois cres-
ceu rapidamente em pouco tempo, € modesta, pois nao
passa de fracao do que se faz nos paises desenvolvidos.

A amostra que agora apresentamos inclui temas como
os mecanismos moleculares da ansiedade e da depressao,
o processamento da informacio visual do cérebro dos
primatas, a especializacao funcional dos hemisférios cere-
brais, o papel das moléculas que garantem a sobrevivéncia
dos neurdnios, os tubos sintéticos usados no reparo de
nervos seccionados, as novas descobertas sobre transplan-
tes de tecido nervoso, e varios outros artigos.

Nossa expectativa € de que essas matérias estimulem a
curiosidade dos leitores, déem-lhes uma idéia da importincia
dessa moderna disciplina cientifica, e apresentem forte
sugestio das possibilidades que a Neurociéncia cria para a
compreensao do cérebro humano.

Roberto Lent
Editor
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EDITORIAL

UM MUNDO DE CIENCIA

Dois grupos independentes de pesquisa demonstram
que o oxido nitrico e o monoxido de carbono
participam dos mecanismos bioguimicos da memoria.

Por Carlos Tomaz.

O neuroquimico Ivan lzquicerdo, da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, fala de seu novo modelo
para o processo de formagao da memdria. Por Luisa

Massarani.
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Fatores neurotroficos:

moléculas de vida para células nervosas
Rafael Linden

A vida e a morte dos neurdnios ¢ controlada por
moléculas produzidas no proprio cérebro ou pelos
tecidos inervados. Serdo esses, possivelmente, os

medicamentos neuroativos do futuro.

Os mapas da visao

Ricardo Gatlass

A complexidade dos mecanismos cerebrais da visao estd
expressa na multiplicidade de dreas corticais — cada

uma contendo um ‘mapa’ do mundo visual.

As doencas do cérebro

Esper A. Cavalbeiro

O sistema nervoso € tao importante quanto delicado, e
por isso as doeng¢as que o atingem provocam sempre

sérias consequéncias e grande sofrimento.

Neurdnios que véem:

propriedades dinamicas do cortex visual
Charles Gilbert e Torsten Wiesel

Esti superada a crenca de que o cortex do individuo
adulto € rigido ¢ imutivel. Ao contririo, seus neurdnios

1em propriedades dindmicas, altamente influenciadas

pelo contexto da cena visual.
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Nossos dois cérebros diferentes
Roberto Lent

Desde o inicio de sua formacao, durante a vida
embriondria, os hemisférios cerebrais apresentam
diferencas instaveis. Pesquisas recentes sugerem que os
circuitos que conectam os hemisférios sio os
responsaveis pela estabilizacao definitiva dessas
diferengas.

Serotonina:

a molécula da ansiedade e da depressao
Frederico G. Graeff, Francisco S. Guimaraes

e Jobn F.W. Deakin

Avancos em farmacologia e neuroquimica jd permitem
esclarecer os mecanismos moleculares de certos’
distirbios do humor, como a ansiedade e a depressao.
Nesses casos, uma substdncia neurotransmissora — a
serotonina — desempenha papel central.

DEBATE

Convidados por Ciéncia Hoje para uma mesa-redonda,
dois psicanalistas, um psiquiatra € um
psicofarmacologista debatem as causas e a cura das
doengas mentais.

Pesquisadores brasileiros lembram um pouco da historia
das neurociéncias no pais e falam ainda dos problemas

atuais e das perspectivas para essa drea.
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| Grupo de pesquisadores do Pard utiliza os grandes
roedores da Amazonia para decifrar a representacao do
mundo visual na retina e no cortex cerebral. Por
Cristovam W. Picanco-Diniz, Luiz Carlos de L. Silveira e
Eduardo Oswaldo-Cruz.

Testes de psicologia experimental revelam que os
beija-flores distinguem virios tons de cor ultravioleta.
50 | Por Dora F. Ventura e Emilio Takase.

Experiéncias com ratos mostraram que a dieta alimentar
da populacio nordestina diminui o peso do cérebro dos

filhotes e altera certas func¢oes do cortex cerebral. Por
Rubem A. Guedes e Naide R. Teodésio.

O registro dos sinais elétricos emitidos pelos neurénios
das abelhas permite decifrar como esses insetos
detectam cores. Por John M. de Souza e Dora F.
Ventura.

59 Transplantes de tecido nervoso sio um poderoso
instrumento de estudo ¢ potencial arma terapéutica em
neurologia. Por Gilberto Xavier.
Estudos de neurobiologia celular ¢ molecular
identificaram uma molécula envolvida no processo de
migracao que os neurdnios jovens realizam durante a
vida émbriondria, para ocupar seu lugar definitivo no
cérebro. Por Rosalia Mendez-Otero.

68

Estudos experimentais em ratos esclarecem as melhores
condi¢bes para a regeneragio de nervos periféricos,
sugerindo o uso de tubos sintéticos para esse fim. Por
Ciro F. Da-Silva.

Ciéncia em Dia traz nesta cdic;‘m a cobertura do XVII
Congresso Brasileiro de Neurociéncias e
Comportamento, realizado de 25 a 28 de agosto em

Caxambu (MG).
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MULTI REDE DIGITAL

Finalmente, todos os meios de telecomunicacoes de sua
empresa inteligentemente integrados.




A sua empresa pode dar um grande salfo no uso de telecomunicagdes. Alguma
coisa que muda radicalmente o conceito de movimentagao da informacdo. A
diferenga & muito simples: digitalizagdo. Para melhorar, acrescente outro defa-
Ihe: inteligéncia. Pronto, vocé comega a caminhar rumo a Integragdo Digital.

A integracao digital

€ a chave para entrar no

clube dos vencedores.

As empresas buscam melhorar e manter Sua posicdo competitiva através da
qualidade de seus produtos e servigos e da produtividade operacional. As
empresas gue estdo na vanguarda nessa busca jd descobriram que seus
Sistemas de Informagdo e de Telecomunicagdes devem estar intimamente rela-
cionados com seus proprios negdcios. Uma Rede Corporativa deve assequrar a
integracdo de todos os processos que lidam com a informagdo na empresa. E a
Integragdo Digilal através da utilizagdo das novas Tecnologias da Informagdo.
Voz, texto, dados, fax, video.

Pela primeira vez, todos esses ovos

numa mesma cesta, sem quebrar nenhum.

A informacdo na empresa pode se apresentar na forma de voz, texto, dados,
fac-simile e video. Todas estas formas de apresentagdo da informagdo sdo cada
vez mais importantes. Ulilizadas de modo articulado e combinado, resultam
num poderoso instrumento de eficdcia e de competitividade. Nas Redes
Corporativas, a digitalizacao traz qualidade, confiabilidade e economia, e abre
também um fascinante espago &e novas possibilidades. A Multi Rede Digital da
EMBRATEL ¢é uma plataforma para novas solugdes de telecomunicagdes para
as Redes Corporativas das empresas. Baseada em Gerenciadores de Banda
Digital, oferece vias dedicadas de comunicagdo para a formagdo de Redes
Privativas Integradas de voz, texto, dados, fax e video, Trocando em mitdos,
uma Gnica rede serve para a transmissao de qualguer sinal digitalizado.
Velocidade, disponibilidade,

flexibilidade. Para terminar
- e rimar - rentabilidade.
A Integracdo Digital exige crescente capacidade de (ransmissdo de informacdo.
A Multi Rede Digital administra vias modulares de comunicacdo a 2 Mbps
(dois milhdes de bits por segundo). Tudo muito rdpido e confidvel. A Multi
Rede Digital oferece as empresas acesso direto & supervisdo e geréncia dos

recursos de sua Rede Privativa Integrada, além de mecanismos de deteccdo e
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recuperagdo automatica de falhas, atendendo aos requisitos de disponibilidade
mais exigentes. Para as empresas, além da integracdo de informagdo digital
numa tnica Rede Privativa, interessa flexibilizar dinamicamente o uso da
capacidade de transmissdo segundo a variagdo das necessidades. Através da
Multi Rede Digital, pode-se, por exemplo, ao longo de um dia, ora destinar
parte de uma banda de transmissdo digital para suprir uma alta concentracio
de Irafego de um PABX, ora ulilizar parte de uma banda para uma videoconle-
réncia, e assim acompanhar o dia-a-dia, 0 momento a momento da empresa. A
rentabilidade é uma resultante do uso eficiente e econdmico dos recursos da
Multi Rede Digital na implementagao da Rede Privativa Integrada de cada
empresa. Para cada caso, um Projeto de Solugdo. A rentabilidade aparece fam-
bém nos beneficios que a empresa certamente alcangard com a Rede
Corporativa na perspectiva de seus negocios.

Entregue sua Rede Corporativa a quem

tem sempre encontrado as melhores solugoes.

EMBRATEL, é claro.

Para concentrar recursos e esforgos cada vez mais em seus proprios negacios,
as empresas estdo praticando a terceirizagdo, isto €, entregando a um ou mais
fornecedores o estudo, a execugdo e o controle de determinadas atividades ou
servigos. Com certeza, a terceirizagdo dos servigos e redes de telecomuni-
cagoes oferece vantagens fundamentais, evitando investimentos, reduzindo
despesas fixas, evitando riscos de obsolescéncia. A EMBRATEL estd pronta
para ajudd-lo a encontrar'a melhor solugdo para a Rede Corporativa de sua
empresa, colocando a sua disposigdo uma longa e frutifera experiéncia em
lodas as dreas de atividade na prestagdo de servigos de lelecomunicagdes:
« especificando e implantando grandes redes e sistemas; ® negociando com
fornecedores nacionais e internacionais; ® operando e gerenciando grandes
redes e sistemas,  prestando servicos publicos e privados em ambito
nacional e internacional;  internalizando novas tecnologias; ® relacionan-
do-se com operadoras de telecomunicages no Brasil e no exterior; * dando
suporte técnico a grandes Clientes. Com a Multi Rede Digital, sua empresa
ganha duas vezes: os beneficios da terceirizacao e as vantagens de uma rede

propria: Se vocé desejar mais informagdes sobre a Multi Rede Digital,

entre hoje mesmo em contato com a MULTI REDE
EMBRATEL. E claro que ainda temos DIGITAL

§ MAIS UMA SOLUGAO
muito a dizer & muito a ouvir. EMBRATEL
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Memoria: mecanismos celulares

Oxido nitrico e monoxido de carbono sdo mensageiros da memoria

emoria € a capacidade de reter

e recuperar informac¢oes — um

processo que produz altera-
¢Oes nO NOSSO comportamento, permitin-
do que o individuo se situe no presente,
considerando o passado e o futuro. Ela
fornece as bases para todos os nossos
conhecimentos, habilidades, sonhos, pla-
nos e anseios. Memoria é, portanto, um
aspecto central da existéncia humana.
Assim, o conhecimento de sua natureza e
bases biologicas € essencial para se
entender a psiqué humana e desenvolver
terapias relacionadas com as doencas
cognitivas.

A pesquisa bdsica que investiga a
neurobiologia da memoria estd centrada
em dois objetivos. O primeiro visa a
identificacao de dreas cerebrais envolvidas
nesse fendmeno, bem como do papel dos
sistemas cerebrais no controle do armaze-
namento dos diferentes tipos de memoria.
Exemplo desse tipo de investigaciao esta
ilustrado no artigo ‘Memoria e Emocgoes’
(Ciéncia Hoje n® 83). O segundo destina-
se a elucidar as alteracoes celulares e
bioquimicas que ocorrem entre neurdnios
durante a aquisicao da informacao.

Talvez a primeira proposi¢ao da exis-
téncia de alteracoes celulares subjacentes
a formag¢ao de memorias tenha sido feita
pelo psicologo canadense Donald Hebb,
no seu livto Organization of Bebavior,
publicado em 1949. Baseado nos traba-
lhos anatomicos de Lorente de N6 sobre a
estrutura e as conexoes entre 0s neuronios,
Hebb propds que durante a situacao de
aprendizagem um neuronio estimula outro,
de tal forma que a sinapse entre eles se
torna mais fortalecida, e isso poderia pro-
duzir alteracdes estruturais. De acordo
com essa idéia, o armazenamento dessa
informacao estrutural poderia explicar o
fendmeno da memoria. Entretanto, ele
nao tinha a menor idéia dos mecanismos
neurais subjacentes a sua teoria.

Em 1973, os fisiologistas Timothy Bliss
e Terje Lomo demonstraram em neuronios

localizados no hipocampo (uma estrutura
do cérebro intimamente relacionada aos
processos de memoria) que a estimulacao
elétrica de alta freqiéncia num axonio
pré-sindptico durante alguns segundos
produz um aumento na magnitude da
resposta pos-sindaptica. O aumento pode
durar algumas horas em animais aneste-
siados ou vdrios dias ou mesmo meses em
animais acordados. Esse fenomeno foi
denominado pelos pesquisadores de
potenciacao de longa duracao (long-term
potentiation — LTP).

Do ponto de vista funcional, a LTP
corresponde a um processo de facilitacao
do sistema nervoso, cujo estabelecimento
depende da duracdo e da freqiiéncia do
estimulo repetitivo; ou numa analogia,
depende do ‘treinamento’, e portanto, de
um processo de ‘aprendizagem’. Esses
fenbmenos seriam a base para a teoria
neuropsicolégica proposta por Hebb.

Entretanto, Bliss e Lomo haviam ape-
nas demonstrado que a estimula¢ao elétri-
ca de alta freqiéncia de alguma forma
tornava os circuitos neurais mais poten-
tes. Mas quais seriam 0OSs mecanismos
neurais responsaveis por este fendmeno?
No hipocampo, virios estudos tém de-
monstrado que o aminodcido glutamato
produz LTP através da ligacio com molé-
culas receptoras existentes na membrana
pos-sindptica. Ha varios tipos de receptores
de glutamato: o tipo NMDA (N-metil D-
aspartato) e outros que por simplicidade
chamaremos de nao-NMDA. A maior par-
te das transmissoes sindpticas sao feitas
através dos receptores nao-NMDA.

Isso ocorre através de uma cascata de
eventos bioquimicos (ver figura): o neu-
rotransmissor glutamato € liberado pelo
terminal da célula A, e liga-se ao receptor
da célula B. A membrana de B muda sua
polaridade elétrica e isso retira o fon
magnésio —uma espécie de ‘tampa sindp-
tica’ — dos receptores NMDA. Em conse-
quéncia, entram fons calcio na célula B.

A entrada de cilcio na célula pos-

sindptica ativa pelo menos trés diferentes
tipos de proteinas quinases, enzimas que
sdo criticas para a inducao de LTP. A
manutencao de LTP depende do aumento
na quantidade de neurotransmissor libe-
rada pelo terminal pré-sindptico. Assim, a
inducao de LTP depende de um mecanismo
pos-sinaptico (entrada de cilcio através
dos receptores de NMDA), enquanto a
manutencdo de LTP requer a participacao
de um mecanismo pré-sinaptico.

O resultado desses estudos levou 2a
suposicao de que alguma informacgao re-
troativa deveria ser enviada do neurdnio
pos-sindptico para o neurdnio pré-sinap-
tico. Ou seja, a entrada de cédlcio deveria
induzir a liberacao de uma substincia que
atuaria de forma retrograda sobre o
neurdnio pré-sindptico, facilitando a libe-
racao do neurotransmissor e, conseqiien-
temente, mantendo a LTP. Entretanto, a
regiao pos-sindptica nao possui vesiculas
que armazenam e liberam transmissores
como os terminais pré-sindpticos. Desta
forma, esse mensageiro intercelular deve-
ria ser uma substancia que se difundisse
rapidamente do neuronio poés-sindptico
através da fenda para a célula pré-sindptica.

Recentemente observou-se que o Oxi-
do nitrico (NO) e o monoxido de carbono
(CO) sao importantes mensageiros
intercelulares no sistema nervoso central,
e assim eles se tornaram imediatamente
candidatos a mensageiros retroativos na
LTP. Acredita-se que o NO e o CO sejam
liberados pela célula pés-sindptica e atra-
vessem rapidamente as membranas de
células vizinhas ativando diretamente uma
outra enzima formadora de uma molécula
sinalizadora, chamada GMP ciclico. Esse
aumento da concentracao de GMPc seria
entdo responsavel pela inducao dos efei-
tos fisiolégicos na primeira célula.

Recentemente, dois grupos indepen-
dentes de pesquisadores obtiveram evi-
déncias de que o NO e o CO participam
realmente no fendmeno de LTP no hipo-
campo.
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No fenémeno de potenciacao de longa duracao (long term potentiation, LTP) a membrana pés-
sinaptica da célula B é despolarizada através da acao de receptores do tipo nac-NMDA. Essa
despolarizacao libera o bloqueio exercido pelo magnésio sobre os receptores NMDA,

permitindo a entrada de calcio para o interior da membrana poés-sinaptica. O calcio estimula.

quinases calcio-dependentes levando a inducdo de LTP. A célula B libera um mensageiro
retrégrado (6xido nitrico e/ou mondxido de carbono), que acredita-se atuar sobre o terminal
| da célula A aumentando a liberacao do neurotransmissor (glutamato).

Robert D. Hawkins, Eric R. Kandel* ¢
colaboradores do Centro de Neurobiologia
e Comportamento da Universidade
Columbia (Nova York, EUA), numa ele-
gante serie de experimentos, demonstra-

| ram que a aplicacio de NO ou CO produ-
| zia um aumento rapido e duradouro nos
potenciais sindpticos provocados pela
estimulacao elétrica repetitiva numa pre-
paracao de fatias do hipocampo de co-
baias. E interessante notar que tanto o NO
como o CO produziram LTP somente
quando a sua aplicacao foi pareada coma
atividade dos neurdnios pré-sinapticos. A
aplicacao isolada de NO ou de CO nio
produziu nenhum efeito sobre o potencial
excitatorio pos-sinaptico (EPSP). Entre-
tanto, quando a aplicacio de NO ou CO
foi pareada com uma estimulagao repetitiva
fraca, o EPSP aumentou rapidamente e

SETEMBRO DE 1893

permaneceu assim pelo menos uma hora.
Aplicacio de NO ou CO cinco minutos
apos a estimulacao repetitiva fraca, tam-
bém nao produziu nenhum efeito
significativo.

Esses resultados demonstram que NO
e CO produzem um aumento de longa
duracao dos potenciais sindpticos e que
os efeitos desses gases em combinacgao
com 4 estimulacao repetitiva sio multi-
plicadores e ndao simplesmente aditivos.

Ainda no curso desta investigacio os
pesquisadores descobriram que esse
aumento de longa duracao era espacial-
mente restrito as sinapses diretamente
relacionadas com as fibras pré-sinapticas
ativas; ou seja, o aumento induzido por
NO ou CO ¢ espacialmente restrito as vias
envolvidas na estimulacao. Depois do
aumento produzido por NO ou CO, uma

estimulacao repetitiva forte nao produziu
nenhum efeito de longa duracao, su-
gerindo que os mecanismos ativados pelo
NO e o CO contribuem para a ocorréncia
normal de LTP. Verificou-se ainda que a
facilitacao produzida por esses men-
sageiros nao era bloqueada na presenga
dodcido 2-amino-5-fosfonovalérico, subs-
tincia que bloqueia os receptores NMDA
e a inducao de LTP pela estimulacao
repetitiva, sugerindo que NO e CO atuam
sobre eventos celulares anteriores aos
receptores NMDA, ¢ nao pelo aumento
pos-sindptico da entrada de calcio. Esses
resultados reforcam a possibilidade de
que NO e CO tenham um sitio pré-sinaptico
de acao.

Um outro trabalho desenvolvido por
Charles F. Stevens e Yanyan Wang**, do
Instituto Salk (Califérnia, EUA), também
demonstrou que o CO atua como um sinal
retrogrado no fenémeno de LTP. Usando
uma preparacao com fatias do hipocampo
de camundongos ou ratos, esses pesqui-
sadores observaram que a aplicacio de
substancias bloqueadoras da sintese de
CO - metaloporfirinas — interrompia a
inducao de LTP bem como eliminava a
LTP que havia sido induzida pela estimu-
lacao repetitiva. Esse resultado nao se
devia ao bloqueio de receptores NMDA,
visto que a depressao de longa duracao
(long-term depression, LTD), uma outra
forma de plasticidade sinaptica depen-
dente da ativacdo de receptores NMDA,
ndo era afetada.

Como se pode ver, 40 anos apos a
historica obra de Hebb, a sua teoria con-
tinua tendo um enorme valor heuristico,
demonstrando ser uma das mais promis-
soras formas de se tentar combinar os
principios da realidade psicologica com
as descobertas das neurociéncias. Kandel
e Hawkins sugerem que o estudo da
aprendizagem no nivel molecular pode
ajudar a conectar a psicologia cognitiva a
biologia molecular, levando a uma riapida
desmistificacao do processo mental e o
posicionamento do seu estudo dentro do
paradigma evoluciondrio da biologia.

* Science vol. 260, pp. 1946-1950, 1993.
** Natuwre vol. 364, pp. 147-149, 1993.

Carlos Tomaz
Universidade de Sao Paulo, Ribeirvdo Preto.
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Ivan Izquierdo
A quimica da memoria

Quem imaginaria que o nosso cérebro fabrica o Valium,
o famoso trangiiilizante? E mais: quem imaginaria
que o Valium participa dos mecanismos bioguimicos
da memoria? O estudo dessa substancia, entre ou-
tras, @ o tema do trabalho dos neuroquimicos lIvan
Izquierdo, da Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, e Jorge Medina, da Universidade de Buenos Aires
(Argentina). Os dois pesquisadores elaboraram um
novo modelo para o processo de formacao da memo-
ria, que envolve um jogo entre substancias que a
formam e a inibem, entre elas o Valium natural.

Entrevista concedida a Litisa Massarani (Ciéncia Hoje/Rio de Janeiro).
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senhore outros pesquisa-

dores observaram a exis-

téncia de benzodiazepi-
nas no cérebro. O qie sdo essdas
substdncias?
Pertencem a uma familia de com-
postos, da qual faz parte o calmante
Valium vendido em farmdcias. Até
¢inco anos alrds se pensava que as
benzodiazepinas s6 eram produzi-
das pela inddstria farmacéutica. Mas
viu-se que hd bactérias e possivel-
mente plantas capazes de produzi-
las. Mais tarde, um pesquisador
espanhol, Angel Deblas, descobriu que essas substincias também
estao presentes no cérebro. No inicio, ninguém acreditou, mas
depois virios grupos comprovaram essa presenca. Embora existam
em varias partes do cérebro, as benzodiazepinas se concentram no
septo, na amigdala e no hipocampo, regides envolvidas nos
mecanismos da memoria. O hipocampo tem esse nome pela
semelhanca de seu formato com um cavalo-marinho.

Qual o papel das benzodiazepinas no cérebro?

Observamos que as benzodiazepinas sao liberadas em situacoes
que induzem memoria em ratos, ou seja, em situacoes de
aprendizado. Sabia-se que o septo, a amigdala e o hipocampo
estavam envolvidos na formacao de memoria, mas mostramos que
essas estruturas liberavam benzodiazepinas. Para saber se as
benzodiazepinas desempenhavam algum papel na memoria,
injetamos flumazenil nessas estruturas, no momento de formacio
da memodria. O flumazenil € um antagonista das benzodiazepinas,
isto €, tem efeito contrdrio ao delas. Ji os agonistas fazem o
oposto, ou seja, mimetizam os efeitos dessas substincias. Sabiamos
que a benzodiazepina comercial impedia a formag¢ao da meméria.
Observamos que o flumazenil a melhorava, quando injetado no
septo, na amigdala e no hipocampo de ratos, logo apés a formacio
de virios tipos de memdria. Notamos que a melhoria de certas
memorias dependia do local no cérebro onde se injetava o flu-
mazenil. Por exemplo, no hipocampo esse antagonista melhorava
um certo tipo de meméria, o que niao ocorria no septo e na
amigdala. Em outras memarias, o flumazenil precisava ser injetado
simultaneamente nas trés estruturas. Dai, concluimos que ha
memdorias formadas por uma so dessas estruturas e outras que
requerem a acao coordenada das trés. :

Qual o mecanismo de acdo das benzodiazepinas?

Nas c€lulas nervosas, elas se ligam a um receptor e esse conjunto
estimula a acao do GABA (icido gama-aminobutirico), neuro-
transmissor que inibe a comunicagao entre as células nervosas. A
benzodiazepina se liga a uma parte desse receptor e facilita a
ligacao do GABA 2 outra. Assim, pensamos na possibilidade de o
GABA também inibir a memédria. Para testar essa hipdtese,
injetamos trés substancias diferentes no septo, na amigdala e no
hipocampo de ratos enquanto os animais formavam algum tipo de
memoria. A primeira, o muscimol, imita a acao do GABA. A
segunda, a bicuculina, antagoniza esse dcido, impedindo sua
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A memaoria ocorre um pouco
como um jogo entre
dois fatores opostos:
os receptores NMDA tendem
a forma-la e os receptores do
GABA tendem a inibi-la.

ligacdo com o receptor. A terceira, a
picrotoxina, antagoniza o efeito do
GABA, mas nao impede sua ligacao
ao receptor. Vimos que, realmente,
as memorias eram reguladas por
receptores do GABA e este tinha sua
acao facilitada pelas benzodiazepi-
nas do cérebro.

Que sdo receptores e como partici-
pam da formacdo da memdoria?
Receptores siao macromoléculas
protéicas que ‘encaixam’ uma subs-
tincia como uma fechadura encaixa
uma chave. Como virios deles estao embutidos na membrana, ao
reagirem com o neurotransmissor provocam a ocorréncia de sinais
elétricos que o neurdnio conduz adiante. O dcido glutimico, por
exemplo, principal neurotransmissor que excita as células nervosas
do cérebro, tem virios tipos de receptores. Geralmente, eles sao
conhecidos pelas siglas de seus agonistas. Entre eles estio o
NMDA e o AMPA, por exemplo. Vimos que o AP5, antagonista do
receptor NMDA, inibe a formacao de memoéria no septo, na
amigdala, no hipocampo e no cortex entorrinal. Essa tltima regiao
se comunica com as outras trés e com o resto do cortex e intervém
na memoria alguns minutos depois que o hipocampo e a
amigdala, também através de receptores NMDA. Concluimos
assim que os receptores NMDA formam a memoria, ja que seu
antagonista a inibe. Vale lembrar que os receptores do GABA sao
inibit6érios. Assim, a memoria ocorre um pouco Como um jogo
entre dois fatores opostos: os receptores NMDA que tendem a
forma-la e os receptores do GABA que tendem a inibi-la.

Ha algo que regule esse mecanismo?

Por exemplo, quando o dcido glutimico funciona sem inibicao
alguma, sem que nada o pare, ele acaba matando a célula nervosa,
porque a excita até a morte. E preciso um freio. Para ter um papel
fisiol6gico, o acido glutamico precisa de algo que module seu
efeito.

Qual a substancia que faz o papel de freio?

O principal modulador, o freio principal, é o receptor do GABA.
Por exemplo, se injetamos benzodiazepinas ou muscimol, subs-
tincias que facilitam a ligacao do GABA aos receptores, esse dcido
impede a formacao de memoria e evita que a célula nervosa
morra. Mas se a acao do GABA for completamente inibida e
deixarmos o dcido glutamico agir livremente, a célula nervosa
morre, tenha ou nao formado memoria.

O senhor estudou outros neurotransmissores?

Virios. Entre eles estd a noradrenalina que modula, isto €, facilita
aacdo do GABA e do dcido glutidmico, e a acetilcolina que modula
o dcido glutamico. Esses antagonistas tém também seus freios.

Como € o mecanismo de formacdo de memoria pelo dcido
glutdamico?
Quando estimulado repetidamente, o receptor NMDA, um dos
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receptores do acido glutimico, de-
sencadeia o fendmeno da potencia-
cao de longa duracao, efeito descri-
to pelo inglés Timothy Bliss, em
1973. Esse fendmeno foi um mistério
durante muito tempo.Os receptores
NMDA estio presentes em muitas
sinapses, local onde se da a comu-
nicacdo quimica entre as células
nervosas. Apos uns segundos de
estimulacio, o receptor NMDA ‘pas-
sa’ a resposta ao receptor AMPA,
que esta do lado, e a partir dai essa
resposta permanece alta, talvez para
sempre. Desde que foi descoberto, pensou-se que esse fendmeno
podia estar ligado a2 meméria, porque o préprio fendmeno € uma
forma de memoria.

Quanto dura esse tipo de memoria?

Semanas, meses. O receptor NMDA se ‘lembra’, nao sabemos
como, que alguma vez foi estimulado. E como se esse estimulo
ficasse ‘arquivado’. Mas, no proximo estimulo, nio serd mais o
receptor NMDA que ird responder e sim o AMPA, outro receptor

do dcido glutamico.

Que tipos de estimulos formam a memoria?

Visuais, auditivos, ticteis e outros. Em algum momento, os
impulsos sensoriais chegam as células do septo, da amigdala, do
hipocampo e do cortex entorrinal. Ha 40 anos, sabe-se que nessas
estruturas ha células que respondem aos estimulos visuais; outras,
aos auditivos; e outras, aos ticteis. O interessante é que nao ha
duas células idénticas em cada uma dessas estruturas para que
respondam a estimulos sensoriais diferentes. Parecem ser muito
individuais.

Ha células capazes de responder a todos os estimulos sensoriais
possivels nessas quatro estruturas?

Sim, a hipotese ¢ que a nossa memoria seja formada por varios
tipos de estimulos sensoriais, que atuam nessas quatro estruturas
e desencadeiam potenciacao de longa duracao através da ativacao
dos receptores NMDA. Se isso fosse verdade, a expressio da
memoria deveria corresponder 4 expressio da potenciagao de
longa duracao que, como disse, ¢ iniciada pelos receptores
NMDA, mas expressa pelos receptores AMPA. Para testar nossa
hipdtese, injetamos um bloqueador de receptores NMDA, o
CNQX, na amigdala, no hipocampo e no cortex entorrinal. Com
isso, poderiamos bloquear a potenciacao de longa duracio e testar
se o animal se lembraria ou nio de um determinado estimulo.
Observamos que o CNQX realmente inibe a expressiao da po-
tenciacio de longa duracio e, portanto, a expressao da propria
memorid,

A memaria do rato é similar a humana?

Tudo indica que sim, pelo menos os mecanismos basicos. Claro
que a variedade de memdrias que os seres humanos formam é
infinitamente maior, porque entra o lado verbal, entre outros

O interessante é que
nao ha duas células idénticas
em cada uma dessas
estruturas para que respondam
a estimulos sensoriais
diferentes.

elementos, A memdria humana nao
é 56 de experiéncias sensoriais. Mas
a estrutura basica € a mesma: o ser
humano também tem septo, amig-
dala, hipocampo e cértex entorrinal,
com conexoes semelhantes. Drogas
como as benzodiazepinas tém o
mesmo efeito no rato e no homem.
Lesoes nessas regioes levam a
amnésia (perda de memoria) tanto
no homem como no rato. A lesdo
mais amnésica € a do coértex entor-
rinal, porque convergem sobre ele
fibras nervosas que vém do septo,
da amigdala e do hipocampo. O ¢értex entorrinal é um sitio de
ligacao. Por exemplo, os portadores do mal de Alzheimer, doenca
caracteristica dos idosos na qual ha grande perda de meméria, tém
lesao no cortex entorrinal. Outros desses doentes tém também
lesao na amigdala e/ou no hipocampo. Sao lesées pequenas, em
geral vistas s6 ao microscopio. As ¢élulas morrem e no lugar delas
se deposita uma substincia protéica secretada pela célula.

Quie tipo de informagcdo processam essas quatro estruturas?

A amigdala processa informagao aversiva e/ou de alerta; o
hipocampo, informacao espacial; o septo, dos dois tipos, além de
outras memorias curtas; o cortex entorrinal, todas. O papel de
cada uma dessas estruturas na memoria foi investigado pela
injecdo de agonistas e antagonistas de neurotransmissores. A
injeciio foi feita zero, 90 e 360 minutos depois da aquisicao da
memoria, ou entao 10 minutos antes do teste para a formacio da
memoria. Os dados mostraram que a amigdala e o hipocampo
participam em duas etapas: imediatamente ap6s a formagao da
memoria e 90 a 180 minutos depois. A primeira € mediada porum
receptor sensivel ao NMDA e ao GABA; a outra, pelo receptor
AMPA. Ji o cortex entorrinal participa 90 a 180 minutos pos-treino,
mediado por um receptor também sensivel ao NMDA e ao GABA.
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Grevy * Conti

O modelo de financiamento as
pesquisas visando alargar as fron-
teiras do saber foi desenvolvido ao
longo de 25 anos. Nos paises em
desenvolvimento, o modelo ama-
durecido nestes anos tem servido
de base para muitas instituicdes.
A presenca da Finep se faz sempre
nos segmentos mais distintos da
ciéncia pura e aplicada. A qualida-
de do grupo de pesquisas é o mar-
co da seletividade. O apoio conti-
nuo e a selecao para a exceléncia
tém sido a marca registrada da
Finep. Os resultados sao facilmen-
te identificaveis e mensuraveis.

As idéias e os conhecimentos
nao podem ficar circunscritos aos
limites da academia.

. FINEP

FINANCIADORA DE ESTUDOS £ PROJETOS

E preciso criar condicoes para
a continua expansao do conheci-
mento. Porém, necessitamos ali-
mentar a sociedade com o poten-
cial inestimavel do saber para
a solucao de problemas que afe-
tam o bem-estar e a seguranc¢a do
individuo.

O planejamento estratégico
aposta na crescente valorizacao
do conhecimento e na importan-
cia de agrega-lo aos produtos ofe-
recidos a sociedade.

A universidade, como sua fon-
te, é apoiada e continuara a sé-lo
de forma intensa nos anos que se
seguirao. O conhecimento sera a
alavanca para a mudanca de nos-
S0 pais.

APOIO AS UNIVERSIDADES
e PELA FINEP:
O A SER APRENDIDA



Rafael Linden

Fatores

neurotroficos:

moléculas de vida

para células

Nervosas

Rafael Lividen é médico
Sormado pela UFRJ, onde
alualmente exerce a fungdo
de Professor Adjunto.
Chefia, no Instituto de
Biofisica, o Laboratorio de
Neurogénese, e hd vdrios
anos tém-se dedicado a
estudar o desenvolvimento
do sistena nervoso em
mamiferos. Nessa drea, lem
presenga internacional
destacada, sendo aulor de
wma importante teoria do
desenvolvimento neural,
denominada “teoria da

compelicao dendritica”.
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m 1986, a italiana Rita Levi-Montalcini

e o americano Stanley Cohen

receberam o Prémio Nobel de Fisio-
logia e Medicina pela descoberta de duas
moléculas essenciais para 0s seres vivos: o
NGF (Nerve growth factor) ¢ o EGF
(Epidermal growth factor). Ambas fazem
parte de um grupo de moléculas biolégicas
— os fatores de crescimento — envolvidas na
maturacao e na manutencio da sobrevi-
véncia de células. O NGF é particularmente
importante para o desenvolvimento em-
briondrio € a manutencao dos neuronios,
unidades funcionais bdsicas do sistema
Nnervoso.

O trabalho pioneiro de Levi-Montalcini
e seus colaboradores abriu caminho para a
abordagem moderna de um problema
central do estudo do sistema nervoso: a
sobrevivéncia de neurénios normais e le-
sacdos. Este artigo destina-se a rever a
evolucao dessa drea de pesquisa, os
metodos que levaram ao conhecimento
atual e as perspectivas futuras para as
Neurociéncias, a partir do estudo de molé-
culas com aclo semelhante ao NGF, os
chamados fatores newrotroficos.

Nos anos 30, o embriologista alemio
Viktor Hamburger, entao na Universidade
de Chicago, verificou que a remogao da asa
no embrido da galinha provocava atrofia
dos neurdnios da medula espinhal que
normalmente comandam os musculos da
asa. Mais tarde, o mesmo cientista mostrou
que o implante de uma asa extra no
embrido causava uma hipertrofia daqueles
mesmos grupos de neuronios. O desenvol-
vimento das células nervosas parecia ser
controlado pelo seu alvo de inervagio
periférico.

Em uma proposta audaciosa para a
época, Viktor Hamburger sugeriu que o
estimulo para o crescimento neural, que
partia da periferia em direcao aos centros
nervosos, fosse transmitido pelos pro-
longamentos das proprias células, que cons-
tituem os nervos periféricos.

No final da década de 40, Rita Levi-
Montalcini associou-se a Viktor Hamburger
na Universidade Washington, em St. Louis
nos EUA, para estudar os efeitos da perife-
ria sobre os neurdnios. Em um artigo
classico de 1949 Hamburger e Levi-Mon-
talcini mostraram que muitos neuronios
sensitivos degeneram durante o desenvol-
vimento normal, e que a remocao da asa
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causa um aumento nas taxas de degenera-
¢ao. Assim, a atrofia provocada pela lesao
periférica podia ser vista como o exagero
de um processo normal da embriogénese
do sistema nervoso (ver ‘O desenvolvi-
mento do sistema nervoso’).

Na mesma época Elmer Bueker, um ex-
aluno de Hamburger que trabalhava na
Universidade de Georgetown, descobriu
que a substituicao da asa do embriao da
galinha por um tumor originirio de
camundongos — o sarcoma 180 — causava
hipertrofia de ginglios nervosos vizinhos
ao wmor, Hamburger e Levi-Montalcini
verificaram que o implante do sarcoma
tinha efeito apenas sobre alguns tipos de
neuronios do embrido de galinha. En-
quanto neuronios sensitivos e neurdnios
dos ginglios simpdticos (uma divisao do
sistema nervoso que controla a atividade
das visceras) hipertrofiavam, neurdnios
motores da medula espinhal, que co-
mandam a acio dos musculos, nao eram
afetados pelos sarcomas. Os efeitos mais
intensos ocorriam em células cujos prolon-
gamentos invadiam os tumores.

Finalmente, foi descoberto que o
implante de sarcomas na membrana corio-
alantoica (uma das membranas que en-
volvem o embriao da galinha dentro do
ovo) também causava hipertrofia de cen-
tros nervosos. Nesse ltimo caso niao havia
contato direto entre o tumor e o embrido,
€ as unicas vias de comunicagao entre
ambos eram os vasos sanguineos, demons-
trando que o ‘sinal’ emitido pelos sarcomas
era capaz de se difundir também pela
circulagao.

A seguir, Rita Levi-Montalcini desenvol-
veu, junto com Hertha Meyer no Instituto
de Biofisica da entao Universidade do
Brasil, um teste em cultura de tecidos para
examinar os efeitos dos sarcomas. O teste
consistia em acompanhar o comportamen-
to de fragmentos (chamados explantes) de
ginglios nervosos mantidos em cultura nas
proximidades de fragmentos de tumores,
embora nao em contato com estes. O efeito
dos sarcomas aparecia como um halo de
prolongamentos que cresciam a partir dos
neurdnios contidos nos explantes. Ficou
claro que os sarcomas secretavam molécu-
las soldveis, que causavam crescimento
das fibras nervosas.

Utilizando esse teste em cultura, o
bioquimico Stanley Cohen, em colabora-

¢ao com Levi-Montalcini e Hamburger,
iniciou estudos visando identificar as mo-
léculas ativas secretadas pelos tumores.
Quando Cohen conseguiu isolar um extrato
de tumor com atividade sobre os explantes
em cultura, comecou a ser utilizada para
designar o agente ativo a denominacao
‘fator de estimulacao de crescimento neural’,
mais tarde abreviada para ‘fator de cres-
cimento neural’ (Nerve Growth Factor —
NGF).

Stanley Cohen descobriu acidentalmente
que o veneno de cobra possuia atividade
promotora do crescimento semelhante aos
extratos de tumores. Mais tarde, verificou
que extratos de certas glindulas salivares
de camundongos (curiosamente apenas
dos machos) tém atividade ainda maior.
Essas descobertas impulsionaram as etapas
seguintes do trabalho, levando a purifica-
¢do e caracterizacao bioquimica do NGF.
Paralelamente, Cohen descobriu o EGF,
também encontrado em grande quantidade
nas glindulas salivares de camundongos.

Sabe-se hoje que o NGF afeta dire-
tamente a manutencao de determinadas
células. Em ratos recém-nascidos, a lesao
dos prolongamentos de neurdnios simpa-
ticos provoca a degeneracio rapida dessas
células, mas aadministracao de NGF impede
a degeneracio. O mesmo ocorre para
certos tipos de neurdnios sensitivos (mas
nao todos). Além disso, a injecio de NGF
diminui a taxa de degeneracdo natural
desses mesmos tipos de células durante o
desenvolvimento normal.

O efeito farmacologico demonstrado
pelos resultados experimentais ndo era
necessariamente a prova de que o NGF,
uma molécula encontrada em fontes distin-
tas e curiosas como tumores, venenos de
cobra e glandulas salivares de camun-
dongos machos, fosse de fato ativo durante
o desenvolvimento normal do embriio. No
entanto, 20 mesmo tempo em que purifica-
vam a molécula, Levi-Montalcini preparou
anticorpos contra o NGF. Quando esses
anticorpos foram injetados em roedores
neonatos, provocaram a degeneracio dos
neurdnios simpaticos. Foi concluido que
os anticorpos se combinavam ao NGF
produzido pelo proprio animal, impedindo
seus efeitos. Esse €, ainda hoje, um dos
mais importantes indicios de que o NGF
tem de fato uma fun¢io fisiolégica no
organismo normal.
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O desenvolvimento do sistema nervoso

O sistema nervoso € formado no embriao
a partir de células precursoras de uma
estrutura chamada placa neural. Depois
de um certo periodo de multiplicaciao
por divisio celular, células relativamente
mais maduras perdem a capacidade de se
dividir e migram para seu destino defini-
tivo. Células afins se agrupam, comecan-
do a formar os nicleos e areas especifi-
cos do sistema nervoso que executarao
diferentes funcoes no organismo maduro
(Figura 1).

Ao atingir seu destino, os neuronios
imaturos comecam sua diferenciacao, que
consiste na emissao de varios prolonga-
mentos denominados dendritos e um
unico denominado axénio. Os dendritos
$40 08 canais de entrada, e o axonio € o
principal canal de saida da informacao,
através dos quais cada neurdnio se co-
munica com outras células.

Ao mesmo tempo, comegam i apare-
cer nas células ainda imaturas as enzimas
envolvidas na sintese dos neurotrans-
missores, sinalizadores quimicos gque
serao utilizados para transmitir a
informacio de um neurdnio para outro.
A medida que os prolongamentos cres-

cem formando as vias neurais, surgem

sitios de comunicacao funcional entre
neuronios, chamados sinapses. Cada
neuronio pode se comunicar com muitas
outras células, tanto recebendo quanto
enviando informac¢oes através das
sinapses. Inicia-se entio um processo
de regressao seletiva, em que muitos
prolongamentos retraem € muitos neu-
ronios degeneram naturalmente. Essa
etapa de regressao é essencial para
regular o numero final de neurdnios do
sistema nervoso, bem como para esta-
belecer o padrao definitivo de conexoes
que determina suas funcoes.

A degeneracao celular natural atinge
uma proporcio elevada, embora variavel
(tipicamente de 20 a 80%) dos neurdnios
imaturos, dependendo da populagao
celular. Por exemplo, em 1987 Luzia
Pinon estudou, em nosso laboratorio na
UFR], o desenvolvimento normal do
nicleo parabigeminal, um componente
do sistema visual do rato. Durante as
duas primeiras semanas de vida pos-
natal, foi encontrada uma perda de cerca
de 40% dos neurdnios existentes ao
nascimento. SAo muito raros 0s Casos em
que nao se encontrou degeneracao celular
natural durante o desenvolvimento neural.

AxGniog "

Em contrapartida, existem populagoes
transitorias de neurdnios, nas quais a
perda celular é total.

Estudos experimentais demonstraram
que a formacio de conexoes controla a
degeneracao celular natural. Neurénios
imaturos competem pela oportunidade
de formar conexoes de entrada e saida,
através tanto de seu axonio quanto de
seus dendritos. Através dessas conexoes
tém acesso a moléculas essenciais para
sua sobrevivéncia.

Em 1985 Claudio Serfaty, em colabo-
ra¢do com o autor, demonstrou que neu-
ronios diferentes dependem de forma
distinta das conexoes de entrada ou saida
para sua sobrevivéncia. Recentemente,
Luzia Pinon demonstrou uma complexa
interacao das diferentes conexoes de
neurdnios imaturos no controle da dege-
neracao celular. Assim, a sobrevivéncia
de cada célula nervosa depende de um
balanco harmonioso das influéncias das
varias celulas com as quais ela se relacio-
na durante o desenvolvimento. Essas
influéncias sao mediadas principalmente
pela troca de moléculas especificas, entre
as quais predominam os fatores neuro-

troficos.

Dendritos

RIFERENCIACAQ

Figura 1. O desenho mostra as etapas seqiienciais de desenvolvimento do sistema nervoso. Na fase de ‘proliferacao’, células precursoras
se multiplicam. Neurdnios imaturos (chamados neuroblastos) deslocam-se por um processo de ‘migracao’ (indicado pela seta vermelha)
para seu destino definitivo. Através de ‘agregacao seletiva’, células afins se agrupam formando niicleos ou areas. Posteriormente, ocorre
a ‘diferenciacao’, com formacao dos dendritos e axonios. Finalmente, ocorre a ‘formacao das sinapses’ entre neurénios, e a ‘regressao
seletiva’, com perda de parte dos prolongamentos e das células do estoque original.
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Ja na década de 80, os grupos liderados
por Hans Thoenen, na Alemanha, e por
Louis Reichardt, nos EUA, empregando
técnicas bioquimicas de alta sensibilidade,
demonstraram inequivocamente que o NGF
existe normalmente em células inervadas
pelos neurbnios sensiveis a este fator
neurotrofico.

A pele do focinho dos roedores é
inervada por neurénios sensitivos, cujos
prolongamentos periféricos fazem parte
donervo trigémeo. Esses neurdnios morrem
quando expostos a anticorpos contra NGF,
provando sua dependéncia a molécula, O
pesquisador inglés Alun Davies, do Hospital
St. Thomas de Londres, junto com o grupo
de Hans Thoenen na Alemanha, mostrou
que a pele s6 comega a produzir o NGF
quando da chegada da inervacao pelo
nervo trigémeo. Essa época coincide com
o inicio do periodo de morte celular natural

na populaciao dos neurdnios sensitivos.

Os resultados de Davies e seus colegas
sao compativeis com a chamada ‘hipotese
da competicao’. De acordo com ela, neurd-
nios imaturos competem pela oportunida-
de de formar conexdes, através das quais
recebem sinais necessdrios a sua sobrevi-
véncia durante o periodo embriondrio (ver
‘Neurogénese: morte e vida de neurénios
jovens’, em Ciéncia Hoje, n® 7). Tudo
indica que o NGF constitui um dos sinais
quimicos para a sobrevivéncia dos neuro-
nios durante o desenvolvimento normal. A
noc¢ao de que a disponibilidade de NGF ¢
limitada, e insuficiente para manter todos
os neurdnios jovens, € apoiada pelo fato de
que a injecao de NGF reduz a degeneracio
natural de neurdnios dependentes (fi-
gura 2).

A membrana dos neurdnios sensiveis
a0 NGF possul receptores para  essa

v
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Figura 2. Acao de fator neurotréfico e blogqueio por anticorpos. Células produtoras secretam
o NGF (a), que é captado por neurdnios sensiveis que contém receptores para essa
molécula. Quando o NGF se combina ao receptor (b), o complexo formado pelas duas
moléculas é internalizado e transportado para o corpo celular dos neurdnios, provocando
crescimento e mantendo as células vivas. Por outro lado, anticorpos contra o NGF (c) se
combinam ao fator neurotrofico produzido normalmente e impedem sua acdao. Em
conseqiéncia, as células dependentes do NGF degeneram e morrem.
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molécula, isto €, outras moléculas com as
quais o NGF tem a capacidade de se
combinar quimicamente. O complexo for-
mado pelo NGF com seu receptor € trans-
ferido para o interior da célula nervosa e
transportado ao longo de seus prolonga-
mentos, o que confirma a ousada hipétese
de Viktor Hamburger proposta na década
de 30. A combinacio do NGF com seu
receptor dispara uma série de sinais qui-
micos intracelulares que permitem a sobre-
vivéncia celular. Pelo menos um dos efei-
tos do fator neurotréfico parece ser o de
impedir a acio de genes que teriam por
funcio provocar a morte da célula (ver
‘Proteinds e genes assassinos’).
Entretanto, uma das caracteristicas mais
marcantes da acao do NGF € sua espe-
cificidade, ou seja, o fato de que apenas
alguns tipos de neuronios sao dependen-
tes, ou mesmo sensiveis 4 molécula. Por
exemplo, vimos acima que os neurénios
motores da medula espinhal atrofiam em
conseqiiéncia da remog¢ao da asa no
embrido da galinha. No entanto, esses
neurdnios nao respondem ao NGF. Mesmo
dentre neurdnios sensitivos, as células que

inervam musculos ou tendoes também niao

respondem ao NGF, ao contrario dos
neurdnios que inervam a pele. Como os
neuronios insensiveis do NGF passam pe-
los mesmos processos de desenvolvimen-
to embriondrio que as células sensiveis,
inclusive a morte celular natural, era previ-
sivel a existéncia de outros fatores neuro-
troficos. De fato, outras moléculas neuro-
troficas foram identificadas e purificadas
nos dltimos anos.

Por cerca de quatro décadas, pratica-
mente todas as publicacoes sobre o NGF
sio assinadas por Levi-Montalcini, Ham-
burger ou Cohen e seus colaboradores.
Somente a partir de meados da década de
70 cresceu o interesse cientifico pelo NGF
¢ pelas interacoes celulares de natureza
neurotréfica em geral. Em pouco tempo a
estrutura quimica da molécula foi determi-
nada e, com o advento das técnicas de
DNA recombinante, foi possivel clonar e
produzir em grandes quantidades o NGF.

No inicio da década de 80, Hans
Thoenen, Yves-Alan Barde e seus colabo-
radores, na Alemanha, purificaram a partir
de extratos de cérebro de porco, uma
proteina com propriedades fisico-quimicas
semelhantes ao NGF. Verificaram que essa
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Proteinas e genes assassinos

A metamorfose do girino, transformando-
se em sapo, depende da acao do hormao-
nio da tirecide e inclui fenémenos
regressivos como a degeneracio da cauda.
Em 1966, J.R. Tata mostrou que os antibio-
ticos actinomicina-D, puromicina e ciclo-
heximida impediam a degeneracao da
cauda do girino. Esses antibiGticos blo-
queiam etapas distintas da seqiiéncia de
reacoes quimicas de producao das prote-
inas (figura 3). Essa experiéncia demons-
trou que um fenémeno regressivo, como
a morte das células da cauda do girino,
dependia de processos ativos como a
sintese de proteinas.

Em 1988, Eugene Johnson e seus cola-
boradores da Universidade Washington,
em 5t. Louis nos EUA, mostraram que a
degeneracio de neurdnios simpiticos em
cultura, induzida pela privacao de NGF,
podia ser impedida pela actinomicina-D
ou pela ciclo-heximida. Em 1990, Ronald
Oppenheim e seus colaboradores, na
Carolina do Norte, demonstraram que o
bloqueio da sintese protéica reduz a dege-

neragdao natural de neurénios motores da
medula espinhal durante o desenvolvi-
mento do embrido da galinha, além de
impedir a degeneracao induzida por lesao
direta dos prolongamentos dos neurdnios.
Recentemente, Stevens Rehen, em nosso
laboratério, mostrou que a ciclo-heximida
bloqueia a degeneracao de células gan-
glionares em explantes da retina de ratos
neonatos mantidos em cultura,

Esses resultados mostram que a morte
celular no sistema nervoso, assim como
em virios outros sistemas orginicos, re-
sulta da acao de certos genes que dirigem
a sintese de proteinas responsiveis pela
degeneracao. Esses genes fazem parte de
um programa intrinseco de morte celular
que pode ser acionado por substincias
naturais, como hormonios, e impedido
pela acao de fatores neurotréficos em
épocas criticas do desenvolvimento neu-
ral. Assim, as células vivas estao progra-
madas geneticamente para morrer em
circunstancias definidas, dependendo de

sindais quimicos externos.

~_ Citoplasma

__mIiNA

Figura 3. Mecanismo de sintese de proteinas. Os genes sao formados pelo DNA contido no
nicleo da célula. A partir da informacao de um determinado gene, é sintetizada uma
molécula de RNA mensageiro (mRNA) que se desloca até estruturas chamadas ribossomos,
localizadas no citoplasma. 0 mRNA serve como um molde para a combinacéo quimica de
aminoacidos (AA) em uma seqiiéncia predeterminada pelos genes, formando as proteinas
(PTN). A actinomicina-D (ACD), a ciclo-heximida (CHX) e a puromicina (PUR) bloqueiam a
sintese de proteinas agindo em etapas distintas do processo.

molécula era capaz de impedir a degene-
ragdo de certos neuronios em cultura de
células, e batizaram-na ‘fator neurotréfico
derivado de cérebro’ (Brain derived
neurotrophic factor— BDNF). Em 1989, a
molécula do BDNF foi clonada e sua
estrutura quimica determinada.

O BDNF é distinto do NGF sob virios
aspectos, particularmente na sua espe-
cificidade de a¢ao. Por exemplo, neurdnios
de ginglios simpaticos sao sensiveis ao NGF,
mas ndo ao BDNF. Ji neur6nios do ganglio
nodoso, uma estrutura também envolvida
em inervacio de visceras, sao sensiveis 4o
BDNF, mas ndo ao NGF. Apesar dessas
diferencas, as moléculas de BDNF e NGF sio
muito parecidas. Cerca de metade dos
aminodcidos componentes do BDNF sao
idénticos aos componentes do NGF,

A semelhanca quimica dos dois fatores
neurotréficos permitiu, ja em 1990, a iden-
tificacdo de outras moléculas parecidas.
Utilizando a técnica da ‘reacio em cadeia
da polimerase’, um método que permite a
produgao de grandes quantidades de DNA
a partir de fragmentos com seqiiéncia
conhecida, quatro grupos de pesquisa in-
dependentes na Alemanha e nos Estados
Unidos descobriram uma proteina seme-
Ihante ao BDNF e ao NGF, mas que tinha
uma especificidade de acao distinta dessas
duas moléculas. A terceira proteina neuro-
trofica foi denominada NT-3. Em pouco
mais de um ano duas outras proteinas,
chamadas NT-4 e NT-5, foram também
clonadas. Ha controvérsias sobre se NT-4 ¢
NT-5 sio de fato dois fatores neurotroficos
diferentes, ou apenas formas de uma mesma
molécula encontrada em espécies animais
distintas (NT-4 no sapo e NT-5 no homem).

Essas cinco (ou quatro) moléculas sao
hoje conhecidas como as ‘neurotrofinas’,
uma familia de proteinas com grande
homologia entre as suas seqliéncias de
aminodcidos componentes. Cada uma tem
a sua especificidade, mas os mecanismos
de agio parecem ser comuns a todas. E
notivel o progresso que a tecnologia do
DNA recombinante permitiu na deteccio
de fatores neurotroficos. Enquanto o NGF
foi identificado na década de 50, e o BDNF
apenas no inicio da década de 80, as
demais neurotrofinas foram identificadas e
caracterizadas em menos de dois anos a
partir da clonagem molecular do BDNF.

Mas existem outras moléculas comacao
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neurotrofica. Um exemplo é o ‘fator
neurotrofico ciliar' (Ciliary neurotrophic
Jfactor - CNTF), uma proteina identificada
no final dos anos 70 pelos argentinos
Rubem Adler e Silvio Varon e seus colegas
na Universidade da Califérnia. O CNTF é
encontrado em diversos tecidos e tem acao
sobre tipos celulares distintos das
neurotrofinas. Tem ainda uma caracteristi-
ca importante que o diferencia dessas
ultimas. Enquanto as neurotrofinas sao
secretadas normalmente pelas células pro-
glutoras. 0 CNTF parece nio ser secretacdo
em condi¢coes normais. A andlise da mo-
lécula sugere que a mesma seja uma pro-
teina intracelular que s6 seria liberada para
agir em outras c€lulas quando houvesse
lesao das células produtoras. Nesse caso, o
CNTF poderia agir como um fator
neurotrofico, porexemplo, apos traumatis-
mos do sistema nervoso, mas nao durante
o desenvolvimento normal.

Fatores de crescimento tipicos de ou-
tros tecidos tém também acao sobre células
nervosas. Os fatores de crescimento de
fibroblastos (FGF), o fator inibidor de
leucemia (LIF — também conhecido como
fator de diferenciacao colinérgica), o fator
de crescimento semelhante a insulina
(IGF-1) e outros tém efeitos protetores

sobre neurdénios em preparacoes experi-
mentais. No entanto, ainda nao estio claros
sSeus papeis no organismo integro.
Enquanto muitos pesquisadores estu-
dam hoje a especificidade e os mecanis-
mos de acao de moléculas conhecidas,
outros grupos de pesquisa abordam as
interacoes celulares de natureza neurotro-
fica a partir de estudos do desenvolvimen-
to do sistema nervoso no organismo integro.
Em uma série de trabalhos iniciados em
1980, Hugh Perry e o autor deste artigo, na
Universidade de Oxford, na Inglaterra,
demonstraram a existéncia de interagcoes
competitivas entre neuronios da retina.
Estas interacoes celulares regulam a sobre-
vivéncia das células ganglionares, que sao
os neuronios responsiveis pelo envio das
informacoes visuais do olho para o cérebro
(ver ‘Neurogénese: morte e vida de
neurdnios jovens’, em Ciéncia Hoje, n® 7).
Nos tltimos anos, Elizabeth Giestal de
Araujo, Ricardo de Ary-Pires e Stevens
Kastrup Rehen, em colaboragio com o
autor no Laboratorio de Neurogénese do
Instituto de Biofisica da UFRJ, no Rio de
Janeiro, mostraram que células da retina
mantidas em cultura secretam moléculas
com acao neurotrofica sobre as células
ganglionares. Os primeiros testes bioqui-

micos indicam que as moléculas secretadas
sao proteinas. Essas moléculas neurotréficas
tém efeito tanto em culturas de células
dissociadas quanto em explantes, que man-
tém uma organizacio celular semelhante a
retina intacta. Esse trabalho, que ora pros-
segue em nosso laboratério, visa caracteri-
zar interacoes locais tipicas da retina
embrionaria, e identificar os fatores neu-
rotroficos envolvidos bem como seus pa-
péis no desenvolvimento neural (figura 4).

A motivacao da pesquisa nessa drea vem
se diversificando nos tltimos anos. Nos
anos 40, os trabalhos pioneiros de Viktor
Hamburger e Rita Levi-Montalcini destina-
vam-se 4 compreender mecanismos de de-
senvolvimento do sistema nervoso. Com o
progresso da pesquisa basica, ficaram pa-
tentes as semelhancas entre os mecanismos
de morte celular natural durante o desen-
volvimento e os processos de degeneracio
de neurdnios vitimados por traumatismos
ou doencas degenerativas. Percebendo o
potencial terapéutico dessas moléculas, vi-
rios laboratérios e empresas de biotecnolo-
gia se interessaram pela possibilidade de
utilizar fatores neurotréficos no tratamento
de doencas degenerativas do sistema nervo-
50 (ver ‘Fatores neurotroficos e a neurologia
do século XXI').
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Figura 4. Demonstracao de fatores neurotroéficos intra-retinianos. Fragmentos da retina (chamados explantes) de ratos neonatos ou de
embrides de pinto foram mantidos num frasco por quatro dias em uma solucao de nutrientes denominada ‘meio de cultura’. Ao final desse
periodo, o meio de cultura contém moléculas secretadas pelos explantes, e passa a ser denominado ‘meio condicionado’. Explantes frescos
de retina de ratos neonatos foram entao mantidos por dois dias em meio condicionado. Outros explantes recém-preparados foram mantidos
em meio fresco que nao contém as moléculas secretadas, denominado ‘meio controle’. Apos dois dias, foi avaliada a taxa de sobrevivéncia
das células ganglionares, que sao os neurdnios responsaveis pelo envio das informacoes visuais do olho para o cérebro no organismo integro
(no detalhe). Esses neurdnios degeneram rapidamente quando as retinas sao isoladas ou sofrem lesdes. O grafico a direita mostra que
a sobrevivéncia das células ganglionares nos explantes mantidos em meio condicionado foi maior que nos explantes mantidos em meio
controle. Essa experiéncia demonstra que a propria retina secreta moléculas com acao trofica sobre as células ganglionares. Outras
experiéncias indicaram que essas moléculas sao proteinas.
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Fatores neurotroficos e a neurologia do século XXI

Muitas doencas neurolégicas deixam
seqiielas incurdveis como consegqiiéncia
da incapacidade de multiplicacio dos
neurdénios maduros. O sistema nervoso
que sofre um traumatismo ou € atingido
por uma patologia degenerativa, é
incapaz de repor 0os neuronios mortos.

Um dos principais desafios da Neu-
rologia moderna é a descoberta de
tratamentos que impecam a degenera-
cio e morte de neurdnios lesados. O
progresso recente nos estudos sobre
fatores neurotréficos motivou testes de
novos tratamentos para doengas neu-
rologicas. O trabalho ¢ movido pela
idéia de reativar ou estimular mecanis-
mos naturais interrompidos pelas do-
engas, através do suprimento de molé-
culas produzidas normalmente pelo or-
ganismo.

Por exemplo, a
Amiotréfica (conhecida como ALS) é
uma doenca causada pela degeneracio
dos neurdnios medula
espinhal e do tronco cerebral, que se
gene-
ralizada dos musculos (ver ‘As Doencas

Esclerose Lateral

motores da

manifesta por uma paralisia

do Cérebro’, neste nimero). A causa
dessa degeneracao ainda nao foi deter-
minada, embora estudos recentes apon-
tem para a importincia de um gene
reponsdvel pela producio da enzima
chamada superéxido-dismutase.

A doenca € progressiva, fatal e, hoje,
considerada incuravel. O tratamento atu-
al da ALS consiste apenas em medidas
para diminuir o sofrimento causado pela
paralisia de musculos envolvidos, por
exemplo, na respiracio ou no ato de
engolir. Recentemente a Regeneron, uma
empresa americana de biotecnologia,
comecou a testar um tratamento da ALS
com o fator neurotréfico CNTF humano,
produzido em grandes quantidades por
técnicas de engenharia genética.

Atualmente hd 700 pacientes em tra-
tamento experimental com CNTF em
diversos centros nos Estados Unidos.
Outra empresa, a Cephalon, esta de-
senvolvendo um fator neurotréfico co-
nhecido como Miotrofina, que é seme-
lhante ao IGF-1. A expectativa € de que
a administracao do CNTF ou da
Miotrofina impeca a degeneracao dos

neurdnios motores da mesma forma
que nos estudos experimentais rea-
lizados em laboratorio, retardando ou
bloqueando o progresso da doenca.

Também estio em estudo tratamen-
tos experimentais 4 base de fatores
neurotroficos para outras doencas. Na
Suécia, Lars Olson, Ted Ebendal e seus
colegas estao estudando os efeitos de
dispositivos de injecao permanente de
BDNF implantados diretamente no cé-
rebro de pacientes portadores de
estigios avancados da doenca de
Parkinson, uma doenca degenerativa
do sistema nervoso central que afeta os
sistemas motores. Esse estudo é basea-
do na propriedade que tem o BDNF de
impedir a degeneracio de neurdnios
que usam um neurotransmissor cha-
mado dopamina, tipico das células que
degeneram na doenca de Parkinson.

Hi diversos obsticulos a vencer antes
que tratamentos desse tipo venham a
ser utilizados na rotina médica. Por
exemplo, os fatores neurotréficos in
neatiura injetados na circulacio sangui-
nea nao chegam ao cérebro, por causa
de uma barreira celular que normal-
mente impede a invasio do sistema
nervoso por grande parte das molécu-
las circulantes no sangue. Assim, o seu
uso como medicamento para doencas
do sistema nervoso central (como a
doenca de Parkinson) depende de
injecao direta no cérebro, até que sejam
descobertas drogas andlogas ou sejam
modificados os fatores neurotréficos
naturais, de modo a permitir a sua
administracdo por vias convencionais.
Por outro lado, a sensibilidade de muitas
populacoes de células a cada fator neu-
rotrofico pode provocar efeitos cola-
terais que impecam o uso terapéutico.
Finalmente, sao ainda pouco conhecidos
0s mecanismos de acao dos fatores
neurotroficos.

Existe no entanto uma grande ex-
pectativa de que, uma vez superados
esses obstaculos, fatores neurotroficos,
seus andlogos, ou drogas que interferem
com as interacoes celulares de natureza
neurotrofica tornem-se importantes ele-
mentos do arsenal terapéutico da Neu-
rologia do século XXI.

Ha um longo caminho a percorrer. A
abordagem biotecnolégica da degenera-
¢io neuronal € feita através de técnicas
modernas de engenharia genética para
deteccao e clonagem de novos fatores
neurotroficos e seus receptores. Estuda-se
predominantemente os efeitos dessas mo-
léculas em tubo de ensaio, usando linha-
gens celulares mantidas em laboratério,
além de culturas primarias de células
nervosas. No entanto, sao ainda desconhe-
cidos os fatores neurotréficos que afetam a
maioria das células do sistema nervoso.

Além disso, muitas células respondem a
duas ou mais moléculas distintas, indicando
que a manutencio dos neurdnios no orga-
nismo integro € complexa e distinta da
situagao simplificada dos experimentos em
tubo de ensaio. Ainda nio estd claro como
diferentes moléculas com acao neurotrofi-
ca, produzidas por diversas fontes,
interagem no controle do desenvolvimen-
to ou da manutencao das células nervosas.
Também ¢ obscuro o papel de outras
moléculas, como 0s neurotransmissores,
na acao de fatores neurotroficos.

Esses problemas continuam a ser
estudados intensamente em laboratérios
de pesquisa basica. O investimento em
estudos de interacoes celulares de natureza
trofica, e sua correlacio com os eventos do
desenvolvimento e da manutencio dos
neurdnios no organismo integro, sio
essenciais para compreender a acao destas
moléculas vitais no sistema nervoso, e
permitir sua utilizacao de forma responsa-
vel na Medicina do futuro.
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A primeira revista de
divulgacao cientifica do
Brasil é também o primeiro
BBS dedicado a esse
assunto no pais.

Com seus 11 anos de
existéncia, Ciéncia Hoje
investe agora em uma nova
tecnologia: os Bulletin
Board Systems (BBS).

Para entrar em contato
com Ciéncia Hoje-BBS,
basta ter um computador e
uma placa de modem (2.400
bps, no minimo). Vocé disca
para 021-295 6198, das 20 h
as 8 h, de 22 a 62, e 24 horas
nos finais de semana,
encontra:

— Ciéncia Hoje versdo
hipertexto: todo més, o
melhor de Ciéncia Hoje
estara disponivel na forma

de revista para computador.
A versao eletrénica é
inteiramente grafica e facil de
ler, criada com tecnologia
de hipertexto, que permite
ao leitor ‘navegar’ pela
edicao, seguindo um roteiro
inteiramente pessoal;

— Textos de Ciéncia Hoje
em formato Word, para que
vocé possa copiar e editar
as matérias que mais
chamaram sua atenc¢do na
edicdo da revista;

— @Graficos de Ciéncia Hoje,
com as principais
ilustracées da revista
impressa;

— Videogames educativos;
— O indice Geral de Ciéncia

Hoje, autor por autor,
assunto por assunto;
— Noticias de politica
cientifica e tecnologica do
Jornal da Ciéncia Hoje;

Tudo isso gratuitamente.
E mais: vocé tera um canal
aberto para dialogar
diretamente com a revista,
podendo tirar duvidas, dar
sugestoes, fazer
assinaturas, solicitar
revistas e copias avulsas
etc.

Ciéncia Hoje-BBS, no ar a
partir de 20 de novembro.
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Os mapas

davisao

Numatarde deprimavera em 1893, um aristocrata inglés levava seu filbo
adolescente a um consultorio na Baker Street para uma consulta com o
Dr. O’Kirck, famoso frenologista de Londres. O objetivo da visila era o
estudo do crdnio do menino, visando a determinar o potencial de seu
cérebro para um bom desempenho na sociedade como profissional
liberal. O crdnio era entdo palpado e medido para determinar elevacoes
e reentrdncias ‘causadas’ por expansoes e retracoes de dareas funcioncis
do cérebro. Vivia-se a fase durea de
uma profissao (a ‘frenologia’)
baseada empiricamente na no¢do
simples de que cada porcdao do
cortex cerebral estaria relacionada

a uma fungdo cognitiva ou afetiva.

Ricardo Gattass é Professor
Titular do Instituto de
Biofisica Carlos Chagas
Filbo, da UFKJ. Chefia o
Laboratorio de
Neurobiologia Ill, que se
dedica ao estudo
eletrofisiologico do cortex

visual dos primatas.
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conhecimento da localizacao de

fungoes no cortex cerebral do

homem evoluiu de forma sinuosa,
passando por periodos em que se atri-
buia uma fun¢io a cada regiao do cortex
cerebral (época dos frenologistas) e por
outros em que se considerava nao haver
nenhuma localizacao: as funcoes emer-
giriam de circuitos neurais envolvendo
vdrias areas corticais.

Na década de 1940 ficou estabelecida
a existéncia de representacoes sensoriais
e motoras no cortex cerebral. Para cada
sensacao haveria um verdadeiro mapa da
superficie sensivel (o corpo, a retina) na
area cortical ‘primdria’ correspondente,
aquelas que primeiro recebem a infor-
macao sensorial codificada vinda da su-
perficie receptora. Mapas parciais exis-
tiriam em dreas secunddrias e representa-
coes complexas existiriam nas regioes
restantes, denominadas entao de ‘dreas
associativas’, uma expressio imprecisa
que implicava haver nessas areas alguma
associacao de sensacoes ou idéias.

No inicio da década de 70, o
neurobiologista chileno Vicente Montero
estudava o cortex do rato, e 0s americanos
John Almann e Jon Kaas o do macaco-da-
noite. Ambos os grupos demonstraram
haver multiplas representagoes do campo
visual nas regioes que circundavam a drea
visual primdria. Posteriormente esses es-
tudos foram ampliados para outras espé-
cies. No macaco Cebus (o macaco-prego,
dos cegos de realejo) nosso grupo da
Universidade Federal do Rio de Janeiro
mostrou haver uma representacao na irea
secundiria e multiplos mapas do campo
visual na drea até entdo considerada como
associativa (ver ‘A cartografia do cortex’).

O significado dessa multiplicidade de
mapas do campo visual no cortex € ainda
obscuro. Os dados provenientes do estu-
do da atividade elétrica dessas dreas
mostram que as células de cada uma
delas tém propriedades caracteristicas e
peculiares.

O cortex visual primdrio (cortex
estriado ou V1), por exemplo, possui
células que codificam os atributos bisi-
cos do estimulo visual. Assim, existem
células que respondem ao piscar de um
estimulo parado; se este for alongado,
nao importa a sua orientacao no espaco
visual. Outros neurdnios preferem que o
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A cartografia do cortex

Neurocartégrafos. Essa seria uma boa
designacao para os neurobiologistas que
se dedicam a ‘mapear’ a superficie do
cortex cerebral dos mamiferos.

O estudo experimental dos neuro-
cartografos comeca com a preparacao do
animal, que é anestesiado e colocado
numa mesa especial com os olhos aber-
tos, defronte a um hemisfério de acrilico,
ou a um monitor de video. Os pesquisa-
dores utilizam finissimas agulhas metilicas
— os eletrédios, lentamente inseridos no
cérebro para que nao haja lesao — como
poderosas antenas que captam a ativida-
de elétrica dos neurdnios de cada local
(figura 1).

No caso dos neurbnios visuais, os
estimulos sdo formas luminosas projeta-
das no monitor de video ou hemisfério de
acrilico. Quando o estimulo preferido de
um grupo de células é projetado no local
adequado, o microeletrédio registra o
aumento da atividade elétrica das células.

Os pesquisadores assinalam entio no
cérebro o mapa-mundi que representa o

mundo visual do animal. Subseqiien-
temente assinalam num desenho do cortex
cerebral cada ponto ativado pelo estimulo
luminoso. Apds muitos pontos registra-
dos no cortex, os neurocartografos cons-
troem um verdadeiro mapa: com meri-
dianos, paralelos e outras coordenadas,
réplica precisa da representacao do mun-
do visual no cortex cerebral.

O mapa ilustrado na figura 1 é uma
representacao polar, na qual os meridianos
aparecem como raios e os circulos con-
céntricos indicam a excentricidade, ou
seja, o afastamento do centro do mapa.
Nessa representacao, as linhas tracejadas
assinalam regides com a mesma excen-
tricidade (linhas de isoexcentricidade), e
os circulos indicam as regides com o
mesmo angulo polar (linhas isopolares),
que neste caso coincidem com o horizonte
visual e por isso sio denominadas meri-
diano horizontal. As regioes assinaladas
com quadrados correspondem ao
meridiano vertical, a linha que divide o
campo visual em duas metades.
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estimulo tenha uma certa inclinagao
angular. Outros ainda respondem me-
lhor a estimulos em movimento, is vezes
numa determinada direcao.Outros sao
sensiveis 4 cor e assim a muitas caracte-
risticas dos objetos visiveis.

Utilizando estimulos luminosos de
virios tipos em diferentes porcoes do
campo visual observamos a existéncia
de multiplos mapas no coértex, cada um
deles definidores de uma drea visual.
As dreas visuais conhecidas receberam
nomes ou siglas, como a area visual
primdria ou V1, drea visual secundaria
ou V2, V3, V4, MT (ou V5), PO e outras
(figura 2).

As informacoes que chegam a drea
visual primaria sao distribuidas para as
demais de modo a concentrar em cada
uma delas um conjunto de propriedades
analisadas por suas células, Assim, por
exemplo, neurbnios unidirecionais (ou
seja, aqueles que respondem melhor a
estimulos que se movem em uma deter-
minada direcao) sao encontrados prin-
cipalmente na drea MT, enquanto que os

bidirecionais estio em V1 e V2. No
macaco Rhesus, a drea V4 possui uma
grande concentracio de células sensiveis
a cor do estimulo.

Assim, as antigas dreas associativas,
na verdade, parecem conter os circuitos
neurais necessirios para a andlise de
informacoes essenciais a discriminacao
de conjuntos de qualidades da sensaciao
visual. Por exemplo, a drea V4 seria a
drea cortical responsdvel pela percep-
¢ao de cor, a area V2 seria responsivel
pela visao de profundidade, enquanto a
drea MT analisaria movimento.

A existéncia de miltiplas representa-
coes do campo visual no cortex pode ser
considerada uma evidéncia indireta da
distribuicdo de trabalho no processa-
mento da informacdo visual. Nesse caso,
dreas que circundam o cortex primario
teriam um cardter analitico no processa-
mento de uma ou mais dimensoes ou
atributos do estimulo visual. Esse pro-
cesso pode ser descrito como processa-
mento em paralelo de atributos da infor-
macao sensorial (figura 3).

Figura 2. A: Vista lateral do hemisfério cerebral esquerdo do Cebus, com os sulcos
parcialmente abertos (areas pontilhadas). A direita, ampliacao da parte posterior do cérebro
ilustrando a localizacao das areas visuais estudadas. As letras designam as siglas de cada
area visual. B: As mesmas regioes vistas de cima.
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Os diferentes atributos da imagem
como cor, movimento, textura e forma
sdo analisados pelas diferentes dreas
analiticas e essas informacoes sao entao
passadas para outras dreas, sintéticas,
que reconstroem a cena mais provavel
que € descrita por esses atributos.

Além de um processamento paralelo,
distribuido, no qual as dreas analiticas
‘interpretam’ ao mesmo tempo diferen-
tes atributos da imagem, ocorre também
um processamento serial e hierarquico,
no qual a area V1 € a mais inferior e as
dreas sintéticas detém posicoes hierdr-
quicas superiores.

As conexoes da drea primdria com as
dreas analiticas seguem um padrao to-
pogrifico no qual neurénios que pro-
cessam atributos de uma mesma regiao
do campo visual estiao conectados entre
si. Essas conexoes ndo sao entretanto
em um so sentido, como seria de esperar
em um esquema exclusivamente serial
ou hierdrquico. Sao conexoes reciprocas,
ou seja, de ‘ida-e-volta’ e existem em
virios niveis do sistema visual como se
vé na figura 3. As conexoes reciprocas
exercem uma funcio modulatéria im-
portante no processamento visual,

Nosso grupo tem se preocupado em
identificar dreas analiticas no cértex vi-
sual do Cebus apella. Ja estudamos a
representacio do campo visual em oito
dreas visuais e determinamos seus limi-
tes e correlatos anatomicos. Essas dreas
estao envolvidas com aspectos especifi-
cos da percepcao visual, Cada uma de-
las possui uma representacao total ou
parcial do mundo visual com caracteris-
ticas proprias.

Os mapas topogrificos do campo
visual nas diversas areas corticais repre-
sentam um arranjo que permite o pro-
cessamento de informacdo visual em
paralelo, e refletem ainda especializa-
coes de processamento particulares a
cada drea. Nosso grupo descreveu pela
primeira vez uma pequena falta de ho-
mogeneidade (anisotropia) no mapa de
V1, sugerindo que localmente ele fosse
composto por dois mapas, um para cada
olho, superpostos parcialmente.

Ja drea visual secunddria (V2) fomos
também pioneiros em demonstrar uma
falta de homogeneidade que faz com que
cada ponto do mapa tenha um ‘astig-
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VIAS DE
FROCESSAVENTO
DA INFORMACAQ
VISUAL

Hipocampo
& Amigdala

CORTEX ANALTTICO

NAO POSSUEM MAPAS VISUAIS

POSSUEM MAPAS VISUAIS

Figura 3. Vias de processamento da informacao visual. As informacdes que chegam ao cortex primario (V1) sao distribuidas para pelo
menos trés vias de processamento do cortex analitico (vias dorso-medial, dorso-lateral e ventral) que decodifica ou extrai as informacoes
da qualidade da sensacao visual. Essas informacoes convergem sobre o cortex sintético infero-temporal (areas ITd, ITp, ITa, ITv) que esta
ligado a processos de memoria de curta duracao e aprendizado visual. Do coértex infero-temporal as informacoes sao levadas através do
cortex perirrinal (PR) e entorrinal (ER) aohipocampo e a amigdala que estao ligados aos mecanismos de memadria e emocao. Paralelamente,
essas informacodes sao fornecidas ao cértex polissensorial do sulco temporal superior (STP), do cortex parietal posterior (PP) e dos campos
oculares frontais (FEF) que desempenham funcoes ligadas a atencao e a orientacao do organismo ao estimulo visual. As cores dos quadros

correspondem as areas corticais mostradas abaixo.

matismo’ com a representacac maior na
dimensio polar do mapa do que na di-
mensdo excéntrica. Isso significa que cada
ponto do campo visual seja representado
como uma elipse no cérebro, com o eixo
maior paralelo a borda de V2. Essa
distorcao do mapa de V2 é relacionada
com a existéncia de modulos, isto é,
setores menores, definidos por bandas
ricas e pobres na enzima citocromo-
oxidase, dispostos perpendicularmente i
sua borda com V1,

Esses modulos fazem com que o
mapa seja composto localmente por trés
ou quatro mapas adjacentes, um mais
ligado ao sistema de processamento de
movimento dos estimulos, e os outros
mais relacionados ao processamento de
forma, textura e cor. Essas distor¢oes,
ou a modularidade do mapa visual no
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cortex, nao siao exclusivas de V2, pois
existem evidéncias anatémicas que
sugerem a existéncia de modulos tam-
bém nas dreas V3, V4 e inferotemporal.

Mas nem todas as regioes visuais tém
campo visual representado de maneira
organizada, formando um mapa na
superficie cortical. Até recentemente, 4
maioria das dreas descritas tinham seus
mapas organizados com linhas regulares
de mesma distincia em relagido ao centro
(excentricidade) (ver ‘A cartografia do
cortex’). Essa regra de regularidade foi
quebrada quando descrevemos recente-
mente uma nova area visual, chamada
PO. Nessa drea o arranjo do mapa nao
era tao regular na dimensao das linhas
de excentricidade, mas pela primeira
vez mostrou-se bem mais regular na

dimensao das linhas polares. Essa

mudang¢a na estrutura ou na ‘montagem’
do mapa esta certamente ligada a fun-
ciao dessa nova drea visual.

Atualmente estamos sugerindo que a
drea PO esta relacionada ao processa-
mento do movimento de imagens no
sentido radial, ou seja, no fluxo centri-
fugo de imagens que ocorre, por exem-
plo, durante a marcha. Quando andamos
para frente, as imagens dos objetos no
ambiente se movimentam no sentido
radlial, para fora, lentamente na porcao
central, e com aceleracoes crescentes ao
longo de raios em direcao a periferia.
Essa interpretacao procura relacionar a
existéncia de modulos dispostos radial-
mente no campo visual com o mapa da
darea PO.

Existe ainda um grande namero de
dreas que respondem a estimulos vi-
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suais, mas nao sao definidas quanto a
seus limites, ao seu arranjo topografico
ou sua funcao. Na hierarquia do proces-
samento visual, essas dreas estao cada
vez mais afastadas da drea V1 e suas
células respondem a setores cada vez
mais extensos do campo visual. A nossa
expectativa € de que nelas a organiza-
¢ao topogrifica, que sempre resultou de
um arranjo em modulos funcionais den-
tro da drea, nao mais respeite a continui-
dade do campo visual, mas tenha um
arranjo nao ordenado resultante de um
arranjo de modulos funcionais, dindmi-
cos, isto €, com caracteristicas de adap-
tabilidade ao contexto do estimulo vi-
sual.

O conhecimento dos mapas corticais
e de seu arranjo topogrifico constituem
a base cientifica necessdria para a
construcdo de proteses corticais desti-
nadas a estimulacdo artificial capaz de
restabelecer a visio em pacientes com
lesdes retinianas ou em regides prece-
dentes ao cortex.

Nesse ponto, podemos questionar:
Serd que somos iguais? Nossos cérebros
sao construidos da mesma maneira? Claro
que nido. Cada um de nos tem talentos
diferentes que refletem especializacoes
distintas de dreas e redes neurais em
nosso cérebro. Meu cérebro € certamente
bem diferente do cérebro de Mozart,
especialmente nas dreas de processa-
mento de sons musicais. Seria absurdo
postular que o cérebro de alguém que
nunca tocou um instrumento musical
fosse semelhante ao de um génio que
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a0s cinco anos fez sua primeira com-
posi¢cao musical.

O ser humano nasce com um cérebro
bastante imaturo, porém geneticamente
tnico, ou seja, diferente dos demais. A
imaturidade do cérebro da crianca faz
com que ela seja totalmente dependente
do suporte materno. O seu desenvolvi-
mento e especializacao dependerao de
uma boa alimentacio e educacao. Ta-
lentos cultivados provavelmente pro-
movem especializacoes corticais e a for-
macao de redes neurais particulares que
definem nossas habilidades. Experimen-
tos com macacos adultos jovens mostram
que ao se treinar um animal para discri-
minar dois sons musicais diferentes, o
setor (_l() cortex quC PTO(.‘L’SSH €55€5 S0ns
se expande.

Assim, mapas corticais sensoriais
mudam com a experiéncia, mostrando
que a plasticidade do cértex permite o
desenvolvimento de novas aptidoes (ver
‘Neuronios que véem: propriedades di-
namicas do cortex visual', neste nime-
ro). A imaturidade do cortex e a imensa
plasticidade durante o desenvolvimento
e a maturacio do cérebro fazem com
que as diferencas genéticas sejam me-
nos importantes,

Vivenciamos a experiéncia visual, rica
em cor, textura, forma, profundidade e
movimento, de maneira estivel e con-
tinua, a despeito de nossos movimentos
dos olhos e da cabeca. Essa percepgao é
egocéntrica, centrada na posicao do
individuo no ambiente. Normalmente
nem reparamos nisso, mas seria terrivel

se a percepeao fosse oculocéntrica, cons-

truida a partir da posicio do olho em
relagio ao ambiente, pois a imagem do
mundo se moveria com o movimento
dos olhos. No entanto, num aparente
paradoxo, as dreas visuais que fazem os
primeiros estigios da analise de atribu-
tos da percepcao visual possuem exata-
mente esse ;;rralnit) oculocéntrico. Mes-
mo assim, ao movermos os olhos sen-
timos que o mundo exterior € estivel, e
a imagem visual apresenta a proprieda-
de chamada ‘constincia de posicaa’.

Esse € apenas um exemplo do fato de
que a percepcio visual humana depen-
de nao apenas de fatores fisicos (a
optica do olho) ou do tipo de superficie
fotodetectora (a retina). A imagem cap-
tada pelos olhos é, de diversas formas,
trabalhada e modificada pelo conjunto
das dreas visuais do cérebro. Com todas
essas dreas corticais, poderiamos indagar:
onde comeca a percepeao visual? Procu-
rando responder essa pergunta e com-
preender a funcdo dos mapas e das
conexoes do cortex, estudamos o fend-
meno chamado completamento percep-
tual (figura 4). Esse fenomeno é res-
ponsavel pela uniformidade na percep-
¢ao do ambiente quando visto por cada
olho, a despeito da existéncia de regioes
retinianas desprovidas de fotorrecep-
tores, isto €, cegas.

Num individuo normal, ha uma regiao
da retina que nao possui células sensiveis
a luz, trata-se do sitio de saida das fibras
nervosas da retina, em direcao aos
centros nervosos. Essa regido ¢ denomi-
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nada disco 6ptico ou ponto cego.

A denominacao ‘ponto cego’ foi dada
por Edme Mariotte, no século XVII, com
base em experimentos simples que per-
mitem mapear a regido cega correspon-
dente no campo visual, quando o indi-
viduo estd com apenas um dos olhos
abertos. O experimento de Mariotte era
muito apreciado por Charles II da Ingla-
terra, que se divertia em fazer desapare-
cer no ponto cego a cabeca de seus
inimigos.

Nesse experimento, mantendo fixo o
globo ocular, pode-se perceber no
campo visual do lado das témporas uma
regiao cega de forma eliptica com di-
mensoes de 6 e 4 graus, distando 15
graus do ponto de fixacao do olho. Esta
posicao corresponde exatamente ao dis-
co Optico. Mas, paradoxalmente, mes-
mo fechando um dos olhos, nao perce-
bemos a presenca de um ‘buraco’ ou
descontinuidade na cena visual. Isso se
deve ao fendmeno de completamento
perceptual, através do qual o cérebro
‘completa’ a imagem a partir da infor-
macao proveniente das regioes retinianas
proximas as regioes cegas. Assim, por
exemplo, se olharmos para uma parede
azul com um dos olhos abertos, e tentar-
mos demarcar o ponto cego, encontra-
remos dificuldade pois ele estard preen-
chido perceptualmente pela textura e
cor da parede azul. Por outro lado, se o
teste € feito sobre uma superficie com
listras finas, o completamento sera feito
de forma semelhante, ou seja com listras
finas coerentes. Existe, portanto, um
mecanismo bdsico e automdtico que
promove o completamento perceptual
dos pontos cegos como mostrado na
figura 4.

Um nimero enorme de objetos da
cena visual estd sendo processado cons-
tantemente por nossas retinas. Através
de mecanismos de atencao seletiva, fil-
tramos as imagens concentrando-nos
em alguns aspectos da cena visual, im-
portantes para orientar nosso comporta-
mento. Nesse processo de focalizar a
atencdo, imagens irrelevantes sio su-
primidas enquanto objetos situados no
foco de nossa atencao sdo interpretados
e trazidos a consciéncia. Grande parte
do processo que envolve filtragem aten-
cional e processamento de forma é feito
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automaticamente pelo cortex.
a representacao
neural de um objeto € feita mesmo na

Nesse processo,

presenca de uma imagem parcial ou
parcialmente deteriorada do objeto. Por
exemplo, a visao de uma cadeira atrds
da mesa € inferida cognitivamente ao
analisarmos uma pequena porcao da

imagem da cadeira, que aparece por tras

do bordo da mesa. Na leitura a percep-

cao de letras é feita sem nenhuma difi-
culdade, mesmo que grande parte da
imagem da letra esteja deteriorada. No
contexto de uma palavra, uma represen-
tacao neural correta da letra é formada
mesmo quando uma imagem parcial
dela dd margem a mais de uma inter-
pretacao. Esse processo de completa-
mento € feito automaticamente pelo cor-
tex durante a percepg¢io.

A percepcao compara a informacao
neural originada em nossa retina com
representacoes neurais previamente
aprendidas, trazendo essas representa-
¢oes para um nivel de consciéncia. Nesse
processo, as imagens parciais sdo
reconstruidas e a representacao neural
resultante ¢ completa.

Estudando a drea visual primdria do
Cebus apella, demonstramos que algu-
mas cé€lulas da primeira estacao cortical
de processamento da informacao visual
ja mostram propriedades de completa-
mento. Além disso, observamos correla-
tos neurais do fendmeno de completa-
mento perceptual em neurdnios da por-
¢ao do cortex visual primdrio que corres-
pondem a representacao do ponto cego
da retina.

Na condi¢ao monocular, células nessa
regiao sao ativadas quando um estimu-
lo longo passa sobre o ponto cego. A
resposta da célula é semelhante 2 de um
sistema que interpola posi¢ao dentro da
drea cega a partir da extensao do esti-
mulo sobre dreas da retina situadas em
volta do ponto cego. Observamos ainda
que em condicao de estimulacao mo-
nocular a seletividade da resposta (por
exemplo, a seletividade a orienta¢ao do
estimulo), para o olho que apresenta o
ponto cego, € semelhante a do outro
olho que nao possui uma regiao cega
naquele mesmo ponto do campo visual.
Em condi¢oes de estimulacao monocular,
portanto, a resposta da célula é equi-

valente a de um sistema que completa a
percepcao de uma barra quando par-
cialmente obstruida por um outro objeto
na drea visual.

Esse mecanismo nao é particular ao
ponto cego, pois serve também para
completar regides retinianas mascaradas
por vasos sanguineos ou temporaria-
mente mascaradas pela imagem de um
objeto. Esse mecanismo também € de
consideravel importancia clinica, pois
existem patologias comuns, como o dia-
betes, que resultam no aparecimento de
novas regioes cegas na retina, por lesao
vascular. Nem sempre estas lesdes sao
perceptiveis para seus portadores.
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Esper A. Cavalheiro AS d Oe n g aS
do cérebro

O progresso recente das Neurociéncias, que culminou com a

declaracdo dos anos 90 como a ‘Década do Cérebro’, permitiu que
o conhecimento das funcoes do sistema nervoso avangasse a uma
velocidade muito grande. Aliado as novas descobertas, o progresso
tecnologico tem permitido uma abordagem mais precisa das
, __estruturas que compoem osistema nervoso, desde o nivel microscopico
Area de sofrimento isquémico

\ ao molecular. Com isso, as doeng¢as neurologicas podem ser melhor

conhecidas quanto as suas causds e aos processos patologicos
Obstrugao

que provocam os sintomas. As conseqiiéncias desse
progresso sdo o desenvolvimento de ferramentas
diagnosticas de grande precisdo e a criacdo
demeios terapéuticos eficazes. A neurologia
deixa assim de ser uma especialidade

médica de instrumentos paliativos para

setornarumadisciplina de grande poder

curativo.

Figura 1. Repre-
sentacao esque-
maticadairrigacao arte-
rial do cérebro mostrando uma
obstrucao na Artéria Cerebral Mé-
dia. A area irrigada por essa artéria
deixa de receber sangue e oxigénio, carac-
terizando o Acidente Vascular Cerebral (AVC)
isquémico.

Artéria cerebral média

Esper A. Cavalbeiro é
Professor Titular da Escola
Paulista de Medicing, onde
chefia o Laboratirio de
Newrologia Experimenial.
Sua drea de pesquisa
envolve o estudo dos
Mecanismos neurdis
subjacentes as epilepsias. E
destacado defensor da
integracao cientifica entre
os setores clinicos e a drea
de pesqiiisa bdsica em

Neurociéncias.
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écnicas associadas a tomografia

computadorizada e, mais recente-

mente, 4 ressonincia magneética
nuclear, tém permitido — no individuo
vivo —a visualizagao de detalhes anatéomi-
cos 1o precisos quanto aqueles obtidos
com a inspecao direta do cérebro apos a
morte. A tomografia por emissao de po-
sitrons € uma ferramenta de extrema uti-
lidade, pois permite a observacio do
metabolismo das regides cerebrais, tanto
em situacdes normais quanto patolégicas.
Os avancos na eletrofisiologia clinica,
com os estudos de potencial evocado,
eletroneuromiografia e magnetoencefa-
lografia, aliados as informacgoes obtidas
com o nosso velho conhecido, o eletren-
cefalograma, tém permitido o diagndstico
precoce de virias patologias que afetam o
sistema nervoso.

A neuroquimica, a biologia molecular
e a4 microscopia eletronica trouxeram o
avango mais espetacular no conhecimen-
to das bases fisiopatolégicas subjacentes
as diversas afeccoes que atingem o sistema
nervoso. Dessa forma, a classificacdao das
doencgas neurologicas e os conceitos basi-
cos quanto as suas diferentes causas, até
ha pouco insuspeitadas em muitos casos,
téem sido modificados e atualizados
constantemente.

A abordagem que faremos a seguir sobre
os distdrbios que acometem o sistema ner-
voso € ampla, mas nao exaustiva. Ela agrupa
as principais patologias de acordo com seus
aspectos comuns. Em alguns casos, apenas
a doenca mais frequiente ou caracteristica de
cada grupo € considerada.

Doencas vasculares

O acidente vascular cerebral (AVC), conhe-
cido popularmente como derrame cerebral,
¢ um dos quadros mais dramiticos que
atingem o sistema nervoso central. A
mortalidade pode chegar a 20-30%, mas o
mais importante nesses quadros refere-se a
incapacitacio fisica que segue o AVC, Vale
a pena mencionar que, aproximadamente,
30% dos pacientes permanecem com pro-
blemas de marcha e outros 15% com proble-
mas de fala.

Os AVCs podem ser do tipo isquémico
ou hemorrdgico. Os do primeiro grupo
(isquémico) ocorrem por obstrucao das
principais artérias que levam sangue ao
cérebro. Assim, as dreas cerebrais normal-
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mente irrigadas por essas artérias deixam de
receber o sangue oxigenado (dai o nome
‘isquémico’, que significa pouco sangue).
Aproximadamente 80% dos AVCs sio do
tipo isquémico. Os AVCs hemorrigicos
ocorrem por ruptura de uma dessas artérias,
levando ao sangramento intracerebral (don-
de vem o termo ‘derrame cerebral’). O AVC
isquémico €, por vezes, denominado de
infarto cerebral, e 0 AVC hemorrigico de
hemorragia intracerebral.

Virios fatores de risco tém sido identifi-
cados como precipitadores ou facilitadores
dos AVCs. Entre eles merecem destaque: a
hipertensio arterial, o aumento do colesterol
plasmadtico, o fumo, o uso de contraceptivos
hormonais, a obesidade e o diabetes. Assim,
¢ facil depreender por que o controle desses
fatores tem recebido énfase especial na
prevencao dos AVCs.

Os sintomas (aquilo que o individuo
sente) e os sinais (aquilo que o médico
observa) apresentados pelo paciente com
AVC dependem, basicamente, se 0 mesmo
¢ do tipo isquémico ou hemorrigico e da
artéria comprometida. Como cada uma das
artérias cerebrais irriga uma drea mais ou
menos delimitada do encéfalo, o quadro
clinico tem relagao direta com as funcoes das
dreas afetadas.

Como mencionado acima, o tipo mais
comum de AVC € o isquémico e, dentre
esses, merece destaque aquele decorrente
da obstrucio da artéria cerebral média (figu-
ra 1), que € de ocorréncia comum na clinica
neurolégica. Nesses pacientes, o quadro
clinico compreende a perda de movimentos
do lado oposto do corpo (hemiplegia) com
aumento dos reflexos (hiperreflexia). Po-
dem, também, ocorrer distirbios da fala.
Mas o quadro pode ser bem mais complexo
(com perda de consciéncia, distirbios visu-
ais ou auditivos, alteracoes na sensibilidade,
perda de memoria etc.) caso a obstrucio
ocorra em outras artérias cerebrais.

Uma vez detectados os fatores de risco,
o tratamento tem se voltado mais especifica-
mente 2 prevencdo do AVC. Esse tipo de
abordagem tem valor especial quando se
sabe que pouco pode ser feito em prol do
paciente quando ocorre morte das células
cerebrais. Entretanto, pesquisas mais recentes
tém levado a descoberta dos mecanismos
intimos relacionados a morte neuronal. Dessa
forma, existe uma grande expectativa base-
ada no potencial protetor de drogas

antagonistas dos agentes mediadores da
morte celular durante a ocorréncia do AVC.

Disturbios paroxisticos

Sob esse termo estao agrupados os distirbi-
0$ Nos quais o sintoma principal ou
caracteristico tem inicio e término abruptos.
Como exemplo tipico desses distirbios
encontramos as epilepsias, onde a ocorrén-
cia das crises tem cariter eminentemente
paroxistico. Devido as suas caracteristicas
clinicas, as enxaquecas tém sido incluidas
neste grupo de disttrbios por alguns auto-
Tes.

Epilepsias * Por defini¢ao, a epilepsia ¢ um
distirbio cronico caracterizado pela ocor-
réncia de crises recorrentes (ver “Epilepsia”,
em Ciéncia Hoje, n® 45). Dessa forma, os
pacientes que apresentam crises desenca-
deadas por drogas ou associadas a altera-
¢oes transitorias da fungao cerebral nao
devem ser considerados como pacientes
epilépticos.

A epilepsia é um ‘sintoma’, nio uma
doenga, e pode ocorrer com formas clinicas
diferentes. Além disso, as causas que levam
a epilepsia sio muito variadas, desencade-
ando sintomas também diversos, dai alguns
autores preferirem usar o plural ‘epilepsias’.
Devido a2 maior susceptibilidade as descar-
gas epilépticas que o sistema nervoso apre-
senta durante o seu desenvolvimento, as
epilepsias se iniciam, em mais de 75% dos
casos, antes dos 18 anos de idade. Sao as
seguintes 4s suds causas mais comuns: as
anomalias congénitas, as infeccoes, os tu-
mores, as doencas vasculares, as doengas
degenerativas, e as lesoes decorrentes de
traumatismos diversos, inclusive aqueles
que ocorrem durante o parto. Em um grande
numero de pacientes a causa das crises
epilépticas permanece sem identificacao.

As epilepsias podem ser classificadas
segundo varios critérios, mas uma das clas-
sificacoes, bastante simples, estd baseada
nas caracteristicas do inicio da crise e tem
grande utilidade na escolha do tratamento
com medicamentos:

Epilepsias parciais (locais, focais): as crises
epilépticas tém inicio numa determinada
drea do cérebro e, consequentemente, o
sintoma ou sinal inicial estd relacionado a
funcao dessa area.

Epilepsias generalizadas: as crises nio tém
inicio localizado e o cérebro € acometido por
inteiro. Geralmente, nesses casos a crise se
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inicia com perda da consciéncia.

Em determinados pacientes, as crises
podem ter inicio localizado e, posterior-
mente, progridem até a generalizacao. Para
esses casos, a classificacio reserva o nome
de ‘epilepsias generalizadas secundarias’,

O nosso conhecimento sobre os meca-
nismos basicos das epilepsias € ainda muito
limitado. A pesquisa especifica tem se dedi-
cado, mais diretamente, as epilepsias focais.
As razoes dessa escolha parecem estar rela-
cionadas com a maior incidéncia deste tipo
de epilepsia na espécie humana, ou pela
facilidade em se acompanhar a descarga
elétrica focal (figura 2).

Assim, na epilepsia experimental focal
foi observada uma alteracdo do potencial
elétrico caracteristico dos neuronios, que foi
denominada de “desvio paroxistico da des-
polarizacio” (em inglés, Paroxysmal De-
polarization Shift, PDS). Durante o PDS
ocorre uma despolarizacao anormalmente
prolongada e ampla, sobre a qual ocorrem
varios potenciais agudos. Apos essa fase,
segue-se uma hiperpolarizacio (inibicio)
que interrompe o processo. A ocorréncia do
PDS parece depender da entrada “excessiva”
de ions calcio do meio extracelular para o
interior do neurdnio. A entrada macica de
cilcio estd relacionada, no PDS, a uma
grande ativacio de certas moléculas

Figura 2. Representacao
esquematica de um foco
epiléptico cortical
(epilepsia parcial).
Durante a crise epilépti- _ \
ca, os neurdnios do foco

passam a emitir sinais
elétricos alterados,
chamados de PDS.
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Foco epilético

receptoras especificas do neurotransmissor
excitatério mais comum, chamado dcido
glutdmico ou glutamato.

A liberagao de glutamato nas epilepsias
focais depende de uma série de fatores,
relacionados ao préprio neurdnio ou liga-
dos ao ambiente extracelular. No primeiro
caso podemos identificar as patologias da
membrana neuronal, de cariter herdado ou
adquirido (ex., infeccoes). Por outro lado,
as alteragoes do ambiente extracelular estao
relacionadas a vérios fatores, tais como a
concentracao de glicose, de hormonios, de
dcidos etc.

Trabalhos recentes tém relacionado a
formacio de um ‘foco epiléptico’ com a
reorganizacio de circuitos que ocorre apas
a perda de grupos de neurdnios, quer por
infeccoes, traumatismos, tumores etc. Essa
reorganizacao foi detectada, pela primeira
vez e mais especificamente, numa estrutura
chamada ‘hipocampo’. Embora nio haja
comprovacgio definitiva, a ocorréncia de
PDS nesse circuito neoformado € muito
facilitada, o que resultaria no surgimento
das crises epilépticas. Sendo o hipocampo
uma estrutura situada no lobo temporal
humano, parece muito provivel que esta
reorganizacao hipocampal seja a causa das
epilepsias do lobo temporal. Seria 6timo se,
no futuro, conseguissemos controlar esta

reorganizacao neuronal de forma a impedir
a formacao de ‘focos epilépticos’.
Cefaléia » E uma dor que ocorre na parte
superior da cabeca que pode se propagar a
face, aos dentes e, até, ao pescoco. Ela pode
ter muitas origens e estd associadaa situacoes
acompanhadas de tensiao emocional, pro-
blemas visuais, sinusite, infeccoes em geral
¢ do sistema nervoso, hipertensao arterial,
alteragoes no metabolismo do acicar, dis-
tarbios hormonais etc. Entre as cefaléias,
merece destaque a enxaqueca, quer por
suds caracteristicas paroxisticas, quer pelo
desconforto que causa a seus portadores,
Otermo enxaqueca ou migrinea descreve
um distirbio paroxistico periddico
acompanhado de dor pulsatil e lateralizada
(em uma metade da cabeca, dai outro
nome: hemicrinea), fotofobia (a luz piora
0s sintomas e o paciente evita lugares
claros), nduseas e vomitos. Alguns pacien-
tes podem referir outros sintomas, tais como:
distirbios visuais (manchas escuras no
campo visual, denominadas de escotomas),
vertigens, dificuldade na concentracio etc.
Virios subtipos de enxaquecas sio
reconhecidos (com dura, sem aura elc.) e a
diferenciacio entre eles € feita através de
analise cuidadosa da historia do paciente,
da presenca de sinais caracteristicos, e da
presenca ou nio de alteracoes neurologicas

Neurdnio do
foco
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As ferramentas do neurologista

Ja sio muitas e sofisticadas as ferramentas
de que o neurologista se utiliza para
examinar o cérebro de pacientes, sem a
abertura do ¢rinio e antes, muito antes, de
sua morte. Agrupam-se elas em dois con-
juntos principais: as ‘técnicas de neu-
roimagem’ e as ‘técnicas eletrofisiologicas’.
No primeiro grupo, a velha radiografia
do crinio foi substituida pela tomografia
computadorizada (TC), na qual os raios X
nao atravessam o crinio por inteiro, mas
em sucessivos planos. A imagem é€ digita-
lizada e levada a um computador que
reconsiroi cada plano e acentua os deta-
lhes de contraste e brilho (figura 3a).
Mais recentemente apareceu d resso-
nancia magnética nuclear (RMN). Essa
nao faz uso de radiacao, mas sim de um
forte campo magnético que ‘arruma’ as

moléculas de dgua no interior do cére-

bro e capta a energia que elas utilizam
nessa ‘arrumacao’. Aqui também a ima-
gem € gerada em planos sucessivos, e
reconstruida por computador (figura 3b).
Tanto a TC quanto a RMN fornecem
imagens da morfologia cerebral, mas
pouco informam sobre o funcionamen-
to do cérebro.

Imagens funcionais sao fornecidas pela
tomografia de emissao de positrons (elé-
trons positivos), conhecida pela sigla in-
glesa PET. Nesse caso, o paciente ingere
um isotopo que emite positrons. Esse
isotopo distribui-se no cérebro de acordo
com o fluxo sanguineo nesse 6rgio, que
¢ maior nas regioes funcionalmente mais
ativas. A minima radiacio emitida € captada
e analisada por um computador, que a

transforma em imagem (figura 3c¢).

O segundo grupo, das técnicas eletro-
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fisiologicas, baseia-se no registro da ativi-
dade elétrica produzida pelas células ner-
vosas. A atividade de uma grande po-
pulacio de neurdnios pode ser captada
por fios metilicos aderidos ao crinio em
posicoes padronizadas: € o eletrence-
falograma (EEG) (figura 3d). Mas também
se pode captar a atividade de uma popu-
lacao menos numerosa, geralmente com
uma funcio comum: neurdnios visuais,
por exemplo. O paciente recebe um esti-
mulo luminoso e os neurdnios visuais do
seu cortex disparam sinais captados por
fios no cranio. Esse ¢ o chamado potencial
evocado visual. Potenciais evocados audi-
tivos e titeis (figura 3e) podem também
ser registrados. Além disso, o eletrofi-
siologista clinico pode também registrar a

atividade de nervos periféricos da perna e

do braco.

[

Figura 3. As trés imagens acima (a-c) representam um mesmo plano horizontal através do cérebro humano: tomografia computadorizada
(a), ressonancia nuclear magnética (b) e tomografia por emissao de pésitrons (c). Abaixo véem-se as posi¢coes cranianas de registro do
EEG, cujos tracados aparecem ao lado (d), e de um potencial evocado tatil, cujo tracado aparece a direita (¢).
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Cortex sensitivo motor

mais graves que, as vezes, sao reveladas por
exames complementares (radiografia ou
tomografia, andlise do sangue ou do liquido
cefalorraquiano ete.).

Os estudos t€m mostrado que existe uma
serie de fatores chamados de precipitantes
ou desencadeantes de uma crise de
enxaqueca. Os mais freqlientemente
mencionados pelos pacientes sao: estresse
e preocupacdo, menstruacdo, uso de
contraceptivos orais, fadiga, atividade fisica
intensa, jejum etc.

As enxaquecas podem estar relaciona-
das as seguintes alteracoes funcionais
cerebrais:

lastrante de Leao e Aristides Ledo, grande
neurofisiologista brasileiro, descreveu, na
década de 40, um fenémeno que ocorre no
cortex cerebral e que ficou mundialmente
conhecido como ‘depressao alastrante’ (ver
“Depressao alastrante” em Ciéncia Hoje,
n? 37).

Esse fenomeno, que ocorre no cortex
cercbral de todos os mamiferos e, provavel-
mente, dos seres humanos, esta relacionado
a uma diminuicao da fungio de uma deter-
minada regido do cérebro (depressio), acom-
panhada por alteracoes circulatorias seme-
Ihantes aquelas observadas na enxaqueca, e
que se alastram em virias direcoes a partir de
uma zona central (como as ondas provocadas

30

Nicleo caudado

Figura 4. Desenho dos
Nicleos da Base e de
suas conexoes com o
Cortex Sensitivo-Motor.
Em destaque, a conexao
entre a Substancia Negra
e o Nicleo Caudado (via
nigro-estriatal) que
utiliza dopamina como
neurotransmissor. A
destruicao dessa
conexao leva a doenca
de Parkinson.

Substancia Negra

Via nigro-estratal

por uma pedra jogada em um lago). Como
os distirbios vasculares que ocorrem na
enxaqueca caminham com velocidade
semelhante a da depressao alastrante,
sugeriu-se¢ que mecanismos similares pu-
dessem ocorrer nas duas situacoes, isto €, na
enxaqueca e na depressio alastrante,
Alteracoe fi i rebral
regional e Virios estudos tém evidenciado
que, na enxaqueca clissica, existe uma
diminui¢ao da perfusao do corex cerebral,
a qual pode persistir por horas, e que esta
associada a perturbacoes na regulacdo
vasomotora local. Embora nio estejam com-
pletamente esclarecidas as razoes desse
distirbio circulatério localizado, ha evidén-
cias de que ele seja secunddrio a alteragoes
da funcao neuronal, desencadeadas por
mudancas no metabolismo da glicose, dos
horménios etc.
AlteracOes do sistema serotoninérgico » A
serotonina € um neurotransmissor relacio-
nado a varias fun¢oes cerebrais (sono, per-
cepgao da dor, regulacao do humor etc.),
além de participar na regulacio vasomotora
(ver ‘Serotonina, a molécula da ansiedade e
da depressao’ , neste ndmero). Alguns
estudos tém relacionado a enxaqueca com
distirbios na liberacio da serotonina,
resultando nas alteracoes metabélicas e
circulatorias presentes nessa patologia. Além
disso, drogas com agio no sistema seroto-

ninérgico, tais como, a metisergida, a cipro-
heptadina e a ergotamina, siao ativas no
combate 2 enxaqueca.

Doencas degenerativas
As doengas degenerativas sio caracterizadas
pela presenca de graves alteracoes em po-
pulacoes especificas de células nervosas em
diferentes regioes do cérebro. Embora o
mecanismo da morte neuronal nao seja
ainda completamente compreendido, as
infeccoes virais, certas toxinas e drogas
psicotropicas, alguns metais presentes na
alimentacao, a poluicao e a predisposicio
genética sao considerados os principais
agentes responsiveis por estas alteragoes.
Os sintomas e os sinais presentes nas doen-
cas degenerativas sio decorrentes dos grupos
de neurénios afetados e de sua participacao
nas diversas fungoes do sistema nervoso.
Durante as Gltimas décadas, uma gran-
de variedade de técnicas neurobiolégicas
tém sido utilizadas na andlise das altera-
¢Oes estruturais € quimicas que ocorrem
nos cérebros de portadores de doengas
degenerativas que acometem o sistema
nervoso central. Estes estudos tém sido
particularmente tteis na investigacao das
doencas degenerativas que se iniciam na
vida adulta, tais como a esclerose lateral
amiotréfica, as ataxias hereditdrias, a escle-
rose multipla, a doenca de Parkinson, a
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doenca de Huntington e a doenca de
Alzheimer,
ler | |_amiotrofi

uma doenga que, geralmente, se inicia ao

o Trata-se de

redor da quarta década de vida e se
acompanha de fraqueza e atrofia muscular,
fasciculagcoes, hiperreflexia, espasticidade
etc. Sua duracao média € de trés a quatro
anos. A principal alteracao degenerativa se
encontra nos neurdnios motores, tanto no
nivel da medula espinhal (neurdnio motor
periférico) como no nivel cortical (neurénio
motor central),
Ataxias hereditarias » Esse grupo de doen-
cas compreende aproximadamente 60
sindromes, cujo sinal inicial se caracteriza
por distirbio da coordenacao motora
associadoa lesao do cerebelo e de estruturas
associadas. Atualmente, essas doencas sio
classificadas com base na idade doinicio, na
evolugao do quadro clinico e na distribui-
¢io e caracteristica dos achados patologi-
cos. A mais freqliente € a ataxia cerebelar
cortical que se inicia de forma bastante
discreta entre os 40 ¢ 50 anos de idade.
Nesses pacientes a marcha é instdvel e hd
certa disartria (dificuldade na articulacao
das palavras). A maioria dos casos € familiar
e independente do sexo, e sabe-se que
basta a presenga do gene da doenga em um
dos cromossomos do par, para que ela se
manifeste. O principal achado patolégico
consiste na atrofia simétrica do cortex do
cerebelo decorrente da morte de certas
células nervosas dessa regiao, as quais siao
substituidas porcélulas de suporte e nutricao,
NAo NErvosas.
Esclerose mdltipla = A esclerose muiltipla €
uma doenca na qual o principal achado
patolégico estd ligado a degeneracio da
bainha de gordura (mielina) que reveste os
prolongamentos axonais de intmeros
neuronios, dai ser conhecida como doenca
desmielinizante, Os sinais e sintomas
auxiliam na localizacao das vias neuronais
em que ocorreu a desmielinizacio. Essa
atinge mais freqiientemente a medula
espinhal, os nervos 6pticos, o tronco cerebral
e o cerebelo. A esclerose multipla comeca a
se manifestar ao redor dos 25-30 anos de
idade e atinge mais mulheres do que homens.
Os sintomas iniciais mais freqlientes sao
a parestesia (alteracio da sensibilidade) e a
fraqueza muscular das extremidades,
causados pela desmielinizacio da medula
espinhal. Quando o nervo optico € afetado,
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o paciente se queixa de diplopia (visio
dupla). Com o progredir da doenca pode
haver comprometimento do andar, altera-
¢oes na emotividade, fadiga e sintomas
vegetativos (incontinéncia urindria, quedas
de pressao, suores etc). O principal achado
patologico inclui a presenca de placas
inflamatérias nos locais desmielinizados
sugerindo causas alérgicas (autoimunes)
para a esclerose multipla. Assim, o trata-
mento atual estd baseado na utilizacio de
agentes imunodepressores.

Doenga de Parkinson = Essa doenga, que se
inicia mais comumente na sexta década de
vida, comega insidiosamente e progride
lentamente. Os individuos acometidos
exibem lentidao na execucao de movimen-
tos voluntarios (bradicinesia), rigidez e tre-
mor. A alteracio patolégica mais freqiiente
€ observada em um sistema de fibras nervo-
sas (figura 4) que conecta duas regioes
importantes para a funcao motora: a chamacda
‘substancia negra’ e o ‘corpo estriado’ com
conseqiiente diminuicio na quantidade de
dopamina na regido estriatal dos parkin-
sonianos. Outras alteragdes sdo também
encontradas em sistemas que empregam
outros neurotransmissores: noradrenalina,
serotonina e acetilcolina, Aproximadamen-
te 30% dos pacientes parkinsonianos desen-
volvem sinais de deméncia, os quais estao,
provavelmente, relacionados a lesoes de
outros neurdonios NAo Motores.

Doenga de Huntington ¢ Os sinais iniciais
da doenca de Huntington aparecem ao
redor da quarta década de vida, e se apre-
sentam sob a forma de movimentos invo-
luntirios incoordenados (coréia) associados
a perda progressiva das capacidades inte-

lectuais e da memaria (deméncia). A pato-
logia principal da doenc¢a de Huntington
estd presente em uma regiao cerebral
encarregada de coordenar os movimentos,
o corpo estriado. O tamanho dessa regiao
torna-se bastante reduzido devido a morte
de virios tipos de neurbnios. Essa alteracao
¢, provavelmente, a causa da coréia. Além
disso, ocorre, também, atrofia do cortex
frontal e parietal, responsivel pelos distir-
bios cognitivos.

Doenca de Alzheimer = Ocorre em idosos
em torno dos 60 anos e se caracteriza pela
perda progressiva da memaria. Ela se inicia
de forma discreta, mas os distarbios da
memoria, da cognicio e da linguagem tor-
nam-se progressivamente mais incapacitan-

tes. Cabe ao médico diferenciara doenca de
Alzheimer de outras formas de deméncia,
como aquelas causadas por infartos
multiplos ou hematomas cerebrais. A doen-
¢a de Alzheimer afeta varias populagdes
neuronais do cérebro, desde o cortex até
inameras regioes subcorticais.

Distlrbios neuro-musculares

Sob o termo ‘distirbios neuro-musculares’
estao agrupadas virias doencas que atin-
gem os nervos periféricos, as conexoes
destes nervos com os musculos e as doen-
cas musculares propriamente ditas. Elas
podem ter origem genética ou podem ser a
conseqliéncia de doencas originadas em
OUlros Orgaos ou sistemas.

Doencas que afetam os nervos perifé-
ricos * Os nervos periféricos conduzem
as informagcoes do organismo para o siste-

ma nervoso central, que resultam na per-
cepeio sensorial, e os comandos do cére-
bro para o organismo, que resultam nos
movimentos. Assim, os principais sinais e
sintomas das doencas que afetam os ner-
vos periféricos estao relacionados as alte-
ragoes da sensibilidade (parestesias) e da
motricidade (paresias ou paralisias).

Asdoencas desse grupo podemacometer
apenas um (mononeuropatia) ou varios
nervos periféricos (polineuropatia). Em sua
grande maioria, as mononeuropatias tém
origem traumadtica. Assim, os pacientes
queixam-se de parestesias e paralisias na
regido do corpo inervada pelo nervo atingi-
do. Por outro lado, as polineuropatias mais
comuns tém origem metabélica (como no
diabetes mellitus e no alcoolismo), toxica
(por agrotoxicos) ou infecciosa (como na
hanseniase e na doenca de Guillain-Barré).
Existem, também, quadros de polineuropatia
de origem degenerativa, como na esclerose
lateral amiotréfica descrita acima.

Os primeiros sintomas tém caracteristi-
cas sensitivas e consistem de adormecimento,
queimagao ou pontadas, que podem atingir
a ponta dos dedos e a sola dos pés. Estes
sintomas aparecem, geralmente, nos dois
lados do corpo, mas pode acontecer que
essas sensagoes se iniciem ou sejam mais
acentuadas em um deles. Com o progredir
da doenca, que se faz geralmente da perife-
ria para o centro do corpo, podem aparecer
fraqueza muscular e dor.

Doengas que afetam a conexao neuro-
muscular e A regido de contacto entre um
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Vesiculas com
acetilcolina

Fibra muscular

nervo periférico e um musculo tem extrema
importdncia pois € ai que a informagao
nervosa € transmitida ao musculo e se
transforma em contracao muscular, evento
fundamental na organizacao dos movimen-
tos.

A doenga mais importante que afeta a
transmissao neuro-muscular é chamada de
miastenia grave. Trata-se de uma doenga
adquirida e que pode aparecer em qualquer
idade. A causa da miastenia grave é ainda
desconhecida, mas ha grandes evidéncias
de que se trata de uma doenca de cariter
imunolégico. De uma maneira geral, quando
os impulsos nervosos chegam 2 conexao
neuromuscular, eles promovem a liberacao
de um neurotransmissor, a acetilcolina, que
ird ativar moléculas receptoras especificas
na membrana muscular. A interacao da
acetilcolina com seus receptores ird transmi-
tir a mensagem dos nervos aos musculos,
dando a ordem de contrag¢ao. Nos pacientes
miasténicos, existe uma diminui¢do no
nimero de receptores de acetilcolina na
conexao neuro-muscular. Essa diminui¢ao
de receptores de acetilcolina € provocada
pela presenca de anticorpos contra eles.
Havendo menos receptores, a resposta do
musculo ao nervo estard diminuida, produ-
zindo a fraqueza muscular caracteristica da
miastenia (figura 5).

Doencas que afetam os misculos e As
miopatias podem ter origem genética ou
serem adquiridas. A sua principal caracteris-
tica é a fraqueza muscular, que pode levar
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Terminal do nervo receptor

Receptor
da acetilcolina

a incapacitagao total do paciente. Dentre as
geneticas merece destaque a distrofia
muscular de Duchenne. — uma patologia
ligada ao cromossomo sexual (cromossomo
X), sendo, portanto, transmitida pelas
mulheres e que acomete, exclusivamente,
os homens. Tem inicio precoce (dois a seis
anos de idade) e se caracteriza por fraqueza
muscular, a qual se manifesta ao subir
escadas, ao andar e ao correr. No grupo de
miopatias adquiridas encontram-se as de
origem inflamatdria (causadas por virus ou
bactérias) e as de origem enddéerina (que
aparecem nos disttrbios tireoidianos e da
supra-renal).

Doencas infecciosas

As doengas infecciosas que acometem o
sistema nervoso podem ser causadas pelos
mesmos agentes que produzem infecciao
em qualquer outra parte do organismo, isto
€, virus, bactérias, protozodrios (animais
unicelulares) e metazodrios (animais pluri-
celulares). Na maioria das vezes, esses agen-
tes 530 responsdveis por quadros agudos
acompanhados por sintomas inespecificos,
como febre alta, nduseas, vomitos, indis-
posi¢io e fraqueza. Entretanto, algumas
doencas infecciosas podem ter longos peri-
odos de incubaciao antes que os sinais
neurolégicos aparecam, como acontece,
por exemplo, na neurossifilis € na neuro-
cisticercose (uma invasio de ovos de um
verme — a solitdria — no cérebro).
Infecgoes virais * A maioria das infecgoes

Figura 5. Representacao
de uma conexao entre o
nervo motor e o misculo
esquelético. Quando uma
ordem de contracao
muscular é dada pelo
Sistema Nervoso, as
vesiculas liberam o
neurotransmissor
acetilcolina, que ira
estimular os receptores
presentes na membrana
muscular. Na miastenia
grave, o organismo
produz anticorpos contra
o receptor de aceticolina,
impedindo a acao
estimuladora do neuro-
transmissor, levando a
fraqueza muscular.

virais do sistema nervoso tém cardter agudo
e os principais sintomas neurolégicos apa-
recem apos horas ou dias. A gravidade do
quadro clinico estd condicionada a uma
série de fatores, tais como a natureza do
agente viral, a idade do paciente e seu
estado imunolégico (isto €, suas defesas
biolégicas).

As infeccoes virais podem atingir as
meninges, membranas que recobrem o
cérebro (meningites; termo que se aplica
tanto as infeccoes virais ou bacterianas das
meninges, ou podematingirtodo o encéfalo
(encefalites) ou a medula espinhal (polio-
mielite). Os sintomas estio associados com
a regiao atingida pelo processo infeccioso e
incluem febre, dor de cabeca, nauseas e
vomitos, rigidez da nuca (na meningite), e
até paralisia (na poliomielite).

Alguns estudos recentes tém encontrado
quadros neurolégicos, de progressao lenta,
associados a infeccoes causadas por virus
chamados ‘convencionais’, isto €, aqueles
causadores do sarampo, da rubéola ou da
sindrome de imunodeficiéncia adquirida
(AIDS). Aqui, também, os sintomas sio
bastante variados, podendo aparecer dis-
tirbios da marcha ou da sensibilidade,
associados, s vezes, com confusao mental.
Infeccoes bacterianas = As infeccoes
bacterianas mais comuns em nosso meio

sdo as meningites. Elas atingem mais fre-
glientemente as criangas, mas podem ocorrer
em adultos. As bactérias responsiveis pelo
maior nimero de casos de meningite sao:
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Neisseria meningitides e Hemophilus
influenzae. As grandes epidemias sao
causadas pela N. meningitides. Os sintomas
incluem: febre, dor de cabeca, rigidez da
nuca, vomitos e sedacio que pode progre-
dir a0 coma. Nos recém-nascidos podem
surgir sinais indicativos de infeccao
generalizada, tais como cianose, aceleracao
do ritmo respiratorio (taquipnéia), ictericia
e letargia. Nos pacientes idosos o quadro de
meningite pode comecar com uma
convulsao.

Outras infeccoes bacterianas que

acometem o sistema nervoso, mas menos
freqiientes, podem levar a formacio de
abscessos que sdo resultantes de traumatis-
mos crinio-encefilicos com ferida aberta
ou por contigilidade a outros processos
supurados (sinusite, otite ou abscesso
dentirio) ou, ainda, oriundos de focos
infecciosos distantes que atingem o sistema
nervoso pelo sangue.
Infeccoes parasitariase As infeccoes para-
sitdrias causadas por protozodrios ou ver-
mes tém papel significante no conjunto das
doencas neurolégicas. Elas apresentam
grande variedade clinica com manifesta-
coes patolégicas também diversas. No Bra-
sil, merecem destaque as infecgoes causadas
pelo protozodrio causador da malaria
(Plasmodium falciparum) e o verme
causador da solitiria (Taenia solium). A
malaria cerebral é uma complicacio da
maldria generalizada e se acompanha de
confusiao mental que pode, rapidamente,
levar ao coma. Podem aparecer convulsoes
generalizadas. Dos pacientes infectados pelo
P. falciparum, 2-10% podem desenvolver a
maléria cerebral, comalta taxa de mortalidade
(25%).

A neurocisticercose € a mais comum
infeccao parasitiria que ocorre no mundo e
estd associada a baixas condicoes de higiene.
O 6vo da T solium (solitdria), presente nas
fezes, pode ser ingerido diretamente por
outro ser humano. Mas o mais comum € que
ele seja ingerido por animais (na maioria das
vezes, suinos), infectando o ser humano
quando este come carne ou verduras mal
lavadas e pouco cozidas. Ingerido, o 6vo da
solitaria pode se alojar em qualquer tecido,
como musculo, retina, coracio. No cérebro,
ele se aloja, provavelmente, dentro dos
pequenos vasos sanguineos e pode formar
pequenos cistos. Normalmente, estes cistos
causam pouca reagiio inflamatéria e podem
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permanecer silenciosos por toda a vida do
individuo. A epilepsia por neurocisticercose
ocorre quando o cisto se localiza no cortex
cerebral, o que é, infelizmente, bastante
comum em nosso meio. Outras vezes, o
cisto pode se localizar em areas de produ-
¢io ou escoamento do liquido cefalorra-
queano levando a hidrocefalia (aumento
das cavidades internas do cérebro, com a
compressao deste contra a face interna do

cranio).

Tumores do cérebro

A ocorréncia de tumores primdrios do
Sistema Nervoso Central € bastante comum
em adultos e, particularmente, em criangas.
Na maioria cas vezes, eles sao classificados
de acordo com otipo de célula que apresen-
ta desenvolvimento anormal.

Dessa forma, pode-se observar que a
maioria desses tumores ocorre na linhagem
das células da glia, consideradas como
células de suporte e de manutengio do
sistema nervoso, e que dao origem ao0s
gliomas. Dentre estas células merecem des-
taque os astrécitos, que formam os
astrocitomas. Outro tipo celular que pode
levar 2 formacao de tumores é a célula
ependimaria, que reveste os ventriculos
cerebrais, e que pode formar os epen-
dimomas. Os tumores formados por
neurdnios neopldsicos sio raros.

Os sinais e sintomas dos tumores que
afetam o Sistema Nervoso Central depen-
dem do local de ocorréncia do tumor e da
velocidade de seu crescimento. As manifes-
tacoes mais gerais estio relacionadas ao
crescimento do tumor, com o conseqiiente
aumento da pressao intracraniana que, de-
pendendo da intensidade, produz fortes
dores de cabeca, tonturas, vomitos e dimi-
nuicao da consciéncia. As alteragoes rela-
cionadas 2 localizagdo do tumor podem
incluir crises convulsivas parciais, perda
localizada da sensibilidade, distirbios visu-
ais, problemas de fala e distirbios motores
variados.

O objetivo principal do tratamento dos
tumores do Sistema Nervoso Central € dimi-
nuir o tamanho do tumor, de forma a
permitir que o proprio sistema de defesa do
organismo possa inibir seu crescimento
ulterior. Dependendo da localizacio, grande
parte desses tumores podem ser retirados
cirurgicamente com sucesso. Depois, a radi-
oterapia e a quimioterapia completam a

eliminacdo do tumor e dificultam o seu
reaparecimento. Esta atual associa¢ao dos
diversos tratamentos tem permitido aos
pacientes viverem mais e melhor.

Como mencionado no inicio deste artigo,
esta revisio nao esgota as doengas que
afetam o sistema nervoso, mas apresenta
aquelas que ocorrem mais comumente na
espécie humana. A amplidao do conheci-
mento atual do sistema nervoso coloca uma
série de patologias, antigamente con-
sideradas sob o angulo de outras disciplinas
médicas, no dominio da neurociéncia. Entre
elas merecem destaque a esquizofrenia, os
distirbios afetivos (depressao e mania), o
autismo, certos distirbios neuroendo-
crinoldgicos e neuroimunologicos. Segu-
ramente, estes assuntos merecem um artigo
exclusivo.

A maioria das doengas aqui apresenta-
das, devido ao fato de acometerem direta-
mente o sistema nervoso, tém caracteris-
ticas dramaticas e, as vezes, desoladoras.
Mas o progresso cientifico no campo da
neurociéncia, do qual somos testemu-
nhas, espera obter respostas as grandes
indagacoes sobre o sistema nervoso e
colocar a disposicio das pessoas aborda-
gens preventivas, diagnoésticas e terapéu-
ticas de alta precisio e eficicia, ainda
nesta década.
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= Neurdnios que

véem:

propriedades

dinamicas do

cOrtex visual

Conbecer os mecanismos pelos quais o cortex cerebral recebe e
transforma a informagdo dos sentidos exige um exame das relacoes
entre o hardware cortical, ou seja, os circuitos estabelecidos pelos
neurénios, e o software com que trabalbam, isto é, as propriedades
que os neuronios exibem quando respondem aos estimulos. Ao final,

este tipo de andlise forneceria a base neurobiologica da percep¢ao.

Assim, tem-se tornado cada vez mais possivel relacionar a
especificidade de resposta das células corticais com as capacidades
perceptuais do sistema visual realizando experimentos em células
isoladas de animais, andlogos aos realizados em psicofisica humana,

a disciplina que aborda de modo quantitativo a percepedo.

Charles Gilbert (americano) e
Torsten Wiesel (sueco) sdo
Professores da Universidade
Rockefeller, em Nova York,
e colaboram ba muitos
anos em estudos
morfologicos e
eletrofisiologicos do cartex
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Nobel de Medicina e
Fisiologia, e atualmente é o
presidente da Universidade

Rockefeller,
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Os circuitos do cortex visual

Os circuitos formados pelos neurdnios
do cértex visual podem ser divididos em
seus componentes excitatorios, gerados
por células piramidais e por estelares
espiculadas, e seus componentes inibi-
torios, formados por células estelares
lisas (ver ‘Neurdnios e circuitos do cortex
visual’),

As propriedades funcionais das célu-
las em qualquer camada cortical sio bem
adequadas as funcoes das regioes ce-
rebrais para as quais elas projetam, e
refletem as caracteristicas das projecoes
que chegam a camada em que residem.

As células da camada 4, assim como as
da parte superficial da camada 6, rece-
bem projecoes do nicleo geniculado
lateral, e tém propriedades de campos
receptores do tipo simples (ver 'O
minimundo dos neurdnios sensoriais’), o
que apodia a idéia de que as células
simples representam o primeiro estigio
no processamento visual cortical.

As células da camada 2+3 tém campos
receptores complexos, de pequenos dia-
metros e inibicao nas bordas, o que €
adequado 4 maior resolucio e a anilise
de forma dos estimulos luminosos que
as dreas corticais superiores veiculam.

Os neuronios da camada 5 tém campos
receptores maiores, tendem a ser seletivos
quanto a direcio em que se move o
estimulo luminoso, e sio sensiveis ao
movimento de pequenos objetos dentro
do campo receptor. Ja que estas células
projetam a uma regido do cérebro que
direciona os olhos a objetos em movi-
mento (coliculo superior), elas provavel-
mente fornecem ao coliculo informacao
sobre o movimento dos objetos.

Células na camada 6 constituem uma
importante projecao de retroalimentacao
(feedback) ao nicleo geniculado lateral.
mas o seu papel permanece praticamen-
te desconhecido. Elas também projetam
a4 camada 4, e desempenham fungio im-
portante na génese da propriedade de
deteccao de contorno, que por sua vez,
junto com a seletividade a orientacao
dos estimulos luminosos, desempenha
importante papel na anilise da curvatura
e da forma dos objetos.

Circuitos horizontais longos
Em qualquer coluna vertical no cortex, as
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Neurdonios e circuitos do cortex visual

As células do cortex visual dos mamiferos
dividem-se em trés tipos principais, de
acordo com a sua forma. O primeiro € o
das células piramidais, que levam esse
nome porque o seu corpo tem a forma de
uma piramide (P, na figura 1). As pirami-
dais emitem uma rede de prolongamen-
tos ramificados em torno do corpo celular
— os dendritos basais — e um longo tronco
dendritico ‘vertical' que se ramifica no
topo do cortex — o dendrito apical. Como
os dendritos € que recebem as informa-
¢oes provenientes de outros neuronios, é
vantajoso aumentar a sua ‘drea de re-
cepeio’: por isso os dendritos 520 ‘rugosos’,
apresentando milhares de pequenos
espinhos (as espiculas) onde terminam as
fibras de outras células.

O segundo tipo celular € o das estelares
espiculadas, isto €, células cujo corpo apre-
senta forma de estrela, com dendritos
radiais ramificados e cobertos de espiculas
(EE, na figura 1). Finalmente, o terceiro
tipo é o das estelares lisas, que diferem
das espiculadas pela auséncia das espiculas
dendriticas (EL, na figura 1),

Sabe-se que as células rugosas — pira-
midais e estelares espiculadas — sdo exci-
tatorias, ou seja, tém a capacidade de
ativar outros neuronios. Em contraste, as
células estelares lisas sdao inibitorias, isto
¢, ‘freiam’ a acao dos neurbnios com 0s
quais se conectam. Essas influéncias an-
tagdnicas se dio através dos axonios ou

fibras nervosas, que emergem do corpo
celular e se prolongam (‘projetam’) para
regioes proximas ou distantes até encon-
trar as células-alvo com a qual estabele-
cem um circuito.

E como sdo complexos os circuitos do
cortex visual! As células excitatérias for-
mam uma série de conexoes que atraves-
sam as camadas corticais, como se vé na
figura 1. As fibras provenientes do nicleo
geniculado lateral (um estigio interme-
didrio entre a retina e o cortex visual)
arborizam dentro da camada 4 e na parte
superior da camada 6.

As células estelares espiculadas da
camada 4 projetam para as camadas super-
ficiais do cortex, as células piramidais das
camadas superficiais projetam a camada 5,
esta para a camada 6 e as células da camada
6 projetam de volta a camada 4, fechando
o circuito de conexoes excitatérias intrin-
secas.

Além desses neurdnios espiculados
hd uma populacao de células estelares
lisas que compreende cerca de 20% dos
neurdonios corticais, responsdveis pela
inibicao no cortex. Em cada estagio do
circuito cortical as células espiculadas
produzem saidas para outras dreas: as
células das camadas superficiais proje-
tam para outras 4reas corticais, as da
camada 5 projetam para o coliculo supe-
rior (CS), e as da camada 6 para o nicleo
geniculado lateral (GL).

Céortex Cortex

Cs GL

Figura 1. Desenho esquematico das ceélulas principais existentes no cortex visual do
macaco. O diagrama de blocos abaixo deve ser acompanhado no alinhamento das células
representadas acima. A esquerda estio mostradas as fibras dos dois tipos de neurénios do
niicleo geniculado lateral (GL-Y e GL-X) que projetam ao cortex. Ao centro e a direita estao
os neurdnios corticais nas suas respectivas camadas (indicadas pelos nimeros a esquerda,

e pelos nimeros dos blocos de baixo).

35



O minimundo dos neurdnios visuais

l'odo neuronio visual tem um campo re-
ceptor. Isso quer dizer que ele s6 percebe
um fragmento do enorme mundo visual
que cerca o individuo, essa rica cena de
quase 180" que vemos defronte dos olhos.
Cada célula do cortex ‘vé& apenas uma
diminuta regiao de poucos graus. Esse
minimundo € chamado ‘campo receptor’.
No cortex visual existem campos que
tém uma forma circular concéntrica (figu
ra 2). Quando se incide luz sobre o centro
do campo receptor, a célula dispara seus
sinais elétricos em maior quantidade.
Quando isso acontece na periferia do
campo, o neuronio diminui seus disparos
espontaneos. Ou entao ocorre o iNVerso: o
centro € inibitorio e a periferia excitatoria.

Esses campos concéntricos sao idénticos

a0s estagios anteriores do sistema visual.

Cena visual

O antagonismo entre o centro ¢ a periferia
desses campos torna as células sensiveis a
bordas de contraste existentes no mundo
visual.

Como € tipico do sistema nervoso em
geral, grande parte da atividade dos
neuronios dedica-se a detectar contrastes
ou mudancas. A principal transformacao
dos campos receptores pelo cortex visual
primdrio consiste no aparecimento de
seletividade 2 orientaciao dos estimulos.
Os campos receptores se tornam entio
alongados. Essencialmente, no cortex as
bordas dos objetos siao ‘fragmentadas’
em uma série de linhas curtas orientadas,
que em algum outro local do cértex
devem ser reagrupadas para se obter um
percepto unificado do objeto como um
todo.

Cena 'vista'JLelq E:fﬁitfx

célulastém CAMPOs receplores que ocupanm
a mesma regido do mundo visual, com
semelhante especificidade a orientagao dos
estimulos e a mesma preferéncia por um
ou outro olho (ver ‘As colunas e bandas do
cortex visual').

A partir de consideracoes sobre a arqui-
tetura funcional faria o maior sentido que
houvesse, apenas, dentro de cada coluna,
uma serie sistematica de conexoes verticais
entre as camadas, relacionando neuronios
com propriedades funcionais semelhantes.
Por isso, foi surpreendente encontrar
conexoes horizontais que atravessam lon-
gas distincias paralelamente a superficie
cortical, relacionando regioes corticais que
representam locais diferentes do mundo
visual. Essas conexoes sio colaterais
axonicos de células piramidais do cortex,
identificadas por diferentes laboratérios
em vdrios paises. Um exemplo dessas
células, com sua caracteristica arborizacao
colateral horizontal estd apresentada na
figura 4.

A dimensdo das conexoes horizontais
pode ser compreendida através de estudos
eletrofisiologicos que mapeiam o tama-
nho e a posicao dos campos receptores em
penetracoes de microeletrodios ‘verticais'
e ‘horizontais’. Nesses experimentos, a
atividade elétrica dos neurdnios corticais é
registrada em seqiiéncia através de fios
metdlicos muito finos (os chamados
‘microeletrédios’), que sdo inseridos ‘verti-
calmente’ (ou seja, perpendiculares 2
superficie cortical, atravessando uma tGnica
ou poucas colunas), ou ‘horizontalmente’
(atravessando assim muitas colunas).

Em qualquer coluna do cértex visual
primario, COMO jd Mencionamos, 0s neu-
ronios t€mcampos receptores superpostos.
Se tomarmos a area dos campos receplores,
¢ a dispersao na sua posicio, 0s campos
receptores de todas as célulus na coluna
cobrirao uma minima fracio do campo
visual. Uma regra que pode descrever a

Estruturas | - 1 ; &
identificadas . _
na imagem : ] A /

organizacio topogrifica nessa drea € que
deixa de haver sobreposicio nos campos
receptores de células separadas distincias

1
-
¢

maiores que 1,5 mm, levando em conta o

tamanho do campo receptor e a dispersao
para células dentro de uma mesma coluna
Figura 2. Campos receptores no cortex visual. Os campos circulares concéntricos (acima
a esquerda) s30 menos comuns que os campos ao centro e a direita. Nestes, aparece
seletividade do neurénio por estimulos alongados com uma certa orientagiao. Abaixo,
mostra-se como o cortex visual primario ‘veria’ os contornos do ursinho, pela atividade
conjunta de iniimeros neurdnios de diferentes preferéncias de orientacao.

cortical. Desse modo, as conexdes ho-
rizontais, que alcancam 6 a 7 mm, permi-
tem a comunicacio entre células com

campos rc(‘cpmrcs muito .‘i(.'p'.ll'il(_}f)f-i.
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As colunas e bandas do cortex visual

Hi muitos anos se sabe que, sob a
aparente desordem da distribuicao de
neuronios no cortex cerebral, esconde-
se uma organizacao ‘vertical’ complexa e
sofisticada. As vezes em forma de colunas,
outras vezes na forma de bandas, grupos
de neurdnios de funcio semelhante estao
associados por circuitos intrinsecos.
Essas colunas e bandas podem ser
reveladas por técnicas especiais, particu-
larmente no cortex visual. Nessa regido,

por exemplo, a marcacio de um dos

Quiasma
Gptico

Retina

Nervo
optico

lf[f;

'*;;&3X31ﬂ/k;_f

olhos com neurotracadores revela as
chamadas ‘bandas de domindncia ocular’
(figura 3), que retnem células recipien-
tes de informacao monocular. Outras
técnicas morfologicas e fisiologicas re-
velam as ‘colunas de orientacio’, ou seja,
conjuntos verticais de neurdnios que pre-
ferem estimulos luminosos com uma mes-
ma orientacio angular no espaco. As
conexoes horizontais aqui descritas, é
claro, sobrepoem-se a organizacao verti-

cal.

Radiagoes
visuais

Sulco
calcarino

Figura 3. Acima, diagrama esquematico do sistema visual no homem. O cértex visual
primario aparece em pontilhado denso. No cértex, as células nervosas sdo agrupadas em
colunas (abaixo), segundo suas caracteristicas funcionais. As diferentes orientacoes
preferenciais ocupam colunas adjacentes. O mesmo ocorre com a dominancia ocular: o olho
esquerdo (E) esta representado em colunas alternadas com o olho direito (D).
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Isso representa evidéncia intrigante de
que os neurdnios sio capazes de integrar
informagao proveniente de um espago
visual maior que o que é coberto por seus
CAMPOS receplores, O que poe en questiao
a propria definigao de campo receptor! A
explicacao para essa aparente contradicao
entre a topografia cortical e a estrutura do
campo receptor € que a definicao de campo
receptor € dependente do estimulo, e que
aresposta de uma célula pode ser modulada
por estimulos localizados fora do campo
receptor classico. Em outras palavras, a
resposta de um neurdnio a um estimulo
visual complexo nao pode serinteiramente
previsto a partir de sua resposta a um
estimulo simples, como um curto segmento
de reta.

Embora as conexoes horizontais sejam
extensas, elas sao muito especificas quanto
as propriedades funcionais de suas células-
alvo. Em vez de contactar todos os neuronios
dentro de um certo raio, os colaterais dos
axonios horizontais se distribuem em
aglomerados restritos. Essa estrutura em
aglomerados implica uma possivel relagao
coma arquitetura do cortex: a tendéncia de
células com as mesmas propriedades fun-
cionais de se agruparem em colunas com
especificidade funcional semelhante. Isso
ocorre no cortex visual primdrio, onde as
células se agrupam nas colunas de acordo
com a sua especificidade quanto a orien-
tacdo dos estimulos luminosos e quanto a
preferéncia por um ou outro olho.

Muitas evidéncias mostram que a
aglomeracio de colaterais horizontais facilita
4 comunicacdo entre colunas de mesma
preferéncia de orientacao. O intervalo entre
os aglomerados € parecido com a distancia
de um ciclo de colunas de orientacao. Nosso
laboratorio aplicou uma técnica fisiologica
conhecida como andlise de correlagao cru-
zada, para demonstrar a relacao funcional
das células que se comunicam através des-
sas projecoes horizontais. Correlacio
cruzada € um grifico das diferencas de
tempo entre os impulsos de um par de
células. Ceélulas conectadas, ou que recebem
informagao de um mesmo neurdnio, mostram
um pico no grifico. Examinando uma popu-
lacio de células, a anilise de correlacio
cruzada mostrou ('Illt_‘ 05 nﬂlll'éni()ﬁ em
colunas de especificidade funcional
semelhante disparam impulsos sincroni-
zadamente, mesmo quando estao separa-
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Figura 4. Exemplo de uma célula piramidal com projecao horizontal no cértex visual do
macaco. O corpo do neurénio localiza-se na camada 3, e seu axénio estende-se para baixo,
mas envia prolongamentos longos para os lados. Os dendritos sdo representados no

desenho por tragcos mais grossos.

das por distincias até maiores que 2 mm.
Em experimentos diferentes, utilizando
técnicas anatdomicas combinadas, pude-
mos confirmar a especificidade funcional
das conexoes horizontais. Quando se injeta
um neuromarcador retrogrado, como mi-
croesferas de latex contendo o corante
fluorescente rodamina, pode-se revelar a
distribuicio dos neurbnios que projetam
aositio de injecao. Assim, apos uma injecao
realizada no cortex de um gato, aparece-
ram células marcadas ao longo de 8 mm de
cortex, o que representa uma drea de cerca
de uma ordem de grandeza maior do que
os campos receptores das células-alvo.
Dentro da drea marcada as células dis-
tribuem-se em aglomerados discretos,
remanescentes do padrio de colaterais
axonicos das células ‘horizontais' observa-
dos apos injecoes intracelulares. Quando a
técnica de rastreamento retrogrado é
combinada com a técnica de 2-deoxi-
glicose, pode-se comparar a distribuicio
das células marcadas com a distribuicao
das colunas de orientacao. Esses experi-
mentos mostraram que as conexoes hori-
zontais ocupam os intervalos entre colunas
coma mesma especificidade de orientacio,
As extensas conexoes observadas den-
tro de cada drea cortical também se refletem
nas conexoes altamente convergentes que
existem entre as dreas, cada uma delas
representando sucessivos estigios da via
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visual. As conexoes entre diferentes areas
corticais tém distribuicdo semelhante as
conexoes horizontais intrinsecas, pois sao
também extensas e formam aglomerados
e terminais na drea cortical subsequiente.
Inversamente, um local em uma dada drea
cortical recebe informacio de aglomerados
de células na drea cortical precedente. O
padrao que emerge disso € uma seqiiéncia
de vias convergentes que veiculam a inte-
gracao de partes cada vez maiores do
espaco visual.

Isso significa, mesmo no cortex visual
primdrio, com sua organizacao espacial de
alta precisao, que a convergéncia de pro-
jecoes vindas de amplas dreas do cortex e
portanto de por¢oes relativamente extensas
do campo visual permite que as especi-
ficidades de estimulo das células sejam
influenciadas pelo contexto dentro do qual
se apresenta uma caracteristica local.

O contexto influi sobre os

neuronios
Considerando o aspecto das fibras ho-

rizontais, sua distribuiciio, relacio com a
arquitetura funcional, e seu papel na trans-
missao de informacoes para outros neu-
ronios, ficamos com a questdo de sua
possivel influéncia sobre as propriedades
dos campos receptores, € as conseqiiéncias
dessa influéncia sobre a percepcao visual.
Um conjunto crescente de evidéncias mostra

que o tamanho dos campos receptores e a
sua especificidade de orientacao aos esti-
mulos luminosos pode ser alterada pelo
contexto, ou seja, pela presenca de con-
tornos ou texturas fora do campo receptor.

A influéncia do contexto pode ocorrer
de diversas maneiras. Junto com um esti-
mulo zlprt:s{-:ntado 40 campo receptor, d
presenca de contornos circundantes pode
alterar a especificidade funcional (ou ‘ca-
racteristicas de filtro’) de uma célula, o que
indica que a célula € capaz de responder
diferencialmente a estimulos simples e
complexos. Ainda mais surpreendente € o
fato de que a estimulacao fora do campo
receptor pode induzir alteracoes persisten-
tes na resposta da célula ao estimulo simples
original, mesmo depois que essa estimula-
¢ao periférica € interrompida. Esses efeitos
podem ser relacionados a observacoes
feitas em psicofisica visual, que hd muito
estabeleceram que os atributos que perce-
bemos em uma regiao do espaco visual
podem ser influenciados pelo contexto em
volta dessa regiao.

Nossa primeira observacio a esse res-
peito foi feita no dominio da orientacdo,
Quando uma linha de luz € apresentada
dentro do campo receptor isoladamente,
pode-se determinar a especificidade da
célula medindo sua resposta a diferentes
orientacoes angulares dessa linha, derivan-
do uma ‘curva de sintonia’ para orientagao,
ou seja, um grafico que descreve a prefe-
réncia da célula por uma certa orientacao
do estimulo. Essa curva de sintonia pode
ser alterada quando se apresentam linhas
na periferia do campo, e a natureza da
alteracao depende da relacao entre a
orientacao das linhas da periferia e a
orientagao preferida pela célula dentro do
campo receptor. Com certas orientacoes
apresentadas na periferia, a curva de sintonia
pode ser inibida ou potenciada, e com
outras vemos outros efeitos inclusive des-
vios na orientacao otima e alteragoes na
faixa dinamica da curva de sintonia. Algu-
mas dessas alteragoes ao nivel celular po-
dem ser quantitativamente comparadas a
medidas de desvios na orientacio percebi-
da induzidas pelo contexto, um fendmeno
conhecido como a ‘ilusio de inclinacao’
que acontece em seres humanos.

Para fazer essa comparacio da célula
com a pessoa temos que criar um modelo
populacional, no qual a estimativa de
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orientacao baseia-se nos niveis relativos de
disparo de um conjunto de células, cada
uma delas sintonizada para uma diferente
orientacdo. Um desses modelos realiza
uma representacao vetorial das células:
cada neurdbnio € representado por um
vetor que aponta na direcao de sua
orientacdo otima € cujo comprimento repre-
senta o nivel de disparo. Como as cé€lulas
desse conjunto tém curvas de sintonia
sobrepostas, qualquer estimulo. ativara
muitas células do conjunto, e a estimativa
de orientagio pode ser derivada da soma
vetorial de todo o conjunto. Usando esse
modelo, encontramos realmente que vi-
rios dos efeitos produzidos por estimulos
situados na periferia do campo receptor,
podem ser responsiveis pelas alteracoes
perceptuais. Mais experimentos sao neces-
sdrios para aferir quais dessas alteracoes
explicam consistentemente as medidas
psicofisicas.

Um segundo exemplo da dependéncia
que 0s Campos receplores apresentam em
relacao ao contexto, refere-se ao tamanho
do campo receptor. As suas propriedades
podern nao s6 ser moduladas pela presen-
¢a de contornos na drea que o circunda,
mas também a influéncia continuada des-
sa area circundante pode alterar a estrutu-
ra do campo receptor ao longo do tempo.
Quando uma drea muitas vezes maior que
o diametro do campo receptor € ocluida,
e se estimula a periferia dessa grande drea
com linhas ou pontos aleatoriamente dis-
persos no espaco (estimulo condicionan-
te), os campos receptores dentro da drea
ocluida expandem-se enormemente.
Quando se posicionam estimulos dentro
do campo receptor, o campo colapsa a
seu tamanho original, e colocando e
removendo alternadamente a mascara do
estimulo condicionante, o campo pode
atravessar virios ciclos de expansio e
contragao (figura 5).

O mecanismo dessa reorganizacao esta
nos processos intrinsecos do cortex, e nao
sdo encontrados em estigios precedentes
na via visual. Obtivemos evidéncia em
favor disso em colaboragio com a brasilei-
ra Eliane Volchan: trata-se do fato de que
ocorre transferéncia interocular; se o esti-
mulo condicionante, o escotoma artificial
(escotoma € uma regiao ‘cega’ do campo
visual), € apresentado a um olho, produz-
se uma expansiao do campo receptor no
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Figura 5. Quando
se faz uma lesao
experimental com
laser na retina de
um animal (circulo
no diagrama de
cima), inicialmente
aparece uma
regido silenciosa
no cortex (abaixo a
esquerda), mas
com o tempo essa
regido diminui,
sendo ‘ocupada’

funcionalmente

pelas regioes
adjacentes (a

direita).

Cértex - primeiro dia

outro olho. Isso sugere que a expansao
ocorre para as células que recebem
informacio binocular.

O préximo passo é esclarecer os meca-
nismos sindpticos do fendomeno, ou seja,
como o fendmeno € produzido pela
interacido entre neurénios corticais. Existem
evidéncias de alteracoes da forca sindptica
— capacidade de transmissao da informa-
¢io de uma célula para outra — correla-
cionadas com a expansao do campo re-
ceptor, Tais evidéncias tém sido produzi-
das também a partir de estudos de correla-
cao cruzada. Geralmente, neurdnios com
propriedades de campos receptores seme-
lhantes, como a mesma preferéncia de
orientagdo, por exemplo, disparam im-
pulsos correlacionadamente. Correlogra-
mas cruzados fornecem uma medida da
forca da conectividade entre as células.
Entdo, se registramos a atividade elétrica
de um par de neurdnios com campos
receptores adjacentes, a forca da correla-
¢ao, e portanto a forca sindptica, aumenta
a medida que os campos receptores se
expandem e que a sua sobreposicao au-
menta.

Mostrou-se, mediante o registro in vivo
de fatias corticais, que a forca de potenci-
ais sindpticos provocados horizontalmente
pode ser aumentada pelo uso, o que
resultou na suposicao de que a plasticidade
do campo receptor, observada por condi-

Cortex - dois meses depois.

cionamento com um escotoma artificial
(uma madscara) pode apresentar aumento
correspondente na forca sindptica das
conexoes excitatdrias do cortex, talvez as
conexoes horizontais.

Outras demonstracoes de sensibilidade
ao contexto incluem a resposta a contornos
ilusorios, que foi mostrada no cértex de
macacos l')i)r i grupo (_IC pL‘S[lLIiSEdiFL‘S
alemaes, e a resposta de células supos-
tamente ‘monoculares’ na representacao
cortical do ponto cego da retina apos
estimulacdo com linhas que cobrem e
ultrapassam o ponto cego do outro olho,
resultado do trabalho do brasileiro Mario
Fiorani e colaboradores, no Instituto de
Biofisica da UFR] (ver ‘Os mapas da visao’,
neste nimero). Além disso, diversos labo-
ratorios demonstraram também a sensibili-
dade a movimentos de estimulos fora do
campo receptor, que alteram a resposta
dos neurbnios a estimulos moveis dentro
do campo receptor.

Assim, hd muitas evidéncias de que a
influéncia do contexto sobre a percepcio
visual correlaciona-se com a mutabilidade
dos campos receptores. Ha muito se sabe
que nossa percepedo dos atributos carac-
teristicos de um objeto visivel, como o seu
brilho ou sua cor, sua orientacio e sua
posicao no espaco, podem serinfluenciadas
pelo contexto no qual essas caracteristicas
sao apresentadas. Em certas circunstin-
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cias, o contexto pode induzir a percepcao
de brilho, cor, linhas e texturas em pontos
da imagem onde nao ha luz! Esses fenome-
nos sao chamados de completamento per-
ceptual ou contornos ilusérios. E isso que
acontece na leitura corrida, quando lemos
corretamente a palavra ‘perepgdo’, embora
lhe falte uma letra.

“O sistema visual também tende a
completar contornos, possibilitando a per-
cepeio completa de um contorno inter-
rompido, composto de uma série de seg-
mentos de linhas similarmente orientados.

Esse principio relaciona-se com a idéia de

continuidade 6tima (good continuation),
uma das leis Gestaltistas de agrupamento
perceptual.

Qual dessas observacoes pode ser rela-
cionada 2 dependéncia do contexto e a
mutabilidade dos campos receptores vis-
tos no cortex estriado, € algo que ainda nao
sabemos, mas pelo menos nos dominios
da orientacao e da posicao, os fendmenos
parecem estar fortemente correlacionados.

Estudamos a localizacio em torno de
um escotoma, através de experimentos de
psicofisica humana. Em experimentos
andlogos aos estudos fisiologicos, pedi-

NN RN,

Durante a estimulacao
do centro

o B [ison:)

Figura 6. Efeito de um escotoma artificial no tamanho do campo receptor. O chamado
estimulo condicionante é formado por barras inclinadas em movimento, sobre o campo
receptor de um neurdnio visual. O campo receptor é apresentado como um guadrado de
contorno forte, no desenho de cima. A inclinacdo do estimulo coincide com a inclinacdo
preferencial da célula. As barras desaparecem quando passam por uma mascara (quadrado
maior, do contorno interrompido). Abaixo, o quadrado mostra a mascara, e os niveis de cinza
representam atividade do neurénio, indicando o tamanho do campo receptor como medido
no experimento. Durante o escotoma artificial, o campo aumenta de tamanho.
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mos a sujeitos humanos que determinas-
sem a posicao de linhas curtas na vizinhan-
ca de um escotoma artificial. Resultou que
as linhas localizadas perto da borda do
escotoma pareceram aos individuos estar
desviadas para o centro do escotoma.

O desvio percebido pode ser relacio-
nado 4 expansio dos campos receptores
dentro do escotoma: se cada neurbnio
representa um canal privativo para a loca-
lizacao espacial dos estimulos luminosos,
por exemplo no centro de seu campo
receptor, quando um grupo de células
expande seus campos, estimulos localiza-
dos perto da borda do escotoma causam
ativacao de mais células localizadas dentro
do escotoma, do que fora dele, o que
resulta numa estimativa de posicio no
campo visual mais proxima do centro do
escotoma. Se 0s experimentos psicofisicos
refletem 0s mesmos processos que as ob-
servacoes fisiologicas, eles entdo podem
fornecer uma medida util do curso tempo-
ral das alteracoes: os desvios posicionais
ocorrem dentro de um segundo apos o
condicionamento com o escotoma.

Alteracoes lentas na topografia
cortical

Quando o sistema visual recebe alteracoes
na experiéncia sensorial durante um longo
periodo de tempo, mudancas ainda mais
dramaticas nos campos receptores e na
arquitetura funcional do cortex podem ser
observadas. Isso aparece muito nitidamente
quando se fazem lesoes oculares. Ini-
cialmente, logo que a informacao sensorial
é removida por lesoes focais da retina, uma
area do cortex fica silenciosa, desprovida
de ativacdo.

Realizando lesoes focais com laser em
posicoes homologas nos dois olhos, pode-
se suprimir a informacao visual de uma
area cortical de tamanho conhecido. Duran-
te alguns meses a drea silenciada recobra
gracdlativamente sua funcao, e desenvolve a
representacio de uma regido da retina
diferente da que era representada antes da
lesio. O resultado € que a area fora da
lesao fica mais representada no cortex
(figura 6). Para células corticais individu-
ais, o campo receptor muda de posicao da
parte lesada da retina para regioes cir-
cunjacentes. Em termos corticais, o tama-
nho do deslocamento € da ordem de 3 a 4
mm, semelhante em extensdo as conexoes

VOL. 16/N° 84 CIENCIA HOJE

i Y

ol



horizontais. Em termos dos campos recep-
tores isso evidentemente depende da lo-
calizacao retiniana da lesao, mas sabe-se
que em primatas, a cerca de 5° do ponto de
fixacao na retina, o deslocamento do campo
receptor € da ordem de 6°.

Embora a magnitude do deslocamento
corresponda aproximadamente a extensao
das conexdes horizontais, deve-se demons-
trar se a reorganizac¢ao ocorre no cortex ou
nos estigios precedentes da via visual, e
descobrir que conjuntos de conexdes sio
responsaveis pela propagacao da infor-
magao visual de fora para dentro do es-
cotoma cortical.

Abordamos essa primeira questao
mapeando o escotoma no nicleo geni-
culado lateral na fase em que o escotoma
cortical ja havia sido completado. Esses
experimentos mostraram que 0corre pou-
ca reorganizacao no geniculado, que
conserva uma grande drea que nao pode
ser ativada por estimulos visuais. O tama-
nho dessa drea corresponde a representa-
¢ao normal da retina lesada, indicando
que a maior parte da reorganizagao que se
observa no cértex € intrinseca a ele. No
cortex, nao so as conexoes horizontais po-
deriam explicar o fendémeno: fibras prove-

-nientes de estdgios precedentes (como o
tilamo) e conexoes de retroalimentacao
provenientes de dreas corticais superiores
também poderiam ser as responsdveis.

Ainformacao taldmica é mais restrita, em
sua extensao lateral, que as conexoes
horizontais, e por isso seria insuficiente
para explicar o grau de reorganizacao que
se observa. Entretanto, poderia haver um
brotamento das fibras tdlamo-corticais,
capaz de causar o efeito observado.

Quando se mapeia a extensao da
inervacido talamica do coértex, entretanto,
injetando multiplos tracadores retrégrados
fluorescentes, nao parece haver esse au-
mento na extensao lateral. Isso nos deixa
com as conexodes horizontais e com as
conexoes de retroalimentacao, que nor-
malmente sao extensas o bastante para
responder pela reorganizacao observada.

Mesmo que as conexdes horizontais
ndo precisem se tornar mais extensas para
permitir a reorganizacdo, elas precisam
ficar mais fortes para causar o desvio na
posicao do campo receptor. Esse fortaleci-
mento pode envolver varios mecanismos,
desde a potenciacio das conexoes
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excitatorias até a adaptacao de conexoes
inibitorias. Embora possa ocorrer poten-
ciacao de conexoes horizontais, esse for-
talecimento ocorre apos alguns segundos
de condicionamento, e nao € algo que
normalmente exija meses para ocorrer. E
plausivel que alteracoes desse tipo possam
estar envolvidas nas alteracoes dos campos
receptores observados no escotoma artifi-
cial, jA que estas ocorrem em minutos.
Algo mais deve diferenciar as mudancas
rapidas das mudancas de longa duracao,
por exemplo alteracoes morfolégicas como
a proliferacao de sinapses. Até o momento
dispomos de evidéncias preliminares que
indicam que deve haver um aumento no
nimero de colaterais nos aglomerados
axonicos distantes das células que proje-
tam de fora para dentro, em dire¢iao ao
centro do escotoma cortical.

Embora a reorganizacido integral da
topografia cortical apos lesoes retinianas
leve alguns meses para ocorrer, podem-se
observar alteracoes dramadticas alguns mi-
nutos apos as lesoes. Células cujos campos
receptores originalmente se localizam
perto da borda do escotoma, aumentam
enormemente as dimensoes de seu campo
receptor, que se expande para a parte do
campo visual situada fora da drea lesada,
com desvios da ordem de 1-2 mm. Do
mesmo modo, quando se faz uma lesao
experimental em um olho, o cértex do
animal fica silenciado, mas pequenas dreas
de cortex inativado, com cerca de 2 mm
de didmetro, podem recuperar a informa-
¢ao visual algumas horas apos a remog¢ao
do olho nao lesado.

Essas descobertas devem refletir o fato
de que em circunstancias normais as célu-
las sdo capazes de integrar informacao
proveniente de grande parte do espaco
visual. Geralmente as informacoes que vém
de fora do campo receptor cldssico servem
para modular a resposta das células, mas
com uma estimulacao apropriada elas po-
dem ser levadas a um nivel capaz de
provocar o disparo de mais impulsos. A
remocgao da inervacao que contribui para o
centro do campo receptor, por exemplo,
pode permitir que a inervacao proveniente
de dreas mais periféricas seja potenciada.

Em suma, a fun¢ao das conexoes hori-
zontais do cortex visual pode ser observa-
da em diferentes escalas de tempo. Os
efeitos mais lentos podem mediar a recu-

peracao que ocorre apos lesoes do siste-
ma nervoso central. As alteracoes rapidas,
que ocorrem em minutos, apés lesdes
retinianas ou mediante o condicionamento
com um escotoma artificial, refletem um
processo normal de adaptacao a mudan-
¢as na experiéncia sensorial.

O papel funcional dessa adaptacao pode,
no cortex visual primdrio, representar uma
normalizacao ou calibracio do sistema para
a analise de vdrios atributos visuais. Em
areas corticais de ordem superior os mes-
mo mecanismos podem ser aplicados para
aaquisicao e armazenamento de perceptos
visuais. Pode ser que alteracoes possam
ocorrer em escala ainda mais curta de
tempo, como parecem sugerir os experi-
mentos psicofisicos. Se isso € verdade, os
campos receptores podem ajustar sua
especificidade dinamicamente, quando
assimilamos e analisamos cada imagem.

Qualquer modelo de processamento
visual devera levar em conta o fato de que
as propriedades dos campos receptores
sao dinamicas, dependentes do contexto
no qual essas caracteristicas sao apresenta-
das e capazes de serem moduladas pela
experiéncia. Essencialmente, essa mu-
tabilidade comeca nos estagios mais pre-
coces do processamento visual, incluindo
o cortex visual primario.
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Nossos

dois cérebros

diferentes

Todas as pessoas tém idéia de como é o cérebro: um orgdo rosa enrugado,

com duas metades aparentemente iguais. No homem e em muitos

mamiferos, o crescimento evolutivo do cortex cerebral superou em muito

o crescimento do crdanio, fazendo aparecer rugas na superficie cortical.

Muiitos sabem tambeém, que os dois hemisférios cerebrais ndo sdo separados,

e a infdancia.

mas sim unidos por pontes de fibras
— as comissuras cerebrais. O que
poucos sabem é que os hemisférios
nao sdo iguiais, como parecem. Nem
quanto a forma, nem quanto d
Jungdo. Neste artigo analisamos as
diferencas entre os hemisférios
cerebrais, especialmente como elas

aparecem durante a embriogénese
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As Comissuras: pontes entre
os hemisférios cerebrais

O cortex cerebral é formado por alguns
bilhoes de células nervosas ou neurdnios,
as ‘unidades de informacao’ do sistema
Hervoso, € um numero equivalente de
células chamadas ‘gliais’, de multiplas
funcoes, especialmente a de manter in-
tegros, saudaveis e bem nutridos os neu-
ronios. Dentre os bilhoes de neurénios do
cortex, interessa-nos aqui uma populaciao
em particular, composta por aqueles que
intercomunicam os dois hemisférios ce-
rebrais. Sio 0s neurdnios comissurais, ou
seja, aqueles cujas fibras nervosas com-
poem as comissuras inter-hemisféricas.

Sao trés as comissuras inter-hemisféri-
cas (figura 1): o corpo caloso, a comissura
anterior e a comissura do hipocampo. O
L'()fp(} caloso conecta a maior p:li’[@ do
cortex e possui — no homem — algo como
200 milhoes de fibras. A comissura anterior
e a do hipocampo conectam regidoes mais
antigas do cortex, e sio bem menores que
o corpo caloso. Nos demais mamiferos
placentdrios, o corpo caloso ¢ também
consideravelmente maior que as outras
comissuras.,

Meu laboratério tem-se dedicado ha
muitos anos, entre outras coisas, 4 estudar
a forma dos neurénios comissurais e suas
fibras, utilizando para isto técnicas expe-
rimentais de rastreamento desses neu-
ronios (ver ‘O rastreamento dos neurd-
nios’) em pequenos roedores de labora-
torio — os hamsters — que apresentam a
caracteristica de possuir um curtissimo
periodo gestacional (15-16 dias), sendo
assim vantajosos para o estudo do desen-
volvimento do cérebro.

Ricardo Bezerra de Oliveira e eu, por
exemplo, utilizamos uma molécula fluo-
rescente capaz de inserir-se e trafegar
dentro da membrana celular, deixando
nela um rastro fluorescente de cor verme-
lha que pode ser identificado ao mi-
croscopio. O corpo do neurdénio caloso
fica assim delineado contra um fundo
escuro (figura 2), podendo ser estudado
em hamsters de diferentes idades apés o
nascimento.

Utilizando essa e outras técnicas de
rastreamento (ver 'O rastreamento dos
neuronios’), Cecilia Hedin Pereira e eu,
junto com Sonal Jhaveri, esta tltima pes-
quisadora do Instituto de Tecnologia de

SETEMBRO/OUTUBRO DE 1893

Massachusetts, temos estudado a ‘outra
ponta’ dos neurdnios calosos: as fibras
que atravessam a linha média para con-
tactar neuronios do hemistério oposto
transmitindo a este informag¢oes prove-
nientes do outro lado.

Esses experimentos, em conjunto com
outros semelhantes realizados em dife-
rentes laboratorios e utilizando virias es-
pécies de mamiferos, permitiram conhecer
detalhes dos circuitos inter-hemisféricos
capazes de veicular informacio de um
lado a outro do cérebro. Desse modo.
hoje sabemos que os neurdnios calosos
sao essencialmente células de forma pira-
midal cujas fibras arborizam extensamente
no cortex oposto, onde exercem efeitos
excitatorios sobre neurdnios-alvos de ti-
pos diversos, utilizando para isso o neuro-
transmissor glutamato (figura 3).

Sabemos mais: no caso da funcao visual,
e possivelmente também da funcao tdtil,
as fibras calosas sao responsiveis pela
‘unificacao’ das duas metades do campo
sensorial — o mundo visual esquerdo e o
direito, assim como as metades esquerda
e direita do corpo. E que uma metade é
‘sentida’ num hemisfério, ¢ a outra metade
no outro, mas apesar disso nossa percep-
c¢ao di conta de um mundo sensorial
unificado, sem qualquer linha de sepa-
racao. Em outras funcoes mais comple-
X4s, Como a memaoria, as fibras comissurais
se encarregam de distribuir as informa-

coes memorizadas entre os hemisférios.

Os hemisférios cerebrais sao
diferentes

Examinando a olho nu os hemisférios
cerebrais, 0 mais atento dos observadores
terd dificuldade em identificar diferencas
consistentes entre eles, as chamadas
‘assimetrias hemisféricas’. Talvez por essa
razao a demonstragio das assimetrias di-
tas funcionais tenha precedido historica-
mente a das assimetrias morfologicas.
Foi um médico do interior da Franca
no século XIX, Marc Dax, quem primeiro
verificou que lesoes do hemisfério es-
querdo, mas nao do direito, causam um
devastador distirbio da capacidade lin-
gliistica dos pacientes: eles se tornam
incapazes de falar, O mesmo foi confir-
mado anos depois pelo famoso neu-
rologista de Paris, Paul Broca, que eter-
nizou a conclusao de Dax (e levou a

Figura 1. O desenho de cima (a) foi feito pelo
anatomista italiano Andreas Vesalius no
século XVI. Representa os dois hemisférios
cerebrais humanos, ligeiramente separados
para mostrar o corpo caloso (CC), no plano
mediano. Abaixo (b), imagem obtida por
ressonancia nuclear magnética, represen-
tando um ‘corte’ que passa no plano mediano
de um cérebro humano. Em (c), desenho
esquematico do cérebro de um hamster. Em
(d), foto de um corte obtido do cérebro de um
hamster, também passando pelo plano
mediano. Estao assinalados o corpo caloso
(CC) e a comissura anterior (CA).
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Figura 2. Foto de um neurénio caloso de hamster marcado com corante fluorescente
vermelho (a). Os desenhos representam uma célula calosa com os prolongamentos que
emergem de seu corpo (b) e uma fibra nervosa calosa (c).
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Figura 3. Desenho esquematico do circuito caloso, representando os neurénios calosos e
seus alvos, em relacao as camadas do cortex, numeradas a esquerda. Os sinais representam

aminobutirico (GABA) sdo neurotransmissores calosos.
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fama...) com uma famosa [rase: “Nous
parlons avec l'bemispheére gauche!” Atual-
mente, a4 linguagem tornou-s¢ o exemplo
tipico de assimetria funcional do cérebro
humano.

Estudos recentes com pacientes que
sofreram acidentes vasculares e outras
lesoes do cortex, em um ou no outro
hemisfério, permitiram identificar dife-
rentes dareas envolvidas com aspectos di-
versos da linguagem. Descobriu-se que
na grande maioria dos individuos o
hemisfério esquerdo ¢ responsivel por
Aspectos cognitiy os, racionais, da lingua-
gem, seja de sua expressao falada como
da compreensao pela audicio ou a leitu-
ra. Uma das dreas corticais do lado
esquerdo processa a informacio neces-
sdria para que o individuo possa articular
a fala, L'Xpl't‘.‘-r-:lmhz corretamente  suas
idéias (figura 4). Outra drea, também no
hemisfério esquerdo, permite que o indi-
viduo identifique e compreenda os sons
da linguagem falada, emitidos por um
interlocutor.

[nteressantemente, descobriu-s¢ em
anos recentes que o hemistério direito
também participa da linguagem, sO que
dos seus aspectos afetivos, emocionais
(ver ‘A separacao das emocoes’). Ao falar,
as palavras sio emitidas com entonacoes,
mimica facial e gestos cheios de carga
afetiva. Todos sabemos que as vezes dize-
mos um sim que na verdade significa nao,
e vice-versa, dependendo do contexto em
que nos encontramos, ¢ do modo como
falamos. Pois bem, dreas homologas no
hemisfério direito sao responsaveis pela
expressdo. ¢ pela compreensao desses
aspectos emocionais da linguagem.

Mas a linguagem nao € a unica fun-
cio ‘assimétrica’. Basta lembrar a prefe-
réncia pelo uso da mao direita (coman-
dada pelo hemisfério esquerdo), carac-
teristica da maioria dos individuos. O
numero dessas funcoes lateralizadas
cresceu muito apos as experiencias do
neurocientista americano Roger Sperry,
do Instituto Tecnologico da California,
um dos ganhadores do Prémio Nobel de
1951.

Sperry aplicou testes psicofisicos a
pacientes epilépticos cujo corpo caloso
havia sido cortado cirurgicamente para
interromper a passagem das crises de um

hemisfério a outro. Nesses individuos
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O rastreamento dos neurdnios

Os neuronios sao células que possuem
longos prolongamentos que se estendem
a distincia até neurbnios-alvos com o0s
qll:li'- estabelecem contacto e trocam in-
formacoes elétricas e quimicas. Como des-
cobrir os alvos de um grupo de neurdnios
conhecidos, ou os neuronios de um alvo
conhecido?

Para responder essa pergunta exis-
te um arsenil de técnicas experimen-
dos

tais que permite a elucidacao

circuitos neurais dos animais em gran-

mas ainda nido permite

de detalhe,

estudar o cérebro humano. Geralmente
o pesquisador injeta minimas quanti-
molécula neuro-

dades de uma

tracadora em uma certa regiio do
cérebro, em um animal vivo, devida
mente anestesiado. A molécula pode
ser captada pelos corpos celulares da
regido e ser transportada pelo interior
das fibras até o local onde estao os alvos
mostrados na figura abaixo (@). Neste
ciso, o transporte € dito ‘anterogrado’.
Ou entao pode ser captada pelos termi

nais situados na reégido injetada, e ser

transporfada ‘na contra-mao’ acumu-
lando-se nos corpos celulares (b). Aqui o
transporte € chamado ‘retrogrado’. E em
:lllulm-. CASOS, p(n[t' ocorrer Tl':il‘i.'-;p(n'l!.'
‘bidirecional’ (¢).

Para revelar o ‘rastro’ do neurotracador,
o animal € sacrificado, seu cérebro ¢é
cortado em finfssimas fatias e quimica-
mente processado para tornar colorido
(visivel ao microscopio) o tracador. O
rastro do tracador pode também ser
revelado sem reacoes quimicas, quando a

molécula € fluorescente.

Representacao esquematica dos tipos de transporte de substancias marcadoras utilizadas para o rastreamento de fibras nervosas.

com 0 ‘cérebro dividido!, os hemisférios
tinham dificuldade em ‘comunicar-se’, e
um ficava sem saber o que se passava
com o outro (ver ‘O cérebro dividido®).
Ambos funcionavam independentemen-
tivesse dois

te, como se o individuo

cérebros! Desse modo, Hpg':l'!'_\' ¢ seus
colaboradores mostraram que ndo sO a
linguagem era lateralizada a esquerda:
também a capacidade de realizar cilculos

matemadticos e a leitura eram proprieda-

des do hemisfério esquerdo na maioria
das pessoas, enquanto o reconhecimen-
to de faces, a percepgcio de sons musicais
e a capacidade de reconstruir mentalmen-
te objetos tridimensionais, paisagens e
trajetos, eram funcoes melhor realizadas
pelo hemisfério direito.

Outro grande passo foi dado pelo
famoso neurologista americano Norman
Geshwind, da Universidade Harvard, ja
falecido. Geshwind descobriu que na gran-

de maioria dos individues destros, cuja

linguagem era sabidamente uma funcao
preferencial do hemisfério esquerdo, a
drea cortical relacionada 2 percepcio de
sons lingliisticos era maior no lado es
querdo do que no direito. As assimetrias
funcionais associaram-se as assimetrias
morfologicas, com a suposicio inerente
de que as altimas serfam a base material
das primeiras (ver "As Assimetrias Hemis

féricas’).

O corpo caloso e as
assimetrias
A sugestio que surge imediatamente ao
constatar os resultados de Sperry e
Geshwind ¢é a de que as comissuras, em
particular o corpo caloso, podem estar
relacionadas ao estabelecimento e 4 ma-
nutencio das assimetrias morfolégicas e
funcionais dos hemisférios cerebrais.

O pesquisador da Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Sergio Schmidt,

entdao trabalhando em meu laborato-

rio, interessou-se por essa questio ha
cerca de seis anos e comecou a inves-
tigar a ocorréncia de assimetrias mor-
fologicas e funcionais em uma cepa de
camundongos mutantes que apresenta
alguns individuos nascidos sem o cor-
PO caloso, ou com este muito peque-
no. Junto com Egas Caparelli-Daquer,
Schmidt logo verificou que cada ca-
mundongo, fosse normal ou acaloso,
apresentava sempre um hemisfério
maior que o outro. Tomada a popula-
cao dos animais normais como um todo,
a maioria tinha o hemisfério esquerdo
maior que o direito. No entanto, dentre os
camundongos acalosos metade (niao a
maioria) tinha o hemisfério esquerdo
maior, e 4 outra metade tinha o direito
maior. A conclusio foi que de algum
modo o corpo caloso teria influenciado o
direcionamento da assimetria morfologi-
ca entre os hemisférios para o lado es-

querdo na maioria desses camundongos,
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A separacao das emocoes

Qual das trés fotos comunica maior
carga emocional? A maioria dos obser-
vadores apontard a foto da esquerda.
Momentos diferentes do mesmo indi-
viduo? Nao.
fotogrificas: a foto do centro é autén-

Trata-se de montagens
tica. A da esquerda foi montada com
dois lados esquerdos da face, sendo
um deles invertido para simular um
lado direito, e retocado na junciao. A
feita do mesmo

foto da direita foi

modo, mas com os dois lados direitos.

Por que a montagem dos lados es-
querdos da face veicula maior carga
emocional? A interpretacao € do ame-
ricano H. Sackheim, o autor dessa
experiéncia curiosa: a hemiface esquer-
da ¢ controlada essencialmente pelo
hemisfério direito, sendo sua maior
carga emocional forte sugestio de que
esse hemisfério especializa-se nas fun-
coes afetivas, em contraposicio ao seu
homélogo oposto, mais ‘racional’ e

‘calculista’.

area de Broca

\
\ area visual primaria

giro angular

area de Wernicke

Figura 4. Vista lateral do hemisfério esquerdo de um ser humano, mostrando a area
responsavel pela expressao racional da fala (em azul claro) e a area responsavel pela
compreensao da linguagem (em azul escuro). No hemisfério direito, essas regides tém
funcoes diferentes. Quando um individuo lé algo, a informacado que chega a area visual é
transferida a area de compreensdo, depois passa a area de expressao para que os

movimentos da fala sejam programados.
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durante o desenvolvimento.

Experimentos mais recentes feitos por
Caparelli-Daquer e Schmidt, agora utili-
zando camundongos de cepas normais
nascidos acalosos por exposicao a irra-
diacao ionizante pré-natal, confirmaram
os primeiros resultados.

A presenga do corpo caloso durante o
desenvolvimento, portanto, devia ser im-
portante para o estabelecimento das assi-
metrias, o que tornou ainda mais relevante
o estudo que jd faziamos dos mecanismos
de desenvolvimento dos circuitos inter-

hemisféricos.

Os mecanismos de
desenvolvimento do corpo
caloso

No hamster, Cecilia Hedin Pereira havia
mostrado que as primeiras fibras calosas
cruzavam a linha média no dltimo dia de
gestagao, ainda no interior do utero. Na
ocasiao ficamos em davida sobre a pre-
senca de fibras pioneiras que pudessem
‘guiar’ as demais em direcao ao hemisfério
oposto, mas elas foram depois encontra-
das no corpo caloso do rato por um grupo
de pesquisadores norte-americanos, € por
Mario Pires-Neto em nosso laboratorio, na
comissura anterior do hamster.

Cecilia Hedin-Pereira, que tem estuda-
do atualmente, junto com Sonal JThaveri, o
desenvolvimento morfologico de fibras
calosas individuais, conseguiu mapear o
cronograma e varios dos processos pelos
quais passa o estabelecimento dos circui-
tos calosos durante o desenvolvimento.
Seus resultados, tomados em conjunto
com aqueles obtidos por outros laborato-
rios em diferentes paises e com diversas
espécies, permitiram conhecer as estra-
tégias de desenvolvimento dessas fibras
inter-hemisféricas.

Assim, logo ao nascer, um ndmero
cada vez maior de neurénios do cortex
emite prolongamentos em direcao ao
hemisfério oposto (figura 5), Esse nlimero
aumenta muito, ao ponto de exceder
bastante o numero de fibras do corpo
caloso do animal adulto.

Estimativas numéricas foram feitas para
0 galo e para o macaco, respectivamente
pelo italiano Giorgio Innocenti e colabo-
raclores, trabalhando na Universidade de
Lausanne, Suica, e pelo grupo do iugoslavo
Pasko Rakic, trabalhando na Universida-
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ILUSTRAGAD J. G. FAJARDO

O cérebro dividido

O experimento que valeu a Roger Sperry
o Prémio Nobel de 1981 é engenhoso. Um
individuo com o cérebro dividido (com o
corpo caloso seccionado cirurgicamente)
senta-se defronte a uma tela, atrds da qual
ha um projetor de diapositivos preparado
para projetar imagens na tela apenas du-
rante 100 milésimos de segundo. O indi-
viduo fixa o centro da tela com os dois
olhos abertos, e o experimentador projeta
uma letra B a direita da tela, e uma letra A
4 esquerda. A duracdao do estimulo € tio
rapida que nao ha tempo do individuo
sequer mover os olhos.

Perguntado sobre o que viu, responde:
— A letra B. Mas quando solicitado a escolher
o que viu com a mio esquerda, por baixo
da tela e sem o auxilio da visao, dentre
vdrias letras de cartdo escolhe a letra A. A

explicacao: o hemisfério lingtistico € o
esquerdo (assumindo que o individuo tes-
tado é destro), e responde verbalmente
descrevendo o que viu: a letra B, A letra A
foi percebida apenas pelo hemisfério direito,
incapaz de ‘falar’, mas capaz de comandar
a mao esquerda que reconhece a letra
certa. Como o corpo caloso esta interrom-
pido, ndo hd comunicacio entre os
hemisférios. O esquerdo, lingliistico, nao
sabe o que o direito viu, e vice-versa.

Sperry nao parou ai. Elaborou uma
extensa bateria de estimulos (nimeros,
cilculos, frases, imagens com contetido
emocional, e assim por diante), devida-
mente projetados a esquerda ou a direita,
e com isso pode determinar o repertorio
de especializacoes dos hemisférios cere-
brais do Homem.

de Yale, nos Estados Unidos. Nesses ani-
mais, o numero de fibras calosas dos
animais recém-nascidos excede em até
70% o dos animais adultos! Além disso,
verificou-se que a distribuicio dos neurd-
nios calosos ocupa homogeneamente toda
a superficie do cortex, apos o nascimento,
tornando-se no entanto heterogénea mais
tarde, com regioes corticais repletas de
células calosas e outras desprovidas com-
pletamente delas como visto na figura 5.

O que acontece com as células calosas
que desaparecem? Giorgio Innocenti, na
Suica, € Dennis O'Leary, na Universidade
Washington, em St. Louis, nos EUA, res-
ponderam simultinea e independente-
mente essa questio: os neurdnios calosos
juvenis que ‘desaparecem’ nio morrem,
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mas apenas eliminam seus prolongamen-
tos inter-hemisféricos, emitindo outros
(ou conservando colaterais) para regioes
cerebrais do mesmo lado. Deixam entao
de ser ‘calosos’, ndo se apresentando
marcados pelas técnicas de rastreamento
usuais.

A conclusao desses experimentos foi
que o circuito caloso passa por uma fase
progressiva em que cresce gradativamen-
te o nimero de neurdnios emitindo fibras
para o hemisfério oposto, seguida por
uma fase regressiva, caracterizada pela
eliminacgio seletiva de algumas (mas nao
de todas) as fibras inter-hemisféricas.

Outros eventos regressivos haviam sido
também detectados no cortex dos ma-
miferos em desenvolvimento, em particu-

lar a morte celular natural (ver ‘Fatores
neurotroficos: moléculas de vida para cé-
lulas nervosas’, neste nimero). Nos roe-
dores, por exemplo, durante a primeira
semana pos-natal, aumenta expressi-
vamente a perda de células nervosas no
cortex, diminuindo posteriormente. O
mesmo foi demonstrado em varios labo-
ratérios, utilizando espécies ¢ regioes
neurais diferentes. O resultado dessas pes-
quisas mostrou que a sobrevivéncia dos
neurdnios jovens depende da disponibi-
lidade de moléculas troficas, uma familia
de moléculas essenciais 4 sobrevivéncia
dos neurdnios, obtidas em maior ou
menor quantidade pela competiciao entre
eles em busca de seus alvos, ou em busca
das fibras que os poderao inervar.

Essa estratégia dual de desenvolvi-
mento (progressiva-regressiva) talvez
contivesse dentre os seus mecanismos de
opera¢ao alguns que estariam envolvidos
no processo de direcionamento das

assimetrias hemisféricas. Foi isso que
supuseram Schmidt e Caparelli-Daquer,
ao proporem uma hipotese que depois

detalhamos juntos,

O desenvolvimento das
assimetrias

Seria intuitivo pensar que o cérebro comega
simétrico, durante a embriogénese, tor-
nando-se depois assimétrico por algum
mecanismo desconhecido. No entanto,
nao so esta hipotese € improvavel, como
varias evidéncias realmente ja a descarta-
ram. A condi¢cdo de simetria, na natureza,
¢é bastante rara. Nossas maos € nossos pes
sao assimétricos. Nossa face € assimétrica.
Nossos orgaos dispoem-se assimetri-
camente dentro do corpo. Os seres vivos
em geral, examinados com cuidado, sao
geralmente assimétricos. E sdo raros os
exemplos de perfeita simetria entre os
objetos naturais inanimados, Assim, o mais
provivel seria encontrar assimetria, € nio
simetria, no cérebro dos embrides. Foi
exatamente o que se encontrou: desde os
primeiros estagios da gestacio, em virias
espécies inclusive no homem, os
hemisférios apresentam sinais de assimetria
morfologica. Também desde cedo os fe-
apresentam preferéncia
mostram os registros de

tos humanos
manual, como
apresentam imagens de
com o mesmo dedo na

ultra-som que
bebés sempre

47



As assimetrias hemisféricas

Nio s6 o Homem possui hemisférios
assimétricos. Também os animais. E
nao siao apenas morfol6gicas as assi-
metrias, mas funcionais, comportamen-
tais e bioquimicas. Os roedores, por
exemplo, tém preferéncia de uso de uma
das patas, como o Homem prefere utilizar
uma das maos. S6 que no Homem
imensa maioria dos individuos € destra, e
poucos sao canhotos, enquanto entre os
roedores metade é formada de destros, a
outra metade de canhotos. Essa é uma
assimetria funcional que nos roedores
tem cardter apenas individual, mas nao
populacional.

Encontrou-se também entre os roedores
assimetrias bioquimicas: a quantidade do
neurotransmissor dopamina em uma regiao

motora do cérebro, o nicleo caudado, é
maior em um dos lados, assim como seu
metabolismo, liberacio e captagio. A
mesma assimetria, desta vez fortemente
direcionada a esquerda, foi encontrada
em tecido nervoso humano analisado post-
mortem.

E as assimetrias ndo estio presentes
apenas entre os mamiferos. E bem
conhecida a descricao feita pelo argentino
Fernando Nottebohm, de que a regiio
cerebral que comanda o canto dos candrios
€ mais volumosa a esquerda do que a
direita. Além disso, nesses animais a
assimetria é diretamente influenciada pe-
los niveis de hormdnios masculinos, e
justamente por isso cantam melhor os
candrios machos do que as fémeas!

Figura 5. Desenho esquematico representando as etapas do desenvolvimento caloso no
hamster. Nos ultimos dias de gestacado (E15 e E16) as fibras calosas procuram a linha média
e cruzam para o hemisfério oposto. Na primeira semana pés-natal (P1 aP7), grande nimero
de células calosas ocupam toda a extensao do cortex. Posteriormente, no entanto, (P8+),
muitas fibras calosas sdo eliminadas e aparecem ‘claros’ no cértex, desprovidos de

neurdnios calosos.

boca, dentro do utero da mae. Portanto,
como se diria em jargao de informdtica: a
assimetria € a condicao default do cére-
bro em desenvolvimento.

Mas o que acontece durante o desen-
volvimento? Sao poucos os trabalhos exis-
tentes, mas eles indicam que as assimetrias
precoces sdo instiveis ou oscilatorias.
Isso foi constatado pelo russo Vsevolod
Bianki, da Universidade de Sao Peters-
burgo, estudando os tracados da ativida-
de elétrica provocada por estimulacao

48

sensorial, no cérebro de gatos recém-
nascidos, juvenis e adultos.

Foi o que verificou também o america-
no Robert Thatcher e seus colaboradores,
analisando as ondas do eletroencefalo-
grama de criancas de diferentes idades,
até a vida adulta. No gato como no homem,
ora predominava a atividade do hemisfério
esquerdo, ora a do hemisfério direito,
alternadamente até um certo momento
(préximo a adolescéncia) em que tudo se
estabilizava e esses ciclos desapareciam.

Portanto, se alguma funcao tivesse o
corpo caloso em desenvolvimento com
relacao as assimetrias hemisféricas, tal
poderia ser a estabilizacao de seu cariter
oscilatério (instivel) inicial,

O corpo caloso e a
estabilizacao das assimetrias
A hipotese que Schmidt e Caparelli-
Daquer imaginaram seria a seguinte (figu-
ra 6): durante o desenvolvimento, tanto
pela proliferacao irregular de células ner-
vosas como por morte celular natural
assimétrica entre os hemisférios cere-
brais, o tamanho dos hemisférios ou de
dreas corticais especificas seria varidvel
(assimetrias morfolégicas precoces), re-
fletindo as oscilagoes do numero de neu-
ronios em cada momento. A uma fase de
predomindncia numérica do hemisfério
esquerdo (ou de uma drea cortical a es-
queida) se seguiria outra em que predo-
minaria o hemisfério direito, e assim por
diante. Sendo maior em cada ciclo o niime-
ro de neurdnios de um determinado hemis-
fério, no momento em que se iniciasse o
desenvolvimento do corpo caloso (fase
progressiva), serid maior o numero de
fibras calosas dirigidas desse lado ao lado
oposto, do que no sentido inverso.

Suponhamos que nesse momento
estivesse predominando o hemisfério
esquerdo. Conseqlientemente, mais fibras
calosas estariam competindo pelos neur6-
nios-alvos do hemisfério direito, em des-
favor das células desse mesmo hemistério.
Nessa competicao por moléculas tréficas,
em virtude de seu predominio numérico,
seriam ‘vitoriosos' os neuronios calosos
situados no hemisfério esquerdo, e
morreriam mais acentuadamente as células
nervosas (principalmente nao-calosas) do
lado direito. Esse processo terminaria por
estabilizar a assimetria em favor do
hemisfério esquerdo. Se esses processos
ocorressem de modo mais ou menos
sincronizado na maioria dos animais de
cada idade, como seria de esperar, a popu-
lacio seria majoritariamente assimétrica
para a esquerda. Os animais cujo desenvol-
vimento estivesse dessincronizado da maio-
ria teriam a direcio de sua assimetria
estabilizada no ciclo seguinte, terminando
portanto assimeétricos a direita.

Como todas as hipéteses cientificas,
também esta deve ser validada pelos expe-
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Assimetria populacional
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Figura 6. Hipotese imaginada por Sérgio Schmidt e Egas Caparelli-Daquer para explicar a
acao do corpo caloso no estabelecimento das assimetrias hemisféricas. Explicacoes mais

detalhadas estao no texto.

rimentos antes de poder ser considerada
verdadeira. Neste caso, a hipotese assume
que o circuito caloso € assimétrico duran-
te o desenvolvimento, o que nido estd
ainda comprovado experimentalmente.
Pressupoe também que o desenvolvimen-
to das assimetrias € oscilatorio, para o que
existem algumas evidéncias ja descritas,
ainda pouco numerosas. Finalmente,
assume que o processo de morte celular
natural se torne assimétrico entre os
hemisférios, por acio das fibras calosas
juvenis. E fato que estas existem em

nimero enorme durante o l.il.’.‘*l.‘l'l\'t}l\'i'
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mento, mas ainda nao se demonstrou
assimetria de morte celular natural entre
um e outro lado do cortex cerebral.
Além das evidéncias que foram men-
cionadas, existem alguns indicios que
apoGiam essa hipotese. Entre os camun-
dongos, por exemplo, algumas cepas que
nao apresentam distirbios do corpo calo-
so tém o hemisfério direito maior que o
esquerdo para a maioria da populacao.
Nas cepas que apresentam atraso de de-
senvolvimento do corpo caloso, como a
que mencionamos anteriormente, a assi-

metria favorece o hemisfério esquerdo,

sugerindo que a estabilizacao se da no
ciclo seguinte da oscilacao das assimetrias.
Nessas mesmas cepas, o grupo de animais
com corpo caloso acentuadamente pe-
queno (desenvolvimento muito atrasado
do corpo caloso) ou entao ausente, nao
apresenta assimetria populacional, ou seja,
metade dos animais tem um hemisfério
maior, metade tem o outro maior. A es-
tabilizacio das assimetrias de cada ca-
mundongo, neste caso, ocorreria por ou-
tros' mecanismos sujeitos ao acaso, em
qualquer fase dos ciclos oscilatorios.

Em suma, € certo que 0s nossos dois
cérebros ndo sao iguais, nem quanto 4 sua
forma, nem quanto a sua func¢io. Parece
possivel que o grande responsivel pela
especializacio dos hemisférios € o corpo
caloso, a maior das comissuras cerebrais.
Se a especializacido hemisférica € vantajo-
Sd, COmo se supoe para quase tudo que
permanece na evolucao, pode-se imagi-
nar que se acentuard ao longo do tempo
evolutivo, o que certamente levard ao
aumento das comissuras. Nossos descen-
dentes longinquos, podemos fantasiar,
terao hemisférios cerebrais fortemente
diferentes, inteiramente especializados.
duas mentes, duas

Serao homens de

consciéncias, dois espiritos?
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uando nos julgamos ameacados,
sentimos medo ou ansiedade. Quan-
do perdemos algo ou alguém que
prezamos, sentimos tristeza. Assim, 4 ansie-
dade volta-se para o futuro e pode ser
aliviada se eliminarmos a fonte ou a per-
cepcao da ameaca. Ja a tristeza, que des-
motiva a acao, advém de algo ruim que ji
aconteceu, nao havendo nada que se pos-
sa fazer. Embora desagraddveis, ambos sao
estados emocionais normais € necessarios,
posto que tém valor adaptativo frente as
alteragoes do meio que nos cerca.
Contudo, como todas a funcoes do
organismo, as emog¢oes podem se des-

regular. Entdo, a ansiedade se torna exagera-
da em relacio aos riscos que a pessoa estd
objetivamente correndo, prejudicando o de-
sempenho de tarefas que exigem concentra-
¢ao e ‘sangue frio’. Pode também ser muito
prolongada, ou voltar a ocorrer muito tempo
depois de um episodio traumtico, Ha ainda
pessoas que sentem medo exagerado (fobia)
de determinados objetos ou situacoes e ou-
tras que tém surtos agudos de pavor subito ¢
imotivado, denominados ataques de pinico.
Estas sao diferentes formas de ansiedade
patologica. Por sua vez, o estado de tristeza
que se verifica apos uma perda pode ser
muito intenso e prolongado, desproporcio-

nal ao agravo sofrido. Pode mesmo advir
quase espontaneamente e acompanhar-se de
clarasaltera¢ces de funcoes fisiologicas, como
perda do apetite e do sono. Trata-se, entio,
do disnirbio afetivo denominado depressao.

Abundantes evidéncias, tanto de natu-
reza clinica como experimental, apontam
para um conjunto de regioces do cérebro —
o sistema limbico — como sendo o principal
substrato neural das emocoes. Esse sistema
compreende diferentes agrupamentos de
neurdnios, distribuidos em diversos pon-
tos do cérebro, que estao interconectados
por uma rede complexa de fibras nervosas
(ver ‘Sistema limbico e emocoes’).

Sistema limbico e emocoes

A principio, o conceito de sistema
limbico era meramente anatémico.
Limbo quer dizer orla ou borda. Por
isso, em 1878 o neurocirurgiao francés
Pierre Paul Broca utilizou, pela pri-
meira vez, a expressio sistema limbico,”
para designar o anel cortical da face
medial do cérebro que margeia o tron-
co cerebral, como mostra a figura da
pdgina 50.

Em 1937, o neuroanatomista norte-
americano James W. Papez revisou
evidéncias experimentais e clinicas e
propés o circuito que veio a ter seu
nome: giro cingulo — cértex entorrinal
— hipocampo —corpo mamilar —tilamo
anteroventral — giro cingulo (figura
abaixo). O circuito de Papez deveria
desempenhar um papel critico na ela-
boracao das emocoes.

Por volta da mesma época, Heinrich
Kliiver e Paul C. Bucy, da Universidade
de Chicago (EUA), descreveram o qua-
dro de hipersexualidade e inadequacao
sexual — animais lesados tentavam
copular com outras espécies ou mesmo
com objetos inanimados —, somado 2
diminuicao da agressividade e a tran-
qiilidade, que se seguia a lesao — expe-
rimental ou clinica— do pélo do lobo
temporal. Posteriormente verificou-se
que a amigdala era a estrutura critica na
génese da sindrome de Kliver-Bucy,
como esse conjunto de sintomas foi
finalmente denominado.

Em 1949 o neurocientista norte-ame-
ricano Paul MacLean consolidou o

conceito do sistema l[imbico como o de
um verdadeiro cérebro visceral-emo-
cional, nele incorporando o hipo-
tilamo, centro que comanda a expres-
sao visceral ¢ hormonal dos estados
emocionais. Jd na década de 60, o
neuroanatomista holandés Walle Nauta
salientou a importancia das conexoes
dessas estruturas do cérebro anterior
com o mesencéfalo, estendendo o sis-
tema limbico — agora uma entidade
antes funcional do que anatdémica —
até o tronco cerebral,

Finalmente, em 1985, outro neuroa-
natomista holandés, Rudolph Nieuwe-
nhuys, chamou a atencao para aspec-
tos neuroquimicos, notando que o sis-

Talamo

| anteroventra

tema limbico compoe-se de um con-
junto de estruturas que contém altas
concentracoes de neuropeptideos, e
de um sistema adjunto que contém
outras substincias, sobretudo mo-
noaminas, como a noradrenalina, a
dopamina e a serotonina (5-HT).

As fibras dos neurdnios monoami-
nérgicos, origindrias do tronco ce-
rebral, sao muito difusas, cada uma
inervando quase todas as estruturas
limbicas. Por isso, acredita-se que as
monoaminas devam exercer uma fun-
cao sobretudo de regulacao sobre o
funcionamento do sistema limbico,
e, conseqiientemente, sobre as emo-

coes.

Cortex
entorrinal

manmiiar
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No caso da ansiedade, ha evidéncias
de que os sinais nervosos gerados por
estimulos ou situagoes de perigo atingem
a amigdala, um importante componente
do sistema limbico, seja por vias diretas,
subcorticais, ou apos virias etapas de and-
lise e sintese corticais. De qualquer modo,
a funcao da amigdala seria a de conferir
conotagao afetiva 4 percepeio da ameaca,
bem como a de avaliar o grau de perigo
que esta representa pard o organismo.

O resultado dessa computagio seria
transmitido a estruturas situadas junto a
linha mediana da base do cérebro, repre-

sentadas principalmente pelo hipotilamo
medial e pela matéria cinzenta periaque-
dutal. Estas dltimas seriam responsiveis
pela organizacao e expressao das mani-
festacdes comportamentais, neuro-
vegetativas ¢ hormonais do medo, que
constituem a denominada reacio de defe-
sa. Também Fazem parte da reacao de
defesa alteracoes da senso-percepcio,
entre as quais destaca-se a diminuicao da
dor, que interfere com o bom desempe-
nho dos comportamentos defensivos.
Ao contrdrio da ansiedade, a depres-
sio é uma condi¢ao exclusivamente pato-

logica. Além disso, embora o aspecto
relacionado com o humor seja predomi-
nante, suas manifestacoes sao multiplas e,
as vezes, opostas: perda da capacidade de
sentir prazer (anedonia), retardo ou agita-
¢do psicomotora, insonia (porém em al-
guns casos excesso de sono), anorexia
(mas ocasionalmente aumento do apetite)
e outras manifestacoes. Nao surpreende,
portanto, que nosso conhecimento sobre
as bases neurais da depressio seja mais
limitado do que sobre a ansiedade.

A investigacio do modo de acao dos
medicamentos psicoterapéuticos tem

Serotonina, mensageira entre neurdnios

Os corpos celulares dos neurbnios que
util’zam a 5-HT como neurotransmissor
(neurdnios serotoninérgicos) estio situd-
dos na linha mediana do tronco cerebral,
como se pode ver na figura 3, formando
agrupamentos denominados nticleos da
rafe. Os mais rostrais (mais proximos do
cérebro) acham-se no mesencéfalo, e
chamam-se, de acordo com sua posicao,
nticleo mediano e nuicleo dorsal da rafe.
Deles partem fibras nervosas em direcao
ao c¢érebro, que inervam uma multi-
plicidade de estruturas. Existem evidén-
cias de que as projecoes de cada um
desses nicleos sao distintas do ponto de
vista morfolégico, da relagio com o tipo
de receptores pos-sinipticos e, pelo me-
nos parcialmente, das estruturas inerva-
das (figura 3).

nervoso

e

Coioo calular

Neurotransmissao serotoninérgicas

Impulso

Nos neurdnios da rafe a serotonina é
sintetizada a partir do aminodcido tripto-
fano, o qual, apés ser captado ativamente,
¢ transformado por acao enzimdtica em
S-hidroxi-triptofano (5-HTP) e depois em
5-HT. A 5-HT que se forma € estocada em
vesiculas existentes na extremidade das
fibras nervosas, como mostra a figura
abaixo. Quando da chegada do impulso
nervoso, ela é liberada na fenda sinaptica,
onde pode atuar em diversos subtipos de
moléculas receptoras localizadas na mem-
brana do neurénio seguinte.

Esses receptores sao conhecidos pelas
siglas:e5-HIL (NS HIL  SS-HT S-HT -
5-HT,,, 5-HT,, 5-HT, e 5-HT,. No primeiro
neurdbnio, o que libera 5-HT, existem
ainda receptores que inibem a propria
liberacao do neurotransmissor. Apos a

-
Triptofano —= % =

5-HIAA———
o"'.

5-HT1B/D

SESVEES

transmissao de informacao efetuada pela
serotonina, ela precisa ser inativada. Isso
ocorre por meio de sua retirada da fenda
sindptica através da recaptacio pelo ter-
minal nervoso.

Algumas drogas antidepressivas, como
a imipramina, blogqueiam essa recaptacao.
A degradaciao da 5-HT se dd principal-
mente pela enzima monoaminoxidase
(MAO) sendo o principal produto resul-
tante o dcido S-hidroxi-indol-acético
(5-HIAA). Essa enzima € inibida por algu-
mas drogas antidepressivas como a
fenelzina. Alguns ansioliticos atuam dire-
tamente em receptores da 5-HT. Assim, a
buspirona e anilogos estimulam recepto-
res 5-HT, , a ritanserina bloqueia recepto-
fes SeHT,, o)

quais o ondansetron, bloqueiam recepto-

e virios cCompostos, entre os

res 5-HT, g
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contribuido expressivamente para 0 co-

nhecimento das bases neuroguimicas da
ansiedade e da depressao, apontando
para a importincia de virios neurotrans-
missores nessas condicoes patologicas.
Neste artigo focalizaremos em especial
um neurotransmissor: a4 serotoning, tam-
bém chamada 5-hidroxitriptamina ou sim-
plesmente 5-HT (ver ‘Serotonina, men-
sageira entre neuronios’)

Muitos estudos experimentais sobre a
acio dos medicamentos ansioliticos tém
utilizado o teste de conflito ou de puni-
¢ao. Nesse modelo animal de ansiedade,
uma resposta instrumental, como a de
pressionar uma alavanca, no rato, ou a de
bicar um disco, no pombo, é mantida pela
apresentacao continua ou intermitente de
uma recompensa (dgua ou alimento), mas
pode ser ao mesmo tempo suprimida pela
aplicacdo de um estimulo nocivo, em
geral um choque elétrico desconfortivel.
Caracteristicamente, os agentes ansioliti-
cos desinibem os comportamentos supri-
midos por puni¢io, numa ampla faixa de
doses, enquanto outras classes de com-
postos psicoterapéuticos, como antide-
pressivos, psicoestimulantes, e opiodides,
nio o fazem (ver ‘Ansiedade: uma pers-
pectiva biolégica’, em Ciéncia Hoje, n® 20).

Foi utilizando testes de contlito que se
colheram os primeiros resultados rela-
cionando a 5-HT com a ansiedade. Verifi-
cou-se, por exemplo, que uma droga
inibidora da sintese de 5-HT, bem como
diversos compostos que bloqueiam re-
ceptores pos-sindpticos do mesmo neu-
rotransmissor, liberavam o comportamento
punido, tal como fazem os ansioliticos.

Por sua vez, a aplicacao de drogas que
aumentam a atividade da 5-HT tendia a
acentuar a supressio de respostas deter-
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Figura 1. Efeito antiaversivo da
5-HT e de uma droga que estimu-
la diretamente seus receptores
(5-MeODMT) microinjetados na
regiao do cérebro que provoca
fuga (MCPD). O grafico crescen-
te indica que maiores choques
elétricos no cérebro do rato sao
necessarios para provocar a fuga.
A letra S indica o valor (baixo) do
choque elétrico quando se injeta
uma solucdo salina inécua na
mesma regiao cerebral. A con-
clusao é que a estimulacdo dos

receptores de 5-HT inibe areacao
de fuga do animal.

minada pela punigao. Além disso, um
efeito anticonflito foi conseguido aplican-
do-se a toxina 5,7-di-hidroxitriptamina no
mesencéfalo do rato, de forma a destruir
as fibras nervosas que utilizam a 5-HT,
cujos neurdnios situam-se nos nicleos da
rafe do mesencéfalo, e que inervam
extensos territorios do cérebro, inclusive
as estruturas do sistema limbico referidas
anteriormente. Esses e outros resultados
forneceram fortes indicacoes de que as
fibras serotoninérgicas que inervam a
amigdala sejam muito importantes na me-
diacio dos efeitos pro-conflito da 5-HT.

Entretanto, o papel da 5-HT nao pare-
ce ser apenas o de facilitar a ansiedade.
De fato, experimentos realizados princi-
palmente em nossos laboratérios sugerem
que em outras regioes do cérebro a 5-HT
atenua a ansiedade. E o que acontece na
matéria cinzenta periaquedutal dorsal
(MCPD) do mesencéfalo (ver ‘Sistema
limbico e emocoes’).

Numa série desses estudos, utilizamos
uma estimulacao elétrica da MCPD capaz
de induzir a fuga em ratos colocados
numa caixa de vai-e-vem. Verificou-se,
assim, que a microinjecio na MCPD da
propria 5-HT ou de uma droga que esti-
mula diretamente seus receptores pos-
sindpticos atenuava esse efeito aversivo
(de provocar a fuga) da estimulacao elé-
trica da MCPD (figura 1).

Em um experimento subseqgtiente, ve-
rificamos que essa acio antiaversiva da
5-HT era antagonizada pela administra-
¢ao prévia na MCPD de um blogueador

dos receptores 5-HT,  (ver ‘Serotonina,

1

mensageira entre neurdnios’ ). Além dis-

50, verificamos que um efeito antiaversivo
semelhante era determinado pela injecao
na MCPD de um agente antidepressivo

que blogueia seletivamente a recaptacao
neuronal da 5-HT, bem como por uma
droga que bloqueia receptores pré-
sindpticos inibitorios da liberacio de 5-HT,
o propranolol.

Em ambos os casos os efeitos antia-
versivos foram neutralizados pela admi-
nistragdo prévia de antagonistas 5-HT,,
na MCPD, dado sugestivo de uma
mediacio do efeito antiaversivo através
da 5-HT liberada pelas fibras nervosas,
portanto gerada no proprio organismo
(endogena).

Alguns dos resultados descritos acima,
obtidos com a estimulagao elétrica da
MCPD, foram recentemente confirmados
utilizando-se um modelo naturalistico de
ansiedade, o labirinto em cruz elevado
(figura 2b). Trata-se de uma passarela em
cruz, colocada acima do solo, com dois
bracos sem paredes e dois protegidos por
paredes. Os animais de experiéncia prefe-
rem explorar os bracos protegidos, e apre-
sentam sinais comportamentais (congela-
mento) e fisiolégicos (defecacio) de ansie-
dade quando confinados nos bragos aber-
tos. Sob o efeito de drogas ansioliticas, no
entanto, os bracos abertos do labirinto
deixam de representar ameaca, e os ani-
mais os percorrem mais freqiientemente.

Com esse tipo de experimento (figura
2a), verificamos que tanto o estimulante
de receptores de 5-HT, o 5-MeODMT,
bem como o bloqueador de receptores
pré-sindpticos inibitérios da liberacio de
5-HT, o propranolol, tinham efeitos de
tipo ansiolitico, apos sua aplicacio na
MCPD.

Constatamos também que o efeito
ansiolitico do propranolol no labirinto em
cruz elevado era antagonizado pela admi-
nistracao prévia de bloqueadores de re-
ceptores 5-HT, . Para explicar os resulta-
dos convergentes, obtidos com ambos os
modelos de ansiedade, sugerimos que a
5-HT inibe os neurdnios de defesa na
MCPD através da estimulacio de seus
receptores pos-sindpticos.

A estimulacao elétrica da MCPD tam-
bém tem sido realizada em seres huma-
nos, por ocasidio de neurocirurgias em
que se visa tratar quadros dolorosos muito
intensos, resistentes a outras terapias.
Quando estimulados nessa regido do cé-
rebro, os pacientes relatam sensacao de
pavor ou morte iminente, acompanhada
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5-HT na ansiedade experimental humana

Embora inicialmente se acreditasse que
experimentos com voluntirios sadios po-
diam detectar apenas efeitos estimulantes
ou sedativos de drogas psicoativas, pude-
mos demonstrar, em colaboracio com o
psiquiatra Antonio Waldo Zuardi, da Fa-
culdade de Medicina de Ribeirao Preto,
que € possivel discriminar efeitos especi-
ficos de drogas ansioliticas ou ansiogé-
nicas em individuos submetidos a situa-
¢coes experimentais de ansiedade. Dois
modelos foram desenvolvidos para esses
estudos.

O primeiro deles envolve um medo
extremamente prevalente, o de falar em
publico. Sua universalidade e dificuldade
de extin¢ao sugerem que esse medo pos-
sua um forte componente nao-aprendido,
ou incondicionado, possivelmente devi-
do a raizes filogenéticas: ser fixamente
observado sinalizaria, para nossos ances-
trais proto-humanos, uma agressao imi-
nente.

Nesse teste, o voluntirio € submetido
a uma situacao desconhecida, onde ele
deve elaborar e proferir um discurso de
quatro minutos. Seu desempenho € grava-
do por uma videocimera, a0 mesmo tem-

po em que o sujeito vé sua propria imagem

reproduzida na tela de um televisor. A

Modelos de Ansiedade Experimental.

ansiedade € avaliada por escalas padroni-
zadas de auto-avaliacio bem como por
varias medidas fisioldgicas, como pressao
arterial e freqiéncia cardiaca. A simulacao
do falar em publico produz acentuados
aumentos de ansiedade, de modo consis-
tente. Drogas ansioliticas tipicas, como os
benzodiazepinicos, aliviam a ansiedade

antes e apos o teste, mas nao impedem a-

ansiedade que ocorre durante a situagao
estressante. Em contrapartida, temos ob-
servado que diferentes compostos que
atuam sobre a 5-HT modificam os au-
mentos de ansiedade verificados durante
o leste, sem porém afetar a ansiedade
basal.

O segundo modelo que utilizamos vale-
se de um mértodo de condicionamento
aversivo. Esse procedimento, original-
mente descrito pelo fisiologista russo Ivan
Pavlov, envolve a associacio de um esti-
mulo, inicialmente neutro, com outro de
natureza aversiva (por exemplo, choque
elétrico, ruide ‘branco’ de alta intensidade
etc.). Apos algumas apresentacoes asso-
ciadas dos dois estimulos, o estimulo
neutro passa a provocar medo ou ansie-
dade antecipatéria, sendo entio denomi-
nado estimulo condicionado.

No nosso modelo é medida a variacao

da resisténcia elétrica da pele de volunta-
rios em resposta 4 apresentacao de esti-
mulos sonoros. Essa resposta reflete a
atividade das glandulas sudoriparas das
maos, as quais se acham sob o controle do
sistema nervoso simpatico. Estimulos emo-
cionais ativam este sistema, com conse-
giiente aumento na sudorese e na resis-
téncia elétrica da pele.

Durante o experimento, os voluntirios
ouvem primeiramente uma série de 10
tons neutros (80 decibéis, 1 segundo de
duracio), com intervalo médio entre esti-
mulos de um minuto. Inicialmente siao
observados grandes aumentos da resistén-
cia elétrica da pele em resposta aos tons,
devido a novidade. Porém com a repe-
ticao dos tons neutros a amplitude das
elevacoes da resisténcia diminui gra-
dualmente, refletindo um processo de
habituacao. Oitenta segundos apds o
dltimo tom, os voluntirios ouvem o tom
de nimero 11, que € seguido imediata-
mente de um ruido ‘branco’ intenso e
desagradavel (100 decibéis, 1 segundo).
ApoOs esse pareamento, a série de 10
tons € repetida. Observa-se que as res-
postas de resisténcia da pele, que ha-
viam sofrido habituacdo, recuperam
grande amplitude e custam mais a se
atenuarem com 4 repeticio, ainda que o
ruido aversivo nio mais se repita.

Esse dltimo processo é denominado
extin¢io. Tal nao ocorre quando o ruido
branco € apresentado sem que haja uma
relacao temporal definida (contiguidade)
com o tom neutro, indicando que os
aumentos de respostas verificados apés o
pareamento envolvem um processo asso-
ciativo, caracteristico do condicionamento
classico.

Drogas que modificam a neurotrans-
missdo serotoninérgica afetam as res-
postas de voluntarios submetidos a esses
experimentos. Em apoio a hipotese de
um duplo papel da 5-HT na ansiedade,
discutida no corpo deste artigo, foi ve-
rificado que a ritanserina, um antagonista
seletivo de receptores 5-HT, |, atenua a
resposta da resisténcia da pele ao esti-
mulo condicionado aversivo (tom), po-
rém prolonga o aumento de ansiedade
provocado pela simulacdo de falar em
publico.

54

VOL.18/N° 94 CIENGCIA HOJE



entradas/tempo nos bragos abertos

10

0
salina

5MeODMT

Figura 2. Em (a), o grafico representa o efeito ansiolitico, medido no labirinto em cruz elevado (mostrado em (b)), do 5-MeODMT microinjetado
na MCPD. Em cada par, a primeira coluna representa o percentual de entradas dos ratos nos bracos abertos do labirinto, e a segunda o tempo.

de manifestacoes vegetativas, como enru-
bescimento da face e do pescogo, além de
aumento da freqiiéncia dos batimentos
cardiacos e da pressao arterial. Esse qua-
dro lembra muito as manifestacoes de um
ataque de panico.

Também em ratos colocados em uma
arena circular, relatou-se que a estimulacio
da MCPD desencadeia fuga desabalada e
saltos verticais violentos, reacao igualmen-
te sugestiva de um estado de panico. Sabe-
se, ainda, que a MCPD recebe informagoes
de vias condutoras da dor, bem como de
sensores que detectam o aumento da con-
centracao de CO, no sangue.

Portanto, a MCPD retine propriedades
que a qualificam como responsivel pela,
programacao de reacoes extremas de de-
fesa, que ocorrem quando o organismo
enfrenta risco de vida, como por ocasiao
da dor aguda e intensa, da asfixia, ou do
ataque iminente por parte de um agressor.

Em suma, podemos dizer que os resul-
tados obtidos em animais de laboratério
apontam para um duplo papel da 5-HT na
ansiedade — facilitatério na amigdala e
inibitério na MCPD. Esse arranjo aparen-
temente contraditério poderia, no entan-
to, ter valor adaptativo.

Se recordarmos que a amigdala parece
ter a funcio de avaliar o teor da ameaca
para, em seguida, instruir estruturas
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executivas quanto ao tipo de reacao de
defesa a ser programado, e também admi-
tirmos que a MCPD deve ser acionada
somente em caso de perigo iminente, faz
sentido que os sistemas neuronais sero-
toninérgicos inibam esta ultima, enquanto
facilitam o pmcesszuneﬁto de informa-
coes relativas a defesa, na amigdala. En-
quanto a reacao primitiva e estereotipada
de panico puder ser contida, o animal terd
melhores condicoes de utilizar suas capa-
cidades cognitivas para organizar a fuga,

Coincidentemente, evidéncias clinicas
obtidas em pacientes portadores de dis-
tirbios de ansiedade, assim como em
voluntirios sadios submetidos a testes de
ansiedade experimental, também apon-
tam para um duplo papel da 5-HT na
regulacao de estados de ansiedade, No
caso dos pacientes, verificou-se que dro-
gas antidepressivas sao também dteis no
tratamento da ansiedade, particularmente
no distirbio do pinico (ver ‘Em busca da
alma: causa e cura das doencas mentais’,
neste nimero).

Como na depressio, a resposta tera-
péutica ndao ocorre rapidamente, tornan-
do-se evidente somente ap6s cerca de trés
semanas de uso continuado. Na fase ini-
cial, pode mesmo haver um agravamento
do quadro clinico, que se verifica em
cerca de 20% dos pacientes tratados.

Quanto a0 mecanismo de acio, as
evidéncias apontam para uma media¢ao
serotoninérgica. Embora muitas dessas
drogas afetem tanto a noradrenalina como
a 5-HT, esta tltima parece ter papel pre-
dominante, tendo em vista estudos clinicos
controlados, que utilizaram inibidores da
recaptacao neuronal da 5-HT em com-
paracdo com drogas que atuam exclusiva-
mente sobre a noradrenalina.

Segundo alguns autores, haveria uma
hipersensibilidade dos receptores pos-
sindpticos 5-HT, no distirbio do panico.
O bloqueio da recaptacao de 5-HT pro-
moveria um aumento das concentragoes
da amina na fenda sindptica, com conse-
quente hiperestimulacao dos receptores
poOs-sindpticos (ver ‘Serotonina: mensa-
geira entre neurdonios’). Isso resultaria no
agravamento inicial do panico. Com o uso
cronico, porém, haveria uma progressiva
dessensibilizacao dos receptores 5-HT,,
determinando a melhora do quadro pato-
l6gico.

Entretanto, essa hipotese nio tem en-
contrado apoio em outros estudos clinicos
controlados, realizados com o antagonista
5-HT,,, a ritanserina. Nesse caso, nio foi
possivel reduzir a freqliéncia de ataques
de panico num grupo de pacientes tratados
por varias semanas, havendo mesmo uma
tendéncia a piorar.
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Figura 3. Esquema tedrico ilustrando as funcoes atribuidas a trés diferentes vias
serotoninérgicas na ansiedade, no panico e na depressao, respectivamente.

Esses resultados contrastam com a efi-
cdcia da ritanserina no distirbio de ansie-
dade generalizada, demonstrada em vi-
rios estudos clinicos controlados. Portan-
to, as bases neurais da ansiedade genera-
lizada e do panico parecem ser distintas.
Em apoio a essa conclusio, verificamos
que a ritanserina também determinou efei-
tos opostos sobre a ansiedade experimen-
tal gerada por dois procedimentos dife-
rentes em voluntdrios sadios (ver '5-HT na
ansiedade experimental humana’).

Numa tentativa de conciliar os resulta-
dos obtidos no ser humano e no animal de
experimentacio, propusemos que o efei-
to ansiolitico propriamente dito — verifi-
cado no distirbio de ansiedade genera-
lizada, bem como no modelo experimen-
tal do medo condicionado no ser humano
e nos testes de conflito em animais de
laboratério — estd sediado na amigdala. Af,
como vimos anteriormente, a 5-HT parece
exercer uma funcao ansiogénica.

De inicio, o efeito ansiolitico da ritan-
serina pode ser explicado pelo bloqueio
dos receptores 5-HT,, na amigdala. Com
o uso continuado, a ansiedade diminui
ainda mais porque, apesar de ser um
antagonista, a ritanserina levaria, parado-
xalmente, a uma reducio do nimero de
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receptores 5-HT, ., como alids se cons-
tatou no cortex frontal; regido também
envolvida na ansiedade. Do mesmo modo
que a ritanserina, tanto os agentes anti-
depressivos como os ansioliticos Hpo
buspirona, que aliviam a ansiedade
generalizada apés o uso prolongado,
causam diminuicao do numero e/ou
sensibilidade dos receptores 5-HT, .
Sugerimos, portanto, que o efeito
ansiolitico comum a todos estes agentes
seria principalmente devido & reducao da
eficicia da via serotoninérgica que vai do
nicleo dorsal da rafe até a amigdala.
Por outro lado, vimos que a agio
antipdnico dos antidepressivos nao €
compartilhada pela ritanserina. Assim,
sugerimos que essa a¢io estaria localiza-
da na MCPD, onde a 5-HT parece exercer
um papel inibitério sobre os neuronios
que comandam a reacao de defesa.
Segundo nossa hipotese, o bloqueio
dessa inibicao explicaria a piora inicial do
quadro do pinico, determinada pelos
antidepressivos. Contudo, ao longo de
duas semanas desenvolve-se tolerincia a
esse efeito dos antidepressivos. Restau-
rando-se, assim, a libera¢ao de 5-HT pelos
terminais nervosos, os antidepressivos pas-
sam a determinar um hiperfuncionamento

da neurotransmissao mediada pela 5-HT,
fato que coincide com a melhora do qua-
dro clinico. Portanto, a acao terapéutica
dos antidepressivos no distirbio do panico
seria devida a facilitacao da via seroto-
ninérgica dorsal da rafe-MCPD.

Assim como no caso dos disttirbios de
ansiedade, as primeiras hipéteses sobre a
fisiopatologia da depressao foram basea-
das nos mecanismos de acio de drogas
antidepressivas. Como essas drogas, seja
por bloquearem a recaptacio neuronal de
5-HT e noradrenalina, (antidepressivos
triciclicos), seja por inibirem uma enzima
que degrada esses neurotransmissores
(inibidores da MAO), parecem facilitar a
passagem de mensagens através das
sinapses, foi sugerido que a depressio
decorre de uma deficiéncia das vias mo-
noaminérgicas (noradrenérgicas ¢/ou sero-
toninérgicas).

Em particular, a teoria classica do
envolvimento da 5-HT na depressio propu-
nha que uma diminui¢io dessa neu-
rotransmissao era responsavel pelas mani-
festacoes clinicas. Essa interpretacio con-
trastava com aquela que propunha uma
exacerbacao da neurotransmissio sero-
toninérgica na ansiedade, descrita acima.

Isso leva a um aparente paradoxo,
visto que sintomas de ansiedade e depres-
sao usualmente coexistem no Mesmo pa-
ciente. Além disso, os medicamentos
antidepressivos sao igualmente eficazes
no tratamento de ambas as condicoes.
Acrescente-se que essa teoria também
nao explicava o porqué da necessidade
da administracdo continuada dos anti-
depressivos por Lrés ou quatro semanas
para que os efeitos terapéuticos dos
antidepressivos se tornassem evidentes.

Possiveis explicacoes para essas con-
tradicoes surgiram em meados da década
de 70, quando foi introduzida a técnica de
‘moléculas ligantes’ marcadas radioativa-
mente. Trata-se do uso de compostos que
se combinam de modo seletivo com re-
ceptores de diversos neurotransmissores.
A radioatividade que eles contém permite
identificar com precisao os receptores a
que se ligam. Tais estudos vém revelando
a existéncia de diversos subtipos de re-
ceptores de 5-HT (ver ‘Serotonina, men-
sageira entre neuronios’). Foi demonstra-
do, ainda, que conforme o tipo de receptor
ativado surgem efeitos bioquimicos e com-
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portamentais diversos, muitas vezes
contrarios.

Apés a formulacao da hipdtese do
envolvimento da 5-HT na depressao, bus-
caram-se evidéncias clinicas de uma
hipofun¢ao serotoninérgica em pacientes
deprimidos. Estudos iniciais realizados
em paises escandinavos mostraram uma
diminuicao da concentra¢ao no liquido
céfalo-raquidiano (liquor) de uma subs-
tancia resultante de alteracoes metabdlicas
da 5-HT, o 5-HIAA, em uma subpopulacao
desses pacientes, mais exatamente aque-
les com tendéncias suicidas. Posterior-
mente, no entanto, esses achados foram
relacionados mais com a reducao na capa-
cidade de controlar impulsos, tal como
ocorre no alcoolismo ou na propensio a
violéncia, do que propriamente com a
depressao.

Apesar disso, tém surgido novas evi-
déncias favorecendo uma participagio da
5-HT na depressiao. Sabe-se, por exem-
plo, que a 5-HT participa da regulac¢io da
secrecdo de diversos horménios hipofi-
sdrios, entre eles a prolactina. Utilizando
esse conhecimento, diversos estudos mos-
traram que intervencoes que facilitam a
neurotransmissao serotoninérgica, como
a administracio do aminodcido l-tripto-
fano, precursor da sintese, ou de d-fenflu-
ramina, liberador de 5-HT, aumentam a
secrecdo de prolactina. Essa resposta en-
contra-se atenuada em pacientes com
depressao maior.

Outra abordagem experimental, ado-
tada por P.L. Delgado e colaboradores,
nos Estados Unidos, também aponta para
uma hipofung¢ao serotoninérgica na de-
pressao. Eles demonstraram que a ingestiao
de uma dieta pobre em triptofano, seguida
da administracio de uma sobrecarga de
outros aminodcidos, 0os quais competem
com o triptofano pelos sitios de transporte
do sangue para o sistema nervoso central,
provoca uma reducio aguda nos niveis de
5-HT. Essa queda € acompanhada do
reaparecimento de sintomas depressivos
em pacientes com depressio maior, tra-
tados com sucesso por meio de drogas
antidepressivas que inibem seletivamente
a recaptacao neuronal de 5-HT.

Levando em conta os conhecimentos
mais recentes sobre a neurotransmissio
serotoninérgica, propusemos uma hipétese
de ‘desequilibrio’ de receptores de 5-HT
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como causa da depressio. Segundo a
mesma, a depressdo seria devida a uma
deficiéncia da neurotransmissio que en-
volve receptores 5-HT,, e/ou por um
excesso daquela envolvendo receptores
S'HTz.- 1c"

Quanto s vias e estruturas do cérebro
envolvidas nesse processo, vimos acima
que o nicleo dorsal da rafe parece regular
reacoes de defesa frente a eventos aver-
sivos agudos. Em contrapartida, hd indicios
de que o sistema originado no nicleo
mediano da rafe e que se projeta, entre
outras estruturas, para a formac¢ao hipo-
campal, influencia a adaptacao do orga-
nismo frente a situacoes aversivas persis-
tentes.

Nossa hipétese sugere que, por pro-
mover um mecanismo de ‘desconexao’
entre eventos aversivos e suas conse-
qliéncias emocionais, o sistema seroto-
ninérgico que vai do ntcleo mediano da
rafe ao hipocampo permitiria ao animal
continuar a desempenhar suas atividades
habituais, nio obstante a existéncia de
uma situacdo aversiva persistente.

Transpondo essa idéia para a condic¢io
humana, podemos imaginar que esse
mecanismo permitiria, por exemplo, a
mulher de um alcodlatra, violento e de
comportamento perturbador, continuar a
exercer suas atividades normais, interagir
com outras pessoas e divertir-se com seus
amigos. Esse processo seria anilogo ao
que, na teoria psicanalitica, ¢ denomina-
do de ‘negacio’, um mecanismo de defesa
do ego geralmente considerado saudavel.
Acreditamos que uma falha nesse meca-
nismo levaria ao aparecimento de quadros
depressivos.

Entre os fatores que poderiam deter-
minar essa falha estaria o estresse. Nesse
sentido, é sabido que existe um aumento
na freqiiéncia da vivéncia de eventos
adversos nos trés meses que precedem o
inicio de um quadro depressivo. No
entanto, embora muitas pessoas vivenciem
fatos adversos importantes durante al-
guns periodos de suas vidas, poucas sao
as que desenvolvem o quadro de depres-
sao patologica.

Além do fator genético, determinados
acontecimentos seriam responsaveis pela
vulnerabilidade de certos pacientes a de-
pressao. Entre eles, destacam-se dificul-
dades sociais cronicas (financeiras, de

habitacao), auséncia de apoio social (de-
semprego, relacionamento dificil com
companheiro, chegada de uma nova crian-
¢a) e perda da mae durante a primeira
infancia. Talvez o fator principal dessa
vulnerabilidade a depressao seja uma bai-
xa auto-estima, que poderia representar a
internalizacio desses fatores ambientais.

Um dos mecanismos pelos quais os
fatores de vulnerabilidade facilitariam o
aparecimento de quadros depressivos
poderia ser a interferéncia na neuro-
transmissdo envolvendo receptores 5-HT .
O principal veiculo seria o horménio
cortisol. Esse hormonio, que desempenha
papel fundamental na resposta fisiologica
ao estresse, prejudica a neurotransmissao
que envolve receptores 5-HT, e seus
niveis estdo frequentemente aumentados
no sangue de pacientes deprimidos.

Em relacao ao envolvimento de re-
ceptores 5-HT,, ,
indireta. Um excesso de neurotransmissao
mediada por esse receptor (por exemplo,
na amigdala) poderia levar a uma

este se daria de forma

exacerbacao da repercussao emocional de
estimulos aversivos. Com o tempo, esse
estado levaria a insuficiéncia dos me-
canismos responsdveis pela resisténcia ao
estresse, envolvendo receptores 5-HT .

Finalmente, € importante considerar
que a depressao ¢ um quadro complexo,
com multiplas manifestacoes. Assim sendo,
¢ bastante improvavel que alteracoes em
um Unico sistema de neurotransmissao
expliquem adequadamente todas as suas
manifestacoes. Além da 5-HT, muitas evi-
déncias apontam para uma participacao
também da noradrenalina na depressao.
No préprio estudo de Delgado e colabo-
radores, referido anteriormente, o esgo-
tamento dos estoques de 5-HT foi capaz
de produzir piora no quadro depressivo
em 20% dos pacientes que faziam uso de
antidepressivos seletivos para a nora-
drenalina, contra 80% dos pacientes que
utilizavam antidepressivos seletivos para
a 5-HT.

Mais recentemente, o psicologo inglés
Paul Willner tem defendido a idéia de que
uma diminui¢do na neurotransmissao
mediada por dopamina também estaria
envolvida na depressao. Essa hipotese €
bastante atraente, considerando-se que
esse neurotransmissor tem papel destaca-
do nos mecanismos cerebrais de recom-
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pensa, e uma das manifestacoes mais
, A importantes da depressao €, exatamente,
Nos APOIAMOS A c‘ENC|A HOJE a perda de capacidade de sentir prazer. O
mesmo pesquisador atribui a 5-HT um
papel predominante nas depressoes de-

terminadas por fatores psicossociais.
Fazendo um balanco final das evidén-
cias aqui discutidas, podemos afirmar que
h fortes indicios da participacao da 5-HT
EDUCACAO PARA 0 BRASIL no mecanismo de acao dos medicamentos
ansioliticos e antidepressivos conhecidos.
Ha também dados sugestivos de um en-
?’ volvimento da 5-HT na patogénese de
i:,%'i = UNIVERSIDADE DO ESTADD DO RI0 DE JANEIRD SRR e
{"." v mecanismos neurais estao subjacentes aos
distintos tipos de distirbios de ansiedade
e a depressao, o que explicaria as peculia-
ridades das respostas terapéuticas encon-

UNIVERSIDADE FEDERAL . tradas na clinica.
Nesse sentido, € plausivel supor que as
DA BAHIA diferentes vias serotoninérgicas e os mul-

tiplos subtipos de receptores de 5-HT
participem seletivamente em cada
modalidade de distirbio emocional e na
sua resposta farmacologica. Finalmente,
nao se pode excluir a participacao conco-

=== NIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE mitante de outros neurotransmissores
—. nesses processos patologicos.
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DEBATE

Em busca da alma

CAUSA E CURA DAS DOENCAS MENTAIS

No campo das doencas mentais, a formula ‘uma causa, uma doenca, um
tratamento’ perdeu seu lugar para uma nova maxima: a complemen-
tariedade dos fatores causais. O dualismo cartesiano que acirrou a
polarizacao tedrica entre a psicanalise e a psiquiatria biolégica - essailtima
calcada no advento da farmacologia - esta ultrapassado e, hoje, os
profissionais da area entendem que a mesma causa pode induzir diferentes
quadros mentais e os tratamentos devem ser diferenciados e comple-
mentares.

A cura nesse setor € ainda mais problematica que em outros campos da
medicina, mas, como diz um dos participantes da mesa-redonda, “por que
nao podemos nos contentar em melhorar? Melhorar é possivel de varias
maneiras”. Apenas na esquizofrenia o quadro é mais sombrio: raramente
a recuperacao é total.

Para debater a causa e a cura das doencas mentais, Ciéncia Hoje convidou
o psicofarmacologista Frederico Graeff, da Faculdade de Filosofia, Ciéncias
e Letras de Ribeirdao Preto da Universidade de Sao Paulo, o psiquiatra
Marcio Versiani, do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio
de Janeiro, e os psicanalistas Jurandir Freire Costa e Joel Birman, ambos
do Instituto de Medicina Social da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro. Confira aqui os melhores momentos do debate.



odos entendem intuitivamente, mas

tém grande dificuldade em definir

Jormalmente as doencas mentais.
Como resolver esse problema?
Jurandir Freire Costa— Gostaria de comecar
questionando o termo ‘doenga mental’, E
uma heranca do século passado, que per-
siste na medicina e na psiquiatria® (CCver
glossario) de hoje. Sera correto considerar
as alteragoes mentais como
doencas? Como aqui nio
estou diante de objetivos pra-
ticos, posso me liberar da
imediatez de resultados. O
que me preocupa ¢ a
tipologia dos modelos logi-
cos de estudo dessa questao.
O problema nao estd com o
termo doenga, mas sim com
o mental. Operacionalmen-
te, pode-se definir doenga
como um desvio de constan-
tes psicologicas ou regu-
laridades anatdmicas. Pode-
se sofisticar essa definicao,
mas, em suma, o desvio es-
tatistico dessas constantes e
regularidades caracteriza a
doenca, quer o individuo se
sinta ou nao doente, Mas
como caracterizar o desvio
do mental? No século passa-
do, houve uma pretensao
filosofica, metafisica, de
unificar sob uma norma teérica, que seria
igualmente rigida tanto para a avaliacio
fisica quanto a mental. S6 que, quando se
fala em mental, desvio significa paradoxo
nas agoes intencionais: o individuo age
‘estranhamente’. Surge, entao, a idéia de
que ha algo mentalmente desequilibrado.
Mas, nesse caso, ndo existe simetria logica
com o modelo da doenca. Por qué? Porque
se alguns distirbios neuroquimicos e fisio-
logicos podem produzir efeitos paradoxais
nas reacoes humanas (em sua intenciona-
lidade, finalidade e propdésito), nio é ver-
dade que todo paradoxo das reacoes
humanas tenha necessariamente correla-
tos neuroquimicos ou fisiologicos. O indi-
viduo pode agir ‘estranhamente’ sem estar
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doente. Ha um campo de autonomia no
sistemna das a¢oes intencionais, para o qual
os correlatos neuroquimicos ou fisiologi-
cos sao irrelevantes. Em psicandlise®, ha
hoje a tendéncia de se dissociar, nao mais
unificar, os vocabuldrios. O termo doenca
mental s6 € usado como residuo do pensa-
mento oitocentista ou com objetivos praiti-

cos. Entao, as alteracoes das acoes inten-

cionais, provocadas pela dinimica consti-
tutiva do proprio sistema, sao estudadas
pela psicandlise de um modo mais ou
menos independente do progresso das
ciéncias empiricas, considerando a exis-

téncia de fenomenos diversos.

Frederico Graeff — Fsiive refletindo sobre
esse problema por causa de um livro que
estou organizando com um colega sobre a
neurobiologia das doencas mentais. No
preficio, enfrentamos essa questao que o
Jurandir levantou. Falar de doenca implica
um modelo médico, embora nem todos
concordem. Conforme os quadros com
que lidamos o modelo se aplica mais ou
menos bem. Dois exemplos: a paralisia

geral® e a pelagra®. Hoje, a psiquiatria nio
se preocupa mais com elas, porque suas
causas estao definidas e ha tratamentos
apropriados. Esses exemplos enquadram-
se perfeitamente nos modelos médicos, ja
que ha uma patologia orginica classica,
mas com manifestacoes psiquidtricas. No
entanto, para a esquizofrenia® e as doencas
afetivas (como a depressao®, por exem-
plo), esse modelo falha. Tal-
vez, valha o conceito ex-
presso em inglés pela pala-
vra iliness, significando dis-
funcao. Trata-se das cha-
madas psicoses funcionais.
Nesse caso, nao hd patologia
cldssica, nao ha ‘lesao’ defi
nida. Hoje em dia, o termo
se aplica as doencas afetivas,
mas na esquizofrenia vive-
se uma transicao, porque
estudos recentes estio en-
contrando  alteracoes mor-
folégicas, como reducao de
tecido nervoso e desorgani-
zacio neuronal, e alteracoes
neuroquimicas, como dimi-
nuicao do numero e da
sensibilidade de moléculas
receptoras do neurotransmis-
SOr glu[;lm:tm. entre outros.
Ha quem fale de uma neu-
rologia “de segunda ordem’
para enquadrar a esquizo-
frenia. De qualquer modo, pode nao haver
um substrato neural visivel, porque o dis-
tirbio pode ser em nivel neuroquimico.
Isso fez surgir a psiquiatria biologica, que
toi iniciacla pela revolugao farmacoterapéu-
tica e parte para uma explicacio neuro-
quimica em lugar de uma explicacao

anatomopatologica.

Joel Birman - Com o comentirio critico do

Jurandir e o desenvolvimento do Graeff,

fica claro que estamos tratando de um
conceito marcado por grande diversidade
e unificado no século passado com o nome
de doenca mental. Historicamente, para
explici-la contrapunham-se dois modelos

tedricos, 0 orginico e 0 moral. O primeiro
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desses modelos € o somaticista, no qual a
alienacao é uma doenca como outra
qualquer, baseada na anatomia patologica
do cérebro: Passaram-se muitas décadas
até uma comprovagcao parcial desse modelo,
com o exemplo da paralisia geral, no final
do século passado. Na outra vertente,
consideram-se essas doencas como morais,
cujo tratamento devia ser também moral.
Entenda-se como tratamento moral ndo so
o que hoje chamamos tratamento psiquico,
mas um conjunto de técnicas psicossociais
e institucionais. Essa polarizagio teorica
vai se estabelecer de modo mais dramitico
na década de 50, quando duas grandes
teorias retomaram essa velha discussio.
Por um lado, a psicandlise; de outro, a
psiquiatria biolégica, calcada no advento
da psicofarmacologia. Sao dois paradigmas
diferentes. Um que enfatiza a dimensio
simbdlica existente nas perturbacoes psi-
quicas (para nao falar em doencas) e outro
que retoma a tradi¢ao alienista, mas com
bases psicofarmacologicas e bioquimicas.
Esses dois paradigmas propoem-se como
modelos hegemodnicos. Entao, nio pode-
mos considerar o campo das neuroses, o
das psicoses ditas funcionais ou endogenas
e o das psicoses ditas orginicas — cujo
modelo maior talvez seja a paralisia geral —
como construcoes clinicas e tedricas de
mesma natureza. Diante de perturbacoes
orginicas, temos a realizacao ideal de um
modelo médico do século passado, mas,
quando discutimos os fatores determinantes
das perturbagoes psiquicas, nao é com a
paralisia geral que devemos nos preocu-
par, mas sim com as psicoses®, sejam elas
endogenas, como a esquizofrenia e as
depressoes, ou mesmo as neuroses®. Fs-
tabeleceu-se uma vertente que passou 4
considerar a ansiedade® e as neuroses
como algo que tange a um campo simbélico.
Insisto no termo simbélico, porque o que
a psicandlise inaugurou foi mais a
introducao de um modelo lingtistico do
que o de uma psicogénese. Um campo
clinico que ainda permanece hoje como
terra-cde-ninguém € o das psicoses endo-
genas (esquizofrenia e depressao). Nao hd
solugio pelo campo das técnicas simbolicas
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Classificacao dos disturbios emocionais

A moderna evolucao dos sistemas de
classificacao em psiquiatria deve muito
aos esforcos da Associacao Norte-ame-
ricana de Psiquiatria. Como resultado de
seus grupos de trabalhos surgiram os
Manuais de Diagnostico e Estatistica dos
Distirbios Mentais, mais conhecidos pela
sigla em inglés DSM.

O DSM-1, primeiro desses manuais,
publicado em 1952, refletia a influéncia
teorica de Adolf Meyer, considerado o
fundador da psiquiatria norte-americana,
que via as doencas mentais como reagoes
da personalidade a fatores biolégicos,
psicologicos e sociais adversos.

Essa perspectiva atenuou-se no DSM-I1
(1968) e finalmente deu lugar a uma
postura operacionalista e intencionalmente
ateorica no DSM-III (1980), bem como na
sua versao revisada, o DSM-III-R (1987).
Tal orientagao persiste no DSM-IV, que
estd em vias de conclusao.

DISTURBIOS DE ANSIEDADE

A influéncia desses altimos DSMs fora
dos EUA tem sido muito grande, refletindo
no fato de o capitulo V — referente as
doencas mentais, da décima versao da
Classificacao Internacional das Doengas
da Organizagio Mundial da Sadde (CID-
10) — aproximar-se muito do DSM-IV.

Esse desenvolvimento estd levando a
unificacao diagnostica internacional. Con-
tudo, a orientacio operacionalista das
tltimas classificacoes tem sido criticada
por muitos especialistas, principalmente
porque se baseia exclusivamente nas
manifestacoes externas dos distirbios
psiquidtricos, ignorando deliberadamente
os dinamismos intrapsiquicos, bem como
as causas dos disnirbios e os mecanismos
fisiopatogénicos dos sinais e dos sintomas.

Abaixo, a titulo de exemplo, encontram-
se as classificacoes dos distirbios de ansie-
dade e dos distirbios afetivos, segundo o
DSM-III-R.

Distiirbios f6bicos
Agorafobia sem ataques de pinico
Fobia social
Fobia simples
Estados de ansiedade
Distirbios de panico
nio complicado
com evitacio fébica limitada

com evitacao fobica limitada generalizada (agorafobia)

Distiirbio de ansiedade generalizada
Distiirbio obsessivo-compulsiva
Distirbio de estresse pés-traumitico
agudo
cronico
Distirbio de ansiedade atipica

DISTURBIOS AFETIVOS

Disturbios bipolares
maniaco
depressivo

Ciclotimia

Disturbios bipolares nao classificiveis em outros lugares

Disttrbios depressivos
Depressdo maior

melancoélica com aspectos psicoticos

Distimia

Distiirbio depressivo nao classificavel
(depressio atipica)

Disturbios afetivos orginicos

FONTE: ASSOCIACAO NORTE-AMERICANA DE PSIQUIATRIA
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— no qual, além da psicandlise, estio as
contribuicoes tedricas das ciéncias humanas
em geral — como tampouco pelas
investigacoes biologicas.

Marcio Versiani — No modelo médico
classico ja mencionado, as doengas nio se
sobrepunham, seriam distintas, com uma
base anatomopatoldgica e uma causa es-
pecifica para cada uma delas. Mas esse
modelo médico tradicional, difundido prin-
cipalmente pelo alemao Emil Kraepelin,
foi reformulado, nao so na psiquiatria mas
em toda a medicina. Hoje, os novos sistemzs
que orientam a4 pesquisa em psiquiatria —
como o sistema de classificacdo inter-
nacional de doencas da Organizacio
Mundial da Satde — pretendem seguir o
modelo chamado ‘neokraepeliniano’, ou
seja, uma renovacao do modelo médico
clissico, no qual as limitacoes, muito bem
apontadas pelo Jurandir, sio encaradas de
modo mais complexo. Admite-se uma
sobreposicao de quadros clinicos. A questao
ndo € mais vista como ‘uma causd, uma
doenca, um tratamento’. A mesma causa
pode, em tese, induzir diferentes quadros
mentais e diferentes tratamentos devem ser
considerados. Esse modelo ‘neokrae-
peliniano’, apesar das criticas ¢ das limita-
¢oes que ainda enfrenta, ji produziu
inimeros resultados, principalmente na
drea da depressao e da ansiedade. No
entanto, a esquizofrenia continua problemd-
tica, principalmente quanto as limitacoes do
tratamento. Na depressio e na ansiedade,
as novas classificacoes procuram ser ateo-
ricas, ou seja, simplesmente definem os
quadros clinicos. Procura-se estudar dife-
rentes causas e tratamentos a0 mesmo
tempo. Uma analogia: a hipertensio arte-
rial nao atende aos requisitos do modelo
médico cldssico. Na maioria das vezes, ela
¢ uma doenca funcional, sem lesao. Mas
ninguém nega que a hipertensao arterial
seja uma doenca e que precise de trata-
mento. Ha novos sistemas de estudos e
classificacao que evitam os termos doenca
mental e doenga orginica, mesmo porque
na psiquiatria hd variacoes de pessoa para
pessoa em doencas comuma causa organica
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tipica. Na depressio causada por serpasol,
por exemplo, observa-se que apenas parte
das pessoas que tomam esse remédio para
a hipertensao tém depressao. O que se
prefere hoje, até nas chamadas psicoses
orginicas (doencas mentais organicas), €
evitar essa ligacao direta que nao € simples.
A causa orginica interage com outras (pre-
disposicao genética, condicio fisica geral
etc.) para ‘produzir’ o quadro mental.

Uma vez definida a doenca mental. ainde
que provisoria e incompletamente, imporita
saber quais fatores a determinam, sejam
eles bioldgicos, genéticos, neuroquimicos.
sociais, exteriores do individuo ot conse-
qliéncia da propria hisiovia psicologica
constritida por ele ao longo de sua vida. As
vezes, d sensdacdo que temos é.d de que as
diferentes escolas privilegicm um desses
dominios em detrimentodos demais. Enido,
perguniamos se ndo seria o momento péra
considerar que nenbum deles e determni-
nante exclusivo. A saida ndo estaria em
analisar, para cada caso ou grupo de ‘doen-
cas’, que peso tem cada wm desses domini-
os na determinacao delas? Ha algum acordo
entre as diversas escolas guanto a isso? Por
exemplo, que peso se da a cacda wm desses
dominios determinaites em um esquizo-
[rénico?

FG — Hoje, a idéia da multicausalidade é
muito difundida. Acho que o certo € a
atitude cientifica — avaliar cada distirbio
através da pesquisa, observando como
influem nele os diversos fatores. Hi pes-
quisas sobre heranca de doencas mentais
que ndo seguem mais 0 modelo mende-
liano. Por exemplo, nio ha gene ou cardter
algum que se expresse em 100% dos casos.
Estudos com esquizofrénicos mostram uma
hereditabilidade de no miaximo 70%. Ji no
distirbio de ansiedade generalizada, o
fator hereditario pesa pouco. Sao estudos
cientificos bem realizados, com uma
metodologia de pesquisa que vai desde a
genética populacional até a genética
molecular. O mesmo se dd quanto ao
tratamento. Ha hoje métodos objetivos que
permitem avaliar o grau de eficicia de
determinadas formas de psicoterapia. O

reconhecimento da influéncia de fatores
de virias naturezas é um ponto importan-
tissimo. O problema estd no reducionismo
seguido de generalizacio: selecionar um
fator e explicar em funcio dele. E ingénuo
tomar o fator bioldgico, por exemplo, e
traduzir todas as manifestacoes em uma
linguagem biologica. Na esquizofrenia, essa
andlise multifatorial ndo parece favorecer a
interpretaciao psicanalitica. As evidéncias
mais recentes sugerem que a esquizofrenia
deve-se a um desvio do desenvolvimento
neural precoce, provavelmente durante o
segundo semestre de gravidez, que leva 2
alteracio da organizacao cerebral no adul-
to. Como causas, podem atuar fatores
genéticos e, também, infeccoes virdticas,
deficiéncias nutricionais e outros fatores
ambientais, porém nio necessariamente
psicolégicos. A organizacao cerebral
distorcida geraria desequilibrio funcional
entre os dois hemisférios cerebrais (ver
neste nimero ‘Nossos dois cérebros dife-
rentes’), caracterizado por um hiperfun-
cionamento defeituoso do hemisfério
esquerdo, levando a disfuncao na esfera
do pensamento. Essa determinacao nao
psicologica pode explicar o relativo
insucesso da psicandlise no tratamento do
esquizofrénico. Porém, o estresse psicolo-
gico pode agravar ou precipitar surtos de
esquizofrenia.

MV - A questio nimero um € que
conhecemos pouco sobre a etiologia da
maioria dos transtornos — como Sao
chamadas as doencas mentais dentro do
purismo ‘neokraepeliniano’. Conhecemos
alteragoes funcionais, neuroquimicas; even-
tualmente, lesoes na esquizofrenia, na pela-
gra ¢ na paralisia cerebral. Mas o fato de
haver alteracoes funcionais orginicas, ou
eventualmente até causas orginicas, nao
significa que o tratamento tenha que ser
orginico. O fato de existirem causas psico-
l6gicas também nao significa que o trata-
mento seja psicologico. Uma analogia: uma
dicera péptica pode ser perfeitamente
induzida, em tese 90%, por uma situacao
de estresse psicologico. Mas, se a tlcera
perfurar, o tratamento serd cirdrgico.
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Ninguém farad psicanilise em alguém com
tlcera perfurada, porque ele pode morrer.
Mesmo as doencas ditas tipicamente or-
ginicas podem sofrer influéncia de fatores
psicologicos que agravam sua evolugao. Ai
o tratamento psicologico € indicado. Os
tratamentos de hoje sao vistos como
complementares. Nenhum ¢ excludente.
Acho importante nao confundir as causas —
que sao desconhecidas em
sua absoluta maioria — com
os correlatos neuroquimicos,
de lesao e de funcio. Mais
ainda: a presenca de correla-
tos neuroquimicos, hoje de-
monstrados por exemplo na
depressao e na ansiedade,
nao significa que a causa
seja orgdnica. Ha experi-
mentos em animais, que o
Graeff conhece melhor do
que eu, em que se obtém
alteracoes biolégicas em
animais depois de eles terem
sido submetidos a situacoes
de estresse. Isso nao significa
que o fator psicolégico
indutor de alteracoes biolo-
iriamente

gicas possa neces
ser corrigido sé com psicote-
rapia ou com um tratamento
organico. Por exemplo, um
psiquiatra norte-americano,
Hagop Akistal, dos Institutos
Nacionais de Saude Mental (EUA), acha
que o tratamento psicoterdpico da agorafo-
bia® funciona de modo neuroquimico. O
paciente € estimulado a sair a rua vdrias
vezes, o que provoca descargas de nora-
drenalina no cérebro, induzindo alteracoes
em determinados receptores, teoricamente
responsaveis pela correcio do substrato
ligado ao transtorno. E uma psicoterapia

que atua no substrato organico.

Gostaria de retomar a pergunta anterior,
agora orientada para os psicanalistas. A
questdo da complementaridade dos fatores
causais ficou evidente, mas, no quadro
atual, onde a psicandlise teria uma maior
influéncia no tratamento?

SETEMBRO/OUTUBRO DE 1893
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JFC — Seria ingénuo responder de modo
simples. Concordo com a idéia de com-
plementariedade. Mas essa idéia ndo sig-
nifica que se possa pretender alcancar
unidade tedrica a respeito da ‘causa’ da
doen¢a mental. Ela significa que subor-
dinamos esse tipo de discussao a ética da
assisténcia. Porque estamos interessados

em diminuir o sofrimento das pessoas que

nos procuram como clientes; aceitamos
pesquisar o campo do mental a partir dos
parametros da neuroquimica, da lingua-
gem etc. Contudo, a meu ver, esse objetivo
ético sO sera alcancado se delimitarmos
cada vez mais os campos de investigacao.
Por exemplo, do ponto de vista de um
clinico 0 que interessa na pesquisa sobre
tilceras € conhecer que substdncias podem
ou nao inibir a acao do dcido cloridrico na
mucosa gistrica ou intestinal. Dessa pers-
pectiva, as ‘causas’ relevantes da dlcera
serao diferentes das causas relevantes to-
madas da perspectiva de um sanitarista,
que pode, por exemplo, considerar o
estresse urbano como fato mais importante
na estratégia da prevencao das ulceras.

Essa abordagem também vale para o terre-
no das chamadas doencas mentais. Nesse
¢aso, a psicandlise preocupa-se com aquilo
que concerne ao campo das acoes inten-
cionais do sujeito, desprezando niveis
subpessoais de determinagao das condutas
como fatores biologicos. Por exemplo,
quando se pergunta em que casos de
psicose a psicandlise pode intervir,
responderia que em todos
aqueles em que ‘crengas’ —
na acepcao de Donald
Davidson —funcionam como
fatores causais na pre yducio
de outras ‘crencas’ ou atos
intencionais, cujo equilibrio
pretende-se alterar. [sso nao
quer dizer que essa con-
cepcio de ‘causa’ seja logi-
camente superior nem con-
traditoria com a nocao de
‘causa biolégica’. Isso sig-
nifica que a ‘objetividade’ e
a validade logica de ambos
os sistemas de causalidades
subordinam-se ao objetivo
ético, que € o de intervir de
modo que o sofrimento psi-
quico dos chamados psi-
coticos possa atenuar-se ou
desaparecer. O Birman
chama isso de campo do
simbolico; prefiro a idéia de
conjunto ou sistemas de
acoes intencionais que formam o sujeito.
Mas isso tem menor importancia. O funda-
mental é que se renuncie a ambicio da
psiquiatria do século passado, que era a de
unificar os vocabuldrios cientificos, dei-
xando aos pesquisadores a liberdade de
aprofundarem seus dominios de investiga-
¢ao, guardando como dltima instincia nor-
mativa a idéia de é€tica de cuidados ou de
assisténcia.

JB - Queria continuar nesse bonde, que
pode serchamado desejo. Estamos falando
de campos que tém objetos tedricos dife-
rentes. O campo das neurociéncias,
especialmente da psicofarmacologia, foi
definido ha pouco. O outro, o da psicana-
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lise, se apoia em uma teoria da subjetivida-
de. Ea concepeao que a psicanilise constroi
do que € o sujeito e seus impasses que vai
definir onde ela entra nesse campo
multifacetado e multideterminado. Quando
Freud insistia que os sintomas tém um
sentido — isso se mantém até hoje —, ele
dizia que o sintoma ndao é uma nega-
tividade, mas uma positividade, isto é, algo
que nao se pode descartar como um residuo
que atrapalha. O que me cabe € destacar
como o sujeito esta expressando algo que
ele nao consegue verbalizar, a nao ser
através do sintoma. Isso € um divisor de
dguas metodologico, do ponto de vista da
concepgao teorica e da orientacao terapéu-
tica. Portanto, € muito importante para
restaurar uma subjetividade perturbada.
Pode-se reduzir, com medicamentos, de-
terminados niveis de angustia. Mas, se nao
for decifrado o que o sujeito diz através do
sintoma, nio se consegue cortar e elaborar
o problema que estd em causa. Assim, nao
€ possivel pensar a construgao do sujeito se
nio considerarmos o modelo que o Jurandir
denomina intencional e eu lingiiistico. Esse
modelo implica, além do psiquismo, um
dominio sociocultural (valores, fins, estética,
€rica, toda uma série de elementos que vio
compor o sujeito). Radicalizando, € preciso
que se pergunte se é possivel pensar em
perturbacdo psiquica sem se pensar na
existéncia de um sujeito, em uma intencio-
nalidade. Esse € o campo de legitimidade
epistemoldgica da psicandlise. E dai que
ela, a psicandlise, vai pensar na utilidade
ou ndo de medicamentos no campo clinico.
Certos niveis de ansiedade sao paralisantes
certamente, pois impedem o sujeito de
trabalhar psiquicamente, de reencontrar a
sua funcio subjetiva. E o que Freud deno-
minava anglstia traumadtica, Ela é
paralisante, catastrofica. O sujeito entra em
um estado de afanise, fica eclipsado, fora
da jogada. O medicamento diminui o nivel
de ansiedade, possibilitando assim que
tenha curso o trabalho de reconstitui¢iao
subjetiva. E o caso do uso de medicamen-
tos no surto psicoético. Mas o medicamento,
por si s6, nao cura. Com ele, transforma-se
a angustia catastréfica em uma angtstia
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reconstrutiva, o que Freud denominava
angustia-sinal. Esse encaminhamento tera-
péutico € necessirio, porque nao ha sujeito
se o individuo estd paralisado na catdstrofe.
Porém, a angustia-sinal do sujeito nao
pode e nao deve ser eliminada, pois é
fundamental para que o sujeito coloque
em acdo seus processos lingiiisticos de
simbolizacao. Por isso, € contra-indicado
usar medicamentos no tratamento das neu-
roses, pois ha o risco de apagar o que o
sujeito estd dizendo através dos sintomas e
de sedar a angustia-sinal. Vale dizer, existe
aqui o risco de desorganizar a funcio
reconstrutiva do sujeito que se exerce em
torno dos mecanismos simbdélicos.

Quando se fala de doenca, fala-se de
cura. Entdo, quem cura no campo da
doenga mental? De acordo com Birman, o
medicamento levanta a bola para a psica-
ndlise chutar. Mas pode-se considerar o
contrario: a psicoterapia como coadju-
vante do medicamento, elemento de cura
mais eficaz?

MV — O Birman expds pontos dos quais
um psiquiatra clinico discorda. Um deles é
a divisao dos transtornos mentais em psi-
coses e neuroses. De um lado, ficam as
psicoses com as causas organicas, o trata-
mento pelo psiquiatra e o medicamento.
Do outro, ficam as neuroses com as causas
‘psicolégicas’ e o tratamento psicoterdpico
feito pelo psicanalista. Isso acabou na
psiquiatria moderna. Nos sistemas moder-
nos de classificacdo, essas palavras foram
abolidas por causa de suas conotacoes
dibias. Hoje, nio se acredita mais que as
chamadas psicoses sejam causadas pura-
mente por fatores organicos, nem que as
neuroses sejam causacdas puramente por
fatores psicologicos. Desde 1985, hd avan-
¢os enormes no tratamento medicamentoso
das antigas neuroses, principalmente das
ansiedades, entre elas a doenca do pani-
co”, a agorafobia, a fobia social e o trans-
torno obsessivo-compulsivo. Fala-se ainda
que o medicamento prepara o paciente
para a psicoterapia. Essa € uma visao
também superada. O medicamento nao
deve ser dado s6 no surto, como algo

paliativo. Estudos recentes mostram que,
quando se usam medicamentos por pe-
riodos de pelo menos dois anos na sin-
drome do pinico, ha uma correcio do
funcionamento de uma regiio do cérebro,
o locus ceruleus, e do substrato neuro-
quimico responsavel pelo transtorno. Isso
ocorre também no tratamento da lcera.
Antigamente, os medicamentos contra tl-
cera eram ministrados s6 nas crises. Hoje,
eles sio usados por periodos prolongados
e corrigem os chamados receptores H2 (de
histamina) da mucosa gastrica. Os cirur-
gioes de ulcera estio de mios abanando.
Estamos acompanhando, desde 1985, cer-
ca de mil casos de panico no Centro de
Ansiedade e Depressao do Instituto de
Psiquiatria da UFRJ, que coordeno. Ha
cerca de 70% de remissao total de sintomas,
apos dois anos com tratamento a base de
medicamentos. Nao diria que é o Gnico
tratamento ou que 4 psicoterapia nao pode
ajudar. Ela pode ajudar e muito. Em casos
cronicos de agorafobia, por exemplo, ape-
sar dos ataques de panico serem abolidos
pelo medicamento, o paciente pode
continuar sem conseguir sair de casa. Isso
porque ele desenvolveu um ‘medo de ter
medo’, um aprendizado que pode ser des-
feito pela psicoterapia. A evidéncia clinica
e a pesquisa bdsica mostram hoje efeitos
curativos de medicamentos em varios trans-
tornos antigamente chamados neuroses,

FG - Como critiquei o reducionismo, queria
qualificar essa critica. E diferente falar de
reducionismo filoséfico e de reducionismo
metodolégico. Esse ultimo é muito ne-
cessirio, o outro causa distor¢ao. O Versiani
mencionou os modelos animais. Esse € o
meu campo de atuagao, A vantagem desse
modelo é que, como o animal nao tem
linguagem, é possivel separar bem o que
fica no nivel lingliistico — e envolve os
fatores socioculturais — do que existe em
organismos que nao tém essas proprieda-
des. Modelos animais consubstanciam a
visio de que as causas podem ter'uma
natureza e os efeitos serem revertidos por
intervencoes de outra natureza. Exemplo:
o desamparo aprendido. Embora também
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feito com ratos, esse modelo é mais
interessante com caes, por lerem esses
animais um repertorio emocional mais facil
de perceber. Idealizado pelo pesquisador
norte-americano M.E.P. b:eligman. 0 teste
coloca caes em uma situacao em que nao
podem fazer nada para evitar ou escapar
de estimulos dolorosos (choques elétri-
cos), aplicados sem aviso prévio. Os animais
aprendem que nao adianta

fazer nada para evitar os
choques, o que ¢ um estado
cognitivo tipico da depres-
sa0. Nesse estado, eles tém
muita dificuldade em apren-
der outras tarefas. Observa-
ram-se duas maneiras |'):-1I'El
fazer o animal voltar ao
normal na capacidade de
aprender e nas manifesta-
¢oes emocionais. A primeira
era administrar medicamen-
tos antidepressivos; a segun-
da, afagar o cao e incentivi-
lo na hora de aprender. Em
termos neuroquimicos, essa
submissao aos choques ine-
vitdveis e imprevisiveis
(incontroliveis) diminui os
niveis de noradrenalina no
hipotilamo®. A reserpina,
droga que provoca depres-
sio em alguns pacientes,
como mencionou o Versiani,
também causa eliminacao dos estoques de
noradrenalina cerebral. Portanto, € hora de
ultrapassar o dualismo cartesiano. Nao
devemos considerar unicamente que, se o
fator determinante é de natureza psicologiz
ca, as conseqiliéncias serdo unicamente
comportamentais ou psicologicas, pondo
o cérebro de lado. Também nao devemos
considerar que, se a causa primdria €
organica, nao existem alteragoes psicologi-
cas. Ha estudos que mostram que a
experiéncia muda morfologicamente o
cérebro, por exemplo, tornando-o mais
pesado e com mais sinapses entre os
neuronios. Experiéncias psicologicas afe-
tam o cérebro e intervencoes no cérebro
afetam o modo como vemos, percebemos,
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sentimos e agimos, isto €, as duas esferas
funcionam conjugadas.

Para finalizar, ha cura para as doencas
mentais?

JFC — A cura, entendida como o resta-
belecimento de um equilibrio prévio, é
uma definicao médica, e isso nao existe na

psiquiatria. A pessoa pode ter uma ex-

periéncia psicopatologica e sair dela dese-
jando um equilibrio diferente do que tinha
antes. Normalmente, o que entendo por
cura? E a aboli¢io dos sintomas que vém
fazendo a pessoa sofrer e, em seguida, a
identificacio com os proprios ideais, os
propositos de vida ou a busca de equilibrio
e a satisfacao efetiva. Nesse aspecto, ha
codigos psiquicos que sio mais complica-
dos de se atingirem; outros, pouco menos.
A resposta € sempre singularizada. Quanto
a promessa do que podemos fazer, posso
ser taxativo. A gente melhora bastante o
sofrimento das pessoas que estao atingidas
mentalmente. Com o arsenal que temos em
neuroclinica, no plano institucional-
hospitalar, no atendimento individualiza-

do, conseguimos muitas vezes favorecer a
pessod.

FG — A cura nesse campo é um problema
complexo. Em outras dreas da medicina,
muitos se contentam em melhorar. Um
diabético nao é curado, é compensado. Ele
se injeta insulina periodicamente e vai
vivendo assim. Uma hérnia diafragmatica é
tratada com agente anticlo-
ridrico. Fica-se assim até que
se faca a operacao que
realmente cura. Por que
cobrar da psiquiatria a cura
de algo muito mais compli-
cado do que o diabetes ¢ a
hérnia? E um setor muito
mais dificil. Na doenca
mental, ha uma forte rotu-
lacdo sociocultural. Até o cri-
tério de normalidade é difi-
cilde serestabelecido. Exem-
plo: falou-se em linguagens
diferentes. Uma coisa que
menciono nas aulas de an-
siedade que dou para
farmacélogos e estudantes
de medicina € que a ansie-
dade ¢é necessdria. Nossa
abordagem experimental
}‘}éll'[(f dO pTCHSli e sto de ¢ jue
a ansiedade provém de uma
raiz filogenética, ou seja, das
reacoes de defesa que os
mamiferos apresentam em resposta aos
perigos que costumam encontrar no
ambiente em que vivem. Entdao, é funda-
mental ter medo, caso contriario podem
advir conseqliéncias graves, como lesoes
ou mesmo a morte. A ansiedade por si s6
niao € um problema médico e, por isso, nao
deve ser ‘ratada. Af entraria toda a psicand-
lise, ou seja, entender o significado da
situagao, o porqué de se estar ansioso etc.
Falar em cura nesse setor € mais problema-
tico que em outros campos da medicina.
Assim, por que nao podemos nos contentar
em melhorar? Melhorar é possivel, e de
virias maneiras.

JB — Na psicandlise a cura é problemadtica
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por causa dessa idéia de restauracio do
estado anterior ao acontecimento. No es-
tado de perturbacio, o sujeito perde sua
capacidade de producao de normas, tanto
biologicas quanto psiquicas. A fungao do
tratamento nas perturbacoes psiquicas é
restaurar uma certa plasticidade do sujeito,
para que ele tenha novamente a possibili-
dade de novas producoes normativas. Ten-
tamos fazer com que ele se torne mais
elastico, com maior capacidade de supe-
raciao dos obstaculos que se impoem, tanto
em nivel social quanto pessoal.

MV — A ‘cura’, o restitutio ad integritm, na
medicina como um todo, apesar de todo o
progresso atual, ainda € rara. Isso € particu-
larmente vilido para as doencas cronicas ¢
a maioria dos transtornos mentais se
enquadram nessa categoria. Contudo, se
considerarmos que até a década de 70 a
maior parte dos transtornos mentais
resultava em importantes graus de perma-
nente incapacitacdo — € isso nao € mais
verdade —, hd motivo para otimismo. Nas
depressoes e nas diferentes formas de
ansiedade, o avanco foi maior. Com o litio
e os antidepressores, obtém-se remissoes
em dois tercos dos casos, No ter¢o restante,
ha graus varidaveis de melhora. Na esquizo-
frenia, o quadro, infelizmente, é mais
sombrio — diferentes niveis de melhora
sim, mas raramente a recuperacao total.
Essas ‘curas’ ou graus de melhora
significativos tém sido obtidos gracas a
insercao da psiquiatria no modelo médico
moderno. Resultados de pesquisa com
nimeros representativos de pacientes e
metodologia adequada (escalas operacio-
nais de avaliacdo, entrevistas, diagnésticos
computadorizados, métodos duplo-cego
com controle de placebo etc.) tém permi-
tido e corroborado esses avangos
terapéuticos.

As fotografias que ilustram este debate integram
o trabalbo intitulado Regiao dos desejos,
realizado pelo fotdgrafo e psicanalista Hugo
Denizart na Colénia fuliano Moreira, no Rio
de faneiro.
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Glossario

Agorafobia — medo extremo, com conseqliente evitacao de lugares ou situacoes
dos quais o individuo nio possa sair caso tenha sintomas de ansiedade, como
tineis, engarrafamentos, avides, shopping centers e grandes espacos abertos.
Ansiedade - sentimento de expectativa. Quando ‘normal’, € adaptativo. Quando
‘anormal’, € muito desagradivel, incapacitante e freqiientemente acompanhado de
sintomas fisicos (taquicardia, sudorese, tremores, tonteira etc.).

Depressao — tristeza patologica acompanhada de sintomas, como perda de peso,
insonia, inibicdo psicomotora, perda de energia, idéias suicidas e perda da auto-
estima.

Esquizofrenia — doenca cronica ¢ incapacitante com perda de contato com a
realidade, alucinagoes, delirios, embotamento afetivo, desagregacao do pensamento
€ outros sintomas.

Hipotalamo — regiao do cérebro situada no diencéfalo, ventralmente ao tilamo,
ligada a glandula hipdfise por uma haste. Funcionalmente, o hipotilamo estd
implicado na regulaciao hormonal do sistema auton6mico simpatico e
parassimpatico, do apetite, da temperatura e das emocoes.

Neurose — termo que se prestou a varios significados no passado. Mais conhecido
dentro da teoria psicanalitica freudiana, caracteriza-se por sinfomas psiquicos, mas
sem perda de contato com a realidade, relacionados a conflitos reprimidos do
inconsciente ou a impulsos do inconsciente, nao descarregados.

Panico — ataques abruptos de ansiedade ricos em sintomas fisicos, geralmente
inesperados, pelo menos no inicio do transtorno.

Paralisia geral progressiva (ou paresia geral) — disttirbio psiquidtrico causado pela
sifilis, quando seu agente, o Treponema pallidim, afeta o sistema nervoso central.
Caracteriza-se por euforia, idéias de grandeza, perda da capacidade intelectual,
Entretanto, também podem ocorrer depressao do humor e irritabilidade.
Atualmente, ocorre muito raramente devido a eficdcia da penicilina no tratamento
da sifilis.

Pelagra — distirbio psiquidtrico decorrente da deficiéncia nutricional, mais
especificamente do acido nicotinico, uma vitamina B. Caracteriza-se por dores de
-abega, insOnia, apatia, confusao mental, delirios e perda da capacidade intelectual
(deméncia). Reverte com 4 ingestao do dcido nicotinico.

Psicanalise — teoria desenvolvida por Freud baseada na domindncia dos processos
inconscientes sobre a consciéncia, onde se formula a divisio do psiquismo entre o
isso (pulsoes), o eu (contato com a realidade) e o supereu (representante dos
valores éticos).

Psicose — termo usado de diferentes maneiras, em diferentes épocas, em funcio de
vdrias teorias. Na teoria psicanalitica: regressao a estdgios muito primitivos, com
invasiao do consciente ¢ do ego por contelidos inconscientes e perda de contato
com a realidade. Na psiquiatria ‘clissica’: doenca mental grave de base orginica ou
endoégena. No DSM-III-R: apenas qualificativo de gravidade. Ainda no DSM-III-R e
classificacoes modernas: os termos neurose e psicose foram abandonados como
designacoes de ‘transtornos’ ou doengas por causa de seus multiplos significados.
Psiquiatria — especialidade médica que lida com o estudo e o tratamento dos
transtornos mentais.
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Estdo abertas as inscricoes, até o dia 27 de dezembro
de 1993, para concurso publico de titulos e provas
para provimento de:

» 01 vaga de PESQUISADOR TITULAR na drea de
TEORIA DE CAMPOS;

* (1 vaga de PESQUISADOR TITULAR na drea de
FiSICA EXPERIMENTAL DE ALTAS ENERGIAS:

e (1 vaga de PESQUISADOR TITULAR na drea de
FiSICA DA MATERIA CONDENSADA TEORICA nu
subdrea de supercondutividade e férmions pesados;
e (1 vaga de PESQUISADOR ADJUNTO na drea de
FiSICA EXPERIMENTAL DA MATERIA
CONDENSADA na subarea de ressonincia magnética
nuclear aplicada a magnetismo de sistemas metdlicos;
* (1 vaga de PESQUISADOR ADJUNTO na drea de
FiSICA NUCLEAR EXPERIMENTAL na subirea de

radioatividade natural e reacoes fotonucleares;

¢ (2 vagas de PESQUISADOR ADJUNTO na drea de

FiSICA EXPERIMENTAL DE ALTAS ENERGIAS,

conforme editais publicados no Didrio Oficial da Uniao

de 28/09/93, No. 1806, Secao III,

MINISTERIO

Sistema Nacional de Avaliagdo da Educagdo Basica

Poderao inscrever-se pesquisadores com doutorado
em fisica ou darea afim. Para as vagas de titular,
exigem-se, pelo menos, seis anos de pesquisa apos a
obtencao do titulo.

O concurso constard de andlise e apreciacao de

titulos, prova publica de defesa e arglicao do memo-

rial e prova publica de erudicio e expressao.

D

Inscricoes: (das 9 as 16horas)

Comissao Supervisora de Concursos/CBPF
Rua Xavier Sigaud 150, 2°. andar, sala 208,
Ala B, Urca Cep: 22290-140

Rio de Janeiro, RJ, Brasil

Informacoes: Tel.: (021) 541.0337 - ramal 152
E-mail: aguidao@abc.impa.br ou
caruso@lafex.cbpf.br ou chung@cat.cbpf.br

ER
CNPg Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Te logico

CENTRO BRASILEIRO DE PESQUISAS FISICAS - CBPF

EDUCACAO E DO B ELSTPLONRIT IO

Instituto Nacional de Estudos e Pesquisas Educacionais
Campus da UnB - Ala Sul - Asa Norte, CEP 70910-900, Brasilia, DF.

A taxa de rendimento em matemadtica, em nivel
nacional, cai de 51,58 para 28,83 entre a
primeira ¢ a séiima séries, Por sua vez, a taxa
de rendimento em portugues caide 56,02 para
46,48% entre as mesmas séries, Apenas no caso
de ciéncias, o desempenho observado entre a

© quinta e sélima séries mostra uma pequena

melhoria, passando de 40,37 para 41,87, Pode-
se dizer que 6 ensino fundamental brasileiro,
alem de altamente seletivo e segregador, tam-
bém ¢ ineficiente em termos de transmissio
dos conteddos & medida que os estudantes
conseguem prosseguir os estudos. As taxas de
rendimento podem ser associadas as caracte-
risticas, formas de atuagdo e condicoes de
trabalho do professor, bem como a aspectos
relatives 2 gestio das unidades escolares.
Todos estes dados estio a disposicao dos
pesquisadores interessados que devem entrar
em contidto, atraves de microcomputador (via
modem), como sistema de boletins eletronicos
(BBS) no telefone (061) 347-1995. Eles resultam
do desenvolvimento do Sistema Nacional de
Avaliacao da Educagio Basica - SAEB, pelo
Instituto Nacional de Estudos e Pesquisas Edu-
cacionais - INEP, em articulacio com a Secretaria
de Educagio Fundamental - SEF, do MEC, e
com as Secretarias Estaduais de Educacao. Os

dados do primeiro ciclo de afericao iniciado
em 1990 foram consolidados em 1993. A partir
de 17 de novembro de 1993 serd iniciado o
segundo ciclo de aferigao, aplicando-se 1estes

a4 uma amostra de alunos das 14, 29, 3, 5' e 7
series, alem de se levantarem dados sobre os
professores e 4 gestio das unidades escolares
pesquisadas.

Taxas de rendimento segundo séries e disciplinas - Brasil 1990

12 Série
32 Série
52 Série

72 Série

Portugués
Matematica
60,00
50,00
40,00

30,00 Taxas de Rendimento
20,00
10,00

0,00
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Ciéncia? Va procurar outro lugar!

Pesquisadores lembram a historia e falam dos problemas atucis

das neurociéncias no Brasil

“A Faculdade de Medicina nao é
feita para pesquisas; isso deve ser
feito em outro lugar.” Se nao fosse
a insisténcia do médico Alvaro
Ozorio de Almeida, essa frase
curta e incisiva poderia ter
atrasado em muitos anos o inicio
da neurofisiologia no Brasil.

De volta ao pais em 1906, depois
de um periodo no Instituto
Pasteur, em Paris - onde estudou
com Delezenne e Pozersi -, Alvaro
solicitou ao entao diretor da
Faculdade de Medicina para que,
ao final do expediente, as 4h da
tarde na época, nao fossem
desligados a luz e o gas dos
laboratorios. O diretor disse nao.
“Questao de economia”, alegou.

A negativa nio intimidou Alvaro
Ozério. Se na Universidade nao
havia espaco para a ciéncia, entao
ele iria exercé-la em outro lugar.

Porao da casa

Bastou um rearranjo no galpao da casa de
seus pais, na rua Almirante Tamandaré
n® 10, no bairro do Flamengo, Rio de
Janeiro, para transforma-lo em um modesto
laboratério de pesquisas. “Meus pais con-
cordaram com a idéia e em conversas nas
tardes de domingo nosso amigo Cindido
Gaffrée (socio de Eduardo Palassin Guinle,
na Companhia Docas de Santos) animou-
nos a executd-la.” Assim lembrou Alvaro,
em sua conferéncia Valor da Ciéncia. em
dezembro de 1949, publicada um ano
depois pela Sociedade Brasileira para o
Progresso da Ciéncia (SBPC).

Comecou ai 4 fisiologia no Brasil, numa
época em que “a ciéncia era feita basica-
mente fora da Universidade, em institutos,
museus e servicos do governo federal ou
estadual, ou ainda em laboratérios parti-
culares”, como relata o livro Formagdo da
Comunidade Cientifica no Brasil, de
Simon Schwartzman (Editora Nacional/
Finep, Sao Paulo/Rio de Janeiro, 1979).
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Pouco depois, Miguel Ozorio de Al-
meida, irmiao de Alvaro, se juntou ao
laboratério. Nas palavras do préprio Alva-
ro, esse foi “o grande acontecimento des-
sa época, o melhor de todos (...); tinha eu
um companheiro, dobrara o nimero de
pesquisadores do laboratério, com a van-
tagem de nao haverem dobrado as despe-
sas e os ordenados”. Miguel se dedicou ao
estudo do reflexo patelar em cies.

Em um de seus trabalhos conjuntos, os
irmaos Ozorio de Almeida mostraram que
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Acima, Alvaro
Ozorio de
Almeida no
laboratério na
rua Machado de
Assis, no Catete,
Rio de Janeiro.
Ao lado, Alvaro e
seu irmao Miguel
Ozorio de
Almeida.

o choque traumatico por hiperpnéia, ob-
tido em caes por Yandell Henderson, nao
passava de uma queda da temperatura
central do animal até um ponto que pro-
vocava a morte pelo frio. “Matamos assim
de frio alguns cies no Rio de Janeiro,
acelerando-lhes a respiraciao, e retifica-
mos idéias erradas sobre o assunto”, lem-
brou Alvaro na mesma conferéncia.
Miguel Ozorio, a partir de 1910, iniciou
seus estudos em neurofisiologia, publi-
cando uma observacao que logo o tornou
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Acima, Branca Fialho,
irma de Alvaro e
Miguel. Ao lado,

Haity Moussatché
(a direita) com
Mauricio Rocha e Silva.

conhecido na Europa. Verificou que o
chamado sinal de Babinski (sintoma que
indica lesao do feixe piramidal) € inibido
por isquemia da perna. Seguiu-s¢ uma

série de estudos, como uma revisao das

teorias sobre o funcionamento elementar

do sistema nervoso (1914).

Machado de Assis

Em 1915, os pais de Alvaro mudaram-se
para a rua Machado de Assis, no bairro do
Catete, Rio de Janeiro, € com eles foi o
laboratorio. “Este ficou bem instalado,
com duas boas salas, cimara escura, cana-
lizacaio de gis, eletricidade, dgua sob

pressao comum e sob alta pressao” ( Valor

da Ciéncia, SBPC, 1950). Alvaro idealizou
ainda um biotério silencioso para caes,
para que os latidos e uivos nao incomo-
dassem a vizinhanca.

Virios colegas da Faculdade de Medi-
cina trabalhavam nesse laboratorio, como
Afrinio Peixoto, Agenor Porto, Pedro Pin-
10, Dionizio Ausier Bentes. Passaram por
la também cientistas estrangeiros como
Gley, Lapicque e Madame Lapicque, H.
Laugier e Henry Piéron e Madame Piéron.
“Nele trabalharam ainda pessoas desinte-
ressadas que de inicio ndo eram profis-
sionais da fisiologia mas que se interes-
savam pelo desenvolvimento da ciéncia
no Brasil, como foi o caso de minha irma
Branca Fialho que com tanta eficiéncia
colaborou em muitos trabalhos”, recordou
Alvaro Ozério de Almeida, em 1949.

A casa da rua Machado de Assis tor-

nou-se um centro cultural, onde se reuniam
intelectuais de virias dreas do pafs, além
de cientistas estrangeiros como Albert
Einstein, Marie e Iréne Curie, Jacques
Hadamard, Paul Langevin, entre outros.
Sua localizacio tornava-o acessivel sobre-
tudo aos estudantes de medicina da épo-
ca, que em grande parte reuniam-s¢ no
Café Lamas, no Largo do Machado.

Em 1926 e 1927, Miguel Ozorio publica
seus estudos ‘Sur la theorie de la addition
latente” e ‘Sur l'excitation électrique des
nerfs et des muscles, nos Annales de
Physiologie et de Physicochemie Bio-
logique, trabalhos cujos resultados foram
expressos em equacoes matematicas.

O laboratorio permaneceu ativo até
1932, quande a mie de Alvaro morreu,
seis anos depois do pai. “O laboratério da
Machado de Assis tinha preenchido sua
funcao; dei por encerrado o seu ciclo”,
relatou Alvaro.

Convulsoes

Em meados da década de 30, Miguel
Ozdrio volta ao Instituto Oswaldo Cruz e
organiza um laboratorio dedicado a
neurofisiologia. De 1934 a 1940, Miguel,
Mario Vianna Dias e Haity Moussatché —
esse ultimo nascido na Turquia, em 1910,
e formado médico pela Universidade do
Brasil, em 1933 — iniciaram estudos em
epilepsia ja na Secao de Fisiologia desse
instituto (ver Ciéncia Hoje, n® 6, p. 66).
estudar crises

Moussatché decidiu

epilépticas em cobaias. Brown-Séquard,
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cientista francés, havia feito experiéncias
St‘(ft'i()llllﬂd{) as raizes (l()l'.‘-i:l is ([ll.‘\' [ﬂ(‘(llilll.‘-i
espinhais desses animais e observou uma
convulsao generalizada que comecava
pelas patas. Anos mais tarde, Pagniez e
colaboradores perceberam que um tipo
de piolho (Gyrropus ovalis), que se ins-
talava na regiao do pescoco das cobaias,
era o agente que produzia uma crise
convulsiva nesses animais semelhante a
da crioepilepsia. “Repetimos e confirma-
mos essa experiéncia”, lembra Mous-
satche.

Os piolhos eram de espécie diferente
(Trimenopum mesnili). As patas poste-
riores das cobaias eram imobilizadas para
evitar que elas cocassem a regiao do
pescoco e, com isso, os piolhos se desen-
volviam livremente. "Com a eliminacio
experimental desses parasitas, observa-
mos que os fenomenos convulsivos de-
sapareciam”, conta Moussatché, hoje pes-
quisador titular da Fundacao Oswaldo
Cruz (Fiocruz), no Rio de Janeiro.

Epilepsia de Amantea

Vianna Dias ¢ Moussatché trabalharam
alguns anos na chamada epilepsia de
Amantea. Para estudar esse fendmeno,
Moussatché trepanava uma drea de dois
milimetros quadrados na caixa craniana
de cobaias e depositava acetilcolina sobre
a regiao motora do cortex cerebral. A
substincia excitava o local e surgiam as
convulsoes generalizadas.

Pouco depois, Moussatché passou en-
tao a estudar esse tipo de fenomeno em
caes. O livro de John Fulton, famoso
autor da época, comentava que a me-
diacao quimica pela acetilcolina nas
Hil'l(l}"lﬁ(‘.'f"n (l() sistema nervoso autdnomao
estava demonstrada, mas nao havia ainda
experiéncias definitivas mostrando que
essa substincia seria também um media-
dor nas sinapses centrais. “Quando obti-
ve a excitacdo de um ponto sensitivo-
motor em caes pela aplicacio direta de
uma solucao de acetilcolina fiquei impres-
sionado”, lembra Moussatché, Em 1941,
ele publicou o trabalho na Revista Brasi-
leira de Biologia, porque “na Segunda
Guerra Mundial, a comunicacdo entre os
pesquisadores internacionais ficou dificil
e esse trabalho, apesar da originalidade,
nio teve maior repercussao”’, lamenta o
pesquisador.
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Do contrabando informal a falta

de técnicos

Em plena Década do Cérebro, as neuro-
ciencias brasileiras — assim como todo o
sistema de C&T no pais — ressentem-se
ainda de um mal cronico: falta de verbas.
Mas vale ressaltar que a drea aproveitou o
fomento de épocas em que a politica
cientifica foi mais promissora, embora
sofresse também o contingenciamento de
verbas ao longo de seu desenvolvimento,
principalmente na desastrada era Collor.

*O principal problema, claramente de-
corrente da falta de verbas, é a impos-
sibilidade de se consolidarem os grupos,
que precisam abandonar a linha de pes-
quisa iniciada ou perdem pesquisadores
que abandonam o pais. Esse problema
tem se agravado de 1990 para ¢d”, analisa
Ivan Izquierdo, responsivel pelo Centro
da Memoria da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul. “Prioridddes?”, per-
gunta o pesquisador. “A primeira € verba;
a segunda, verba; e a terceira, verba,
porque ¢ dai que vém as bolsas, os

Fundacao do Instituto de Biofisica
Na virada de 1945/46, um carioca, forma-
do pela entao Faculdade Nacional de
Medicina, promoveu uma guinada nas
pesquisas em neurociencias no Brasil.
Carlos Chagas Filho, filho do cientista
| Carlos Chagas, transformou o antigo la-
| boratério de Fisica Bioldgica da Univer-
sidade do Brasil — fundado por ele em
1937 — no Instituto de Biofisica, atual-
mente vinculado a Universidade Federal
do Rio de Janeiro. “Com a fundacao de
um instituto, €u passaria a me entender
diretamente com o reitor da universidade
€ nao precisaria mais prestar contas ao
diretor da Faculdade de Medicina”, es-
clarece Carlos Chagas Filho.
O auxilio financeiro veio de Guilherme
| Guinle (filho de Eduardo Palassin Guinle),
um dos herdeiros da Companhia Docas
de Santos. “Guilherme merece todo o
credito pela criagao do instituto”, comenta
Carlos Chagas Filho. Uma das historias
contadas por ele retrata a importancia da
ajuda financeira do empresirio. “Certa
vez, liguei para ele e disse que precisava
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auxilios etc. Os grupos siao bons, mas nao
hi continuidade”, completa ele.

Joao Radvany, neurologista do Hospital
Albert Einstein, em Sao Paulo (SP), é mais
incisivo: “Salarios e falta de diretrizes”,
afirma o médico. Nessa drea aplicada,
Radvany lembra que, embora outros pai-
ses tenham comecado a aplicar desde
1983 a técnica de ressondncia magnética
nuclear em medicina, o Brasil s6 comecou
a fazé-lo em 1986, naquele hospital, “Na
época, nao havia informagcoes suficientes
e foi preciso recriar idéias, que mais tarde
foram ou nao confirmadas pela literatura™,
lembra. “Hoje, as grandes cidades do pais
tlem o equipamento”, acrescenta.

Formado em medicina em 1968, pela
Faculdade de Medicina da USP (FMUSP),
Radvany comeg¢ou a trabalhar com neuro-
imagem ainda em 1975 nos EUA. Trés anos
depois, de volta ap pais, vai para o Hospital
das Clinicas, ligado a FMUSP. Suas princi-
pais contribuicoes foram em imagéns de

comprar um equipamento de cinco mil
dolares, para a4 época uma quantia bem
elevada. Ele respondeu: ‘Passe aqui no
escritorio amanha de manha’. No outro
dia, o cheque estava li, E isso se repetiu
virias vezes”, lembrou Chagas Filho.

Onze anos antes da fundacao do Ins-
tituto de Biofisica, Carlos Chagas Filho
obtinha sua livre-docéncia pela Faculda-
de Nacional de Medicina e, em 1937, a
citedra de fisica biologica na mesma
instituicao.

Segundo o livto O Instituto de Biofi-
sica, organizado por Darcy Fontoura de
Almeida, pesquisador do mesmo insti-
tuto, esse centro de pesquisas deu “a
biologia no Brasil uma dimensao mo-
derna, tirando-lhe parte do caraterancilar
em relacao a medicina” e “criou con-
dicoes administrativas autbnomas que
possibilitaram a realizacio de inves-
tigacoes experimentais, de modo até
entdao desconhecido na Universidade do
Brasil, através da aplicacio 4 pesquisa
biologica dos métodos de investigacao
da fisica moderna”.

uma doenca degenerativa hereditiria de-
nominada Machado-Joseph e em cirurgia
de epilepsia.

Para Carlos Tomaz, do Setor de Psico-
biologia da Faculdade de Filosofia, Cién-
cias e Letras da USP (campus Ribeirao
Preto), um dos maiores problemas para a
drea de neurociéncias no Brasil € ainda a
importacao de material e equipamentos,
principalmente reagentes e drogas. “E
uma dificuldade enorme, que tem diminui-
do um pouco nos tltimos anos. Mesmo
com dinheiro, muitas vezes nao se con-
segue obter o material em 24 ou 48 horas”,
lamenta o pesquisador. “No Brasil, o
cientista € antes de tudo um contrabandis-
ta”, acrescenta ele.

Carlos Tomaz ressalta que o Sistema de
Armazenamento e Distribuicao de Insumos
(Sardi) ajudou muito a suprir a falta de
reagentes, mas para contornar a situacao
os cientistas da drea montaram uma rede
informal de empréstimos, que engloba
tanto as sociedades cientificas quanto os
pesquisadores individuais. “As vezes, pe-
gamos material emprestado de outro colega
e devolvemos quatro, ¢inco ou seis meses

Peixe elétrico do Amazonas

De 1946 a 1951, as primeiras linhas de
pesquisa no Instituto de Biofisica privile-
giaram um animal tipico do ambiente
natural brasileiro: o poraqué ( Electrophorus
electricus), peixe elétrico da Amazonia.
Carlos Chagas Filho centrou seus estudos
na descricio da organizacdo estrutural e
dos mecanismos funcionais da eletroplaca,
0 orgao que comanda a descarga elétrica
no poragueé.

Os resultados sobre a eletroplaca des-
se animal foram outro marco das neuro-
ciéncias no Brasil. Carlos Chagas Filho
observou que o orgao elétrico do poraqué
pode ser excitado diretamente por esti-
mulos locais, e indiretamente através das
vias nervosas. Em paralelo, esse cientista
explorou os mecanismos de aciao do
curare, veneno tradicionalmente usado
por indios da Amazonia, sobre as descar-
gas elétricas do poraqué. Em suas pesqui-
sas, ele identificou os receptores da
acetilcolina (substincia quimica respon-
sdvel pela transmissao dos impulsos elé-
tricos no poraqué), introduzindo assim o
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depois, quando o nosso pedido chega do
exterior”, explica. “Como as redes de
suprimento la fora sio mais eficientes,
isso da condigcoes e tempo ao pesquisador
de redirecionar as suas experiéncias com
mais agilidade”, compara.

Ele reclama ainda da escassez e da
defasagem das bibliotecas. Segundo ele,
as bibliotecas da USP, da EPM, da UFR]
SA0 “raras excecoes em um mar caotico’”.
“Muitas vezes, os pesquisadores se jun-
tam para assinar do préprio bolso revistas
de referéncia como o Current Contents”,
diz.

Por fim, ele diagnostica o dltimo dos

maiores problemas da drea: “é comum o
jovem pesquisador voltar ao pais € nao ter
condicoes de desenvolver o que apren-
deu li fora. As agéncias de fomento deve-
riam criar uma linha de investimento so
para a montagem de novos laboratorios”.
Segundo ele, esse start money motivaria e
daria condicoes minimas para o jovem
cientista se estabelecer.

Dora Fix Ventura concorda. “E preciso
criar empregos e condicoes adequadas
para o pesquisador recém-formado”, diz

conceito de especificidade dos receptores
tmoléculas de ocorréncia universal no
reino animal), cuja acao € a de reagir com
o neurotransmissor, possibilitando a trans-
feréncia da informacao nervosa de um
neurdnio a outra celula.

A identificacio do receptor nicotinico
no poraqué garantiu a Carlos Chagas Filho
um papel de destaque na drea. Ele no-
tabilizou-se ainda pela introducao na drea
da pesquisa biomédica no Brasil de técni-
cas avangadas como a microscopia inter-
ferencial, ultracentrifugacao, cromatogra-
fia, eletroforese e tracadores radioativos

o=

(ver Ciéncia Hoje, n® 7, p. 50).

Criacao do CNPq

De 1952 a 1961, a criacao do Conselho
Nacional de Pesquisas (CNPq) — atual
Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnoldgico — foi fundamen-
tal para o desenvolvimento do Instituto de
Biofisica. Um convénio com a Fundacao
Rockefeller (EUA) facilitou o intercambio
de pesquisadores brasileiros e estrangei-
ros € o periodo de 1962 a 1971 marcou o
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ela. Além disso, aponta a pesquisadora,
“ha pouca comunicacio entre os pesqui-
sadores da drea, que sO ocorre em encon-
tros cientificos e quase nao acontece du-
rante o ano”. Para resolver o problema,
Dora Fix Ventura sugere a criagio de uma
rede eletronica de comunicagao em
neurociéncias e comportamento.

Para Carlos Eduardo Rocha-Miranda,
atual vice-presidente da Academia Brasi-
leira de Ciéncias, um dos problemas da
infra-estrutura das neurociéncias no Bra-
sil € a falta de técnicos especializados. Ele
dio (:{mlr:l-cx{:mp|(), citando uma de suas
passagens pela Austrilia. L4, segundo ele,
€ comum encontrar técnicos de laboraté-
rios com mestrado e doutorado, seguindo
um plano de carreira independente dos
pesquisadores.

Haity Moussatché se detém na falta de
recursos humanos e grupos de pesquisa
no pais. “Sao poucos centros € nio ha
muita gente trabalhando nessa direa. Pre-
cisamos de gente pensando e trabalhando
em ciéncia”, acrescenta. Moussatché res-
salta, porém, que a quantidade de resul-
tados significativos em neurociéncias é

fortalecimento da pos-graduacio no
instituto. Houve entao um crescimento da
atividade cientifica, atestado pelos 44 pro-
jetos de pesquisa discutidos na Jornada
Interna de 1971.

Ondas de Ledo

Compelir internacionalmente no campo
das neurociéncias ndo era tarefa ficil para
a ainda acanhada comunidade brasileira
dessa drea. Na Europa, essa atividade
cientifica ja havia comecado desde o final
do século passado.

Mesmo em desvantagem, a neurofisio-
logia brasileira obteve na década de 40
seu primeiro marco internacional, até hoje
um dos mais conhecidos e importantes
1943, Aristides
Pacheco Ledo descobriu, em sua tese de

trabalhos na drea. Em
doutorado na Universidade Harvard (EUA),
o fendmeno da depressdo alastrante, que
pouco depois passou a ser conhecido
também como onda de Leao (ver Ciéncia
Hoje, n® 7).

Ao retornar dos EUA, Aristides Ledo,
nascido em agosto de 1914, inaugurou a

diretamente propor-
cional a complexida-
de do objeto estu-
dado e a das técnicas
empregadas. “A com-
plexidade funcional

do cérebro ultrapas-
sa a de qualquer outro 6rgao”, concorda
Rocha-Miranda. E resume: “Ainda estamos
engatinhando”.

Para Cesar Timo-laria, os problemas
de financiamento da pesquisa, que
ameacdam nao sO seu crescimento como,
talvez, até sua propria sobrevivéncia,
podem comprometer o progresso alcan-
cado pelas neurociéncias brasileiras ao
longo dos dltimos 60 anos. “Se isso nao
OCOITer, 48 perspectivas sao muito pro-
missords, uma vez que o numero de
jovens pesquisadores em neurociéncias
¢ um dos mais expressivos de toda a
ciéncia brasileira”, afirma. “Os progra-
mas de pos-graduacdo em neuroanatomia
e neurofisiologia estio entre os mais
procurados, 0 que assegura 4 manutencao
do crescimento de recursos humanos”,

acrescenta.

primeira linha de pesquisa independente
da de Chagas Filho no Instituto de Biofi-
sica.

A onda de Ledo € um estado tempord-
rio de quase interrupcao da atividade
elétrica do cortex cerebral, que se alastra
como um onda circularem torno do ponto
inicial e desaparece depois de alguns
minutos. Como € um fendémeno provoca-
do, apresenta o interesse de se assemelhar
aos fendmenos cerebrais que ocorrem na
epilepsia e na enxaqueca.

Nova geracao

A formacao de recursos humanos nas
décadas de 60 e 70 foi crucial para o
estabelecimento de uma massa critica pa-
ra esse campo no Brasil. Nesse periodo,
grupos de pesquisa e pos-graduacio se
fortaleceram em virias regides do pais e
com isso outras contribuicoes importan-
tes apareceram.

No Instituto de Biofisica, Eduardo
Oswaldo Cruz e Carlos Eduardo Guinle da
Rocha-Miranda — esse ultimo introdutor
da computacio em pesquisas biologicas
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Who's Who das neurociéncias no Brasil

As neurociéncias no Brasil ja tém seu
primeiro Who's Who da drea. Pronto des-
de marco do ano passado — e disponivel
na Academia Brasileira de Ciéncias —, o
Catdlogo das Neurociéncias no Brasil
supriu a caréncia de uma listagem de
pesquisadores e temas de pesquisas nessa
drea no pais.

Segundo a introducao do proprio cati-
logo, o projeto que levou a elaboracao
dessa publicacio foi antecedido por uma
proposta, ainda em 1975, de Aristides
Pacheco Ledo, entdo presidente da Aca-
demia Brasileira de Ciéncias. Um dos
objetivos do Grupo de Pesquisa em Neuro-
ciéncias, formado na época, era o de
elaborar um catilogo com o levantamento
dos recursos humanos e dos materiais
dessa drea. “Na época, nao houve infra-
estrutura para levar o projeto adiante e
nao foi possivel dar seguimento a propos-
ta”, comenta Rocha-Miranda. Mas em uma
das atas de reunido desse grupo ja
constavam 22 grupos de pesquisa ¢ mais
19 pesquisadores trabalhando indivi-
dualmente no pais. Hoje, segundo mostra
uma das listagens ao final do catdlogo, sio
pelo menos 84 grupos de pesquisa, distri-
buidos por nove estados e o Distrito
Federal.

Em 1989, surgiria uma nova chance
para levar a frente a promessa do catilo-

go. O simpésio-satélite Perspectives of

Neuroscience in South America, realizado
na reuniao anual da Federagio das Socie-
dades de Biologia Experimental (Fesbe),
em Caxambu (MG), deu partida a um
levantamento minucioso, cujo objetivo
erd mapear grupos em neurociéncias no
Brasil, na Argentina, no Chile, na Colémbia,
no Uruguai e na Venezuela. David Ottoson,

secretdrio-geral da International Brain
Research Organization (1bro), foi um dos
responsaveis por essa iniciativa.

O Catdlogo de Neurociéncias ¢ a
concretizacio desse levantamento e tam-
bém realiza um dos objetivos da South
American Brain Research Organization
(Sabro), fundada em Buenos Aires (Argen-
tina) em 1991, e filiada a Ibro. “O catilogo
tem uma fun¢ao académica, mostrando
quem faz o qué. Além disso, pretende-se
que outras edicoes mostrem quanto custa
fazer neurociéncia”, comenta Rocha-
Miranda. Segundo ele, a publicacao tam-
bém deve servir de subsidio para grupos
latino-americanos da drea decidirem para
qual instituicdo enviar seus alunos.

No catidlogo (com cerca de 120 pagi-
nas), consta o nome do grupo de pesqui-
sa, o responsdvel, as especialidades, o
local de trabalho, os integrantes, as linhas
de pesquisa e algumas publicacoes sele-
cionadas. Ha também um relatério por
especialidade e por estado, indices alfa-
béticos dos responsiveis e dos integran-
tes.

Para o proximo ano, Rocha-Miranda
diz que o atual catilogo deve ser expan-
dido — como meta da Sabro para abranger
outros paises latino-americanos —, atuali-
zado e colocado em uma rede de comu-
nica¢ao via computador.

A Sociedade Brasileira de Neurociéncias
e Comportamento deu apoio oficial ao
empreendimento e o Programa Avancado
de Neurociéncias da UFR] cedeu recursos
e infra-estrutura. O Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologi-
co e a Financiadora de Estudos e Projetos
foram os responsdveis pela ajuda finan-
ceira a0 projeto.

no Brasil — pertencem a uma nova geracio
de pesquisadores formada no exterior. A
dupla dedicou-se ao estudo da fisiologia
visual de mamiferos, mais especificamen-
te a do gambd, Mais tarde, um ramo
importante desse grupo implantou-se na
Universidade do Pari.

O laboratério de depressao alastrante,
iniciado por Pacheco Leao no Instituto de
Biofisica, dedica-se hoje integralmente ao
estudo desse fendomeno, realizado so-
bretudo por Hiss Martins Ferreira, Ro-
mualdo J. do Carmo, Fernando Azeredo,
Rubem Guedes e outros colaboradores.
Esse grupo da Biofisica originou um grupo
na Universidade Federal de Pernambuco,
liderado atualmente por Rubem Guedes.

Em Sao Paulo

O estado de Sao Paulo passou a ser centro
de referéncia em neurofisiologia com a
chegada, em 1955, de Miguel Rolando
Covian, assistente de Bernardo A. Houssay,
em Buenos Aires, para chefiar o Departa-
mento de Fisiologia da recém-criada Fa-
culdade de Medicina de Ribeirao Preto, da
Universidade de Sao Paulo. Tendo esta-
giado com Philip Bard, na Universidade

| Johns Hopkins, Covian foi o pioneiro da

neuroendocrinologia, disciplina que aju-
dou a criar.

Covian se destacou pela identificacio
dos mecanismos neurais relativos ao ba-
lanco hidroeletrolitico e do apetite espe-
cifico. Esse pesquisador argentino, recen-
temente falecido, contou com a colabora-
¢cdo de José Antunes-Rodrigues, hoje dire-
tor da Faculdade de Medicina de Ribeirdao
Preto e chefe de um grupo de neuroendo-
crinologistas na mesma instituicio.

Covian seria o responsavel pela forma-
cao de Wilson Saad, lider de um laborato-
rio na Faculdade de Odontologia da Unesp
(Araraquara) — hoje quase todo envolvido
em pesquisas sobre regulacao neural do
meio interno —, Maria C. Lico, descobrido-
ra da mediacio humoral dos efeitos anal-
gésicos da acupuntura — mais tarde atribu-
ida a liberacao de endorfinas —, Andrés
Negro Villar, Ricardo Marseillan e Annete

Em 1966, Frederico Graeff fundou e
dirigiu o Laboratério de Psicofarmacologia
na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da USP. L4 se formaram inimeros pesquisa-
dores na drea da neurobiologia das emo-

. ©raa
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coes. Vinte anos depois, Graeff transferiu-se
para o Setor de Psicobiologia da Faculdade
de Filosofia, Ciéncias e Letras da USP, na
mesma cidade, onde lidera um grupo de
pesquisadores.

Na capital paulista e no sul

Na capital paulista, Cesar Timo-Iaria formou
um grupo forte e passou a estudar e a
contribuir para o entendimento, entre ou-

| tras coisas, dos mecanismos fisiologicos do

| sono. Ele préprio lembra parte do inicio das

neurociéncias no pais:

“A historia das investigacoes sobre o
sistema nervoso no Brasil iniciou-se neste
século. Houve incursoes breves nesse campo
por parte de neuropsiquiatras do Rio de

Janeiro e Sdo Paulo nas décadas de 20 e

30. Foram particularmente relevantes os
neuropsiquiatras do antigo Hospital

Juqueri, em Sdo Paulo, onde as pesqutisas

se concentravam na neuropatologia bii-
mana e experimental. O patologista rsso
Tretiakov, da antiga escola de Bechtereva,

deu inicio no comeco da década de 30 no
Hospital Juqueri a uma dinastia de
neuropatologistas de primeira classe,
salientando-se A. Maffei, Paulo Pinto Pupo

e Aloysio de Mattos Pimenta. Esse tiltimo,
ousado neurocirurgido, fez no fim dos
anos 30 no Juqueri as primeiras leuco-
tomias e arteriografias fora de Portugal,
onde Egas Moniz e ]. Almeida Lima, entre
1932 e 1936, as haviam desenvolvido.”

Egresso do laboratorio de Covian, Timo-
Iaria levou posteriormente para a Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo
linhas de pesquisa em fisiologia dos sistemas
motores e de mecanismos de acoplamento
de ajustes vegetativos (hemodinimicos, ven—
tilatorios e metabdlicos) de virios com-
portamentos, assim como sobre fisiologia
do sono.

Alguns dos discipulos de Timo-Iaria, como
Nubio Negrio, Juarez A. Ricardo e Sarah Joyce
Shammah Lagnado, foram os pioneiros das
pesquisas em neuroanatomia em Sao Paulo.
Outros hoje ocupam posicoes importantes em
universidades norte-americanas e européias,
destacando-se Edson Xavier Albuquerque
(Universidade de Maryland/EUA), Massako
Kadekaro (Universidade do Texas/EUA) e
Amadeo C. Nascimento (Universidade de
Sarre/Alemanha).

Em 1968, voltando de seu doutorado nos

EUA, Dora Fix Ventura introduziu a area de

Sinopse Preliminar do Censo Demog

psicofisiologia da visao no Instituto de Psi-
cologia da Universidade de Sao Paulo. Hoje,
ela lidera um grupo que estuda sistemas
visuais de virias espécies animais, desde
abelhas até o homem.

Na Escola Paulista de Medicina, também na
capital, os estudos sobre o principio ativo da
maconha e seusefeitos psicotropicos, realizados
por José Ribeiro do Valle, Elisaldo Carlini,
Sérgio Tufik, entre outros, garantiram o lugar
dessa instituicao na drea de psicofarmacologia.
Carlini foi o fundador do Departamento de
Psicobiologia, de onde sairam virios neurofar-
macologistas brasileiros.

No extremo sul do pais, Ivan Izquierdo,
pesquisador argentino naturalizado brasi-
leiro, destacou-se como pioneiro na drea de
neurociéncias naquele estado. Sua principal
linha de pesquisa foi sobre eventos en-
volvidos na modulacio da memaria (ver ‘A
quimica da memoria’ nesta edi¢ao). Hoje,
ele coordena o Centro da Memoria da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul.

Cssio Leite Vieira (Ciéncia Hoje/Rio de faneiro).

Colaborou Luisa Massarani(Ciéncia Hoje/Rio de

Janeiro).

fico 1991

O IBGE estd divulgando mais uma Sinopse Preliminar do Censo

Demogrifico, desta vez, com os resultados de Sergipe e Mato Grosso.
J4 foram publicadas as Sinopses do Piaui, Goids, Distrito Federal, Rio
de Janeiro, Maranhio, Parand, Rond6nia, Acre, Santa Catarina, Alagoas,
Par4, Mato Grosso do Sul, Roraima, Amap4, Paraiba, Ceard, Espirito
Santo, Rio Grande do Norte, Minas Gerais, Amazonas, Pernambuco e
Sédo Paulo. As Sinopses estdo também disponiveis em fita magnética e
disquete.

As Sinopses trazem informagdes sobre populagdo residente (urbana e
rural), domicilios, caracteristicas do espagco geogrifico e evolugdo da
populagdo (taxas de crescimento e densidade demogrdfica). Pela primeira
vez, sdo divulgados dados comparativos com os Censos de 1940 a 1980.

IBGE Centro de Documentagdo e Dissemmagdio de Informagdes - CDDI
Rua General Canabarro, 666 - Maracand - 20271-201 - Rio de Janeiro - RJ
Tel.: (021) 284-0402 Fax: (021) 234-6189 Telex: 2134128
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O olho e a visdao dos grandes roedores

da Amazonia

Cutia, paca e capivara tém a visao adaptada a seus habitos diuturnos

omparar a organizacao do sistema
nervoso de diferentes animais €
importante para descobrir as so-

lucoes homologas — na forma e na
funcio — que a natureza adotou para
caplar e processar a informacio disponi-
vel no meio ambiente ou no meio interno.
Em particular as estruturas neurais
dedicadas a visio — sistema visual —
tém sido objetos de numerosos estudos
envolvendo os diversos estagios da via
visual: a optica do olho, a traducao da
informacao luminosa em uma linguaguem
propria do sistema nervoso, o processa-
mento dessa informacao neural nos
circuitos da retina, a sua codificacio nas
descargas bioelétricas das células
ganglionares retinianas até o processa-
mento que o cortex cerebral realiza,
que
modificacao do comportamento do ani-

leva a percepciao visual e a

mal em resposta a estimulacio fisica

cristalino

(luminosa) da entrada sensorial.
Trabalhando no Departamento de Fi-
siologia da Universidade Federal do Pa-
rd, temos realizado, a partir do inicio da
década de oitenta, estudos comparativos
da organizacio do sistema visual de um
grupo de roedores da Amazonia, proxi-
mos entre si do ponto de vista evolutivo
mas que tém como particularidade estilos
de vida diferentes no que diz respeito ao
ciclo diuturno de atividade. Verificamos
que diversos aspectos da organizaciao do
sistema visual correlacionam-se com as
necessidades adaptativi desses roedores.
Por exemplo, a optica ocular dos que tém
habitos noturnos, como a paca, reflete a
necessidade de maior captacio de luz
para manter a ilumindncia retiniana em
niveis adequados a estimulaciao das célu-
las receptoras, as que transformam a luz
em descargas bioelétricas codificadas (fi-

gura 1).

cristalino

Figura 1. Comparacao da optica ocular de roedores da Amazonia: (a) cutia, diurna, e (b) paca,
noturna. A cutia e a paca, apesar de aparentadas filogeneticamente, tém olhos diferentes,
dimensionados para atender as necessidades visuais de cada espécie. As maiores
dimensodes da cérnea e do cristalino da paca propiciam maior iluminéncia das imagens

retinianas, essencial para a visdo a noite.
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Um dos aspectos estudados em deta-
lhe foi a organizacio da camada de célu-
las ganglionares da retina. Essas células
encontram-se em uma posicao estratégica
na via visual, pois toda a informacao
coletada pelos olhos € enviada aos estigios
subseqlientes de processamento neural
de forma codificada, através das fibras
as células emitem até o cérebro.

que es:
Devido & relagao topografica relativamen-
te simples entre o espaco-objeto (o mun-
do exterior), o espago-imagem (o fundo
do olho) e a disposicao dos neuronios na
retina capazes de processar cada ponto da
imagem, o mero estudo da distribuicio
das células ganglionares nos mostra como
cada local do espaco que o animal vé é
analisado pelo cérebro. Novamente, a
comparagao entre roedores diurnos, como
4 cutia, noturnos, como 4 pacd, ou cre-
pusculares, como a capivara, forneceu da-
dos extremamente interessantes (figura 2).
A proximidade zoologica desses ani-
mais revela-se em diversos aspectos
comuns da organizacao de suas retinas,
enquanto seus diferentes estilos de vida
refletem-se no grau de desenvolvimento
de determinadas especializagoes reti-
nianas. Em todas as espécies estudadas
observou-se a presenca de uma faixa
visual com maior densidade de células
ganglionares, estendendo-se na regido da
retina que analisa o horizonte visual.
Qutras caracteristicas comuns sao a
presenca de um acimulo de células
ganglionares grandes no extremo tempo-
ral da faixa visual e a maior densidade de
células ganglionares na metade dorsal do
que na ventral. Entretanto, outras caracte-
risticas correlacionam-se com a atividade
diuturna de cada animal. Espécies diur-
nas, como 4 cutia, apresentam a regiao
central da retina (faixa visual) com uma
densidade de células ganglionares até 24
vezes maior que a da periferia. Nas espé-
cies crepusculares, como a capivara, esta
propor¢ao cai para 18; nas espécies
noturnas € inferior a quatro, Isto significa

VOL.16/N® 94 CIENCIA HOJE
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Figura 2. Comparacao da organizacao da retina de trés roedores da Amazénia. Como as retinas sao calotas esféricas, tém que sofrer alguns

cortes radiais para poder ser aplanadas contra uma lamina de vidro. As células ganglionares sao entdao contadas ao microscopio, e sua
densidade é apresentada na figura com um codigo de cores. Trés espécies foram estudadas: uma diurna, a cutia (a), uma crepuscular, a
capivara (b), e outra noturna, a paca (c). Nos animais diurnos o horizonte visual & analisado com um nimero relativamente maior de ‘canais

de amostragem’ (células ganglionares). Nos noturnos a densidade de canais é sacrificada em favor do aumento da area de agao de cada canal.

que os animais diurnos analisam as re- | drea 17 de Brodmann, tem uma topografia

gioes mais importantes do campo visual | onde as relacoes de proximidade dos

com um grau maior de detalhamento. objetos do mundo exterior sao preserva-

das em uma representacio ponto-a-pon-

No cortex cerebral as informacoes sio
to. Nos estudamos a drea 17 do cortex

processadas de uma forma cujos princi-
pios basicos s6 agora comecam a ser en- | visual da cutia para conhecer como estd
tendidos. O cértex cerebral possui mui- | organizado o ‘mapa’ cortical desse animal
tas dreas visuais, as quais diferem porseus | tao diferente do homem quanto ao uso
tipos celulares, pelo padriao de conexoes | que faz da visio, e quanto 2 organizacio

¢ pela maneira como o mundo estd nelas | da sua retina.

representado. Como se vé na figura 3, cada ponto do

A chamada drea visual primdria, ou | cortex € ativado por uma pequena regiao

Figura 3. A foto (a) mosira uma experiéncia de mapeamento do cortex visual da cutia. O animal
€ anestesiado, e um de seus olhos é colocado no centro de um hemisfério de acrilico, enquanto
seu cérebro é exposto cirurgicamente para registro dos sinais elétricos dos neurénios visuais.
O hemisfério representa o ‘mundo visual’ da cutia, e pode ser ilustrado como um mapa com
meridianos e paralelos (b). No desenho, os retingulos representam regides do espaco
capazes de ativar as células de cada regiao do cértex, estudado por meio de uma fina agulha
inserida no cérebro para captar os sinais elétricos. Do estudo resulta um segundo mapa (c),
‘ que representa como o mundo visual ‘se projeta’ no cortex visual da cutia.

SETEMBRO/OUTUBRO DE 1993

do espaco visual, sobre a qual movi-
mentamos os estimulos luminosos duran-
te o experimento. Observamos que deter-
minadas regioes do campo visual ocupam
uma porcao maior do mapa cortical do
que outras, o que pode ser uma pista
importante para entender qual a funcao
de cada drea cortical,

Um fato surpreendente foi observado
quando os resultados obtidos sobre a
optica ocular, a retina e o cortex visual
primirio foram comparados. A densidade
relativa de canais de processamento de
informacao (células nervosas) que rece-
bem informacio do horizonte é bastante
diferente na retina ¢ no cortex visual
primdrio, uma diferenca que nao pmlt‘ ser
explicada por efeitos 6pticos. Duas hip6-
teses foram entao I)I'()p()ﬁf{l.‘i: uma }):1."5{,‘-';1-
da na separacio de canais paralelos de
processamento de informacao visual, e
outra baseada na microcircuitaria cortical.
O teste experimental dessas hipéteses € o
passo seguinte de nossa investigacio.

Cristovam W. Picanco-Diniz

Luiz Carlos de Lima Silveira
Departamento de Fisiologia,
Universidade Federal do Pard.

Eduardo Oswaldo-Cruz

Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho,

Universidade Federal do Rio de Janeiro,
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A visao ultracolorida dos beija-flores

Pesquisas na USP revelam: beija-flores percebem luz ultra-violeta

ensava-se, até o inicio dos anos

70, que apenas os invertebrados

eram capazes de ver luz ultravio-
leta (UV). De fato, a cornea, o cristalino e
os demais meios Opticos ‘transparentes’
do olho humano blogueiam todos os
comprimentos de onda abaixo de
400 nm (faixa de UV). O chamado ‘espectro
visivel’, na verdade, abrange para o ho-
mem a faixa de ondas eletromagnéticas
entre 400 e 700 nm.

Foi com surpresa, pois, que o pesqui-
sador americano Anthony Wright, da Uni-
versidade Columbia em Nova York, des-
cobriu, em 1972, num experimento sim-
ples, que a visao de cores do pombo é
afetada pelos componentes UV da luz
branca. Ou seja, ao contririo do ser huma-
no, o pombo diferencia luzes brancas com
UV daquelas sem UV, Essa descoberta foi
confirmada em 1978 por outros autores,
que também determinaram os compri-
mentos de onda na faixa do UV para os
quais os pombos tém maior sensibilidade.
A partir da década de 80 varios pesquisa-
dores descobriram visio ultravioleta nao
SO em outras aves, como também em
alguns peixes e lagartos. Assim, parece
proviavel que os vertebrados niao ma-
miferos tenham essa capacidade em
comum.

A pesquisa evoluiu recentemente para
a identificacao das células do olho res-
ponsdveis por captar especificamente a
luz UV. Células como essas, muito sensi-
veis 2 luz, sao chamadas ‘fotorreceptores’,
e sua sensibilidade é devida a pigmentos
fotossensiveis, cuja capacidade de absor-
¢ao em diferentes comprimentos de on-
da pode ser determinada por uma técnica
conhecida como microespectrofoto-
metria.

Foi desse modo que os pesquisadores
Ferenc I. Harosi ¢ Yoko Hashimoto, do
Laboratorio de Biologia Marinha, de Woods
Hole, Massachuselts, encontraram em uma
espécie de peixe, a carpa japonesa, fotor-

- @

Painel de treino e testes com estimulos ultravioleta. Na presenca de varias cores o beija-

flor dirige-se aquela em que foi antes treinado, e que é de cor ultravioleta. O disco escolhido
aparece preto aos nossos olhos, pois somos insensiveis a cor ultravioleta.

outro lado, nada se sabe ainda sobre o
fotorreceptor responsivel pela visio UV,
ou até mesmo se existe um fotorreceptor
especializado para isso. Pouco se sabe
também sobre a utilidade e a importancia
dessa capacidade no comportamento vi-
sual do animal que a apresenta.

Em alguns casos, como o de beija-
flores, talvez seja mais ficil descobrir isso.
Essas aves, assim como varios insetos,
alimentam-se do néctar das flores. Nestas,
os componentes UV parecem ser muito
importantes para promover o contraste
entre objeto e fundo (ver ‘A visio de cores
das abelhas’, em Ciéncia Hoje, n® 67,
1990). Em seu ambiente natural, as flores
refletem UV, enquanto a folhagem que as
cerca absorve UV. Flores que ocorrem em
lugares rochosos ou sobre areia, isto €,
fundos que ndao absorvem, mas sim

refletem UV, ndo apresentam essa carac-

receptores sensiveis ao UV. Em aves, por | teristica. Portanto, a visio UV poderia ser
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util ao beija-flor em sua busca de néctar
pois lhe permitiria detectar melhor as
flores sobre os fundos em que ocorrem.

Outra funcao que pode ser comum aos
beija-flores e a aves que nao visitam
flores, é a identificacio de membros da
mesmea ou d(.' outras (;f-‘ipt.’.‘('ii.?.‘i, através da
cor da plumagem. Sabe-se também por
pesquisa recente do cientista alemaio
Dietrich Burkhardt, da Universidade de
Regensburg, que a plumagem de virias
aves tem reflexos no UV. [sso ocorre em
plumas de algumas regioes do corpo e
nao em outras, criando padroes de con-
traste de vérias cores, nas quais a faixa do
UV € um dos componentes.

A capacidade do beija-flor de discrimi-
nar cores ¢ muito desenvolvida, segundo
os resultados obtidos em 1981 com méto-
dos comportamentais pelo pesquisador
norte-americano Timothy Goldsmith e
colaboradores, da Universidade Yale, e

VOL.16/N® 94 CIENCIA HOJE
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também em nosso laboratério. Embora
ele em geral pareca manifestar preferén-
cia pelo vermelho, nao se sabe se isso é
inato ou decorrente de se alimentar em
flores vermelhas. Beija-flores aprendem
com mais facilidade a coletar dgua
acucarada na presenca de estimulos
coloridos situados nos extremos do
espectro visivel para o homem, ou seja,
vermelhos e azuis. Nao sao tao habeis
para as cores intermedidrias, como verde
e amarelo. Esta demonstracao ainda nao
foi estendida para o UV.

Em nosso laboratério estudamos a ca-
pacidade do beija-flor (Eupetomena
macroura macroura) nao 'so6 de identifi-
car luz UV, mas também de distinguir
entre diferentes ‘tons’ ultravioletas. Trei-
namos beija-flores a beber agua acucarada
na presenca de um ‘tom’ UV e verificamos,
na auséncia da dgua acucarada, para qual
dentre quatro ‘cores’ UV ele se dirigia. Foi
possivel demonstrar, nessa situacao, que
o beija-flor discriminava perfeitamente os
quatro estimulos, todos vistos como pre-
tos pelo olho humano. Essa demonstracao
faz supor que esses animais possuam
fotorreceptores sensiveis ao UV. Esse € o
proximo passo da pesquisa, e muito inte-
ressante, pois se aos quatro receptores ja
descritos para aves em geral, acres-
centarmos um para o UV, o beija-flor teria
visao pentacromdtica, muito mais diver-
sificada que a humana, que é tricromdtica.

Dora Fix Ventura

Emilio Takase

Instituto de Psicologia e

Niicleo de Pesquisa em Neurociéncias e
Comportamento,

Universidade de Sdao Paulo.

O cérebro e a fome

Fungoes cerebrais ficam prejudicadas com a desnutrigdo

omo todas as partes de um orga-

nismo em desenvolvimento, o sis-

tema nervoso do feto e da crianca
necessita de um suprimento adequado de
nutrientes, que lhe chega através do
sangue. Esses nutrientes constituem a ‘ma-
téria-prima’ com a qual o cérebro imaturo
vai se desenvolvendo, através de trés
processos fundamentais: (1) hiperplasia
(aumento do nimero de células), (2) hi-
pertrofia (aumento do tamanho das cé-
lulas), e (3) mielinizacao (revestimento
dos prolongamentos celulares com um
envoltorio de gordura (mielina), de gran-
de importancia na transmissao de infor-
macoes ao longo das células nervosas).
Uma vez desenvolvido, o cérebro do
adulto continua a utilizar os nutrientes
(sobretudo oxigénio, glicose e certos ami-
nodcidos) para produzir energia e os seus
constituintes quimicos, especialmente os
neurotransmissores (substancias por meio
das quais os neurbénios se comunicam),
todos fundamentais para o seu funciona-
mento.

Inimeros estudos clinicos e experi-
mentais tém comprovado que a deficién-
cia nutricional produz efeitos mais severos
sobre o sistema nervoso quando ocorre
no inicio da vida (no caso do homem,
esse periodo se estende da gestacao aos
primeiros quatro anos) porque € nessa
fase que os processos de hiperplasia,
hipertrofia e mielinizacao estao ocorrendo
com maior intensidade.

O cérebro formado na vigéncia da
desnutri¢do terd alteracdes na sua estrutu-
ra e funcio, tal como uma casa construida
com matéria-prima inadequada (em qua-
lidade ou em quantidade). Muitas dessas
alteracoes dificilmente podem ser, de-
pois, revertidas completamente. Em ou-
tros mamiferos, esse periodo tem sido
também estudado, uma vez que a experi-
mentacao em animais tem um papel im-
portante para o conhecimento das rela-
coes entre cérebro e nutricao. O rato € o
animal mais utilizado nesses estudos. Nessa

espécie, o periodo de desenvolvimento
ripido do cérebro corresponde ao aleita-
mento (trés primeiras semanas de vida
pos-natal).

O Laboratorio de Fisiologia da Nutri-
cao do Departamento de Nutricao da
Universidade Federal de Pernambuco vem
se dedicando, hd muitos anos, a analise
dos efeitos da desnutricao sobre o sistema
nervoso, através de modelos experimen-
tais. Sao particularmente interessantes os
resultados obtidos com o uso de uma
dieta experimental, denominada ‘dieta
bisica regional’ (DBR) confeccionada com
alimentos que, em uma determinada pro-
porcao, constituem a alimentacao didria
de populacoes economicamente menos
favorecidas da Zona da Mata de Pernam-
buco. Essa dieta (composta basicamente
de feijao mulatinho, farinha de mandioca,
batata doce e charque) é multideficiente,
e contém apenas 8% de proteinas, cerca
de 40% do teor da dieta normal para o rato
(ver ‘O Cérebro desnutrido’ em Ciéncia
Hoje, n° 18).

Os resultados obtidos em ratos desnu-
tridos pelo uso da DBR mostram que eles,
quando comparados com ratos bem
nutridos, apresentam distirbios na estru-
tura e nas funcoes neurais, evidenciados
por: (1) reducao do peso cerebral; (2)
alteracoes bioquimicas (deficiéncias nos
teores de proteinas e de dcidos nucléicos
cerebrais, bem como de aminodcidos e de
glicose no sangue); (3) alteracoes com-
portamentais, como deficiéncia na capa-
cidade de aprender uma tarefa, exa-
cerbacao do comportamento exploratorio
do ambiente e persisténcia, por um perio-
do maior do que o normal, do fenémeno
da ‘imobilidade reflexa’ (esse fendbmeno,
também conhecido como imobilidade to-
nica ou hipnose animal, consiste numa
reacao supostamentamente de defesa, na
qual o animal fica paralisado por algum
tempo quando é manipulado, contido e
colocado de costas para o chao); (4)
alteracdes neurofarmacologicas (maior

SETEMBRO/OUTUBRO DE 1993
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Pesos médios do corpo e do encéfalo (grafico a) e velocidades médias de propagacao da
depressao alastrante (grafico b) de quatro grupos de ratos adultos: um de ratos bem
nutridos, o grupo controle (C) e trés de ratos cujas maes foram alimentadas, durante a
gestacao e o aleitamento, com a ‘dieta basica regional’ suplementada com proteinas de baixa
qualidade (S1), associada a vitaminas, lipidios e minerais (S2), ou entdo suplementada com

| proteina de boa qualidade ($3). Os asteriscos indicam diferencas estatisticamente
significantes em relacao ao grupo bem nutrido.

susceptibilidade 2 convulsao induzida por | elétrica, mecinica ou quimica de um pon-
drogas e reduciao do efeito analgésico da | to desse tecido. Caracteriza-se por dimi-

estimulacao elétrica periférica repetitiva — | nui¢ao (depressiao) acentuada da ativida-

a ‘eletroacupuntura’); (5) alteracoes dos | de elétrica dos neurdnios do local es-

sinais elétricos produzidos pelos neurd- | timulado, com duracio de um a dois
nios, compreendendo reducio da veloci- | minutos, propagando-se concentrica-
dade de conducao de impulsos em nervo | mente, a partir do ponto de estimulo, com
periférico, bem como maior facilidade | velocidade da ordem de 2 a2 5 mm/min.
|

| para se deflagrar o fendémeno da ‘depres- | Em seguida, a atividade comeca a recupe-

sdo alastrante’ da atividade elétrica cere- | rar as caracteristicas normais, comple-
bral (DA).

Nos tltimos anos, nossos estudos con- |
A DA

consiste numa resposta reversivel do teci-

. tando-se a recuperacio em 10 a 15 minutos
(ver ‘Depressao alastrante’ em Ciéncia
Hoje, n* 37).

O efeito facilitador sobre a DA, obser-

vado em ratos desnutridos precocemente

centraram-se neste fenomeno.

do nervoso, provocada por estimulaciao
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pela DBR, parece ser causado principal-
mente pela deficiéncia protéica da dieta,
uma vez que a suplementaciao apenas
com os demais nutrientes que faltam (vi-
taminas, minerais e gorduras) nao evita
esse efeito. Isso € conseguido elevando-
se o nivel protéico da dieta para valores
normais (22%), mas somente quando a
proteina usada na suplementagio € a
caseina, isto €, proteina de boa qualidade
(ver figura). Uma proteina € considerada
de boa qualidade quando, na sua compo-
sicao, figuram todos os aminodcidos es-
senciais, em teores que se assemelham
aos da ‘proteina padrao’, preconizada
pela Organizacao Mundial da Sadde. Em
geral, as proteinas que melhor preenchem
esses requisitos sdao as de origem animal.

Esses dados indicam que se deve levar
em conta ndo apenas a quantidade, mas
também a qualidade das proteinasa serem
usadas como suplementacdo. Os resulta-
dos de nosso trabalho representam um
alerta aos programas de suplementacao
alimentar para criancas recém-nascidas
quanto aos tipos de proteinas utilizadas.

Além da desnutricio, temos estudado
também o efeito sobre a DA de diversas
situacoes que sabidamente alteram a
excitabilidade cerebral, tais como: priva-
¢ao de sono; hiper e hipoglicemia;
anestésicos; manipulagoes farmacologicas

de neurotransmissores; tratamento com [

litio; alcoolismo; hipotiroidismo; enve-
lhecimento e alteracdo ambiental. A par-
ticipacao efetiva de estudantes de gra-
duaciao e de poés-graduacio, aos quais
propiciamos iniciacio e aperfeicoamento
cientificos, € um estimulo adicional para
intensificar o estudo desse fascinante tema
das neurociéncias.

Rubem Carlos Araijo Guedes

Naide Regueira Teodoésio

Departamento de Nutrigado,

Universidade Federal de Pernambuco. ‘
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retina e os lobos 6pticos da abe-
lha (ver ‘Visio de Cores das

Abelhas', em Ciéncia Hoje, n® 67,
1990) tém sido muito estudados nos tlti-
mos 30 anos por varios motivos: (1) a
ViSa0 € muito importante para esse inseto,
importancia evidenciada pelo tamanho
da retina e dos lobos opticos, que ocupam
pouco mais da metade do sistema nervoso;
(2) abelhas sao facilmente treindveis, per-
mitindo assim testes comportamentais de
hipoteses levantadas a partir de estudos
sobre o sistema visual; (3) o acesso as

estruturas visuais € relativamente ficil:
pode-se obter registros dos sinais elétri-
cos emitidos por neurdnios individuais in
vivo, e além disso pode-se marci-los com
corantes e identifici-los ao microscopio
apos o experimento. Com essas técnicas,
procura-se conhecer a organizacao fun-
cional do sistema.

Uma das principais funcoes visuais da
abelha é a deteccao das cores dos objetos,
Para essa funcao o inseto emprega deter-

Figura 1. Desenho
esquematico do olho e do
cérebro da abelha,
indicando a posi¢ido dos
neurdnios visuais.
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minadas células presentes na retina, que
por serem seletivamente sensiveis a luz
sa0 chamadas de fotorreceptores. Temos
trabalhado ha vdrios anos desenvolvendo
métodos que permitam obter, através da
resposta elétrica do fotorreceptor a luz ,
as suas curvas de sensibilidade as cores.
Nossa conclusdo é de que hi trés tipos de
fotorreceptores em diversas espécies de
abelhas brasileiras, cada um deles com

sensibilidade maxima para luz ultravioleta,
azul e verde, respectivamente.

Uma outra questio é como a informa-
¢ao de cada tipo de fotorreceptor € inte-
grada no sistema nervoso para que a
abelha veja cores e isso se traduza em
comportamento. E imprescindivel a exis-
téncia de neurdnios que codifiquem cor,
ou seja, que respondam de forma qua-
litativamente diferente (com excitacao ou
com inibi¢io dos sinais elétricos) a luzes

de diferentes regioes do espectro.
As estruturas do cérebro da abelha que
recebem as informag¢oes enviadas pela

Os circuitos visuais do cérebro da abelha

A controversia dos neuronios sensiveis a cor: onde estdao localizados?

| da lamina que recebem contactos dos trés

retina sao chamadas, em conjunto, de
lobos 6pticos, e sao constituidas por trés
divisoes — l[amina, medula e lobula (figura
1). As fibras nervosas dos fotorreceptores

sensiveis ao verde e ao azul se estendem
até a lamina, onde fazem contacto com
células monopolares dessa estrutura. As
fibras dos fotorreceptores sensiveis ao |
ultravioleta alcancam a medula, mas fa-
zem também contacto com células
monopolares ao passar pela lamina.

O pesquisador suico Willi A. Ribi, do
Instituto Max Planck, em Tubingen, na
Alemanha, descreveu células monopolares

fotorreceptores (L1), apenas do verde e
do azul (1L2), ou s6 de um tipo, provavel-
mente verde (L3). Existe também um
quarto tipo que nao recebe conexdo direta
de nenhum fotorreceptor (L4). Dessa for-
ma, pode-se esperar que na limina, a

exemplo do que ocorre na camada de
células bipolares da retina de vertebrados,
haja codificacao de cor.




TOME CIENCIA

Sr. Reitor
Sr. Vice-Reitor
Sr. Pro-Reitor

Sr. Diretor
Sr.
Sr.

Publiqguem no
Jornal da Ciéncia Hoje
seus editais de concurso
de professor e de interesse
da comunidade cientifica.

Por duas razoes:

sai muito mais barato; e
o publico-alvo é atingido
em cheio.

Ligue agora mesmo:
(021)295 4846

Edital mais econdmico e
tiro-e-queda

€ no Jornal da Ciéncia Hoje,
o jornal do cientista no

Brasil.

80

100

Sensibilidade percentual
50

Comprimento da onda

Figura 2. O desenho em (a) representa uma célula nervosa do tipo monopolar cuja foto se
vé na figura 1. Essa célula foi estudada captando-se os sinais elétricos que ela emite quando
o olho da abelha é estimulado com luz de diferentes cores. A curva em (b) representa a
sensibilidade espectral desse neurdnio. Pode-se observar que sua sensibilidade maxima (*)
encontra-se na faixa da cor verde (cerca de 530 nm de comprimento de onda).

Em locais mais centrais do sistema
nervoso da abelha foram de fato encontra-
dos neurdnios codificadores de cor. Um
tipo responde excitatoriamente a verde
¢ inibitoriamente a azul e ultravioleta
(-UV-B+G) e outro responde excitatoria-
mente a azul e inibitoriamente aos extremos
do espectro, ou seja, verde e ultravioleta
(—=UV+B-G). Na lamina, contudo, registros
acompanhados de marcacio ndo tinham
sido obtidos até o trabalho de nossa equi-
pe, dada a dificuldade de acesso a essa
estrutura e a pequena dimensao das célu-
las. Nesse trabalho, num total de mais de
200 células, nao foi possivel encontrar um
unico neuronio codificador de cor na
lamina, embora células monopolares
coincidentes em sua morfologia com as L1
e 12

marcadas com corante injetado intra-

descritas por Ribi, tenham sido

celularmente apés o registro dos sinais
elétricos,
Tadas as células encontradas tém sen-

sibilidade cromatica semelhante 4 dos

receptores sensiveis ao verde, ndo haven- |

do resposta qualitativamente diferente aos
diversos comprimentos de onda da luz. A
figura 2 oferece um exemplo dos registros
comumente encontrados, mostrando a
forma da resposta eléirica que a célula
emite em resposta a luz (b), a curva de
sensibilidade espectral (¢) ¢ o desenho de

uma célula marcada com um corante para
que sua forma pudesse ser visualizada ao
microscopio.

A aparente auséncia de codificacao de
cor nio pode ser uma caracteristica das
células da lamina, pois se assim fosse nao
haveria como explicar que o sistema
nervoso da abelha codificasse cores azuis,
ja que nao existe informacao do receptor
do azul enviada diretamente a locais pos-
teriores a limina. Esse resultado deve
refletir algum problema metodolégico na
testagem. E possivel pensar, por exemplo,
que o componente associado com azul
nas L1 e L2 e com UV nas L1 seja pequeno
e por isso ndao observivel em nossa situa-
¢ao experimental. E também possivel que
a morfologia esteja errada e que o canal
do azul seja L3, do qual nunca tivemos
evidéncia de marcacao. Os axonios des-
sas cclulas monopolares sao aparente-
mente menores do que os de L1 e L2, e
talvez tao pequenos que nao foi possivel
obter registros com os métodos atualmen-

te disponiveis.

John M. de Souza

Dora Fix Ventura

Instituto de Psicologia e

Niicleo de Pesquisa em Neurociéncias e
Comportamento,

[niversidade de Sao Paulo.
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Transplantes de tecido nervoso
e recuperacao de funcoes

Esperanca renovada para os doentes neurologicos do futuro

as duas dltimas décadas, inten-
sificaram-se os estudos sobre
transplante de tecido nervoso.
Por um lado, essa técnica constitui uma
poderosa ferramenta experimental que
vem ajudando a entender o funciona-
mento do sistema nervoso. Por outro
lado, a possibilidade do uso de enxertos
de tecido nervoso para reparar danos e
restaurar funcoes nervosas atrai a aten-
c¢ao da maioria dos pesquisadores da
area, pois esses enxertos poderiam ser
utilizados para aliviar sintomas de lesoes
cerebrais ou de doencas neurodegene-
rativas, em seres humanos.
Essa possibilidade é exemplificada pela
doenca de Parkinson. A doenca se ca-
racteriza por prejuizos no controle do

movimento, em decorréncia de distir-

bios no funcionamento de alguns gru-
pos de neurdnios situados no interior
do cérebro, principalmente a substincia
negra ¢ o chamado locus coerulens; hi
um marcado decréscimo da producao de
dopamina (substincia utilizada na comu-
nicacdo entre as celulas da substincia
negra e as de uma outra regido cerebral,
denominada corpo estriado).

O tratamento tradicionalmente utili-
zado nesses pacientes envolve a admi-
nistracao de drogas que facilitam a co-
municacio neuronal efetuada pela do-
pamina no sistéma nervoso. Esse trata-
mento, todavia, € acompanhado de efei-
tos colaterais indesejiveis, que nao apa-
recem com o enxerto de tecido nervoso
fetal rico em células que produzem
dopamina. em pacientes com a doenca

CA3

de Parkinson. O tecido enxertado dire-
taniente no corpo estriado eleva os niveis
de dopamina nessa area cerebral, produ-
zindo a reversao de alguns dos sintomas
da doenca.

De modo similar, problemas de
memoria em macacos portadores de le-
soes nos sistemas colinérgicos cerebrais
(sistemas que utilizam acetilcolina para a
transmissio de mensagens), sio atenua-
dos por transplantes de neuronios coli-
nérgicos nas regices afetadas.

Os circuitos cerebrais que utilizam
dopamina e acetilcolina para transmitir
mensagens no sistema nervoso fazem
parte de uma categoria de circuitos
nervosos denominados “sistemas modu-
ladores globais™ ou “sistemas difusos”
Usualmente, distirbios nesses sistemas

(c]

Figura 1. Fatias finas do hipocampo dorsal de um rato adulto
normal, foram coradas por violeta de cresila (a) e (b). Os
pontos roxos em fundo claro sao os neurdnios corados, e os
aglomerados de neurdnios sao visiveis como manchas roxas,
constituindo as diferentes regioes do hipocampo. As
conexdes ‘ponto-a-ponto’ estao representadas
esquematicamente em (c), sob a forma de ‘fios’ que se
prolongam das células de cada regiao. As células granulares
(CG) do giro denteado (GD) recebem fibras nervosas
topograficamente organizadas do cortex entorrinal, através
da via perfurante lateral (VPL) e via perfurante medial (VPM)
e, por sua vez, enviam suas proprias fibras para as células
piramidais (CP) do campo CA3, através de suas fibras
musgosas (FM). Em (b) aparece a ‘cicatriz nervosa’ provocada
pela lesao das células granulares do giro denteado de ratos
(*) e um transplante bem-sucedido de células granulares
fetais (seta) nesta regiao.

SETEMBRO/OUTUBRO DE 1683
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levam a uma reducdo dos niveis do

neurotransmissor em certas dreas ce
rebrais, com conseqlientes prejuizos no
desempenho das suas funcoes. Nesses
casos, transplantes de células nervosas
especificas, que restabelecem os niveis
do transmissor nas regioes afetadas, po
dem induzir melhora.

Hd, entretanto, outros tipos de siste-
mas no cérebro, denominados ‘ponto-a-
ponto', cujas bases de funcionamento
sao completamente diferentes. Neles, a
especificidade da conexio que se es-
tabelece entre as células nervosas e fun-
damental. Ou seja, a circuitaria nervosa
deve estar precisamente conectada para
o desempenho apropriado da funcao.

Nos sistemas do tipo ponto-a-ponto, a
recuperacao funcional através de trans-
plantes de células nervosas depende do
restabelecimento da integridade ana-
tomica das redes nervosas danificadas,
pela formacao de circuitos equivalentes;
isto €, as células transplantadas devem
nao so receber projecoes especificas de
células do cérebro hospedeiro, como
também enviar seus prolongamentos para
outras células especificas desse cérebro,
reconstituindo a circuitaria nervosa da-
nificada. Portanto, recuperacio funcio-
nal por transplante de tecido nervoso
nesse tipo de sistema é mais dificil, e
representa um grande desafio.

Num esforco conjunto de nosso labo-
ratorio, no Departamento de Fisiologia
Geral do Instituto de Biociéncias da Uni-
versidade de Sao Paulo, com o laborato-
rio chefiado pelo Dr. Jeffrey A. Gray, no
Departamento de Psicologia do Instituto
de Psiquiatria da Universidade de Lon-
dres, estamos enfrentando esse desafio.

Em experimentos realizados com ratos,
verificamos inicialmente que um conjun-
to de células do sistema nervoso (as
células granulares do giro denteado do
hipocampo) estd envolvido nas fungoes
de aprendizagem e meméria. Essas célu-
las fazem parte de um sistema caracteris-
tico do tipo ponto-a-ponto: elas recebem
fibras nervosas especificas e abundantes
de duas dreas cerebrais (o cortex en-
torrinal e o septo medial) e, por sua vez,
projetam-se macicamente para uma outra
regidao cerebral (o campo CA3 do
hipocampo). Assim, cada um dos ‘pon-

tos' desse sistema situa-se em posicoes
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Figura 2. Os graficos mostram o comprimento do trajeto dos animais no labirinto aquatico,
ao longo de cinco dias de treino duas semanas apoés o transplante (a esquerda) e de oito
dias de treino 12 semanas apoés o transplante (a direita).

distintas do cérebro (figuras 1a e 1¢).

A interrupgao desse circuito nervoso,
através da destruicao seletiva das células
granulares denteadas, resulta em severos
prejuizos de aprendizagem espacial,
medida no ‘labirinto aquatico’. No teste
comportamental, o animal é colocado
numa piscina circular de 2 m de didme-
tro, situada numa sala com estimulos
visuais evidentes nas suas paredes. Nessa
piscina existe uma plataforma submersa,
1 em abaixo do nivel da dgua, na qual o
animal deve subir para sair da dgua.
Como as bordas da piscina sio homogeé-
neas, a unica fonte de informacao sobre
a localizacdo da plataforma € o conjunto
de pistas das paredes da sala. Assim, ao
longo de virios dias de treinamento, o
animal deve aprender a utilizar as pistas
da sala para ‘navegar’ na piscina e encon-
trar a plataforma. O trajeto do animal na
piscina é medido e seu comprimento
permite avaliar a precisio com que 0s
animais dirigem-se a plataforma: quanto
menor o comprimento do trajeto, mais

precisa sua orientacio e memoria espa-
cial.

Nos animais com lesoes das células
granulares denteadas, o comprimento do
trajeto decresce ao longo das sessoes de
treino, porém em menor proporcao rela-
tivamente a0s animais normais, o que
indica seu prejuizo. O transplante de
células granulares denteadas fetais em
ratos com esse lipo de lesoes leva a
recuperacao parcial da funcao perdida,
isto €, o comprimento do trajeto passa a
se assemelhar ao dos animais normais.
Realizamos testes nos mesmos animais
duas e 12 semanas apos a cirurgia de

transplante. A recuperacao da aprendi-

zagem espacial foi observada 12 sema-
nas, € nao duas semanas apos ¢ enxer-
to. Concluimos que o tempo para a
reconstru¢ao da circuitaria nervosa da-
nificada estd entre duas e 12 semanas
(figura 2).

Depois de terminados os testes com-
portamentais que evidenciaram a melho-
ra da aprendizagem, o estudo do cérebro

VOL.16/N® 94 CIENCIA HOJE



desses animais ao microscopio, eviden-
ciou o dado mais interessante: que as
células granulares implantadas sobre-
viveram (figura 1b), receberam as fibras
topograficamente organizadas do cortex
entorrinal e do septo medial, e enviaram
suas fibras para o campo CA3 do hi-
pocampo (ndo ilustrado na figura) re-
construindo assim o circuito danificado.
Em outras palavras, as células implantadas
niao sO sobreviveram e cresceram, mas
também estabeleceram conexoes apro-
| priadas com as outras dreas cerebrais.
Além disso, animais com transplantes
mal posicionados por problemas na
cirurgia, ndo exibiram essa integracao
anatomica, nem a melhora comporta-

mental; que foi obtida apenas nos ani-
mais em que essa reconstrucao anatomica
foi observada. '

Esses resultados sao entusiasmantes.

circuitos neurais danificados, promoven-
do recuperacio funcional, independen-
temente da natureza do sistema envolvido.
Embora os resultados sejam promissores,
as técnicas de implante precisam ser
melhoradas para aumentar a eficacia dos
tratamentos. Ademais, a modificaciao de
| células nervosas reproduzidas e mantidas
em meios especiais de cultura, por enge-

nharia genética, poderia auxiliar na ob-
tencao de tipos celulares mais indicados
para o tratamento de problemas neurol6-

gicos especificos.

i Assim, o transplante de tecido nervoso
| constitui-se num poderoso instrumento
para estudar o funcionamento do cére-
bro e, se bem utilizado, podera vir a ser
de grande utilidade no tratamento de
problemas neurolégicos em seres huma-
nos, num futuro nao muito distante.

Gilberto Fernando Xavier

Instituto de Biociéncias,

| Universidade de Séo Paulo.
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E possivel restaurar e mesmo reconstruir |

O movimento dos neurdnios
sob controle molecular

Pesquisadora da UFEK] estuda moléculas envolvidas na

dindamica embriondria

urante muitos anos a maior parte

dos estudos sobre o desenvolvi-

mento do sistema nervoso era
baseada em técnicas neuroanatdmicas (o
estudo da morfologia microscépica do
sistema nervoso) e eletrofisiolégicas (o
estudo da atividade elétrica dos neuro-
nios), que eram as Unicas disponiveis até
recentemente. Com essas técnicas foi pos-
sivel aos pesquisadores descreverem as
etapas envolvidas na génese e matura¢io
do sistema nervoso e identificar alguns dos
mecanismos relacionados a este proces-
SO.

Ao se estudar esses mecanismos, chama
a atencao imediata a complexidade dos
mesmos e a grande precisao envolvida.
Assim, por exemplo, neurdnios sao ge-
rados préximos ao ventriculo cerebral,
uma cavidade situada na parte mais inter-
na do cérebro, e migram por vérios mili-
metros de terreno até o local apropriado
nas regioes mais superficiais do tecido
cerebral, onde estabelecerao contacto com
outros neurénios. O neurdnio-alvo, por
sua vez, deve ser localizado entre virios
outros aparentemente iguais entre Si.
Essas observacoes levaram alguns pes-
quisadores a sugerir a existéncia de um
mecanismo de reconhecimento baseado
em moléculas presentes na superficie das
células, semelhante ao que é utilizado,
por exemplo, pelo sistema imune na liga-
¢do antigeno-anticorpo.

Diversos laboratérios passaram a in-
vestigar a existéncia de tais moléculas e o
possivel papel das mesmas durante o
desenvolvimento do sistema nervoso. Essa
busca se tornou mais ficil a partir do
aparecimento da técnica de produgao de
anticorpos monoclonais. Foi possivel en-
tao verificar a presenca de determinadas
moléculas durante diferentes etapas do
desenvolvimento do sistema nervoso e
identificd-las bioquimicamente. Apos essa
identificacao, a etapa seguinte consiste
em testar o possivel papel destas molécu-
las no desenvolvimento normal e anormal.

Meu laboratério vem trabalhando nos
Gltimos anos em um projeto em colabora-
¢ao com Martha Constantine-Paton, da
Universidade Yale, nos Estados Unidos,
que tem por objetivo estudar uma dessas
moléculas. Como modelo experimental
utilizamos ratos, uma vez que existem
muitos estudos descrevendo as etapas do
desenvolvimento neural nessa espécie, o
que nos permite melhor correlacionar os
nossos resultados com os descritos na
literatura.

O projeto foi iniciado gerando anticor-

pos monoclonais capazes de reconhecer
antigenos presentes no sistema nervoso
do rato em desenvolvimento. Com essa
finalidade, pedacos triturados de tecido
nervoso de embrioes de rato sao injetados

sucessivas vezes na cavidade peritonial
de camundongos. O sistema imune des-
ses animais passa a fazer anticorpos con-
tra diversos antigenos do sistema nervo-
so de ratos. A seguir o bago € retirado e
células do mesmo sao fundidas com cé-

lulas tumorais especiais. Assim, obtemos
cé€lulas hibridas que contém informacao
das células do baco de camundongo (ca-
pazes de produzir anticorpos) e das célu-

las tumorais (capazes de multiplicar-se
em cultura).

Virios anticorpos sao gerados dessa
forma e o problema é selecionar os que
sio de interesse para os nossos objetivos,
isto €, identificar moléculas que possam
ser importantes no desenvolvimento
normal do sistema nervoso. A nossa hipo-
tese de trabalho foi a de que as moléculas
envolvidas no desenvolvimento devem

ter uma expressao restrita espacial e/ou
temporalmente. Isso porque sabemos que
as diversas etapas do desenvolvimento
niao ocorrem simultaneamente em todas
as regioes, e mesmo numa determinada
regidao sao observadas diferencas na se-
qiiéncia de maturacao. Os diversos anti-

corpos gerados sao colocados em contato
com tecido nervoso embriondrio de rato e
o se ligar a antigenos presentes neste
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(a) Neste painel véem-se neurdnios retirados do cérebro de ratos e mantidos em cultura durante um dia. As culturas foram
colocadas em contato com o anticorpo que estamos estudando e com um marcador fluorescente de cor alaranjada. Observa-se
que varias células dessa cultura expressam o antigeno que estamos estudando, pois aparecem marcadas de laranja. (b) A mesma
cultura foi também colocada em contato com um anticorpo que marca especificamente células nao neuronais também presentes
nessa preparacao. Para identificar este anticorpo utilizamos um marcador de cor verde. (c) Este painel € uma fotografia de dupla
exposicao das duas anteriores onde podemos verificar que as células que expressam o nosso antigeno (possivelmente neurdnios)
estao em contato com as células nao neuronais.

tecido. A ligacao do anticorpo 4o tecido
pode ser vista se adicionarmos um mar-
cador fluorescente. Ao observar esta pre-
paracao num microscopio optico ;ldi,‘qlt;l-
do, as regioes onde houve ligacao apare-
cem fluorescentes, € as outras escuras (ver
figura). Dessa forma podemos ver ¢ iden-
tificar quais regioes estio expressando o
antigeno reconhecido por esse anticorpo.

O anticorpo que temos estudado iden-
tifica uma molécula que aparece em re-
gioes de migracio dos neurdnios e de
crescimento de axonios. Uma vez termi-
nados esses processos a molécula desapa-
rece. Através de estudos bioquimicos ve-
rificamos que trata-se de um gangliosi-
deo. Os gangliosideos sao glicolipideos
(gorduras associadas a carboidratos) muito
abundantes no sistema nervoso. Esse gan-
gliosideo em particular aparece durante o
desenvolvimento e desaparece no adulto.,
Verificamos também que o mesmo estd
presente em tecido nervoso de diversos
mamiferos, inclusive do homem.

Essas observagoes nos levaram a for-
mular a hipétese de que os gangliosideos
possam estar envolvidos no desenvolvi-
mento. Se essa hipotese for correta, ao
colocar o anticorpo em um sistema vivo

ele se ligard ao antigeno, isto €, a esse
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gangliosideo especifico, e impedira que
ele exerca sua funcao. Testamos esta
hipétese utilizando neurbnios retirados
do ganglio da raiz dorsal de ratos em-
briondrios, cultivados em um meio liqui-
do especial por algumas horas.

Mantendo as condi¢coes adequadas de
temperatura € pH, os neurdnios se man-
tém vivos e desenvolvem prolongamen-
tos denominados neuritos. Através de um
sistema de video-microscopia, pudemos
filmar o comportamento destes prolonga-
mentos durante horas e verificamos que
0s mesmos crescem desde que as condi-
coes de cultura estejam adequadas. Veri-
ficamos também que eles expressam o
gangliosideo que estamos estudando. O
nosso experimento consistiu em colocar o
anticorpo no sistema e observar entao o
comportamento dos neuritos. Observa-
mos que na presengd do anticorpo eles
param de crescer e inclusive apresentam
retragao.

Com esses estudos, identificamos uma
molécula que parece estar envolvida com
os eventos de migragao neural e cresci-
mento de prolongamentos durante o de-
senvolvimento do sistema nervoso. No
momento, temos por objetivo investigar

0s mecanismos pelos quais esse ganglio-

sideo exerce tal funcdo. Esse conheci-
mento permitird nao apenas desvendar os
processos moleculares que ocorrem du-
rante o desenvolvimento normal do siste-
ma nervoso, mas pode também permitir
que entendamos o que ocorre durante o
desenvolvimento anormal.

Nos ultimos anos, diversos estudos
tem mostrado que uma mistura de gan-
gliosideos injetada em pacientes pode
aumentar 4 regeneracio de nervos perife-
ricos lesados e até mesmo melhorar a
recuperacao funcional apos lesao da
medula espinhal. No entanto, nao se sabe
como atua esta medicacio. E possivel
que, a0 u:mp:‘m‘r]n]u‘r 0 mecanismo de
acao dos gangliosideos durante o desen-
volvimento normal do sistema nervoso,
possamos estar também contribuindo pa-
ra uma melhor COMPreensao do seu po-

tencial papel terapéutico.

Rosalia Mendez Otero
Institito de Biofisica Carlos Chagas Filho,

Universidade Federal do Rio de faneiro
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Tubos sintéticos

para a regeneracao de nervos

s nervos sao formados por longos

prolongamentos de neurdnios

(chamados axoénios), e tem por
funcao transmitir informacoes entre o sis-
tema nervoso central (medula espinhal e
encéfalo) e a periferia do corpo (miusculos
€ receptores sensoriais).

Cada axonio, ou fibra nervosa, € en-
volvido por uma bainha de gordura e pro-
teina, chamada bainha de mielina, produ-
zida por um tipo especial de célula nio
nervosa, a célula de Schwann (ver figura).
Alguns axonios nao apresentam bainha de
mielina, estando a célula de Schwann em
contato direto com a membrana axonal.

Na porcao superior da figura (a) esta
esquematizada a superficie de corte de
um nervo onde sao representados dois
neurdnios (motor e sensitivo). Os
envoltorios do nervo estao indicados; o
perineuro, em particular, delimita os
varios fasciculos nervosos. Em (b), um
segmento de uma fibra nervosa é
representado em maior aumento,
evidenciando o axdnio envolvido pela
bainha de mielina e, mais externamente,
pela célula de Schwann.

A série (c) ilustra a seqiiéncia de eventos
durante a degeneracao e a regeneracao
de uma fibra nervosa no sistema nervoso
periférico. Em (1) seccao do axénio, que é
seguida em (2) pela degeneracio de seu
segmento distal e da bainha de mielina; as
células de Schwann do coto distal
proliferam ativamente. Em (3) ocorre
brotamento do terminal axénico no coto
proximal; alguns brotos tém acesso aos
tubos de células de Schwann do coto
distal. Em (4) a restauracao do axénio do
neurdnio traumatizado leva a sua
reconexao com a fibra muscular na
periferia.

Na porcao inferior da figura (d) estao
representados a colocacao de um tubo
sintético e os dois cotos nervosos
ancorados no seu interior com pontos de
sutura; neste momento é adicionado na
luz do tubo o agente farmacolégico
dissolvido em solucao de colageno. Na
extremidade direita inferior da figura esta
esquematizado o nervo regenerado unindo
os cotos nervosos, apos algumas semanas
do implante do tubo; uma vez cumprida a
sua funcao, o tubo sera degradado pelo
organismo.

SETEMBRO/OUTUBRO DE 1993
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Entre as fibras de um nervo encontram-
se elementos do tecido conjuntivo (fi-
broblastos e fibras coldgenas) e vasos
sanguineos, formando o endoneuro, como
mostrado na figura. Externamente situa-se
um espesso envoltério (o perineuro), for-
mado por camadas de células achatadas e
que delimita varios fasciculos no interior
de um nervo. Finalmente, na superficie do
nervo e amarrando os diversos fasciculos,
estd o epineuro, também constituido por
tecido conjuntivo e vasos sanguineos.

A ‘casa de maquinas’ do neurénio € o
seu corpo celular. Ali é o local de sintese
de moléculas essenciais 2 manutencao da
estrutura e fun¢ao da célula nervosa. Subs-
tancias produzidas pelo corpo celular sao
transportadas pelo interior do axonio até
seus terminais periféricos. A interrupcao
desse fluxo, por compressao ou corte do
axoOnio, leva a degeneracao da parte loca-
lizada além da lesao. Desse modo, apds o
trauma de um nervo originam-se dois
segmentos ou cotos: um contendo axo-
nios unidos aos corpos celulares dos
neurdnios e metabolicamente vidveis (cha-
mado ‘coto proximal’), e outro distal,
apresentando fibras separadas de seus
corpos celulares de origem.

As fibras nervosas do coto proximal
possuem uma capacidade intrinseca de
regeneracao e, decorridas poucas horas
da lesdo, dao origem a um grande nimero
de brotos axonais. Ja os axonios presentes
no coto distal entram em processo de
degeneracao e desaparecem, juntamente
com suas bainhas de mielina, poucos dias
depois do trauma. As células de Schwann
do coto distal entram em intenso proces-
so de divisao celular e formam, apés a
remocao dos restos de axonios e de mie-
lina, verdadeiros tubos ou canais que se
estendem desde a drea de lesao até os
orgaos alvos na periferia. O problema
critico que as fibras nervosas regenerantes
enfrentam € como atingir os canais de
células de Schwann que se formam no
coto distal, para que possam crescer e
reinervar os musculos e receptores sen-
soriais na periferia. O trabalho em meu
laboratorio objetiva resolver esse problema.

Atualmente, os métodos cirirgicos de
reparo de nervos traumatizados estao
baseados em critérios basicamente ana-
tomicos, procurando-se restaurar a conti-
nuidade entre as vdrias camadas de tecido

conjuntivo do nervo afetado. Assim, o
cirurgiao deve costurar os cotos do nervo
seccionado, reconhecendo os diferentes
fasciculos e procurando restabelecer a
integridade anatomica encontrada no
nervo antes da lesao. Infelizmente, os
resultados clinicos finais nao sio com-
pletamente satisfatorios, por melhor que
seja o afrontamento e costura das super-
ficies dos cotos nervosos.

Nos ultimos anos, descobertas impor-
tantes tém sido feitas no estudo dos fe-
nomenos celulares e moleculares da
regeneracao nervosa periférica. O papel
do microambiente na regeneracio das
fibras nervosas, em particular, tem sido
intensamente investigado, permitindo a
caracterizacao de vdrias substincias pro-
duzidas por células presentes nos nervos
e nos orgaos-alvos, e que desempenham
papéis importantes na regeneracao de
axoOnios lesados. A caracterizacao do mi-
croambiente tem possibilitado antever uma
abordagem mais farmacologica e menos
mecanicista no reparo de nervos trauma-
tizados.

Minha equipe no Departamento de
Histologia do Instituto de Ciéncias Biomé-
dicas tem realizado experimentos em ani-
mais que consistem na introducao dos
cotos de um nervo seccionado no interior
de um tubo sintético, mantendo-se uma
certa distdncia entre os mesmos. Esse es-
paco € preenchido em poucas horas por
plasma sanguineo que rapidamente origi-
na uma ponte de fibrina unindo os dois
cotos nervosos. Pelo interior dessa ponte
migram fibroblastos, células de vasos san-
guineos e células de Schwann, que permi-
tem o crescimento dos axoénios em
regeneracao a partir do coto proximal.

Essa matriz de fibrina pode ser subs-
tituida, no momento do implante da
protese, por uma solug¢ao de coldgeno,
proteina que, em poucos minutos, forma
uma malha tridimensional no interior do
tubo, servindo como substrato para a
migracao celular e para o crescimento
regenerativo dos axonios. A essa solucao
de coldgeno adicionamos substancias po-
tencialmente benéficas no processo de
regeneracao axonal. Dentre as substanci-
as testadas até o momento, e que
aceleraram o processo de regeneracao,
encontram-se varios fatores troficos (subs-
tancias essenciais a sobrevivéncia das cé-

lulas), substancias que promovem a ade-
sao de células a matriz extracelular, cons-
tituintes naturais das bainhas de mielina e
substancias do sistema imunologico. O
emprego desses aditivos no interior dos
tubos permite que sejam alcancadas altas
concentracdes locais dessas substancias,
o que seria invidvel através da administra-
¢ao das mesmas a todo o organismo.

Antes que a técnica de tubulizacao
comece a ser empregada na pratica clinica
€ necessiario que se desenvolvam tubos
com paredes apropriadas. Varios labora-
torios de pesquisa no mundo, em associa-
¢ao com o setor privado, procuram desen-
volver polimeros biodegradaveis que pos-
sam ser utilizados na fabricacao de tubos
para regeneracao de nervos. Nao é uma
tarefa facil, pois o material a ser utilizado
deverd, além de ser inerte, apresentar um
tempo definido para o inicio da degrada-
cao pelo organismo. Do ponto de vista
cirtrgico, devera ser também transparen-
te e suturavel. A fabricacdao de tubos com
paredes rugosas apresentando trabéculas
seria extremamente interessante por fa-
cilitar que substdncias ali colocadas se
difundissem para o interior da prétese.
Um outro material promissor para a fabri-
cacao de tubos € o extrato de coligeno
que, durante o processo de regeneracio,
seria incorporado ao epineuro do nervo.

Os resultados sao animadores: € possi-
vel prever que, em poucos anos, os tubos
sintéticos associados a drogas sejam utili-
zados rotineiramente no reparo de nervos
traumatizados.

Ciro F. Da-Silva
Instituto de Ciéncias Biomédicas,
Universidade de Sdao Paulo.
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Visao
multidisciplinar
em
neurociéncias

0 XVII Congresso Brasileiro
de Neurociéncias e
Comportamento, realizado de
25 a 28 de agosto de 1993,
em Caxambu (MG), reuniu

A maquina do aprendizado

O que aconiece guando o cérebro assimila uma nova informagado? Por que ele retém
alguns fatos e outros ndao? A memaria bumana, por exemplo, pode fixar cerca de 10 mil
rostos, mas tem dificuldade para guardar o nome de todas essas pessoas. Para Yadim
Dudai, do Instituto Weizmann de Ciéncia (Israel), essas questoes estao em uma série
de reacoes que ocorrem no organismo bumano, envolvendo desde simples proteinas até

informagcoes geneticads. |
Dudai, que participou do XVII Congresso Brasileiro de Neurociéncias e Comportamen-
to, estuda especialmente evenlos que acontecem no sistema nervoso durante a etapa
inicial da formacdo da memoria, ou seja, o que acontece nos instantes iniciais apos a
aprendizagem de wma nova informacao.

O pesquisador do Weizmann falou a Ciéncia Hoje sobre como funciona essa ‘mdquina

cerca de 500 pesquisadores
da area, que participaram
ativamente dos nove
simpésios, 10 conferéncias
(das quais, seis com
conferencistas estrangeiros),
trés cursos, 18
comunicacdes orais e cerca
de 270 painéis.

Como o Congresso fez parte
da VIll Reuniao Anual da
Federacao de Sociedades de
Biologia Experimental
(Fesbe), os pesquisadores
contaram ainda com diversas
atividades em biofisica,
farmacologia, terapéutica
experimental, fisiologia,
investigacao clinica,
bioquimica, biologia
molecular e imunologia. “A
idéia de trazer a SBNeC para
a reuniao da Fesbe foi
possibilitar que os
neurocientistas tivessem
uma visao multidisciplinar”,
explicou Dora Ventura,
pesquisadora da
Universidade de Sao Paulo,
cujo mandato na presidéncia
da SBNeC terminou no
Congresso.

do aprendizado’, conforme ele proprio definiu o cérebro humano.
Entrevista concedida a Luisa Massarani (Ciéncia Hoje/Rio de Janeiro).

O que acontece na elapa inicial de forma-
cdo da memaoria?

Quando chega uma nova informacao, o
sistema nervoso tem que decidir se ela é
suficientemente importante para ser
guardada. Alguma coisa diz ao sistema
nervoso que 4 informacao deve ser retida
e ocorrem mudangas para que isso

aconteca.

Que animais o senbor estuda?

Durante muitos anos, estudei um orga-
nismo muito simples, a drosdfila, mais
conhecida como a mosca da banana, que
tem vantagens experimentais como ter

células grandes e em numero limitado.

Se queremos estudar a quimica de uma

tnica célula, é importante que ela seja
grande. Interessei-me por organismos
adequados para pesquisar genética por-
que mutagoes que destroem processos
especificos podem ser induzidas. E como
usar instrumentos de cirurgia muito deli-
cados com os quais se podem retirar
compostos quimicos. A drosdfila é um
organismo muito conveniente para se
fazer andlise genética. Usando essa téc-
nica, identificamos alguns complexos mo-
leculares importantes nos primeiros
segundos ou minutos da aprendizagem.
Induzimos mutacoes ¢ procuramos no
organismo quais dessas mutacoes nao
provocavam a perda da capacidade de
aprendizagem.
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Quais os complexos moleculares impor-
tantes no periodo inicial da aprendiza-
gem?

Os mais interessantes relacionam-se com
uma série de eventos chamada ‘cascata do
GMP ciclico’. O GMP ciclico é uma mo-
lécula gerada na célula, em resposta a
estimulos externos. H4 uma enzima, a
adenilciclase, que converte ATP (adenosina
trifosfato) em GMP ciclico. Esse dltimo se
liga a um receptor responsdvel pela ativa-
cao dos processos intracelulares. Desco-
brimos que um tipo especial de adenilci-
clase, encontrado na membrana da célula,
¢ importante no aprendizado, provavel-
mente porque essa enzima € capaz de
reconhecer um estimulo externo e um
estimulo interno a célula. Quando esses
estimulos se juntam, eles ativam a enzima,
levando a uma producao de grande quan-
tidade de GMP ciclico e provocando mu-
dancas no interior da célula. Esse é o
inicio do processo em nivel celular, im-
portante para a produc¢ao da memoria.
Também hd outra enzima importante, a
fosfodiesterase, que quebra o GMP ciclico.
Estudamos esses processos e identifica-
mos os componentes moleculares da ‘ma-
quina do aprendizado’. A seguir, tratamos
de estudar o mecanismo do aprendizado
tal como ocorre em nosso cérebro.

Nesse momento foi necessdrio buscar outro
animal para estudos?

Sim. O novo sistema deveria preencher
diversos requisitos. A memoria deveria
ser bem robusta e o aprendizado bastante
rapido, o que requeria que o animal
estivesse aprendendo algo importante para
ele. Escolhemos a aprendizagem em
roedores. O mundo dos ratos e camun-
dongos € quimico. Eles nao enxergam
muito bem como os gatos, 0s macacos ou
os seres humanos, mas tém o olfato e o
gosto desenvolvidos. Eles aprendem com
rapidez a reconhecer eventos quimicos,
como cheiros ou gostos novos e especial-
mente a relaciond-los com venenos. Isso
€ muito importante para a sobrevivéncia
deles. Comeg¢amos a estudar a informacao
da aquisi¢ao de novos cheiros e gostos no
cortex cerebral dos ratos e dos camun-
dongos e descobrimos que ocorrem pro-
cessos interessantes quando a informacao
penetra nessa regiao cerebral. Esses pro-
cessos envolvem uma cascata de fosfo-

rilagao, isto é, a incorporacao de fosfatos
nas proteinas celulares. A fosforilacao,
nesse caso, ocorre em um residuo espe-
cifico de uma proteina, chamado tirosina.
Imediatamente apos um rato provar um
novo gosto, hi uma mudanca na fosfo-
rilacao da tirosina na parte do cortex
cerebral responsavel pela aquisicao do
gosto e essa regido sintetiza uma nova
proteina para codificar a informacao. Po-
demos bloquear essa informacao pela
injecao de drogas especificas nessa parte
do cérebro, fazendo com que o animal
nao se lembre. Quando vocé vai para um
outro pafs e prova novos alimentos, have-
rd certos processos na parte do cérebro
responsavel pela informacao do gosto.
Novas proteinas serdo sintetizadas para
guardar essa informacao.

Mas as proteinas ndo sdo desintegradas
pelo organismo?

Sim. Se a estocagem da informacao fosse
baseada s6 em mudancas nas proteinas, a
memoria degeneraria quando essas molé-
culas fossem desintegradas pelo organis-
mo. E preciso um mecanismo que confira
imunidade a esse processo de degrada-
cao: €¢ a modulacao da expressao genética
no sistema nervoso. Nao faz mal, entdo, se
uma copia da proteina é destruida, por-
que o gene produzird uma nova. Também
encontramos a provivel identidade de um
desses genes. E um gene que codifica uma
proteina extracelular que degrada a ma-
triz extracelular e prepara o terreno para
formacao de novas sinapses. Este é o
modelo.

Como se explicam as preferéncias por um
determinado gosto?

Ha dois tipos de preferéncias: as que sio
inatas, com as quais nascemos, e as que
sao modificadas. Por exemplo, hd uma
informacdo intragenética em ratos que
faz com que esses animais prefiram o
aclcar a pimenta. Essa seria a preferén-
cia inata. Mas além das preferéncias
inatas, novas informacoes necessarias
sao adquiridas pelo rato através de asso-
ciagdes. Se vocé apresenta um novo
gosto e o oferece associado a um vene-
no, entao o rato vai aprender a rejeitd-lo
e preferir outra coisa. Aprendemos a
preferir coisas com base em associa-
coes.

Eas ‘preferéncias’ da memoria? Por exem-
plo, ha pessoas que guardam mais facil-
mente niimeros de telefone que outras in-

Sformacaoes. O que acontece?

Se vocé vai a rua e vé muita coisa, vocé sO
se lembrara daquilo que € potencialmente
importante para vocé. Caso contrdrio, o
cérebro fica sobrecarregado de informa-
¢coes que podem nao ser muito importan-
tes. Mas nao hd uma resposta definitiva
para a sua pergunta. Lembramos de coisas
com as quais estamos motivados para
aprender e que parecem ser importantes.
Por exemplo, lembramo-nos de gostos
porque comida € importante para nos.
Lembramo-nos de rostos porque reco-
nhecé-los € importante para nos na socie-
dade.

A cultura tem um grande peso na ‘prefe-
réncia’ da memoria?

Sim. A interacao social desempenha um
papel importante para determinar do que
devemos nos lembrar. Mas também temos
mecanismos inatos para nos dizer que
devemos nos lembrar de rostos. Vocé sabia
que um ser humano pode reter na memoria
10 mil rostos? Em uma experiéncia que
fizemos, mostramos a um grupo de pes-
soas uma por¢ao de fotos de rostos e,
depois de muito tempo, mostramos de
novo, acrescentando novos rostos. Essas
pessoas puderam lembrar quais ja tinham
visto e quais eram os novos. Por outro lado,
¢ dificil lembrarmos de nomes!

Como o modelo da drosdfila ou o dos ratos
pode ajudar a entender a questdo da
memoria?

O modelo dos ratos especialmente s6 pode
explicar os efeitos quimicos. Nao pode
explicar os efeitos anatdmicos. Se parte do
cérebro estd danificada, nao se pode
entender os efeitos da lesao com esse
modelo. E como quando estudamos com-
putadores: podemos tentar entender os
computadores grandes, mas também po-
demos estudar componentes basicos como
transistores em um modelo menor. Vamos
assim entender um pouco do funciona-
mento, mas nao toda a estrutura de um
computador de grande porte. Quando
estudamos os roedores, tentamos entender
0s mecanismos bdsicos. Para os mecanis-
mos mais complexos, devemos procurar
outros modelos.

SETEMBRO/OUTUBRO DE 1993
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Neuroanatomia em tres

dimensoes

Ciro Ferreira da Silva, do Instituto de
Ciéncias Biomédicas da Universidade de
Sdo Paulo, uniu a técnica de projecao
tridimensional a computacao grafica e
obteve uma forma mais precisa para
estudar neuroanatomia. O programa de
computador usado, que cabe em um
disquete de baixa densidade e roda até
em um computador PC-XT, funciona
como as maquinas antigas de fotogratia
tridimensional. Essas maquinas tém duas
lentes, afastadas em cerca de seis milime-
tros.

A olho nu, as duas fotos resultantes
apresentam discretas diferencas de an-
gulo, como se o fotografo tivesse traba-
lhado com uma cimera comum e feito
uma suave rotacao da maquina ao tirar a

segunda foto. Quando vistas simultanea-

mente, através de um aparelho onde os
dois olhos do observador se encaixam,
as fotos aparecem como uma so imagem
tridimensional.

O processo no computador € similar
a0 dessas maquinas. Ele gera uma segun-
da imagem a partir de uma foto apresen-
tada, fazendo a rotacao da ‘segunda foto’.
Além disso, com o computador é possi-
vel reconstituir algumas dreas pouco
nitidas. O resultado é fotografado em
slides e visto em um projetor, com ©
auxilio de 6culos tridimensionais.

“A estrutura do cérebro necessaria-
mente tem que ser vista tridimensional-
mente, para ser melhor compreendida™,
justifica o pesquisador. Embora ji usada
em outros paises, a técnica ainda é pouco

difundida no Brasil,

Reconstrucao tridimensional do sistema nervoso feita por computador, mostrando um
segmento da medula espinhal de um camundongo, cujo nervo ciatico foi seccionado e
reparado pela técnica de tubulizacao. Em branco, a substancia branca; em verde, a
substancia cinzenta; em amarelo, o canal central medular; em vermelho, os neurdnios
motores regenerados.

O colorido das emocoes

Os niveis de benzodiazepinas, substincias
similares ao calmante Valium vendido nas
farmicias, se alteram em determinadas
estruturas do cérebro de ratos, quando os
animais sao submetidos a situacoes que

geram estresse e ansiedade. Segundo tes-
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tes realizados por Cliudio da Cunha, do
Setor de Ciéncias Biologicas da Universida-
de Federal do Parand, esses niveis se
reduziram em cerca de 70% na amigdala
desses animais em tais circunstincias. A

amigdala € uma regiao do cérebro que

participa dos mecanismos de memoria.
Para Cunha, essa reducio significa que os
neurdnios estao liberando benzodiazepinas,
0 que atenuaria a ansiedade do animal,
deixando-o mais calmo.

Sabe-se que as benzodiazepinas atuam
na memoria, participando especificamente
dos processos de esquecimento. Para ele,
o esquecimento também tem um papel em
fenomenos biologicos, Cunha citou o exem-
plo da mulher durante o parto, situacao em
que ela Passd por um gr:lndu estresse e seu
cérebro libera benzodiazepinas, acalman-
do-a e fazendo-a esquecer, posteriormen-
te, de parte da dor. Se isso nio ocorresse,
as mulheres relutariam em ter outros filhos,
comprometendo a sobrevivéncia da es-
pécie.

Outra situacao citada pelo pesquisador
¢ quando o rato sai da toca para procurar
alimento € encontra um gato. Ao fugir do
felino, ele passa por um estresse elevado.
As benzodiazepinas liberadas pelo cérebro
vio ajudi-lo a esquecer parte do ocorrido.
Caso contririo, ele nio sairia outra vez
para buscar novos alimentos. “Esse meca-
nismo pode ajudar na sobrevivencia do
homem e na sua qualidade de vida, fazen-
do-o esquecer de coisas ruins”, disse Cunha.
Mas enfatizou que € importante lembrar de
parte do ocorrido, para garantir a sobrevi-
véncia da espécie. Para ele, a amigdala da
o “colorido emocional para a lembranca”,
acrescentando que “parte desse colorido €
apagado pelas benzodiazepinas endo-
genas’.

Além da amigdala (associada a ansieda-
de), Cunha avaliou o hipocampo (que parti-
cipa no aprendizado) e o corpo estriado
(responsavel pela motilidade). Nessas duas
Gltimas estruturas, as alteragoes nos niveis de
benzodiazepinas nao foram significativas.

Cunha quer agora estudar plantas para
descobrir compostos que interfiram na
memoria. Segundo ele, os principais alvos
540 as plantas toxicas, que muitas vezes
excitam o sistema nervoso central (as dro-
gas que melhoram a memoria excitam esse
sistema). A Mascagnia cordifolia, planta
tipica do Mato Grosso, ji é uma das
candidatas.

Cunha fez parte das equipes de Ivan
Izquierdo, da Universidade Federal do
Rio Grande do Sul (ver ‘A quimica da
memoria’, neste naimero), e de Jorge

Medina, da Universidade de Buenos Aires.
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aprendizado de Pavlov

O ceérebro eletronico

A invengido do computador foi um marco
histérico para as neurociéncias. Antes
disso, a matematica nao tinha aparato
tecnologico para descrever o cérebro hu-
mano. Hoje, cientistas de todo o mundo se
preocupam em elaborar redes neurais
artificiais (modelos computacionais basea-
dos no funcionamento do cérebro huma-
no) que conseguem até aprender (ver
boxe ‘O aprendizado de Pavlov').

Além de ajudar a conhecer o funciona-
mento cerebral, os modelos computacio-
nais também podem avaliar as reacoes das
redes neurais sob determinados estimulos
ou as conseqiiéncias de uma lesio espe-
cifica sobre elas.

Esses.modelos sio ainda uma excelente

ferramenta na educagao, j que permitem,
por exemplo, simular experiéncias com
animais, evitando que o aluno tenha que
manusear, anestesiar ou até mesmo sa-
crificar um animal.

Hi vdrias aplicacoes praticas desses
modelos. E o caso da rede neural desen-
volvida por Renato Sabbatini, da Uni-
camp, capaz de fazer prognosticos de
mortes em pacientes com insuficiéncia
cardiaca congestiva grave. O indice de
acerto da rede é de 90%. Segundo o
pesquisador, o percentual alcangado pe-
los médicos nao chega a 70%.

Para Sabbatini, o desenvolvimento das
neurociéncias computacionais provocou
um fenémeno interessante: embora as

O famoso fisiologista russo Ivan Petrovich Pavlov (1849-1936) testou o condi-
cionamento em cies. Ja se sabia que esse animal salivava na presenca de comida, mas
em seu experimento Pavlov associou a comida a um sino: ele o acionava ¢ a0 mesmo
tempo mostrava 4 comida, observando que o cao salivava.

Depois de repetir a experiéncia algumas vezes, Pavlov notou que apenas o som
dissociado da comida fazia com que o cio salivasse. Ha nessa experiéncia um estimulo
incondicionado (a comida), um estimulo condicionado (o som) e uma resposta
incondicionada (a salivacio) que se torna condicionada. A salivaciao € instintiva no
animal, mas a ligacdo entre o som e a saliva ndo é, fazendo parte do chamado
aprendizado.

A explicacao do pesquisador canadense Donald Hebb para o bindmio som-saliva
€ a seguinte: existe previamente no sistema nervoso uma via estabelecida entre o
neurdnio ‘sonoro’ € o neurdnio ‘salivar’, embora nao esteja ativa. Quando os dois
neurdnios sao ativados conjuntamente, algo se passa na sinapse € a conjuncio entre
os dois neurdnios comeca a mudar. Essa alteracdo ndo ocorre rapidamente: € preciso
apresentar o estimulo diversas vezes, fazendo com que a sinapse se altere pouco a
pouco. Ao final da mudanca, o animal, no caso, realiza o aprendizado.

Ratos mutantes e sexo

Camundongos com mutacdes no cerebelo,  eles manifestam menos interesse sexual
descritos em 1955 por cientistas norte-ame-
ricanos, tém dificuldade de discriminar odo-

res. A pesquisa estd sendo realizada por

que os animais normais. Baudoin verifi-
cou que essa falta de interesse se devia ao
fato de eles nao serem sensiveis ao cheiro

Claude Baudoin, da Universidade de Paris
XIII (Franca), que esteve em Caxambu para
o congresso de neurociéncias.

Qutros estudiosos observaram que
esses camundongos praticamente nao
acasalam. Quando encontram uma fémea,
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da secrecao vaginal das fémeas. Agora, o
pesquisador francés estd estudando o
comportamento dos ratos mutantes para
tentar restaurar o comportamento sexual
dos machos.

Em outra pesquisa, Baudoin observou

redes neurais artificiais tenham sido
inspiradas inicialmente no sistema nervoso,
hoje elas sao usadas para entender esse
mesmo sistema. “Fechou-se um circulo de
ajuda mutua das ciéncias biologicas com
as ciéncias exatas”, enfatiza ele.

No entanto, apesar de todos os avan-
cos das neurociéncias computacionais na
ultima década, ainda se estd longe de
obter um similar eletronico do cérebro
humano, que tem bilhoes de neurdnios.
Os sistemas artificiais mais complexos
tém no maximo 3 milhoes de neurodos
(neurdnios artificiais), o equivalente ao
sistema nervoso de uma sanguessuga. Os
modelos do pesquisador da Unicamp tém
entre 100 e 500 neurodos, o que permite
que eles desempenhem uma tarefa espe-
cifica.

Correspondente assiduo de Sabbatini
pelo correio eletrénico, James Bower, do
Instituto de Tecnologia da Califérnia (EUA),
conseguiu desenvolver um modelo com
cerca de 22 mil neurodos, capaz de reco-
nhecer aproximadamente 100 tipos dife-
rentes de cheiro. Dividindo seu tempo
entre uma banda de rock (onde é gui-
tarrista) e seu trabalho com modelagem
do sistema nervoso de mamiferos, Bower
estuda especialmente o olfato e o cerebelo,
esse Gltimo responsivel por parte do
comportamento motor.

Segundo Bower, o Brasil pode ter
acesso facilmente aos programas que ele
desenvolve por serem softwares comuns.
Ele defende as neurociéncias computa-
cionais: “embora comprar um computa-
dor seja caro, ainda sai mais barato do que
equipar um laboratorio de fisiologia”,
enfatiza. “E uma tecnologia acessivel a
todos, sem levar em conta a situacio
financeira do pais”, acrescenta.

que hi tracos comportamentais inscritos no
patrimonio. genético de algumas espécies
de camundongo europeu. Essas espécies,
quando livres, fazem reservas de alimentos,
vivem em grupos formando verdadeiras
familias e constroem ninhos. Os camundon-
gOs, Mesmo apos vdrids geracoes em
cativeiro, retomam as suas caracteristicas
comportamentais iniciais quando voltam ao
seu habitat natural. Um dos objetivos de
Baudoin é fazer um modelo amplo sobre o
comportamento dos roedores.
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Tartarugas epilépticas

Estudos realizados com tartarugas podem
contribuir para a compreensao da epilep-
sia humana e para a avaliacao de drogas
antiepiléticas. Essa linha de pesquisa é
desenvolvida por Jaderson da Costa, do
Instituto de Biociéncias da Universidade
Federal e da Universidade
Catolica do Rio Grande do Sul.

Pontificia

Costa verificou que o cérebro das tar-
tarugas apresenta uma atividade elétrica
espontinea epileptiforme, caracteristica
do intervalo entre as crises. Esse mesmo
fenbmeno ¢ também observado em pa-
cientes epilépticos.

Administrando bicuculina (uma droga
convulsivante), o pesquisador conseguiu
aumentar a freqliéncia das descargas elé-
tricas no cérebro desses animais, indu-
zindouma atividade tipica da crise epilép-
tica. O uso de tartarugas nesse estudo
apresenta a vantagem de “o cérebro des-

ses animais ter uma organizacao simples,
ser de ficil acesso e resistente”, explica
Costa.

A alta resisténcia do cérebro das tarta-
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rugas a baixas taxas de oxigénio permite
estudos in vivo com o hemisfério cerebral
isolado. Guardado a 4°C, o cérebro man-
t€ém suas caracteristicas por algumas horas,
sem afetar na qualidade da pesquisa. A
tartaruga usada por Costa foi a Chrysemis
dorbigni, comum em dgua doce.
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Atividade epileptiforme obtida entre as crises epiléticas. Os tracados superiores correspon-
dem ao eletroencefalograma (EEG); os inferiores, a atividade de um neurénio isolado (MP).
Em A, registra-se a atividade elétrica de uma célula nervosa que descarrega em salva: trata-
se do fendmeno chamado onda despolarizante paroxistica (PDS). Essa atividade celular é
acompanhada por uma ‘ponta complexa’ de elevada amplitude no EEG. Em B, observa-se no
EEG, sob a acao da bicuculina, uma ‘ponta’ de elevada voltagem e de longa duracao, além
de um PDS na forma de plateau (MP). Esses achados correspondem a atividade entre as

crises da epilepsia humana.

A anatomia da vigilia

A formagao reticular (regido do cérebro
importante nos mecanismos de vigilia-
sono) foi o principal objeto de estudo de
Juarez Aranha Ricardo, professor do Ins-
tituto de Ciéncias Biomédicas (ICB) da
Universidade de Siao Paulo (USP), que
faleceu em 1991, com pouco mais de 40
anos. Ricardo, ao lado de Sarah Shammah-
Lagnado, se destacou por suas pesquisas
em neuroanatomia e, hoje, seus discipu-
los continuam suas linhas de pesquisa em
diversos pontos do pais.

Miriam Costa, por exemplo, estd no
Departamento de Morfologia da Universi-
dade Federal do Rio Grande do Norte
estudando a formagao reticular parvo-
celular, um distrito da regido estudada por
Ricardo e Shammah-Lagnado. A pesquisa-
um

dora observou que esse territério €
centro coordenador de comportamentos
motores orais, como salivacio, mastigacao,
degluticao e vdrios movimentos faciais.
Antes, os pesquisadores achavam que
esse territério nao tinha funcoes préprias,
servindo s6 como auxiliar de outras re-
gioes.

No Centro de Ciéncias Biologicas da
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Universidade Federal de Santa Catarina,

José Marino Neto seguiu a linha da

neuroanatomia comparada. Ele estabele-
ceu comparagoes do cérebro de aves —no
caso, pombos — com os de mamiferos. O
objetivo dessa linha de pesquisa é buscar
similaridades entre esses animais, avalian-
do se eles tém a mesma solugido anatdGmica
para o mecanismo bdsico de alerta. Marino
detectou homologias entre as aves e 0s
mamiferos, especialmente em uma regiao
do cérebro do pombo que corresponde
ao cortex cerebral dos mamiferos, embora
seja mais primitiva.

Newton Canteras, do ICB/USP, traba-
lha com dois campos: os circuitos limbicos
(conjunto de regioes relacionadas com a
motivacao € com o colorido emocional) e
os dos ganglios da base (conjunto de
estruturas responsavel pelo controle fino
da atividade motora).

Shammah-Lagnado ji estava na USP
estudando neuroanatomia quando Ricardo
voltou dos EUA, onde fazia um estigio no
Instituto de Tecnologia de Massachusetts.
Hoje, ela se dedica principalmente ao
campo retrobulbar (territério da formacao

reticular). Esse campo esta relacionado ao
mecanismo de alerta (com forte cunho
emocional), 2 resposta ao estresse, 4 ativi-
dade orofacial e ao comportamento sexual
masculino. Segundo ela, esse campo pode
estar relacionado também com a regulacao
da motricidade orofacial e com a perda de
tonus muscular peculiar a uma fase espe-
cifica do sono.

Comunicacao
no cérebro

Antonio Pereira Janior e Eliane Volchan,
ambos do Instituto de Biofisica da Univer-
sidade Federal do Rio clejant:iro'_. demons-
traram que hi comunicagio entre os dois
nicteos do trato optico (regido do cérebro
responsivel pela estabilizacao das imagens
visuais quando o corpo se movimenta) do
gambad, através da linha média da regido.
Niao se conhecia essa comunicacao em
animal algum. Até hoje, nao se sabe ao
certo como o0s dois hemisférios do cére-
bro se comunicam, quando a pessoa, por
exemplo, processa uma informagao.
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Novo teste para ansiedade

A equipe de Frederico Graeff ¢ Carlos
Tomaz, da Faculdade de Filosofia, Cién-
cias e Letras da Universidade de Sao Paulo
(campusRibeirao Preto), desenvolveu um
novo modelo experimental que permitiu
o estudo da ansiedade e da meméria em
ratos sem a interferéncia de outros proces-
sos psicobiologicos, como a dor e a priva-
¢io. E possivel também estudar em se-
parado a ansiedade condicionada, provo-
cada pelo pesquisador, e a ansiedade
incondicionada, relacionada ao medo
inato,

O labirinto em ‘T" elevado, como é
chamado o novo teste, foi baseado no
labirinto em cruz, proposto por Handley e

Mithani ¢ amplamente usado por pesqui-
sadores em varios paises. O noveo modelo
tem dois bracos sem paredes dos lados e
um braco com paredes, enquanto o anterior
tem mais um braco fechado.

Sabe-se que camundongos tém aver-
sa0 inata 2 altura e, principalmente, a
espacos abertos. Assim, se o pesquisador
colocar o animal no braco aberto, esti
fazendo aparecer o medo inato. Se po-
siciond-lo no braco fechado e esperar que
ele va até o braco aberto, estd provocando
o medo”condicionado: da proxima vez
que o animal for colocado no brago fecha-
do, ele vai evitar ir até o braco aberto.

A pos-graduanda Milena Viana, da

Novo modelo experimental para testar ansiedade e memoria em ratos.

Aranha aprendiz

A aranha pode ter um aprendizado
sensorial e motor, o que foi observado
através de sua capacidade de melhorar
a construcao das teias. A novidade —
ainda em comprovacao — é estudada
por Selene da Cunha e Cesar Ades, do
Instituto de Psicologia da Universida-
de de Sao Paulo.

Ha dois tipos de memoria nesse
animal: uma filogenética, derivada de
seu passado evolutivo, e outra que
decorre de suas experiéncias, Estudos
feitos por Ades ja haviam mostrado
que a aranha tem o primeiro tipo de
memoria. A Argiope argentata, por
exemplo, mantida em laboratério sem

poder construir teias, retorna ao seu .

comportamento natural assim que é
solta,

Os novos dados indicam que a

Vista dorsal da Argiope argentata.

aranha tem também o segundo tipo de
memoria. “A evolug¢io nio seria tao
inabil a ponto de criar um animal que
reagisse $O automaticamente. A natu-
reza deixa sempre uma margem de

mesma equipe, usou o modelo para testar
o efeito de duas drogas calmantes (diaze-
pam e ipsapirona), em ratos. Analisando o
medo condicionado, a estudante obser-
vou que o diazepam fazia com que os
animais perdessema aversao pelos bracos
abertos. A ipsapirona provocava o mesmo
efeito, se usada em doses altas,

Os testes foram repetidos trés dias
depois para avaliar a memoria de ratos em
situacoes de medo condicionado. Os ani-
mais tratados com solucao-veiculo e do-
ses baixas de diazepam apresentaram
memaorid 40 €spaco aversivo e nao sairam
do brago fechado ou demoraram a fazé-
lo. Em doses altas, o diazepam exerceu
um efeito amnésico e os animais sairam
para os bragcos abertos. A ipsapirona apre-
sentou uma tendéncia amnésica quando
usada em doses maiores, mas nao foi
significativa.

Milena Viana observou que as drogas
nao tinham efeito ansiolitico ou amnésico
quando estava em teste o medo inato.
Assim, ela concluiu que s6 em situacoes
de medo condicionado — como ocorre em
alguns casos patologicos de ansiedade —
essas drogas tém efeito. Para os medos
incondicionados, como as fobias, as dro-

gas nio tém efeito.

ajuste, para que o animal possa se

adaptar as mudancas ambientais”, afir-
ma o pesquisador. Ades acredita que
as aranhas jovens sao capazes de apren-
der mais ripido do que as velhas.
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A ilusao das abelhas

Testes realizados por Claudia Boacnin,
mestranda do Instituto de Psicologia da
Universidade de Sao Paulo, indicam que
as abelhas, assim como os humanos, tam-
bém tém as chamadas ‘ilusées de 6ptica’,
especialmente aquelas relacionadas as

bordas e formas dos objetos.

A estudante realizou uma série de expe-
rimentos com abelhas, induzindo-as a pro-
curar dgua com agicar na borda de tridn-
gulos. Ao final, Boacnin usou o tridngulo
proposto pelo italiano Gaetano Kanizsa,

Aparato experimental, com caixa de acrilico, montado por Claudia Boacnin, da Universidade
de Sao Paulo, para o teste com abelhas.

Reconhecimento visual em

pombos

A ‘inteligéncia’ ou a ‘habilidade
cognitiva’ nao se restringe ao ser hu-
mano, estandc presente em muitas
outras espécies. Shigeru Watanabe, do
Departamento de Psicologia da Uni-
versidade de Keio (Toquio), mostrou
que os pombos tém o reconhecimento
visual muito desenvolvido.

Em uma cimara de experimenta-
cdo, esses animais foram capazes de
aprender nao s6 a classificar diversos
estimulos em categorias de ‘alimento
versus nao-alimento’, mas também a
classificar esses estimulos em duas
categorias arbitrarias, determinadas
pelo experimentador. Os pombos tam-
bém puderam reconhecer figuras
geométricas (tridngulos) feitas por
computacao grifica, depois de um trei-
namento discriminativo com tridngu-
los e trés linhas.

Segundo Watanabe, o ectostriatum
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(estrutura presente no cérebro dos pds-
saros) pode ter um papel no aprendi-
zado do reconhecimento visual. Ele
observou lesoes nessa

que regiao

causam deficiéncia na classificagao

arbitrdria e no reconhecimento das
imagens, mas niao na discriminacao
‘alimento eersus nao-alimento’.

Essas lesoes fazem com que os
pombos tenham dificuldade em dis-
tinguir uma espécie de outra — como,
por exemplo, uma codorna de um
estorninho — ou individuos nio
familiares de uma mesma espécie. No
entanto, com tais lesoes os pombos
nao confundem individuos de sua pro-
pria espécie com outras espécies de
aves. “O reconhecimento de alimen-
tos e o de sua propria espécie jd estao
fixados nos pombos quando eles
chegam ao laboratorio”, explica

Watanabe.

em 1955, no qual hd ilusao de contraste ¢
contorno: a disposicao das figuras pretas
fazem crer que hd um triangulo desenhado
de tom mais claro, quando na realidade ele
nao existe. As abelhas pousaram iniimeras
vezes no tridngulo de Kanizsa e caminharam
pela borda ‘ficticia’.

Asabelhas tém também diversas capa-
cidades visuais comprovadas, como per-
cepcio de cores, de movimento, de posi-
¢ao e de profundidade. A maioria dos

estudos realizados nessa area sao feitos,

em humanos. Os poucos existentes em
animais sao eletrofisiolégicos e nao com-

portamentais, como foi o de Boacnin.
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Triangulo de Kanizsa, usado para testar a
ilusao de optica em abelhas.
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[0 hormonio da noite

A melatonina (hormonio responsivel por
‘avisar' o organismo que o ambiente exter-
no estd escuro) € o tema de estudo de
Regina Markus, do Instituto de Ciéncias
Biomédicas da Universidade de Sao Paulo.
A pesquisadora observou que a melatonina
interfere perifericamente no organismo,
agindo diretamente nos musculos.

Essa substincia interfere na sintese de
proteina celular, reduzindo sua velocidade
para sincronizar o funcionamento das célu-
las. O que ocorre pode ser comparado a
uma corrida de carros: quando € dada a
largada, cada carro segue em sua propria
velocidade. Se nao houver um término da
corrida, os automoveis nio chegam a se
encontrar. Como cada tipo de proteina €
sintetizado em um tempo diferente, € preci-
50 existir uma ‘chegada’ e uma nova ‘larga-
da’ para que as proteinas sejam sintetizadas

simultaneamente pelo organismo.

A melatonina € secretada por uma regido
do cérebro, a glandula pineal, quando esta
escuro. Em individuos submetidos a escuro
constante, ela é secretada conforme um
ciclo regido pelo cérebro, que € de aproxi-
madamente 25 horas nos seres humanos.
No entanto, pessoas que permanecem
ininterruptamente em ambientes claros nio
secretam essa substancia.

Experimentos realizados por Markus
mostraram que a retirada do ganglio cervical
superior de animais — uma ‘bolinha’ de
neuronios situada no pescoco — impede a
fabricacao da melatonina. “Esse ginglio
liga funcionalmente a pineal ao olho, o
orgao que detecta a escuridao”, explica a
pesquisadora. Por exemplo, acender a luz
no meio da noite também interrompe a
produciao de melatonina.

Neuromediadores e receptores

Compreender a distribuicao de diferentes
subtipos de receptores no sistema nervoso,
com conseqliente geracio de modelos in
vivo para o estudo dessas moléculas, é o
principal objetivo de Luiz Britto e Dinia
Hamassaki-Britto, do Instituto de Ciéncias
Biomédicas da Universidade de Sao Paulo.

Receptores sao moléculas da superfi-
cie celular que reconhecem informacoes
moleculares exteriores a célula. Os dois
pesquisadores também estudam por que
existem diversas moléculas receptoras para
um mesmo neuromediador. Neuromedia-
dores sao moléculas que interagem com
receplores especificos para permitir a co-
municacao celular.

Nos tltimos anos, as técnicas de biolo-
gia molecular tém revelado uma grande
variedade na organizacao molecular de
neuromediadores e receptores. Porexem-
plo, s6 para o neuromediador acetilcolina
foram descritos pelo menos cinco recep-
tores do tipo muscarinico e muitos sub-
componentes dos receptores do tipo
nicotinico.

A funcio da diversidade quimica nas
moléculas receptoras nio é ainda com-
preendida, mas o rumo das pesquisas
aponta para algumas hipéteses. Uma de-
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las é que algumas formas de receptores
surgem em momentos diferentes durante
o desenvolvimento e talvez aparecam so
em algumas fases. Outra alternativa é a
variedade de propriedades fisiologicas
dos virios tipos de receptores, sendo
algumas formas mais sensiveis aos neuro-
mediadores. Dessa maneira, as alteragcoes
que ocorrem no cérebro para permitir o
aprendizado e a memoria poderiam
envolver modificacoes nas formas dos
receplores.

O estudo dessas questoes envolve a
localizacao celular dos diversos tipos e
subtipos de receptores. Para caracterizar
os diversos tipos neuronais que contém
determinados receptores, bem como sua
evolucio ontogenética, os dois pesquisa-
dores da USP vém combinando a técnica
de
de

v

anticorpos com a de sondas de prova

v

acidos nucléicos.

Os anticorpos permitem a detecgao
das proteinas que formam os receptores
pelo principio da ligacdo antigeno-
anticorpo e sua visualizagio na célula é
feita com uma reac¢ao adicional apropria-
da, em geral empregando fluorescéncia
ou outros marcadores.

As sondas de prova sao dcidos nucléicos

Diretoria da

SBNeC |

A nova diretoria da Sociedade Brasileira
de Neurociéncias e Comportamento
(SBNeC) tomou posse no tltimo dia 27 de
agosto. Com mandato de trés anos, Ricardo
Gattass, do Instituto de Biofisica da Uni-
versidade Federal do Rio de Janeiro, é o
novo presidente. Rubem Guedes, do Ins-
tituto de Nutricdo da Universidade Fede-
ral de Pernambuco, assumiu a vice-presi-
déncia e Luis Menna-Barreto, do Instituto
de Ciéncias Biomédicas da Universidade
de Sao Paulo (USP), ocupa a secretaria-
geral. A tesouraria fica sob responsabili-
dade de Carlos Tomaz, da Faculdade de
Filosofia, Ciéncias e Letras da USP (camputs
Ribeirdo Preto). O telefone da SBNeC é
(011) 813-6944 ramal 7254, com Menna-
Barreto.

(ADN ou ARN), cujas seqliéncias sio com-
plementares as do ARN mensageiro que
codifica determinada molécula. A ligacio
da sonda de prova com o ARN mensageiro
celular pode também ser revelada por
uma reacio adequada como, por exem-
plo, marcando-se a sonda de prova com
um tracador radioativo.

Mas
lembrancas

Pesquisa realizada por Marcia Chaves, da
Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, indica que as pessoas lembram mais
facilmente de aspectos ruins do que da-
queles com teor positivo ou neutro (sem
conotacio afetiva). “E um tipo de compor-
tamento para evitar que o individuo cometa
o mesmo erro”, explica ela.

A pesquisadora avaliou a capacidade
de as pessoas recordarem palavras de uma
lista com caracteristicas positivas, negativas
e neutras. Ela observou que as palavras
negativas sio mais facilmente evocadas,
seguidas pelas positivas e, por iltimo,
pelas neutras. Segundo a pesquisadora,
quanto mais idosa a pessoa, mais facilmen-
te ela esqueceri as palavras neutras.
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% ALEGRIA DA GENTE.
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"0 BANCO DA VIDA DA GENTE

Gente tem que sonhar, tem que ter um trabalho, ter amigos de verdade, ter alegria, gente tem que dormir bem, xingar
e brigar, ficar de papo pro ar, gente tem que viver e lutar muito pra ser feliz. E é nessa vontade de viver melhor que existe
0 apoio de um banco: Caixa Econdmica Federal. A Caixa esta no tijolo da casa prépria, no comeco de um grande ou pequeno
negocio, na dgua que chega as torneiras, nos sistemas e redes da infra-estrutura urbana, nas idéias que precisam
de crédito, nos sonhos depositados na poupancga. A Caixa esta do seu lado, bem a sua frente, e por tras dos momentos

em gue a vida quer se fazer mais digna. Por isso, lembre-se de que vocé tem Caixa pra viver melhor. Sempre.

CAIXA ECONOMICA FEDERAL

S

L
wIERR 0 banco da vida da gente.



0 CAMINHO

_ PARA O
DESENVOLVIMENTO
FSTA EM SUAS
MAOS

A informacao é um fator
indispensavel para o
desenvolvimento dos pequenos
negocios, seu crescimento e
valorizagao.

E por esta razao que, em seus
programas, o Sebrae sempre
privilegiou o acesso a informacao,
como é o caso do Balcao Sebrae e
da Rede Internacional de Servigos de
Apoio a Média e Pequena Empresa.
Um trabalho que esta sendo
ampliado, agora, na VI BIENAL
INTERNACIONAL DO LIVRO DO RIO
DE JANEIRO, com o langamento do
Programa EDICAO SEBRAE e do
Prémio EDITORIAL SEBRAE "QUEM E
MICRO E PEQUENA EMPRESA NO
BRASIL".

O objetivo do Prémio EDITORIAL
SEBRAE é induzir, despertar e
mobilizar o interesse do pablico
técnico, empresarial, académico e
jornalistico para temas
relacionados aos pequenos
negocios.

Possibilitando a geragao de
trabalhos que possam trazer uma
contribui¢cdo a informagao, ao
entendimento e a compreensao do
mundo da Pequena Empresa,
tanto nos aspectos técnicos e
institucionais que envolvem sua
atuacao, quanto na experiéncia
dos empreendedores.

Trabalhos que serao editados pelo
Programa EDICAO SEBRAE.
Coloque o seu talento a servigo do
mais relevante setor da economia
nacional.

Participe do Prémio Editorial Sebrae "Quem é Micro e Pequena Empresa no Brasil".
Retire o regulamento, com todas as informagdes, no Sebrae do seu Estado.

SEBRAE

0 Servigo de Apoio a Pequena Empresa
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