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Eletrodos

Cerebelo (a) (b)

Figura 2.16 - Exemplos de aplicagio das matrizes de microeletrodos
(adaptada de PEIXOTO, 2001) (a) corte de cultura em tecido do cerebelo sobre
MEA, (b) cultura celular de neuronios isolados do ganglio da raiz dorsal de ratos em
cultura (14 dias).

2.5.4 Utilizacao e Fabricacédo das MEAs

Quando se mede a atividade nervosa de células individuais ou conjuntos bem
determinados de células, seja em cultura in vitro ou in vivo, utilizam-se eletrodos
micrométricos, os microeletrodos, que sao fabricados em metal ou vidro, com pontas de

diametros variando de décimos a dezenas de micrometros (PEIXOTO, 2001).

Existem duas formas de medida de microeletrodos: intra e extraceleular. Os
microeletrodos para medidas intracelulares sdo fabricados a partir de capilares de vidro
e preenchidos com solucao salina de alta molaridade. Estes eletrodos assim preparados
sdo denominados de micropipetas e sdo projetados para inser¢do na membrana celular,
ou para formar um selo através de succdo mecanica na membrana. O principio de
medida se baseia na capacitincia da parede de vidro e na alta concentracdo i6nica da
solucdo salina interna do eletrodo. Ja para sinais extracelulares, eles sdo classicamente
adquiridos através de eletrodos de tungsténio, também denominados de Wolfram, e com

micropipetas.

O posicionamento do microeletrodo ¢ o fator determinante para a obtengdo de
um bom resultado na medida eletrofisiologica. Além disso, o tempo de medida ¢
limitado, impedindo, por exemplo, a utilizacdo de circuitos hibridos bioeletronicos por

mais do que algumas semanas.

As MEAs tém sido desenvolvidas e diversificadas, como por exemplo com a

incorporacdo de dispositivos eletronicos integrados e a fabricacdo tridimensional de
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eletrodos (Figura 2.17). Deve-se procurar manter o0s requisitos essenciais de
biocompatibilidade, estabilidade mecanica, manutengdo do ambiente fisioquimico
(como a temperatura, o pH, a composicdo da solucdo fisiologica e a esterilidade)
durante o experimento. Logo, as principais vantagens destas matrizes sdo a fabricagdo
em larga escala de microeletrodos e a utilizagdo de sistemas de aquisi¢cdo que ndo estio

restritos ao posicionamento fino através de micromanipuladores.

Figura 2.17 — Matriz tridimensional fabricada com técnicas de microeletromecanismos
(adaptada de (BAY, 2000))

Uma matriz de microeletrodos pode ser implementada sobre um substrato,
usualmente de vidro ou silicio (vide Figura 2.18), sobre o qual uma camada metélica ¢
construida por meio de técnicas fotolitograficas, sendo protegida por um material
isolante, através da camada passivadora. Nesta ultima, sdo abertas janelas através das
quais o metal fica exposto a cultura. A drea exposta ao metal ¢ denominada de

microeletrodo (PEIXOTO, 2001).

cultura eletrodo  Cilindro de
N\ f vidro
— ;'Jl .-"’f -
\_\1 lIrl'l
by f passivagio
/ e

metal

substrato

Figura 2.18 — Esquema geral da fabricacdo da MEA
(adaptada de (PEIXOTO, 2001))
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A implementacdo de microeletrodos baseia-se em técnicas tradicionais de
microeletronica, que sdo aplicadas com éxito relativo, devido a restrigdes de
encapsulamento e ao tempo de estabilidade reduzido. Estas limita¢des sdo justificadas

pela presenca de solugdes fisioldgicas em contato com o circuito.

Os eletrodos devem ser biocompativeis, duraveis, e apresentar uma impedancia
baixa (abaixo de 500 Q a 1 kHz), para conseguir captar pequenos sinais extracelulares,
cuja amplitude atinge valores de ordem de 10 a 100 microvolts. A baixa impedancia
também permite injetar uma corrente estimuldtoria, suficiente para atingir o tecido
nervoso sem exceder a baixa voltagem eletromecanica da agua, ou de outros
componentes do meio. Os eletrodos tém sido recobertos por poros de platina, de baixa
durabilidade, aumentando assim a impedancia, de forma inaceitavel. Esse problema
pode ser reduzido pelo uso de recobrimento de platina do tipo ““sonicating” (PEREIRA,
2004).

Em relagdo ao problema de assegurar baixa impedancia, os eletrodos encapados
sdo fabricados a base de oxido de iridio ou de nitrito de titdnio. A superficie da MEA e
as pontas dos eletrodos devem ser recobertas com algum protetor compativel, que
também deve promover a adesdo celular. Este protetor leva em conta os substratos
tradicionais da cultura celular, como os poliaminoacidos e laminina. A fabrica¢dao de
MEAs sem silicone permitiu alguns sucesso na estimula¢do do crescimento neuronal,

principalmente através da inclusdo de substancias neurotroficas.

Apesar da aparente simplicidade na fabricacdo, a escolha de materiais, a
caracterizagdo das estruturas, a adequacao para cada aplicagdo e propostas de modelos
sdo temas correntes na literatura quando se trata de interfaces neurais para aplicacdes,
seja In vitro ou in vivo (BOVE, 1997), (HAIDARLIU, 1995)). Na maioria destes
sistemas, o projeto de uma microestrutura ¢ precedido de um estudo sobre a aplicagdo
desejada, de um modelo do comportamento esperado e de propostas para a analise de
dados associadas aos experimentos, principalmente quando se trata de questdes

especificas em neurociéncias.

2.5.5 Historico
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Considera-se que a primeira MEA foi proposta em 1972 por Thomas et al., ou
por Ken Wise em 1975 (WEIS, 1996), mas apenas em 1980 obteve-se a confirmagao
experimental de que as matrizes de fato medem sinais extracelulares, que sdo os
correspondentes temporais dos sinais intracelulares. Pine (1980), usando uma MEA
com passivagao de oxido de silicio, mostrou a validagao do sistema através de medidas
simultaneas intra e extracelulares. Em 1984 (ISRAEL, 1984), obteve-se pela primeira
vez a estimulacdo e a aquisi¢do simultineas na mesma cultura, fato até entdo inédito
com o uso de MEAs. Também se realizou implante de retina em uma mulher cega
utilizando MEAs de 80 eletrodos (BRINDLEY, 1968). O implante ndo apresentou
efeito clinico significativo, mas os resultados foram positivos no aspecto de seguranga a

longo prazo do circuito.

Os primeiros resultados experimentais relativos a interface bioeletronica foram
divulgados em 1991 e 1995, considerando células nervosas de sanguessuga acopladas a
transistores abertos, bem como a estimulagdo através de chip de silicone baseados em
circuitos integrados ((FROMHERZ, 1995), (BONIFAZI, 2002)). Os autores
estabeleceram um sistema otimizado em interface de silicone neural. Outro ponto
relevante foi a utilizagdo de sistemas hibridos baseados em redes neurais acoplados em
circuitos de microeletronica (BONIFAZI, 2002), (FROMHERZ, 1997). Desta maneira,
a supervisdo de neur6nios em uma rede por contatos ndo-invasivos em um substrato
semicondutor possibilitou estudos do processo neurodindmico, tanto para leitura como
para gravacdo dos dados. Baseado nestes resultados, surgiram o0s primeiros
neuroimplantes utilizando as técnicas de MEAs. Um exemplo desta aplicagdo ¢ o
implante em nervo fibular, induzindo neuromodula¢do para o controle da dor

(RUTTEN, 1999).

Outros estudos baseiam-se em interfaces de redes neurais, como exemplo a
protese neural (SHAHAF, 2001). Além disso, deve-se destacar que a excitagdo elétrica
do tecido neural foi usada para muitos propositos. Como exemplos, podem-se citar o
marca-passo, o implante de céclea (GRILL, 1999) e as proteses visuais (VERAART,
1998). Interfaces cérebro-maquina (PFURTSCHELLER, 2001) também estdo sendo
explorados na medicina em termos de excitagdo elétrica, como terapia da doenca de

Parkinson (MOGILNER, 2001), bem como para reabilita¢do e “biofeedback”.
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A tecnologia MEA ¢ acessivel apenas por alguns laboratdrios, que ndo podem
implementar circuitos de micro-fabricacao eletronica. O sistema completo de registro,
com 60 eletrodos, ¢ produzido pelas empresas Miltichannel Systems (Alemanha);
Panasonic (Japao); Guenter Gross associada a Univ. of North Texas, Plexon Inc (USA).
Recentemente, foi patenteado um sistema de aquisi¢ao de dados, incluindo MEAs de 60

eletrodos, com freqiiéncia de aquisi¢ao da ordem de 20 kHz (PEREIRA, 2004).
2.5.6 Aplicacoes

Devido a quantidade de sinais adquiridos com a aplicacio de matrizes
multieletrodo, varios sistemas dedicados foram desenvolvidos nos ultimos anos e sao
comercializados em conjunto com pré-amplificadores, filtros, microscopios, etc
(PEIXOTO, 2001). No caso particular de neurdnios em cultura, os pontos importantes a
serem considerados na aquisicdo e pré-classificacio de sinais sdo as seguintes
caracteristicas: freqiiéncia de amostragem, o nimero de canais e filtros utilizados, a
relacdo sinal/ruido e o método de discriminagdo dos potenciais de acdo (FROMHERZ,

1994), (GROSS, 1993)).

Estas aplicacdes podem ser classificadas em:
(A1) Analise da codificagéo neural

Tendo em vista a disponibilidade comercial de MEAs, diversos centros de pesquisa
estao registrando continuamente o codigo neural, gerando uma quantidade explosiva de
dados elétricos ou Opticos que necessitam de andlise em tempo real (PEREIRA, 2004).
Logo, esta tarefa exige frequentemente a utilizagdo de varios processadores e

computadores a0 mesmo tempo.

A velocidade dos computadores permite realizar a analise e a geracdo de
estimulos para a simulacdo do comportamento de um tecido nervoso num determinado
ambiente, bem como da interagdo com ele. Logo, através da seqiiéncia de estimulos
sensoriais artificiais, a cultura neuronal reage segundo padrdes de atividade elétrica, de
tal forma que a atividade da rede bioldgica sofre mudancas persistentes, as quais podem
se tornar compreensiveis para o manipulador externo. A alta resolu¢do de uma imagem,
adquirida em um pequeno lapso de tempo, usando simultaneamente video-microscopio

ou foton, permite estudar correlagdes morfoldgicas deste aprendizado bioldgico. Ao
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mesmo tempo, a utilizacdo de culturas contendo desde poucas dezenas a centenas de
células, pode ser considerada simples, permitindo assim a indug¢do de padrdes de

aprendizado, de reconhecimento e de processamento.

Outros avangos estdo sendo desenvolvidos utilizando MEAs planares
(KRAUSE, 2003), para criar ou melhorar métodos que avaliam as combinagdes em
cultura. Neste artigo, o autor desenvolveu trés metodologias, que se baseiam nos
diferentes aspectos das MEAs. Na primeira, ele utiliza o processamento paralelo,
quando otimiza as questdes de hardware, software e outras tecnologias de incubacao,
para realizar medidas de varias culturas simultaneamente. Na segunda, existe uma
combinacdo de MEAs e aplicagdes em cultura para o estudo de substancias
neurotoxicas. Na ultima, utiliza-se uma MEA planar bidimensional. Com espagamento
adequado entre os eletrodos, pode-se estudar multiplas regides corticais
simultaneamente, considerando apenas uma combinagdo para a saida obtida. Como
exemplo, pode-se citar o estudo de neuroendocrinologia, que revela as desordens

ligadas a obesidade.

A Figura 2.19a exemplifica o tipo de sinal obtido com a matriz de
microeletrodos planares. Em outro exemplo (vide Figura 2.19b), observam-se tanto
sinais extracelulares medidos pela matriz quanto os respectivos sinais intracelulares

obtidos com eletrodos de vidro.

ia) . 4)]

Figura 2.19- (a) Matriz de microeletrodos com neurdnios e sinais extracelulares medidos de varios
neurénios em cada eletrodo. Ganglio abdominal de Aplysia (adaptada de (STENGER, 1994)). (b) Sinais



58

de uma matriz extracelular versus sinais medidos com eletrodos intracelulares (adaptada de (BEADLE,
1988))

Um outro método para andlise da codificacdo neural utiliza uma matriz de
multieletrodo com trés dimensdes, composta por microchips com submatrizes de
diferentes configuragdes (HUAI-YUAN, 2005). Essa inovagdo ¢ desenvolvida para

13

aplicagdes médicas. O processo de fabricacdo trés-mascaras ¢ baseado em “wafer”,
utilizando os eletrodos em linhas e blocos. Os eletrodos sdo cobertos com SiO, de 2pum
de espessura para reduzir o ruido por oxidagdo, e foram testados em células nervosas da

retina do coelho.

(EGERT, 1996) desenvolveu suas pesquisas utilizando MEA para a andlise do
potencial de agdo de eletroretinograma (ERG). Ele concluiu que as caracteristicas de
correlagdo entre os sinais ERG e o respectivo pico sdo elevadas, revelando alteragcdes do
estado fisioldgico do tecido. O autor também realizou testes com MEAs planares,
concluindo que elas sdo apropriadas para a gravacdo do sinal de pico e para potenciais

de baixa freqiliéncia.

(A2) Neuroimplantes

Na Figura 2.20 pode-se observar um exemplo de aplicacdo terapéutica da MEA,
que ¢ implantada em um nervo fibular, com o objetivo de realizar eletroestimulagao
para induzir neuromodulacdo. Como o funcionamento dos eletrodos ¢ flexivel, eles
podem ser tanto usados para conduzir um impulso elétrico para dentro do nervo, quanto

para captar a atividade elétrica do nervo.
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Figura 2.20 — MEA funcionando como neuroimplante em um nervo fibular (adaptada de (RUTTEN,
1999))

Implantes classicos, como o marca-passo, caracterizam-se por um
funcionamento fixo, pré-determinado, estabelecido antes da intervengdo cirurgica de
implantacdo. Na literatura (BERGER, 2001), ja existe a proposi¢ao de um
neuroimplante “inteligente”, adaptavel as condicdes especificas do paciente. A Figura
2.21 apresenta um esquema simplificado deste neuroimplante. Uma vez os potenciais de
acdo adquiridos e corretamente traduzidos pela interface bioeletronica, ¢ necessario
amplifica-los e formata-los, para posteriormente realizar processamento de sinais. Este
ultimo objetiva ndo apenas modelar fendmenos, mas também atuar na informacgdo
biologica, com objetivos terapéuticos. O resultado deste processamento deve ser

formatado “biologicamente”, em termos das amplitudes de tensdo e de freqiiéncias, para

que, através de uma interface bioeletronica, retorne ao mundo biologico.

w:: Interface > Amplificagdo e ,| Processamento
Bioeletronica Formatagao de sinais
Fibra
nervosa
A 4
ﬂf\/f’ P Interface < Formatacao < Conversor
<«—| Bioeletronica Biologica D/A

Figura 2.21 — Esquema de um neuroimplante inteligente (adaptada de (PEREIRA, 2004))
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Deve-se enfatizar que os neuroimplantes foram desenvolvidos para prevengao de
crises epilépticas, minimizando-as de acordo com experimentos preliminares de eletro-
estimulacdo realizados em animais (LITT, 2003). Neste contexto, deve-se destacar que
os dois desafios tecnoldgicos mais importantes para a concretizagdo do uso clinico de

neuroimplantes consistem em (Proc. IEEE, 2001):

v" O desenvolvimento de modelos matematicos coerentes com a variabilidade

bioldégica do organismo humano;

v A implementagdo de dispositivos biocompativeis, o que se traduz, dentre outros
quesitos, por minima dissipa¢do de poténcia. De fato, a amplitude desta em
microprocessadores comuns excede em diversas ordens de grandeza os niveis de
energia do encéfalo, levando a possibilidade de grave lesdo do cortex caso

circuitos comuns sejam implantados.

O autor (SONG, 2005) desenvolveu um microchip de silicone baseado em
MEAs, com tecnologias CMOS, projetado para substituir uma regido especifica do
cérebro. O circuito integrado constitui-se de dezesseis pré-amplificadores de baixo
ruido, com multiplexadores e um amplificador na saida, para extra¢do dos sinais neurais
durante a gravag¢do. O neuroimplante foi testado em cérebros de ratos, avaliando-se as

medidas do potencial de acao.

(A3) Farmacologia

No contexto das aplicagdes farmacologicas, existem diversas caracteristicas
importantes que fazem da MEA uma ferramenta de medida eletrofisiologica relevante

(CHIAPPALONE, 2003), dentre as quais se destacam:

v O monitoramento da atividade elétrica dos neur6nios por um longo periodo de

tempo;
v' A forma nio-invasiva de instrumenta¢io;
v’ A gravagdo simultanea de até dezenas de canais.

Deste modo, MEAs permitem um processamento eficiente, reduzindo o niimero

de experimentos nos animais.



61

A tecnologia MEA pode ser aplicada em tecidos eletrofisioldgicos, por exemplo,
neurdnio central, células do coracao e células musculares. O biossensor MEA constitui
um sistema ideal in vitro para monitorar os efeitos cronicos e agudos de drogas e
toxinas, e apresenta estudos funcionais induzindo condic¢des patoldgicas sem danos. A
gravacdo da resposta elétrica é realizada em varios locais de um tecido, e portanto um
mapa de diferentes drogas pode ser gerado, provendo conclusdes importantes sobre a
atuacdo bioquimica especifica da droga em estudo (STETT, 2003). Este tltimo artigo
apresenta uma revisdo que descreve pesquisas com aplicacdes de biossensores MEA
para blindagem de drogas, bem como a seguranga da farmacologia nos casos cardiaco e

neural.

(A4) Interface cérebro-maquina

Os sistemas de interface cérebro-maquina baseados nos  sinais
eletroencefalografia foram investigados ha 20 anos atras (ROUSCHE, 2003).
Atualmente, poucos sistemas sdo desenvolvidos de forma robusta para atender as
funcionalidades clinicas do dia-a-dia (WOLPAW, 2002), por exemplo, em ratos
(CHAPIN, 1999). ROUSCHE (2003) introduziu um sistema para grava¢des em ratos,
implantando-se MEAS em seu cortex, gerando um “robd de rato”, o RABOT. Ele ¢ um
sistema especial para experimentos em neurociéncia e engenharia neural, visto que
induz a locomogdo de pequenos robds a partir da aquisicao de sinais do cortex motor de
ratos. Varios testes movendo o RABOT por um som fixo levam a interessante respostas
neurais, possibilitando um grande avanco em aplicagdes cérebro-maquina. Futuros

experimentos com este sistema incorporam mecanismos de decisdo complexa.

(A5) Implante medular e nanotecnologia

Doencas neurodegenerativas, como a esclerose multipla, podem induzir a perda
da funcionalidade no organismo humano. Desta forma, a implantacdo de biossensores
em sistemas neurais para a eletro-estimulacdo tem sido aumentada a cada dia. A
neurotecnologia utiliza dispositivos protéticos para suplemento ou substituigdo de

fungdes do sistema nervoso (PEYMAN, 1998), (ZRENNER, 1999)).
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Um exemplo desta abordagem ¢ apresentado por (SCHLOSSHAUER, 2001),
que desenvolveu implantes neurais com eletrodos pequenos para a excitacao externa de
neurdnios co-implantados, cujos axonios penetram nos eletrodos e ativam as fibras

nervosas.

2.6 O Sistema Nervoso (SN)

Um sistema se caracteriza pela jungdo de partes coordenadas para a
concretizacdo de um mesmo resultado, de maneira a formar um conjunto inter-
relacionado. O Sistema Nervoso (SN) ¢, pois, um conjunto de 6érgaos formados por um
mesmo tipo de tecido, engajados num mesmo processo (GUYTON, 2002). Ao lado do
Sistema Enddcrino, constituido por glandulas secretoras de hormonios, o Sistema

Nervoso ¢ responsavel por todas as fungdes de controle do corpo humano.

“O sistema nervoso humano € o mais complexo entre os animais. Sua func¢io
basica é de receber informagdes sobre as variagdes externas e internas e
produzir respostas a essas variagdes através dos musculos e glandulas. Desta
forma ele contribui, juntamente com o sistema enddcrino, para a homeostase
do organismo. Além do mais, o sistema nervoso humano possui as chamadas
fungdes superiores que inclui: a memoria, que corresponde a capacidade de
armazenar informacdes e depois resgata-las, o aprendizado, o intelecto, o
pensamento e a personalidade” (VILELA, 2005).

No sistema nervoso, além dos neurdnios que o constituem, t€ém-se as células de
neuroglia (células de suporte, também denominados glidcitos), que desempenham a
funcdo de sustentar, proteger, isolar e nutrir os neurdnios (VILELA, 2005). Essas
células sdo muito mais numerosas que os proprios neurdnios, entretanto seus corpos
celulares sdo geralmente menores (LENT, 2001). Ha diversos tipos celulares, mas se

distinguem, entre elas, os astrocitos, oligodentrocitos e microgliocitos (Figura 2.22).
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Figura 2.22 — Células gliares: astrdcitos (nutri¢do), oligodentrdcitos
(sustentacdo) e células microgliais (defesa) (adaptada de (VILELA, 2005))

O SN se divide em Sistema Nervoso Central (SNC), Sistema Nervoso Periférico

(SNP) e Sistema Nervoso Autbnomo (SNA), conforme a Figura 2.23. O Sistema

Nervoso Central pode ser subdividido em:

v’ encéfalo, que corresponde a parte que esta dentro da caixa craniana, e
v medula espinhal, que corresponde a parte protegida pela coluna vertebral.
O Sistema Nervoso Periférico pode ser subdividido em:

v" nervos raquidianos, corresponde os nervos que partem da, ou chegam na,

medula,
v’ nervos cranianos, corresponde aos que parte da, ou chegam na, regido craniana,

v Sistema Nervoso Autdnomo, que ¢ responsavel pelo controle neurovegetativo —

desprovido do controle da nossa vontade.
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Encefalo

Medula
- —=Nervos

Figura 2.23 - Figura esquematica mostrando o SNC, representado pelo
encéfalo e pela medula e o SNP, representado pelos nervos (adaptada de
(FRISON, 1999))

O SNC ¢ responsavel pela tomada de decisdes. Suas fungdes sdo de receber,
avaliar e processar os estimulos sensitivos; como também de ponderar e enviar os
estimulos motores. O SNP ¢ responsavel pelo “sentir” o mundo externo e o mundo
interno (ao corpo), enviando estas informagdes ao SNC; como também se
responsabiliza por levar as informagdes do SNC para musculos e glandulas, que

efetuam suas tarefas de acordo com a tomada de decisdo.

2.6.1 Sistema Nervoso Central (SNC)

O SNC ¢ envolvido por estruturas dsseas protetoras, como a caixa craniana, que
protege o encéfalo; ¢ a coluna vertebral, que contém a medula (Medula Espinhal ou
Medula Nervosa ou Raquis). Além disso, o SNC esta imerso numa substincia aquosa
denominada liquor ou liquido cefalorraquidiano, e revestido por membranas
denominadas meninges, que sao divididas em trés (vide Figura 2.24): dura-mater (a

mais externa), aracnoide (a intermedidria) e pia-mater (a mais interna).



65

Dwra-mater —
Arvacnoide )

b2  Pla-mater
: ™

Figura 2.24 - Meninges: Dura-mater (mais externa), Aracnoide
(Intermediéria) e Pia-mater (mais interna)(adaptada de (CARDOSO, 2005))
Todo este liquor que banha o sistema nervoso central, preenchendo inclusive as
cavidades encefalicas (ventriculos), ““0 protege mecanicamente contra traumatismos
que possam atingir a cabeca, e também contribui com a sua nutricdo e a manutengao

do meio bioquimico 6timo para o funcionamento neural”” (LENT, 2001).

A dura-mater ¢ extremamente resistente, rigida e bastante sensivel. A aracnoide
¢ menos rigida que a dura-mater, entre as duas ha uma fina camada de liquor que
lubrifica o contato entre ambas. Entre a aracnoide e a pia-mater, existe um amplo espago
preenchido pelo mesmo liquor, o espago subaracndideo. A pia-mater, ultima das
meninges, ¢ a mais fina e delicada, cobrindo todo o SNC, acompanhando, inclusive,

seus giros e sulcos (LENT, 2001).

2.6.1.1 A medula espinhal

A medula tem cerca de 40 cm de comprimento (vide Figura 2.25) em um
individuo adulto mediano. Ela ¢ condutora dos impulsos nervosos que provém do
encéfalo ou vao para este. Dela partem as raizes motoras e sensitivas dos nervos
raquidianos, levando informagdes para 6rgaos efetores e trazendo informagdes sobre o

que acontece com 0 COrpo.
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Figura 2.25 — Medula Espinhal e Encéfalo (adaptada de (CARDOSO, 2005))

A medula também funciona como uma espécie de “hardware” de controle,
atuando nos processos para os quais o sistema de processamento encefalico ndo precisa
agir de imediato. S3o fungdes simples, e portanto ndo necessitam da intervengao dos
centros encefalicos. Assim, a medula controla os movimentos involuntarios como o
arco reflexo. Podemos citar, por exemplo, o ato de retirar a mao involuntariamente de
um objeto que tenha causado dor. A retirada da mao ¢ imediata, mas a tomada de
consciéncia do que ocorreu vem apo6s. O sinal de dor é transmitido a regides especificas
da medula que processam a informacao e a envia aos grupos musculares responsaveis

pela flexdo do brago.

“Na realidade, os niveis superiores do sistema nervoso operam
freqiientemente, ndo mandando sinais diretamente para a periferia do corpo,
mas enviando sinais para os centros de controle da medula, simplesmente
“comandando” os centros da medula espinhal a desempenhar suas func¢des”
(GUYTON, 2002).
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2.6.1.2 O encéfalo

Todo o material composto pelo tecido nervoso situado dentro da caixa craniana

constitui o encéfalo (Figura 2.26). Ele é formado pelo:

v Nivel encefalico inferior, responsavel pelo controle de atividades organicas

inconscientes, sdo eles:

(a) diencéfalo — talamo, hipotalamo, epitalamo e subtalamo
(b) tronco cerebral - mesencéfalo, ponte e bulbo

(c) cerebelo.

v" Nivel encefélico superior, responsavel pela coordenagdo de atividades

conscientes, relacionadas as atividades intelectuais e voluntarias, que sdo:

(a) telencéfalo — os hemisférios cerebrais.

Figura 2.26 — O enceéfalo (adaptada de (URL 6))

Diencéfalo

No diencéfalo encontramos o talamo, constituido de duas massas ovoides de
substincia cinzenta e branca (Figura 2.27), e o hipotdlamo. Essas estruturas sdo
responsaveis por fungdes como controle do medo, do sono, da digestao, da fome, da dor

e da regulacdo térmica dentre outras fun¢des de controle da nossa homeostase.

O talamo faz parte do sistema limbico (hipotdlamo, talamo, amigdala,
hipocampo, corpos mamilares, cingulo, giro parahipocampal), que regula o

comportamento emocional, memoria e aprendizado. Com exce¢do das mensagens
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sensoriais provenientes do bulbo olfativo, todas as outras passam diretamente pelo
talamo antes de atingir o cortex cerebral. O tdlamo funciona como um filtro, tendo a
funcdo de integracdo sensorial motora, e retransmite os impulsos nervosos para o cortex,

direcionando-os as regides especificas do cérebro onde devem ser processados.

Ja o hipotalamo ¢ o grande coordenador da homeostasia (LENT, 2001), definida

como um estado do organismo associado a:

v’ ambiente interno contendo concentragdes otimizadas de gases, nutrientes, dgua e

ions;
v’ temperatura regulada;
v volume de fluidos otimizado para a vida das células.

Ou seja, o hipotalamo busca manter o sistema em um nivel estavel, regulando-o

em resposta a flutuagdes aleatérias do ambiente, que ndo podem ser antecipadas.

Tronco encefalico

O mesencéfalo e a ponte (Figura 2.27) sdo vias de passagem dos estimulos nervosos,

principalmente aqueles relacionados a motricidade e a sensibilidade.

— Corpo pineal
Coliculo superior
Mesencéfalo — Coliculo inferior
Ponte

Pedunculo cerebelar
{superficie do corte)

Quarto ventriculo
(assoalho)

Figura 2.27 — Diencéfalo e Tronco Encefélico. Vista posterior do encéfalo
com exclusdo do cerebelo (adaptada de (VILELA, 2005))

O Bulbo (Figura 2.28) também ¢ via de passagem dos estimulos que vem do, ou

vao para o encéfalo, com fungdes proprias, como controle do espirro, da tosse, da
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succao, da fonagdo, da mastigacao, da respiracdo e da salivacao; além de possuir fungao
cardio-moderadora, cardio-aceleradora, vasoconstrictora e vasodilatadora. Deve-se

destacar os nucleos da formacao reticular que acumulam as fung¢des acima citadas.

Figura 2.28 — Ponte e Bulbo em evidéncia, com o cerebelo ao fundo e parte
do telencéfalo acima. Vista anterior do encéfalo (adaptada de CARDOSO,
2005))

Cerebelo

O cerebelo fica logo atras da ponte e do bulbo (Figura 2.29) e, assim como o
cérebro, esta recoberto por uma fina camada de substancia cinzenta denominada cortex

cerebelar, cobrindo seu corpo branco medular.

Telencéfalo Corpo Caloso

MMesencéfala
Ponte

Bulbo Cerebelo

Figura 2.29 — Sec¢do mostrando a metade direita do encéfalo vista por
dentro, evidenciando suas subdivisdes (adaptada de (VILELA, 2005))
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“As principais funcdes do cerebelo sdo: manutencéo do equilibrio e da postura,
controle do ténus muscular, controle dos movimentos voluntarios e aprendizagem
motora” (MACHADO, 2003); regulando assim as fun¢des musculares, a orientacdo
espacial e o equilibrio do corpo. De fato, o equilibrio corporal, “é a fungdo combinada
das porg¢des mais antigas do cerebelo e da substancia reticular do bulbo, da ponte e do
mesencéfalo” (GUYTON, 2002). Ja para os movimentos voluntarios, o cerebelo
controla a forca, a extensdo e a direcio do movimento, atuando no planejamento e

correcao dos movimentos.

2.6.2 Sistema nervoso Periférico (SNP)

O SNP ¢ formado por estruturas fibrosas denominadas de nervos, que sao
constituidos por varios feixes de fibras nervosas, as quais, por sua vez, sdo a reunido de
prolongamentos de neurdnios (axénios ou dendritos). Os nervos constituem os
componentes principais do SNP e se encontram em quase todas as partes do corpo

humano (LENT, 2001).

O SNP ¢ composto de 12 pares de nervos cranianos, 31 pares de nervos
raquidianos e pelo Sistema Nervoso Auténomo. Estes nervos sdo ditos cranianos ou
raquidianos em func¢do do seu ponto de ligagdo com o SNC, ou seja, podem emergir da

base da caixa craniana ou do tronco encefalico, ou da medula espinhal, respectivamente.

2.6.2.1 Sistema nervoso Autdbnomo

Ele ¢ responsavel pelo controle involuntario da vida vegetativa, coordenando
fungdes como a circulagado, a respiracao e a digestdo, podendo ainda ser subdividido em
Sistema Nervoso Simpatico e Sistema Nervoso Parassimpético (vide Figura 2.30). Estes
atuam antagonicamente um em relacdo ao outro, porém de forma equilibrada. Por
exemplo, o Sistema Nervoso Simpatico excita os orgaos efetores, enquanto o Sistema

Nervoso Parassimpatico os inibe.
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Sisternn Nervoso Central
Sistema Nervoso Autonomo
Sistema Nervoso Feriferico

Nervo Parassimpatico
Nervo Simpatico

Nervo Motor
Nervo Sensorial
Muisculo

Figura 2.30 — Sistema Nervoso Central e Periférico. Evidéncia de parte do
Sistema Nervoso Auténomo (Simpatico e Parassimpatico), bem como de
exemplo de nervos motores e sensoriais (adaptada de (CARDOSO, 2005)).

2.6.3 Cérebro

O cérebro ¢ dividido em dois hemisférios (esquerdo e direito), sendo que, com
relacdo as fungdes motora e sensitiva, um hemisfério coordena o lado do corpo que lhe ¢
oposto. Ou seja, o hemisfério cerebral direito se relaciona com o controle motor e
sensitivo do lado corporal esquerdo enquanto o hemisfério esquerdo se relaciona com
controle do lado direito do corpo. Assim, hd fun¢des cognitivas peculiares de cada
hemisfério, ambos se comunicando por meio de uma estrutura fibrosa denominada
corpo caloso, o qual se caracteriza pela substancia esbranquigada situada abaixo do
telencéfalo, na Figura 2.29. O corpo caloso cruza a fissura cerebral longitudinal, fenda

que divide o cérebro em dois hemisférios.
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2.6.3.1 O coOrtex cerebral

Os hemisférios cerebrais apresentam uma camada superficial de 2 a 5 mm de
espessura de substincia cinzenta, composta por neurdnios, células de glia e fibras

nervosas, denominada cortex cerebral ou cortice cerebral.

“E irénico que, de todas as partes do cérebro, saibamos menos acerca das
fungdes do cortex cerebral, mesmo que esta componha, de longe, a maior
por¢do do sistema nervoso. Mas sabemos quais os efeitos da lesdo ou da
estimulacdo especifica em varias por¢des do cortex” (GUYTON, 2002).

Fisicamente, o coOrtex cerebral pode ser dividido em quatro l0bos externamente
visiveis, que recebem o nome da estrutura 6ssea que os protege (Figura 2.31). O quinto
lobo ¢ denominado de insula, localizando-se na parte interna e central do cérebro,

abaixo do lobo temporal.

Loho Fromtal Loho Parietal

Loho
Occipital
-
Cerehelo
Lohao
Temporal

Tronco Encefalico
Figura 2.31 — Lobos do cértex cerebral (adaptada de (VILELA, 2005))

Em geral, o lombo temporal se dedica a memoria, audi¢do, fala e sua
interpretacdo; o lobo frontal é responsavel pelo planejamento consciente, controle motor
e controle sensorial somatico; o lobo parietal lida com os sentidos corporal e espacial
do lado direito; o lobo occipital é uma area interpretativa do sentido da visdo; e a insula
cuida da representagdo do estado fisioldgico do corpo, envolvendo, inclusive, as
emogdes. Portanto, ¢ preciso esclarecer que os lobos cerebrais sao interdependentes

através de circuitaria propria que os interconecta.
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Existe uma relagdo bastante estreita entre o cortex e o talamo, como se
existissem no tdlamo as mesmas regides funcionais do cortex. Todas as mensagens
sensoriais, com exce¢do daquelas provenientes do bulbo olfativo e motora, passam pelo
talamo antes de atingir o cortex, e apos sair do cortex cerebral. Impulsos oriundos das
vias da sensibilidade atingem o cortex, sendo interpretadas. Também do cortex partem

os impulsos que comandam os movimentos voluntarios.

Todo o cortex esta interconectado e suas regides sdo interdependentes. As fibras
que penetram o cortex cerebral passam, necessariamente, pelo centro branco-medular
do cérebro, que constitui a substancia branca revestida pelo coértex, composta por fibras
mielinizadas. Essas fibras podem ser de associacdo ou projecdo. As fibras de
associacdo ligam 4reas diferentes no mesmo hemisfério, ou no hemisfério situado no
lado oposto; enquanto aquelas de projecdo ligam d4reas do cortex aos centros

subcorticais, constituindo a capsula interna.

Diante desta complexa interconexao do coértex, ele nao constitui de uma
informac¢do homogénea, sendo possivel dividi-lo em diferentes areas, de acordo com

suas funcdes, conforme a Figura 2.32.

Planejamento motor Comando motor
Direcionamento Tate e sensibilidade

da atengiio

Processamento

Visdo

Conirole motor
fino

Compreensio de

Reconhecimento de ohjetos 1 1™ palavras
Audigio © Cjclo sononvigilia
i Controle geral da excitagio

Figura 2.32 — Subdivisdes funcionais corticais, cerebelo e tronco encefalico
(adaptada de (VILELA, 2005))



74

A area da aquisi¢ao das palavras é a area de Broca, no giro temporal inferior
esquerdo, responsavel pela fala. A area de compreensdo das palavras ¢ a area de
Wernicke, numa fronteira entre o lobo occipital temporal e parietal esquerdo. A area de
audicdo ¢ uma area de audigdo primdria no giro temporal anterior, uma vez que a
interpretacdo ¢ feita na area de Wernicke. Todas as informacgdes sensoriais que
necessitam da inteligéncia interpretativa sao direcionadas das areas sensorias para a area
de Wernicke. A regido de comando motor, ou &rea motora voluntaria, possui conexoes
com os musculos efetores especificos, passando, como visto anteriormente, pelo talamo
e em seguida por centros especificos da medula espinhal. Assim também, a regido de
tato e sensibilidade, ou area sensorial somatica, também possui conexdes com células
sensoriais distribuidas pelo corpo, igualmente possuindo estacdes em centros

especificos da medula e do talamo.

De acordo com MACHADO (2003), “o conceito das localiza¢6es funcionais do
cortex sofreu um abalo quando se consegui causar movimento por estimulacéo de areas
corticais, tidas como exclusivamente sensitivas”. Logo, essas regides foram mapeadas
de acordo com a especializagdo maior dessas dreas, mas nao necessariamente sdo essas

suas unicas fungoes.

No entanto, o0 mapeamento dessas regioes segundo suas funcdes ¢ usualmente
aceita, o que ¢ bastante importante tanto para a compreensdo do funcionamento do

cérebro, como para o diagnostico de diversas lesdes que podem ocorrer neste 6rgao.

2.7 Medidas Neuroldgicas: O Eletroencefalograma (EEG)

2.7.1 Introducéo

As atividades neuronais do cortex cerebral ecoam sob forma de onda
eletroquimica até a superficie do escalpo, onde podem ser captadas através do EEG de
rotina, o qual dura 20-40 minutos e usa aproximadamente 20 eletrodos diferentes de
escalpo colocados de acordo com um determinado protocolo. Qualquer mudanca
elétrica registrada na superficie cortical ¢ causada pela atividade ordenada e simétrica de

uma classe de células do coértex cerebral. Além disso, um numero suficiente de
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neurdnios deve disparar sincronicamente para gerar potenciais corticais (BUTTON,

2000).

A teoria mais aceita atualmente sobre a origem do sinal eletroencefalografico,
proposta na década de 30, supde que esses biopotenciais surgem do centro para o topo,
de dentro para fora do cérebro. Baseia-se na idéia de que o talamo no diencéfalo vibra
continuamente e € esta vibragcdo que faz com que o cérebro vibre ciclicamente (URL 7).
Trata-se de vibragdo no sentido de oscilacio do potencial eletro-quimico e ndo no

sentido mecanico.

Uma outra teoria, na qual os biopotenciais surgem do topo para o centro, de fora
para dentro do cérebro, € proposta pelo fisico Paul Nunez (1995) (NUNEZ, 1995). Ela ¢
baseada na idéia de que o neocortex, situada no topo dos hemisférios cerebrais, regula
as oscilagdes do cortex, que por sua vez faz com que o tdlamo simplesmente ajuste a sua

propria oscilagdo a oscilagao do neocortex.

Nunez fundamenta esta idéia em investigacdes feitas por Steriade (STERIADE,
1993), que, em 1976, descobriu que quando o cértex motor era estimulado eletricamente
com periodos pequenos de 10 Hz a cada dois segundos, o tdlamo comecgava a oscilar
espontaneamente com a mesma freqiiéncia, ao fim de 28 periodos de estimulagdo.
Portanto, Nunez concluiu que a associacao da atividade neocortical e aquela do talamo
em mudar a sua freqiiéncia fazem com que o tdlamo e o cérebro harmonizem as suas

oscilagdes, que depois sdo capturadas pelo EEG (URL 7).

Portanto, a origem do EEG ainda ¢ obscura. No entanto, sabe-se que possibilita
identificar uma série de patologias neuroldgicas e psiquiatricas, principalmente para
auxiliar no diagnoéstico de doengas do cérebro, tais como a epilepsia, as desordens do

sono e alguns tipos de tumores cerebrais.

Fisiologicamente sabe-se que as caracteristicas das ondas elétricas cerebrais
variam conforme o funcionamento do 6érgao. As maiores variagdes se observam entre os
estados de vigilancia, ou seja, entre o estar acordado, dormindo, sonolento, em coma,

etc.

Uma dessas novas aplicagoes do EEG ¢ tentar localizar com exatiddo os focos
epilépticos ou tumores cerebrais. Os focos epilépticos sdo pequenas regides no cérebro

onde a atividade elétrica se apresenta anormal. Pela observacao dos tragados dos canais,
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o neurologista que interpreta o EEG ¢ capaz de deduzir em onde exatamente esta
anormalidade estd situada. Logo, o EEG pode ser considerado o melhor exame

complementar para clinica, diagnodstico definitivo e terapia da epilepsia (SILVA, 1998).

2.7.2 Medicao

Os sinais cerebrais sdo geralmente captados por meio de eletrodos em forma de
disco, devidamente posicionados no couro cabeludo (Figura 2.33), o que caracteriza
uma captacdo ndo-invasiva. Existem outras formas de captagdo invasiva dos sinais
cerebrais, por meio de agulhas subcutineas, intracranianas, ou ainda redes de eletrodos,
que podem ser posicionados sobre o proprio cortex. Este procedimento é usado em

alguns casos de cirurgia neurologica.

Eletrodos

ﬂ} Registro em papel

EEG

H-‘rﬁd. =, W'_W"-u. '|I I,-.'..F-c,,"i' Vg '."#‘1 II ol gt

/

Amplificador

Figura 2.33 - Eletrodos posicionados no escalpo e o0 registro
eletroencefalogréafico (adaptada de (LENT, 2001))

,

E necessdria uma substincia ou suporte material que possa servir como
superficie fixadora entre o eletrodo e a pele do paciente, aumentando a aderéncia, de
modo que o eletrodo permaneca onde foi colocado. Isto permite que toda a superficie do
eletrodo possa captar o sinal, além de se evitar capacitancias e resisténcias indesejaveis
associadas a movimentagdo desproposital do eletrodo. O paciente deverd estar sem

brincos ou objetos de metal que possam causar interferéncia, com os cabelos secos € o
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couro cabeludo limpo. Cabelos longos devem ser presos de forma a exibir o escalpo. O
ambiente de registro deve ser calmo, silencioso, sem luzes intensas, sem movimentos de
pessoas, € obviamente, sem interferéncia eletromagnética. A aparelhagem deve ser

mantida muito limpa e freqlientemente calibrada.



