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Foi em 1924 que Hans Berger obteve o primeiro tracado eletrencefalo-
grafico humano. Utilizando elétrodos de agulha introduzidos sob o couro
cabeludo e um eletrocardidégrafo, Berger descobriu nas Aareas occipitais as
oscilagbes de potencial que denominou “ondas alfa”. ¥Este pesquisador estu-
dou durante varios anos o eletrencefalograma (EEG) humano, publicando
seus trabalhos entre 1929 e 1939. Adrian, em 1934, empreendeu também a
analise das ondas cerebrais e de seus trabalhos resultou o interésse que
durante e apdés a segunda guerra mundial levou a aplicacdo da eletrencefalo-
grafia & pratica médica e a investigacdo neurofisiologica.

Embora tenha sido Berger o primeiro a descrever o EEG humano, coube
a Caton, fisiologista inglés, descobrir em 1875 que era possivel registrar
variacoes de potencial no cortex cerebral. A atividade eletrofisiolégica de
nervos estava entdo sendo amplamente estudada na Alemanha e Caton bus-
cava no cérebro fendmenos semelhantes ao potencial de acdo, quando veri-
ficou que, registrando a diferenca de potencial entre dois pontos do cortex
cerebral exposto de coelhos, ocorriam espontineamente oscilagoes elétricas,
as quais podiam ser modificadas por estimulagcio sensorial. Caton provou
que tais potenciais eram de natureza biolégica, pois podiam ser abolidos por
anodxia, anestesia e morte 3,

Se o registro da atividade elétrica cerebral (AEC) é hoje técnicamente
muito facil, analisar sua significacdo e seus mecanismos envolve problemas e
metodologia muito complexos. Quando Adrian estudou o EEG humano preo-
cupou-se com a origem das ondas, porém pouco mais pdde fazer que concluir
pela existéncia de algum marca-passo subcortical que controla, pelo menos,
a sincronia do ritmo alfa. Um exame mais aprofundado da questdo revela
que a analise objetiva da AEC abrange um conjunto de problemas neuro-
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fisiologicos muito complicados, dos quais se salientam os seguintes: 1) ori-
gem dos potenciais; 2) modificacao ou modulacdo da AEC por estimulos
sensoriais, alteracdes do estado de vigilia, de sono, de atencdo; 3) signifi-
cacio fisiologica désses fenOmenos eletrofisiolégicos.

Uma exposicdo razoavelmente completa sdbre todos éstes aspectos seria
sobremodo longa e talvez pecasse por excesso de informacdes de dificil
assimilacdo. Limitar-nos-emos, por isso, a discutir alguns aspectos funda-
mentais dos mecanismos de génese da AEC.

Kletrofisiologia da membrana neuronal — A membrana celular é constituida por
uma dupla camada de lipoides (cujas extremidades polares estdo voltadas para
dentro e para fora) e uma de proteinas de cada lado, atingindo 80 angstroms de
espessura. A combinacdo de lipéides de cada tipo de membrana parece ser determi-
nada genéticamente; no ax6nio a parte nao polar é constituida principalmente de
acidos graxos com 16 a 20 atomos de carbono e a extremidade polar dos diversos
lipéides varia tanto em tamanho como em configuracdo e carga elétrica. A micros-
copia eletrénica revelou que, externamente 4 membrana celular, 0s neurdnios dis-
poem de uma outra camada, denominada membrana exterior, cuja opacidade aos
elétrons é muito débil, o que dificulta sua identificacdo. A espessura da membrana
exterior é de aproximidamente 75 angstroms e em sua constituicio entram predo-
minantemente glicolipides e glicoproteinas.

Devido & diferente composicdo idnica dos liquidos intra e extracelular estabe-
lece-se, através da membrana celular, uma diferenca de potencial que pode ser
calculada desde que se conhecam as concentracdes de certos ions (potassio, sédio
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e cloro), sobretudo o potario (K ). A concentracdo de K no liquido intracelular
€, nos mamiferos, cérca de 40 vézes maior que no extracelular. KEsse gradiente de

= . . +
concentracao acarreta forte tendéncia de os ions K passarem para o0 lado de fora
da membrana. Em virtude de sua mobilidade ser muito maior que a dos anions a

+ .
éle ligados no interior da células, o K migra para o lado externo, deixando atras
de si 0s anions que nao conseguem atravessar a membrana por serem de grande
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porte, se comparados com 0 K . Nessas condicdes estabelece-se separacao de car-
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gas, com a frente positiva no lado externo, determinada pelo K |, em contraposicao
a negativa interna, deteiminada por ions aspéartico, fumdrico, glutamico e outros.
Isso leva a uma diferenca de potencial elétrico através da membrana, sendo a face

externa positiva em relacido a interna. A saida de K+ ndo cresce indefinidamente,
porquanto a elevacado da diferenca de potencial logo comeca a opor-se eletrostatica-
mente a saida de K+ . Como conseqtiéncia disso, em dado momento a férca (devida
a diferenca de concentracdo) que faz os ions K+ sairem da célula é contrabalancada
pela diferenca de potencial gerada (e que atrai K+ para dentro). Nesse instante

B + .
ocorre equilibrio dindmico, de tal forma que 0 numero de ions K que saem é igual
aos que entram na célula. O potencial elétrico que equilibra a férca originada pela

diferenca de concentracdo de K denomina-se potencial de equilibrio e pode ser
calculado pela equacdo de Nernst:
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na qual E = pctencial de equilibrio para o K+ ; R = constante dos gases perfeitos;
T = temperatura absoluta; F = constante de Faraday; K; = concentracdo interna

= +
de K+ ; Ko = concentracdo cxterna de K .

A equacao de Nernst estabelece que o0 potencial de equilibrio do K + é propor-
cional ao logaritmo da relacao entre as concentracdes interna e externa. ZEsse
potencial é aproximadamente igual ao potencial de membrana, medido por inter-
médio de um elétrodo situado no interior da célula e outro no meio extracelular,
quando a célula estd em repouso funcional.
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Enquanto a concentracao de K é maior no meio intracelular; a concentracao

+ . R .
de sodio (Na ) é maior no extracelular, onde é mantida em niveis elevados porque

a membrana tem um dispositivo metabélico que expulsa ativamente ions Na no
<stado de repouso. Se o neurdnio é estimulado a estrutura da membrana se deforma
e permite a entrada abrupta de Na . Duas situacdes podem entdo ocorrer: se O

+ .
estimulo é pouco intenso (sub-limiar), a entrada de Na reduz o potencial de

membrana; se o estimulo é intenso (limiar ou supralimiar), a entrada de Na é ma-
cica e promove a inversio do potencial de membrana, pois a separacido dos ions

de Na+ causa uma Jdiferenca de pctencial como para o K+ , agora porém com a
frente positiva voltada para dentro. No primeiro caso é possivel registrar a ativa-
cao como pequenas reducdes do potencial de membrana (despolarizacdes, potenciais
locais, graduados ou eletroténicos). Tais potenciais se propagam a apenas poucos
milimetros ou fracdes de milimetro do ponto estimulado. Aumentando-se ligeira-
mente a intensidade do estimulo a despolarizacdo aumenta e facilita a ativacao
completa da membrana por outros estimulos sub-limiares. Quando, porém, o esti-
mulo é forte, a despolarizacdo é grande e atinge um valor, denominado limiar,
que desencadeia um aumento da permeabilidade da membrana ao sodio, levando &
inversido do potencial. Ao contrario do que acontece com os potenciais locais, a
inversao é um potencial tudo-ou-nada, uma vez que, depois de atingido o limiar, a
intensidade do estimulo ndo o modifica, desde que seja suficiente para provocar
um valor igual ou muito maior do que o limiar. Outra diferenca importante entre
os dois tipos de resposta é que a inversdo se propaga ao longo do axdénio com
amplitude mais ou menos constante, regenerando-se 0 processo de um ponto a outro
até chegar a extremidade. Nas células nervosas essa onda de inversdo propagada
denomina-se impulso nervoso e pode ser registrada por meio de elétrodos colocados
no lado externo ou um no lado externo e outro no interno. O potencial assim
registrado denomina-se polencial de a¢do, que é a manifestacdo eletrofisiolégica do
impulso nervoso.

A velocidade de propagacdo do potencial de acdo varia de acérdo com o dia-
metro da fibra nervosa e com a natureza do tecido. E maior nas fibras mais
grossas (fibras motoras, proprioceptivas, fibras do trato piramidal e do trato vesti-
bulospinal), nas quais pode chegar a 120 metros/segundo, do que nas finas (fibras
aferentes cutaneas térmicas e dolorosas). E maior nas fibras nervosas grossas do
que nas tibras muscutares. Nas fibras finas e curtas do sistema nervoso central é
ainda incerto que realmente ocorram impulsos nervosos; é provavel que a transmissiao
seja em grande parte de natureza eletroténica. De qualquer forma essa velocidade
é pequena (fracdes de milimetro por segundo), mas as distancias a percorrer sao,
também, extremamente curtas.

Apos a inversdo da polarizacao ha inversdao do processo idonico e refaz-se a
diferenca de potencial de repouso da membrana, ficando ela pronta a receber noévo
estimulo. Fisiologicamente isso podc ocorrer centenas de vézes por segundo. As
fibras do trato piramidal, por exemplo, podem conduzir impulsos com a freqiiéncia
de 800-1000 por segundo.
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A transmissdo de informacdes de um elemento para outro, pelo menos nos
vertebrados, se faz por intermédio de um dispositivo anatémico altamente diferenciado,
a sinapse. Em invertebrados a transmissdo pode ser feita, em muitos sistemas, de
uma fibra a outra diretamente, no ponto de justaposicdo, que freqiientemente é
uma decussacdo. Na maioria dos sistemas neurais, porém, as sinapses s3o consti-
tuidas de elementos especializados que permitem estabelecer as condicbGes de trans-
missao de informacgdes. A terminacgo axdnica se resolve em miltiplos botdes ter-
minais, que perdem a camada de mielina (se a fibra é mielinica) e se apdem a
membrana da célula seguinte. A membrana da terminacio denomina-se pré-sinap-
tica e a da célula sezuinte chama-se poés-sindptica. Entre ambas existe um delga-
dissimo espaco, cheio de liquido intersticial, denominado fenda sindptica. No interior
da terminacdo encontram-se numerosas vesiculas que contém moléculas dissolvidas
de substancias responsaveis pela ativacdo da membrana poés-sindptica, de acérdo com
0 seguinte mecanismo: em condi¢cdes de repouso funcional da sinapse algumas vesi-
culas saem da terminacao ao acaso e libertam na fenda sindptica o seu contetdo
(chamado genéricamente mediador quimico); a acetilcolina e a noradrenalina s&o
0s Unicos até o momento indubitavelmente identificados como mediadores. Entrando
em contato com a m2mbrana pés-sindptica 0 mediador combina-se com certos radi-
cais e da combinacdo resulta a formacdo de complexos moleculares, que deformam
a membrana permeavel ao s6dio extracelular, causando pequena despolarizacio,
insuficiente para causar ativacdo da célula; ésse processo repete-se muitas vézes no
tempo e no espaco e é detectavel eletrofisiologicamente sob a forma de pequenos
potenciais (minipotenciais) eletrotéonicos. Quando chega um impulso a4 terminacéio a
libertacdo do mediador é subitamente multiplicada centenas de vézes, de forma que
os minipotenciais se somam e podem atingir o limiar do neurdnio. Se isso acontece,
um potencial de acdo nasce no segmento inicial do axoéonio e se propaga a tdéda
a célula.

Quando ha necessidade de inibir um neurdnio o complexo molecular formado
com o mediador na membrana poés-sindptica causa aumento da permeabilidade

ao K+ ou ao Cl~ e isso, como seria de esperar, acarreta aumento do potencial
de membrana localmente, havendo hiperpolarizacdo em vez de despolarizacio. Os
potenciais eletroténicos de despolarizacdo, implicados na excitacdo celular, deno-
minam-se potenciais excitatérios pos-sindpticos (PEPS); os envolvidos na inibicdo
sa0 0s potenciais inibitorios pds-sindpticos (PIPS). Em suma, pois, 0os processos de
excitacdo sao precedidos de PEPS e os de inibicdo, de PIPS?, 1,

MECANISMO E SIGNIFICACAC FUNCIONAL DAS ONDAS CEREBRAIS

As ondas cerebrais representam a resultante de varios tipos de feno-
menos eletrofisiolégicos que, por sua vez, refletem numerosas operacdes neu-
rais. Em que pese a vultosa colecdo de dados sdbre essas operacgdes e aquelas
manifestagées ainda ndo é possivel estabelecer se as ondas cerebrais, como
fendmenos eletrofisiologicos, desempenham alguma funcdo especifica ou se
constituem apenas um epifenémeno da atividade neural.

Uma das possiveis fungdes da AEC é a modificacdo da excitabilidade
dos neurdnios pelas correntes resultantes da atividade do conjunto. Ha muitas
evidéncias experimentais de que isso ocorre, especialmente no que diz res-
peito a potenciais muito lentos; mesmo para o ritmo alfa parece certo que a
excitabilidade cortical e o tempo de reacao a um estimulo aferente sofrem
modificagbes de acoérdo com a fase da onda alfa que esteja ocorrendo no
momento em que se aplique o estimulo. O problema, contudo, estd ainda
em discussido, porquanto ha experiéncias discrepantes. Ainda que se consiga
algum dia demonstrar que as ondas cerebrais atuam sébre os elementos
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neurais de forma definida, nao sera facil saber se suas caracteristicas (am-
plitude, freqiiéncia, sentido das correntes, relacdo de fase entre potenciais
de areas vizinhas) sfo organizadas deterministicamente para provocarem os
efeitos que causam ou se causam tais efeitos secundariamente por terem
aquelas caracteristicas.

Esse problema estd longe de ser solucionado. O mecanismo das oscila-
coes, porém, ja se esboca como uma associacdo de fenémenos compreensiveis.
A investigacao désses mecanismos é sumamente dificil, sobretudo por difi-
culdades de natureza técnica. E impossivel conseguir dados simultineos de
mais do que uns poucos neurdnios em uma area cortical qualquer.
Considerando-se que a densidade de neurénios pode chegar a milhares por
milimetro cabico pode-se ter idéia da extrema limitacio técnica com que
nos debatemos. Uma solugdo parcial dessa dificuldade é analisar as mani-
festagOes eletrofisiologicas de fendmenos corticais transitérios e relativa-
mente localizados, os quais discutiremos mais adiante.

Os fenémenos eletrofisiolégicos que contribuem para as ondas cerebrais
sdo, ao que tudo indica, tanto as alteracbes parciais do potencial de mem-
brana dos neurdnios corticais (PEPS e PIPS) como suas descargas (poten-
ciais de acdo) e outros potenciais muito lentos que podem decorrer do con-
junto de acdo de agregados neuronais amplos!. Os neurénios corticais,
agrupados segundo circuitos muito complexos, interagem uns com os outros.
Cada um dos neurdnios de um circuito deve entrar em acdo nos momentos
precisos; ha instantes em que determinados neurénios devem estar inibidos,
para nao inteferirem com o funcionamento de outros; nesses momentos éles
recebem impulsos inibidores (hiperpolarizantes) a fim de se tornarem inertes
ante os impulsos que lhes chegam de diversas fontes. Por outro lado, alguns
neurdnios sdo ativados pelos impulsos de outros, que em certas condicoes
podem ser os mesmos que inibem os primeiros acima referidos. Nem sempre
ésses neurbdnios realmente descarregam impulsos, restringindo-se todo o pro-
cesso apenas a PEPS. O resultado é que as correntes excitadoras e inibi-
doras, que tém sentidos opostos em relacdo aos pontos celulares inibidos ou
estimulados, se compdem e sfo registradas como oscilagdes regulares ou
irregulares de potencial. Teoricamente, portanto, é de se esperar que, com
dispositivos especiais, se possam surpreender os potenciais elementares cuja
composi¢do redunda nas oscilagbes eletrencefalograficas. De fato, o registro
do EEG com filtros que permitem a passagem de faixas estreitas de fre-
quéncia demonstra a existéncia de freqiiéncias de 20, 100, 120, 200 e até 500
Hz nos mesmos pontos em que o registro usual evidencia ritmos de baixa
freqiiéncia.

Vejamos agora, sucintamente, quais sdo as provas experimentais de que
as ondas cerebrais representam a composicdo de potenciais eletrotdnicos e
potenciais de a¢do de neurdnios corticais.

1. Potenciais locais de superficie — A excitacdo direta do cortex por esti-
mulos elétricos causa resposta bem tipica na superficie, constituida de um potencial
negativo de breve duracado, seguido de outro positivo de baixa voltagem. Se o
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estimulo é intenso obtém-se um terceiro potencial, agora negativo, gerando um com-
plexo muito semelhante a certas manifestacoes de focos epileptégenos. O primeiro
potencial se deve a ocorréncia de PEPS nos 400-500 micra mais superficiais do
cortex; o potencial positivo deve-se & ocorréncia de PIPS, aparentemente nas mes-
mas camadas (Fig. 1). Um elétrodo colocado mais profundamente ndo registra alte-
racdoes da AEC ao estimulo fraco e efémero. Esse fato, além de outros que nao
cabe aqui referir, introduz séria complicacdo na interpretacdo dos potenciais cor-
ticais. De h& muito se considera que o cérebro se comporta elétricamente como
um condutor em volume e que, portanto, as alteracdes de potencial em certa area
podem ser registradas em outras, sempre com modificacdes de forma, amplitude e
fase que dependem da distribuicdo fisica das correntes num condutor tridimensiona!l
homogéneo. No entanto, ésse conceito s6 tem valor relativo, uma vez que a modi-
ficacdo de posicdo dos eletrodos nao sé modifica sua posicdo em relacdo as linhas
de corrente mas também os pde em contato com as proximidades de outras fontes
de potencial. O que é valido para um nervo submetido a estimulos padronizados
nao pode ser valido para estruturas em que a ativacdo de um elemento acarreta
modificacdes funcionais em outros, de forma conhecida ou desconhecida.

Fig. 1— Potenciais corticais de superficie obtidos por estimulos
de intensidades crescentes. Nota-se que o potencial ini-
cial ¢ mnegativo;, com o aumenio da intensidade do
estimulo ésse potencial aumenta e é seguido por outro
positivo e depois por um mnegativo de longa duracdo.
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Grundfest e col.'t desenvolveram ampla anélise dos componentes de potenciais
elementares corticais, utilizando drogas que seletivamente alteram um ou outro
componente. Esses autores verificaram, por exemplo, que a aplicacdo topica de
GABA (4cido gama-aminobutirico) no ponto em que se registra um potencial local,
obtido por estimulo elétrico direto no cortex cerebral, abole totalmente a resposta
negativa, que resulta de PEPS, e evidencia uma positiva, resultante de PIPS. A
mesma experinécia, feita no cortex cerebelar, leva a abolicio do componente nega-
tivo mas néo evidencia o positivo (Fig. 2). Essas experiéncias demonstram néo sé

s 20 MSEC.

Fig. 2 — Acdo do dcido gama-aminobutirico (GABA) sbébre o
potencial cortical local (o traco superior € o regis-
tro da superficie e o inferior o registro com micro-
elétrodo em diversas profundidades). Em 1 o re-
gistro € feito ma superficie; de 2 a 5 a profundi-
dade ¢ de 400 u. Vé-se que a essa profundidade a
estimulacdo da superficie mdo provoca resposta. De
2 a 5 observa-se o efeito da aplicacdo tépica de
GABA e em 6 a diferenca entre o potencial obtido
antes e depois da aplicacdo de GABA. O efeito
nitido da droga ¢ a abolicio da resposta mnegativa
e o aparecimento de wum potencial positivo. Em
B, observa-se o efeito comparativo do GABA 86-
bre o potencial de superficie cerebral e cerebelar,
notando-se que enquanto no cortex cerebral hd o
desaparecimento do potencial negativo, que € subs-
tituido por wm positivo, no cerebelar hd apenas
bloqueio do negativo. Reproduzida de Grundfest e
col. 4,
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que um mesmo tipo de potencial, nc caso a resposta local cerebral e a cerebelar,
embora semelhantes podem envolver componentes diversos e, portanto, informacdes
distintas, mas também que mesmo um potencial simples pode conter elementos ina-
parentes porque sdo mascarados.

O segundo componente positivo da resposta local era tido como ocasionado pela
ativacdo macica de interneurdnios corticais. Mas Yamamoto e Kawai? verificaram,
recentemente, que mesmo ésse componente é de origem superficial e, portanto, de-
pende dos dendritos apicais. ¥sses autores conseguiram isolar e manter viva apenas
a camada molecular de blocos de cortex cerebral, contida em uma lamina de 200
micra de espessura, e registraram tipicos potenciais locais em resposta a estimulos
breves. Como a camada molecular contém as ramificacdes apicais dos dendritos
das células piramidais essas experiéncias confirmaram que respostas locais tém ori-
gem nessas fibras e independem das conexdes intercorticais; o segundo componente
positivo s6 pode originar-se nas fibras, visto que nessa camada praticamente néo
h& corpos celulares.

2. Potenciais evocados, aymentantes e de recrutamento — A estimulacdo elé-
trica ou fisiolégica de um 6rgéo sensorial provoca, desde que o estimulo seja brusco
e efémero, um potencial bem caracteristico na 4rea cortical sensorial correspondente.
Ap6s curta laténcia ocorre um potencial positivo breve, seguido de outro negativo
de duracéo maior. A ésse complexo seguem-se pequenas oscilacdes cujas caracte-
risticas, como no caso do primeiro e do segundo potenciais, dependem da regido em
que se localiza o elétrodo receptor ativo.

A excitacfo iterativa dos nucleos relés talamicos (VPL, VPM, VL) causa, nas
areas corticais somestésica e motora, potenciais semelhantes aos potenciais evocados
porém de amplitudes crescentes (dai 0 nome de potenciais aumentantes que se
lhes da).

A excitacdo iterativa a baixa freqiiéncia dos nucleos do sistema reticular tala-
mico (nucleos intralaminares e da linha média) provoca o0 aparecimento, em certas
areas corticais, de potenciais de recrutamento, assim chamados porque crescem pro-
gressivamente até atingirem certa amplitude e, depois, oscilam periddicamente de
voltagem enquanto dura a estimulacio. Ao contrario do que ocorre com 0s poten-
ciais evocados, porém, O primeiro potencial é negativo e o segundo, que surge em
geral depois do terceiro ou quarto potencial, é positivo. Essas respostas sio idén-
ticas aos potenciais elementares que constituem os fusos tdo caracteristicos das
primeiras fases do sono.

Por serem potenciais transientes que podem ser seguramente controlados e
cronados as trés modalidades eletrofisiolégicas acima descritas foram objeto de
multiplos estudos no sentido de se correlacionarem seus componentes com fendémenos
elementares dos neurénios corticais e talamicos? 8, 12 35 20, Yegses estudos demonstra-
ram claramente que existe relacdo entre as ondas registradas no coértex e as modi-
ficacdes do potencial de membrana de neurdnios corticais. Creutzfeldt e col. 8,
registrando simultdneamente o eletrocorticograma e os potenciais intracelulares de
neurdnios do cortex visual do coelho, verificaram que as ondas corticais positivas
correspondem a despolarizacdes celulares (PEPS) e as negativas a hiperpolarizacdes
(PIPS); o mesmo acountece no coértex auditivo mas na &rea motora ocorre o oposto,
posslvelmente devido & diversidade dos padroes de conexdes ou do tipo de neurdnio
estudado. No que respeita a potenciais evocados e potenciais aumentantes Uchida 20
descreveu, no gato, o mesmo tipo de correlacéo.

Creutzfeldt e col.® desenvolveram recentemente engenhosa técnica de andlise
da correlacdo entre ondas e potenciais celulares e com ela puderam reforcar suas
observacOes anteriores, ao mesmo tempo em que deixaram claro que essa correlacao
é mais complexa do que aparenta. Eles extrairam de tracados simultianeos, feitos
com macro-elétrodos de superficie e micro-elétrodos intracelulares, potenciais de
EEG semelhantes e os superpuseram, de modo a obterem ondas relativamente homo-
géneas em forma e amplitude. Fazendo o mesmo com os tracados simultaneos obtidos
com micro-elétrodos e depois comparando-os, puderam evidenciar claramente que
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existe correlacao enire as duas manifestacdes eletrofisiolégicas. As ondas pura-
mente negativas s@o quase simétricas em relacdo ao pico e a atividade celular
correspondente é predominantemnte excitadora, agrupando-se as descargas na fase
ascendente e na descendente. No tipo com dois componentes (negativo e positivo)
a atividade celular é caracterizada sobretudo por PIPS precedido de ativacdo. A
evolucdo temporal do PIPS correspocnde aproximadamente ao potencial positivo de
superficie. A simplicidade dessas relacges, contudo, é aparente, como se pode de-
preender das relacdes encontradas quando os potenciais sfo precedidos de um ligeiro
pré-potencial. Tomando-se o Apice déste como zero vé-se que as descargas se agru-
pam em fase com éle e ocorre um PIPS em fase com o0 componente negativo do
potencial de fuso (Fig. 3).
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Fig. 8 — Potenciais espontdneos do EEG superpostos de maneira que 08 picos coin-
cidam (traco superior) e potenciais de meurbnios isolados do cértexr ce-
rebral superpostos (traco inferior). Em A e C, potenciais predominantemente
negativos simétricos; os potenciais celulares evidenciam PEPS e descargas.
Em B e D, ondas nmegativo-positivas; os potenciais celulares mostram PIPS
sincrénicos com ondas positivas na superficie precedidos de excitag¢do sincré-
nica com a onda negativa. Reproduzida de Creutzfeldt e col. 5.

ORGANIZACAO DA ATIVIDADE ELETRICA CEREBRAL

Os fatos acima descritos mostram que a manifestacdo eletrofisiolégica
resultante, que é a onda eletrocortical, pode envolver fendémenos causais
diferentes. A manifestacdo de superficie da AEC em dado instante depende
fundamentalmente do namero de elementos ativados ou inibidos, das relagtes
de fase temporal entre éles existente e do sentido das correntes originadas.
Estas, dbviamente, dependem da geometria de disposi¢do dos neurdnios, espe-
cialmente das interagées dos seus prolongamentos. A complexidade destas
ultimas é impossivel de ser totalmente decifrada. No cortex visual do gato,
segundo Sholl 1¥, cada fibra aferente entra em contato com cérca de 5.000
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neurdnios vizinhos. Isso significa que a ativacdo de uma fibra do trato
geniculo-calcarino pode alterar a excitabilidade de milhares de pontos sinap-
ticos, o que se realiza por meio de PEPS e PIPS cujas correntes se compdem
e contribuem para a AEC local. Embora a atividade de circuitos autéctones
em Areas restritas do coértex seja essencial para seu funcionamento e, conse-
giientemente, para condicionar as oscilacbes da AEC, os impulsos que a éles
chegam é que certamente os péem em atividade e estabelecem as interacdes
intra e intercorticais e cortico-subcorticais. Burns ¢ desenvolveu técnica que
permitiu estudar a atividade de pequenos blocos de cortex neuralmente iso-
lados mas com sua circulacdo funcionante. Nessas condi¢cbes verificou que o
bloco isolado em geral ndao apresenta oscilacbes de potencial. Deixando, po-
rém, pequena ponte de cértex de menos de 5 milimetros de largura entre o
bloco isolado e areas vizinhas ja era suficiente para que oscilacdes reiteradas
ocorressem, mostrando que a chegada de informacdes de outras areas é essen-
cial para que os circuitos locais entrem em acdo. ZEsse fato é forte evidéncia
experimental de que a atividade funcional de uma &area cortical depende de
sua interacdo com outras regides corticais e subcorticais, uma vez que a
atividade elétrica é a manifestacdo da atividade funcional.

Se os potenciais eletrotonicos e os potenciais de acio celulares atingem
a superficie com amplitude suficiente para serem registrados, até mesmo
através do couro cabeludo, é 6bvio que ha somacdo de multiplos potenciais
a cada instante. Quando se estuda a correlacio entre os dois fenéomenos
eletrofisiologicos s6 é possivel fazer o registro de uma ou de poucas células
corticais. Disso resulta, como jai dissemos acima, grande dificuldade para
se estabelecerem com precisio as relagdes buscadas. Algumas tentativas,
feitas por Verzeano e Negishi?!, no sentido de se registrar a atividade elé-
trica de diversos neurénios tridimensionalmente, revelaram que mesmo em
um espago muito diminuto ha uma seqiiéncia definida de descarga em ele-
mentos distintos. Essa seqliéncia pode ser reproduzida quando se aplicam
estimulos aferentes 4 area em estudo. KEsses autores demonstraram que a
ocorréncia de ondas sincronizadas em um campo neuronal, registradas por
macro-elétrodos, coincide com aumento da freqgiiéncia das espiculas geradas
pelos neurdnios individuais e aumento do agrupamento periédico de tais
potenciais.

Estabelecido que os potenciais do EEG correspondem a composicdo de
PEPS, PIPS, potenciais de acio e oscilacdes muito lentas causadas por agre-
gados neuronais corticais, a pergunta que surge em seguida é: por que razao
alguns ritmos cerebrais ocorrem com freqiiéncia baixa e com uma regulari-
dade que surpreende, quando se considera o nimero de elementos corticais em
atividade? Ha diversas explicacdes possiveis para ésse fendmeno: 1) a osci-
lacdo a freqiiéncias regulares é fortuita e deve-se & simples composicdo de
PEPS, PIPS, potenciais de acado e potenciais lentos que por acaso se com-
pdoem a tais freqiiéncias; 2) ha microcircuitos cerebrais que oscilam prima-
riamente, devido a uma seqiiéncia definida de PEPS, PIPS e potenciais de
acdo, e da composicdo ao acaso dessas oscilacbes primarias resultam os ritmos
regulares; 3) ha circuitos marca-passos que oscilam deterministicamente em
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certas freqiiéncias e as impdéem a outros circuitos corticais, originando har-
monicos e/ou subarmoénicos da AEC. O mais provavel é que os trés meca-
nismos desempenhem algum papel mas as provas disso ainda sdo fragmen-
tarias e ndo permitem estabelecer com certeza a contribuicio de cada um.

Eccles 9 10, 11 demonstrou que ha circuitos talamicos que tendem a oscilar
quando ativados adequadamente. Circuitos analogos podem existir também
no cértex cerebral e no sistema limbico. A aplicacdo de um pulso aferente
(estimulacdo de um nervo sensorial) provoca no complexo ventrobasal do
tdlamo (conjunto dos nuacleos VPM e VPL) ondulacao ritmica com descar-
gas superpostas que ocorrem a intervalos sucessivos de 100 milissegundos. A
estimulacao do cértex somestésico causa na mesma regido talamica poten-
ciais semelhantes. O registro intracelular de neurénios do complexo ventro-
basal mostra PIPS de 100-200 milisegundos, seguidos de PEPS e espiculas
no apice déstes ultimos. O registro simultineo da AEC cortical mostra um
potencial evocado por estimulacdo aferente, seguido de oscilagbes mais ou
menos em fase com as alteracdOes eletrotonicas registradas no complexo ven-
trobasal. A ablag@o cronica do cértex ndo abole as oscilagcbes talamicas, o
que até certo ponto invalida a antiga teoria de que as oscila¢gdes que se se-
guem ao potencial evocado cortical demandam reverberag¢do tdlamo-cortico-ta-
lamo-cortical (Fig. 4).
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Fig. 4, — Relacdo entre potenciais taldmicos e corticais. Em A
e B, registro de polenciais extracelulares do tdlamo
(complexo wventrobasal) e potenciais do cortex sensiti-
vomotor em resposta & estimulacdo do nmervo radial su-
perficial contralateral. Em C e D, respostas ritmicas
provocadas no tdlamo por estimulo inico do mervo ra-
dial superficial. Ewm D, resposta taldmica idéntica apds
ablacio do neo-cértex. Reproduzida de Eccles .
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Os fenémenos descritos por Eccles podem ser explicados de acdérdo com
o seguinte esquema: os neurdnios do complexo ventrobasal enviam seus axo-
nios ao cortex e recebem axbnios do lemnisco medial; colaterais dos axdnios
eferentes ativam interneurdnios inibidores que inervam recorrentemente os
neurdnios relés. Assim, a informacdo que € gerada nesses neurdnios acaba
gerando sua propria inibicdo recorrente por PIPS. Ao final dos PIPS os
neurdnios relés estdo em fase de hiperexcitabilidade pés-anédica, a qual pro-
voca PEPS. Sob a ac¢do de interneurénios excitadores, que também estavam
sob inibicdo e entram em hiperexcitabilidade pés-anddica, os neurdnios relés
podem descarregar impulsos; éstes provocam ativacido dos interneur6fnios ini-
bidores, repetindo o ciclo. Uma vez que a extensido da inibicdo dos neurd-
nios relés seja suficientemente grande é&sse mecanismo, por si s6, pode ser
responsavel pela oscilacdo (Fig. 5).

CORTEX CEREBRAL

Fig. § — Esquema de Eccles'?
para explicar os efeitos da inibi-
cdo tald@mica. Os neurénios do
complexo ventrobasal do tdlamo
enviam seus axdénios ao cortex ce-
rebral sensitivo e recebem fibras
TL(LAMO do lemmnisco medial; colaterais
dos axdnios eferentes do tdlamo
ativam interneurdénios inibidores
N (1), que imervam recorrentemen-
te os meurénios relés talGmicos

—< (N); existem também interneu-
rénios excitadores (E), que ati-

<K vam 08 neurénios relés. Reprodu-
" ¢do modificada.

A estimulacdo de ndcleos mediais do talamo provoca respostas de recru-
tamento cortical desde que a freqiiéncia de estimulos seja baixa; a excitaciao
a alta freqiiéncia provoca dessincronizacdo cortical. O recrutamento assim
obtido é semelhante aos potenciais de fuso encontrados durante as primeiras
fases de sono. Registrando-se os potenciais intracelulares de neuronios de
nuicleos ventrais do talamo os estimulos de baixa freqiiéncia aplicados aos
nicleos mediais causam, também, PIPS; sua laténcia é grande (15-40 ms),
o0 que sugere a existéncia de cadeias polissinapticas envolvidas na inibicao.
Com freqiiéncias altas ocorre, porém, despolarizacdo prolongada dos referi-
dos neurdnios, evidenciando a atividade de sinapses excitadoras. E impor-
tante lembrar que nessas circunstancias o registro da AEC mostra dessin-
cronizacgéo.

As ondas teta, de freqiiéncia na faixa de 4-8 Hz, sfo caracteristicas da
AEC do hipocampo e outras estruturas limbicas no estado de vigilia e na
fase paradoxal do sono. Fujita e Sato3 mostraram que ha relagido entre
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as ondas teta e os potenciais intracelulares de células piramidais do hipo-
campo. Cada PEPS com descarga corresponde a uma onda positiva na super-
ficie. Como Eccles havia demonstrado para o complexo ventrobasal, no hipo-
campo também ha poderosa inibicdo recorrente, que entra em ac¢do quando
as células piramidais s@o estimuladas. A duracdo dos PIPS registrados é
de 200-500 ms. Uma oscilacao de potenciais com essa duracdo realiza-se,
como se pode calcular, a freqiiéncias muito baixas. Apdés o PIPS ha um
rebote excitador e as células piramidais emitem descargas (Fig. 6).
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Fig. 6 — Registros intracelulares de células piramidais do hi-
pocampo. De A a E, respostas a estimulacdo do
fornice desaferentado com intensidades progressiva-
mente maiores, para demonstrar que a inibicdo ndo
se origing em outras dreas e é recorrente. Em F e
G, respostas obtidas de uma mesma célula piramidal
(tragco superior) e potenciais de superficie corres-
denies (traco inferior). Reproduzida de Fujita e
Sato »,

Os ritmos cerebrais regulares mais caracteristicos, que sdo o ritmo alfa,
o teta limbico e os fusos do sono, talvez sejam causados mediante combi-
nacao de fendmenos como os acima mencionados. Xstes foram estudados, em
geral, sob condicdes de estimulacdo elétrica transitéria e, por isso, os refe-
ridos fendmenos também se apresentam com carater efémero. Em condi-
¢bes naturais, quando os ritmos alfa, teta e os fusos de sono ocorrem reite-
radamente, deve haver mecanismos que os mantém. Para o caso dos fusos
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do sono tais mecanismos sdo devidos a centros situados em nucleos da linha
meédia e laminares do talamo e no nucleo caudado. A obtencédo de ondulacdo
exatamente igual por estimulacdo das referidas estruturas é muito suges-
tiva de que essa localizacio seja verdadeira. No caso do ritmo teta hipo-
campal pelo menos alguns désses circuitos situam-se na area septal. No que
diz respeito ao ritmo alfa, porém, a situacdo dos marca-passos é totalmente
desconhecida. Uma das razdes disso é que ndo existe nos animais abaixo do
homem modalidade eletrofisiolégica que corresponda exatamente ao ritmo
alfa, o que impede investigacdo técnicamente adequada. Os fusos registrados
nas areas frontoparietais dos mamiferos comumente utilizados em laboratério
sdo tidos, por alguns, como anilogos ao ritmo alfa, porém essa afirmacao
ndo é correta, uma vez que tanto a morfologia dos potenciais como sua pro-
jecdo cortical sdo inteiramente diversas. E certo, contudo, que o ritmo alfa é
provocado pela atividade de algum sistema subcortical de projecdo bi-hemis-
férica. SO assim se torna possivel explicar a sincronia tdo estreita, porém
nao absoluta, entre os potenciais alfa de ambos os lados. O desenvolvimento
das técnicas de correlacdo!” permitiu estudo muito acurado das relacées de
fase dos potenciais. Utilizando essa técnica Liske e col. ¢ estudaram as re-
lagbes de fase entre as derivacbes P3-O; e P4-O2, concluindo que nfo existe
sincronia absoluta, sendo, porém, a diferenca muito pequena; de 42 indivi-
duos normais examinados, em 24 encontraram precedéncia de fase no hemis-
fério cerebral direito (em média de 0,83 milisegundos).

No que tange aos potenciais de natureza patolégica, como as descargas
convulsivas e as ondas lentas decorrentes de edema cerebral, pouco se sabe
sObre como sdo provocados. A presenca de fendmenos inibidores recorrentes,
de distribuicao tdo ampla e de intensidade tdo elevada, deve ser impor-
tante para impedir que os circuitos corticais entrem em atividade, quer de-
sordenada, quer sincronizada, provocando convulsdoes. A injecdo de metra-
zol provoca ondas de superficie negativas simultineas com despolarizacio
celular ®. De inicio esta droga ativa o cortex cerebral via sistema reticular
ascendente 19, provavelmente interferindo nas conexdes dos dendritos apicais 5,
e depois provoca potenciais bifasicos (positivo-negativos) de grande ampli-
tude. Nesta fase, que se deve a excitacido direta do cortex cerebral, ha
despolarizacao macica dos neurdnios com potenciais de acdo de alta fre-
qiiéncia agrupados 7.

Pelo que acaba de ser exposto conclui-se que o estudo da atividade elé-
trica cerebral, no que tange aos seus mecanismos, ainda esbarra com sérias
dificuldades. Se a origem eletrofisiolégica dos potenciais jA comeca a ser
deslindada, gracas ao desenvolvimento das técnicas de registro unitario do
cortex cerebral e de estruturas subcorticais, os mecanismos operacionais de
contrdle, que modulam as alteracées do potencial de membrana em determi-
nados neurdnios, sdo ainda muito mal conhecidos. O prosseguimento dos
estudos com micrométodos devera trazer nos préoximos anos dados significa-
tivos para a compreensdo clara da origem e da funcdo fisiolégica das ondas
cerebrais.
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