Estimulacao Elétrica Cerebral

INEFOAUGAD ... 2
OS PrECUISOIES ..ottt sttt 3
O Cérebro Responde? ........cccccvvveveveeiniecee e, 4
Experimentagdo Animal ..., 10
Mapeando o Cérebro HUmano..........ccccecvevvveervninenenn, 13
A Auto-Estimulacdo Cerebral...........cccooovveiiiiiciennn, 27
O NICIO A EMT ..o 29
Bioeletricidade em Psquiatria............cccocveeveeeivvciveennnnnn, 30
Estimulac@o Transcraniana............cccceeeeeevveeveeineesnnenn 31
Historia € EVOIUGAO0.........cccccevviiiriiieieee e 32
Descricdo dos Primeiros Sintomas ...........ccccceveeveennenn, 32
Estimulacdo de Nervos HUMaN0S..........ccccveeveiveenenn, 34
EMT Nas DOENCAS.......cccevvieieeiiii e 34
Para Saber MaiS .......cccccviveiinieiinieie e 36
O AULOE .o 39




Introducéao

A partir do século XIX, desenvolveu-se na neurofisiologia uma técnica muito importante para a descoberta experimental da
localizacéo cerebral da fungdo: a estimulag&o elétrica localizada. Este artigo conta a sua historia.

A fisica tinha descoberto a eletricidade no final do século XVII, e desde o século XV1II rapidamente tinha desenvolvido diversos
meétodos para gerar voltagens e correntes elétricas, aplicando-as quando e onde fosse necessario. O termo eletricidade tinha sido cunhado
por William Gilbert (1544-1603), o grande cientista elizabetano, que trouxe ao mundo o conhecimento sistematico sobre o fenémeno
do magnetismo, conhecido desde a Antiguidade através das rochas magnéticas. "Elektra" significa ambar, em grego, que era um
conhecido material, que ao ser atritato, gerava forcas atrativas misteriosas. Gilbert ficou famoso com seu livro "De Magnete" (Sobre o
Magnetismo), publicado em 1600.

Também desenvolveu-se, a partir do final do século XIX o conhecimento sobre o eletromagnetismo, ou seja, como essas duas
forcas da natureza se relacionavam uma a outra. Os principais estudos foram realizados por grandes fisicos como o dinamarqués Hans
Christian Oersted (1777-1851), e os ingleses Michael Faraday (1791-1867) e James Clerk Maxwell (1831-1879).

~ 7 ‘ 3 _
Hans Christian Oersted James Clerk Maxwell Michael Faraday



Os Precursores

A histdria da estimulacdo elétrica como método de investigacdo do sistema nervoso comeco quando o médico e fisiologista
italiano Luigi Galvani (1737-1798) descobriu gue os tecidos neurais sdo eletricamente excitdveis, por volta de 1786. Em uma série de
experimentos que iriam revolucionar a neurofisiologia, Galvani estimulava musculos e nervos de sapos e ras, provocando respostas de
contracdo muscular. Ele utilizava equipamentos relativamente primitivos como, por exemplo, geradores de eletricidade estéatica e jarros
de Leyden (capazes de armazenar cargas elétricas).. Essa tecnologia permitia estimular de forma grosseira os tecidos neurais, mas ela
ndo era adequada para fazer experimentos mais sofisticados, principalmente aqueles que exigissem uma estimulacdo muito pontual, ou
que exigisse uma delimitacdo de areas pequenas do tecido. Foi somente quando o progresso técnico da fisica descobriu formas mais
sofisticadas e mais bem controladas de estimulagdo elétrica, que essa ferramenta deslanchou, como uma metodologia sistematica de
investigacdo da funcéo nervosa.
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Experimentos de estimulagéo voltaica de nervos e musculos por Luigi Galvani em
1786
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Um desses grandes progressos foi determinado pelo fisico italiano Alessandro Volta (1745-1827), que inspirado pelas pesquisas
de Galvani, desenvolveu um instrumento fundamental para a historia da estimulagéo elétrica cerebral, a pilha elétrica. Tentando replicar
0s experimentos de seu amigo (e opositor cientifico) Galvani, Volta tinha descoberto que uma forca eletromotriz podia ser gerada a
partir de dois metais distintos, quando eles eram colocados em contato. Teve entdo a idéia, em 1800, de colocar varios discos metélicos
empilhados em série, em uma coluna (dai o nome "pilha™), separados por discos de feltro embebido em solucdo condutora. A pilha
voltaica revelou-se extremamente Util para gerar corrente elétricas constantes em um determinado valor de intensidade, e a partir desse
momento ela tornou-se um dos dispositivos mais usados e mais faceis de se controlar.

As duas grandes perguntas que os cientistas do comego do seculo XX faziam, ao ter sido constatado que Galvani estava correto, ou
seja, 0s tecidos nervosos, ou mais especificamente os nervos e 0s musculos, eram excitaveis, foram:

1. Seré que o tecido cerebral é também eletricamente excitavel?.

2. Sera que distintos pontos do cérebro, ao serem estimulados, geram diferentes efeitos?

N&o podemos esquecer que por volta de1800 ainda ndo se sabia do que era constituida a massa encefalica, 0 maximo que se sabia
é que havia matéria branca e matéria cinzenta, mas nao se tinha menor idéia de que havia neurénios, axonios, etc. Tampouco se sabia
como 0s nervos se relacionavam com a medula espinhal e com o cérebro. Se fosse possivel provocar através da estimulagdo elétrica
localizada do cérebro diferentes efeitos funcionais, entdo isso colocaria na mao dos cientistas um meétodo altamente focal e bem
controlado de manipular o sistema nervoso em busca da localizag¢do das funcGes cerebrais e mentais, um velho sonho perseguido pelos
neurocientistas desde que Franz Joseph Gall tinha proposto o localizacionismo cerebral, na frenologia.

O Cérebro Responde?

O primeiro cientista a tentar isso foi um sobrinho e colaborador de Galvani, que se chamava Giovanni Aldini (1762-1834). Em
1802, Aldini fez alguns experimentos bizarros. Em Bolonha, e em Londres, ele usou cadaveres de pessoas enforcadas ou
recémdecapitadas pelo machado do executor para aplicar correntes elétricas, da mesma forma que seu tio Galvani tinha feito com nervos
e musculos em animais. Atraiu enorme atencdo da populacdo, inclusive em espetaculos publicos, para mostrar como as cabecas de
pessoas recém-mortas piscavam e arregalavam os olhos, mexiam a lingua, faziam contraces e esgares faciais, etc., ao serem estimuladas
por enormes pilhas voltaicas construidas por ele, algumas com mais de 100 elementos. Com isso, ele quis provar que, ao se estimular o
cérebro, mesmo que externamente, era possivel provocar algum efeito. Na realidade o que ele estava fazendo era estimular os musculos
da face, e ndo propriamente o cérebro, porque a corrente elétrica ndo atravessa 0s 0ss0s espessos do cranio.
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Luigi Rolando (1773-
1831), pioneiro da

estimulacéo elétrica Figure 1-Experimentos feitos por Aldini e colaboradores com estimulagdo elétrica de cadaveres,
cerebral (1809). utilizando pilhas voltaicas (1802).

De qualquer forma, uma das conseqliéncias inesperadas dos grotescos "experimentos" de Aldini foi o romance gotico
"Frankenstein, ou 0 Prometeu Moderno", de 1818. Sua autora, a inglesa Mary Wollstonecraft Shelley (1797-1851), ficou muito
impressionada com a possibilidade de gerar vida a partir de tecidos mortos por meio da estimulacéo elétrica. Em discussdes com seu
marido, o poeta Percy Shelley (1792-1822)e com o famoso autor e poeta Lord Byron (1788-1824), Mary Shelley disse "Perhaps, a
corpse would be reanimated; galvanism had given token of such things." (Talvez um cadaver poderia ser reanimado, o galvanismo deu
crédito a tais coisas). Alguns cientistas sérios (e também muitos charlatdes) ficaram intrigados com essa possibilidade, e o galvanismo
acabou virando sindbnimo de ressuscitacdo pela eletricidade por um certo tempo.

Nesse ponto da histéria surgiu entdo a idéia de se fazer uma estimulacdo elétrica direta de algum ponto do cérebro exposto, ou
seja, depois de se retirar 0 0sso. Quem fez isso pela primeira vez foi também outro italiano, um médico e fisiologista chamado Luigi
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Rolando (1773-1831). O nome dele é associado a famosa fissura de Rolando, ou fissuura central, que separa o lobo frontal do lobo
parietal no cortex cerebral. Em 1809 ele fez experimentos sobre a funcdo do cerebelo, expondo essa estrutura em animais vivos e
ministrando estimulacdes elétricas do cortex cerebral, por meio de uma pilha voltaica. Como resultado, ele observou violentos efeitos
motores, que ficavam maiores a medida em que ele aproximava os eletrodos do cerebelo. Erronamente, Rolando concluiu que o cerebelo
seria a fonte da "energia nervosa motora".

Como a técnica usada por ele e outros fisiologistas da época ainda era muito grosseira, Rolando foi capaz de responder apenas a
primeira pergunta acima, ou seja, ele comprovou que partes do cérebro eram estimulaveis eletricamente e que a eletricidade podia ser
um valioso instrumento de pesquisa dos neurofisiologistas. No entanto, seria necessario desenvolver métodos mais adequados de
estimulagdo atraves de elétrodos com ponta fina e com maior controle sobre intensidade e duracdo da corrente elétrica, mas isso teria
que esperar ainda cerca de 40 anos para acontecer desde 0s experimentos pioneiros de Rolando.

Carlo Mateucci, Emil du Bois-Reymond, Claude Bernard,
neurofisiologista  neurofisiologista alemé&o fisiologista francés
italiano

Estas técnicas foram desenvolvidas gracas ao aumento do conhecimento sobre o eletromagnetismo. Entre 1845 e 1850, outros
eletrofisiologistas, como o italiano Carlo Mateucci (1811-1868), e o alemdo Emil Heinrich du Bois-Reymond (1818-1896),
desenvolveram técnicas sofisticadas de estimulacdo Unicas ou repetitivas com pulsos curtos de duracdo e intensidade controladas, por
meio de comutadores eletromagnéticos e indutores, substituindo finalmente a corrente galvanica e os instrumentos primitivos de Galvani
e Volta para estimular o sistema nervoso. No estimulador por bobina de inducdo, a intensidade e a duracdo da corrente elétrica eram
controladas pelo deslocamento de uma bobina em um campo magnético. Em honra a Michael Faraday, o primeiro fisico a investigar em
profundidade a geracdo de campos elétricos a partir de campos magnéticos, esse novo tipo de estimulacdo foi denominado de faradico,
em contraposicdo ao método galvanico ou voltaico. De modo a aplicar estimulos repetitivos e com transicdes extremante bem
delimitadas, du Bois-Reymond, ajudado pelos fisicos da época, desenvolveu interruptores baseados em cubas de mercurio, e controlados
por metrdnomos mecanicos ou motores giratorios.
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O fisiologista francés Claude Bernard (1813-1878), em 1856, foi outro cientista que se empenhou em desenvolver instrumentos
mais precisos de estimulacdo. Extremamente criativo, ele desenvolveu um instrumento peculiar, que incorporava uma pilha elétrica de
Volta a um par de pincas metalicas, utilizando-as para experimentos de estimulacdo nervosa e muscular na sua investigacéo classica
sobre os efeitos do curare, um veneno de plantas sul-americanas, que funciona como um bloqueador da jungdo neuromuscular.

Em razdo de todas essas contribuicdes, efetuadas em pouco mais de 60 anos de evolugdo cientifica, os historiadores da

neurociéncia consideram que Luigi Galvani foi o pai da neurofisiologia, Claude Bernard foi o pai da fisiologia experimental, e du Bois-
Reymond o pai da eletrofisiologia experimental.
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Pincas voltaicas de Claude Bernard, usadas para Estimulador elétrico por indugéo , de Emil
demonstrar o blogueio neuromuscular pelo curare
DuBois-Reymond (1846)

Pilha voltaica, invencao de Alessandro Volta (1802)
(1856)



Gerador eletrostatico (2770)

Comutador de
estimulacéo
(1845)

Comutador mecanico metrondmico (1860)



Estimulador indutor horizontal de DuBois-Reymond (1850)

Diversos tipos de eletrodos de estimulacdo para fins especiais, desenvolvidos por DuBois-Reymond e contemporaneos (1840-1880)

A primeira estimulagdo experimental em seres humanos aconteceu em 1874, ou seja, cerca de 70 anos depois de Aldini e de Rolando.
Um neurologista americano chamado Roberts Bartholow (1831-1904) estimulou uma paciente que estava com uma erosao no cranio,
expondo seu cortex cerebral. Ele estimulou dois pontos, que por coincidéncia estavam no cortex pre-frontal, obtendo como resposta
movimentos dos membros contralaterais ao cortex estimulado. Esta contralateralidade do movimento jé era conhecida a partir do estudo
dos efeitos de estimulacao usando substancias quimicas feitos pelo fisiologista francés Pierre Flourens (1794-1867), o qual, entre 1824
a 1827, realizou experimentos de leséo e estimulacdo em cérebros de pombos e de coelhos.

Eduard Hitzig (1838-1907) Gustav Fritsch (1838-1927) Roberts Bartholow (1831-1904)

Assim, Bartholow pode responder a segunda pergunta que 0s neurocientistas se faziam desde o comeco, ou seja, a estimulacédo
elétrica cerebral permitia demonstrar a existéncia de localizacdo cerebral da funcdo, especificamente no cértex. Seus estudos, no entanto,
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ndo foram sistematicos, e evidentemente isso teria que ser feito com experimentos mais extensos em animais. Apesar dos resultados
preliminares de Rolando e Bartholow, a maioria dos neurocientistas acreditavam, até meados do seculo XIX, que o cérebro era insensivel
e inexcitavel.

Experimentacdo Animal

Apesar de muitos cientistas terem testado a estimulagéo elétrica de forma fragmentaria e ndo conclusiva, o trabalho pioneiro de
mapeamento elétrico funcional do cortex cerebral foi feito em 1870 por dois alemées, Gustav Theodor Fritsch (1838-1927) e Eduard
Hitzig (1838-1907). Eles fizeram experimentos de estimulacéo elétrica localizada, no cortex de diversos animais, mas especialmente em
cées. Seu “principal trabalho foi publicado em um artigo que se tornou um classico da histdria da neurociéncia, intitulado Uber die
elektrische Erregbarkeit des Grosshirns (Sobre a Excitabilidade Elétrica do Cérebro).

Mapeamento de pontos no cértex motor de um céo, nos experimentos de Fritsch e Hitzig.

Fritsch e Hitzig obtiveram em animais 0 mesmo efeito que tinha sido obtido em seres humanos por Bartholow, ou seja, havia movimento
contralateral, mas mais interessante do que isso, eles conseguiram fazer um mapeamento mais fino da fungdo motora cortical, ou seja,
eles viram gque quando se estimulava a parte superior do cértex ocorriam movimentos nos membros inferiores, ao passo que quando eles
estimulavam a parte inferior do cortex, ocorriam movimentos nos membros superiores e nos masculos da face. Portanto, parecia haver
ndo somente uma somatotopia (do grego soma=corpo, e topos=Ilocal), mas uma representacdo contralateral e inversa. Podemos dizer
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que esta foi uma das descobertas mais importantes da histdria da neurociéncia, por seu significado no estudo da localizagdo cerebral das
funcdes. Definitivamente, os resultados de Fritsch e Hitzig demonstraram que a ferramenta de estimulacéo elétrica, aplicada em animais
anestesiados ou semi-anestesiados, era extremamente Util para realizar mapeamentos mais apurados das funcgdes cerebrais, pelo menos
na superficie do cortex que era mais facil de se atingir na época. Isso gerou um grande entusiasmo, na época, inspirando muitos
experimentos.

O grande gigante desta linha de investigacdo, na época, foi o fisiologista e médico inglés David Ferrier (1843-1924), que,
inspirado nos experimentos de Fritsch e Hitzig, fez experimentos mais avangados, por volta de 1875. Ele estimulou de forma muito mais
precisa o cortex de cdes e de macacos, obtendo nestes Gltimos um mapeamento de 29 areas, que ele identificou e numerou. Desta forma,
ele praticamente criou a metodologia bésica de mapeamento cortical que perduraria por mais de trés quartos de século seguintes. Ferrier,
inclusive, fez uma transposicdo audaciosa de seus resultados com macacos para o cértex humano (embora ele nao o tivesse estimulado).
Como veremos, 0 mapa de Ferrier foi importantissimo para iniciar uma nova era de aplicaces médicas dos estudos de localizacdo
cerebral, especialmente para a neurocirurgia, permitindo que os cirurgifes utilizassem o exame clinico neuroldgico de alteragdes
sensoriais e motoras observadas, para deduzir o local provavel das lesdes, como tumores ou focos epilépticos. Ferrier foi muito inspirado
por seu mestre e colega, o grande neurologista John Hughlings Jackson (1835-1911), que foi o pai da doutrina de hierarquia e
localizacdo de fungdes que se tornou a base da neurologia clinica nas décadas seguintes. Atraves do estudo das lesGes cerebrais
causadoras de epilepsia, Jackson descobriu que certas areas eram responsaveis pelo movimento dos membros, e Ferrier queria muito
comprovar que isso era verdade.

Ferrier também foi pioneiro no uso combinado de técnicas de estimulacdo e lesdo das mesmas areas, com o0 objetivo de testar
hipdteses consistentes sobre suas fungdes. Ao lesar, em macacos e cées, as areas corticais que ao estimuladas, evocavam movimentos
em determinados grupos musculares, a corroboracdo de sua funcdo vinha quando esses movimentos eram perdidos através da lesao.
Ferrier, em centenas de experimentos classicos, demonstrou repetidamente essa assercdo. Na época, os cientistas ainda relutavam em
acreditar que o cérebro tivesse tamanha precisao de localizacdo funcional. Muitos defendiam a idéia de que o cortex tinha funcdes mais
gerais, e Ferrier envolveu-se em uma famosa polémica com o neurologista e fisiologista alemao Friedrich Goltz (1834-1902), que nao
tinha conseguido observar prejuizos focais de fungdo motora e comportamental em cées submetidos a extensas lesdes corticais. Ferrier
demonstrou as inadequacdes e erros experimentais de Goltz, e venceu a disputa.
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cao

Mapa das areas corticais estimuladas eletricamente por Ferrie r em um Diagrama da area lesada por Ferrier em um macaco, que aboliu 0 s macaco,
e uma transposicao feita para o cérebro humano. movimentos dos membros que eram induzidos por estimulacéo elétrica na mesma regido

Posteriormente, Sir Charles Scott Sherrington (1852-1952), um fisiologista inglés, e Harvey William Cushing (1869-1939), um
neurocirurgido americano, fizeram um estudo mais extenso em primatas, em 1901, corroborando e ampliando os resultados de Ferrier.
Eles fizeram 0 mapeamento cortical em gorilas e chimpanzés, obtendo, inclusive, a primeira constatacdo de que havia uma zona no
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cortex pré-frontal correspondente & &rea no ser humano da expressdo da fala (a chamada &rea de Broca, por ter sido descoberta pelo
neurologista francés Paul Pierre Broca (1824-1880)). A area mapeada por Sherrington e Cushing, seja atraves da leséo clinica por um
tumor, seja pela leséo feita em animais, correspondia a mesma ativacao funcional que se obtinha por meio da estimulacéo, que levava a
uma elevagéo das cordas vocais no gorila.

Sir Charles Scott Sherrington
(1852-
1952)

Mapeamento do cortex motor de um gorila, feito por Sherrington e Cushing
Harvey W. Cushing (1869-1939) em 1901

Mapeando o Cérebro Humano

Sherrington e Cushing obtiveram um mapeamento muito mais preciso, pois tinham aperfeicoado consideravelmente a técnica de
estimulacdo elétrica cortical usadas por Ferrier e antecessores. Ao trabalharem com primatas antropdides pela primeira vez, os primatas
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mais proximos do ser humano, eles abriram o caminho para a investigacdo experimental do cérebro humano usando estimulacéo elétrica.
Embora esse fosse considerado um "territério proibido™ (apenas na segunda metade do século XI1X os cirurgides se atreveram a operar
tumores e outras lesGes intracranianas) e apresentasse sérios problemas éticos, a estimulacao elétrica tinha a virtude de ndo causar danos
no tecido cerebral e ter efeitos irreversiveis. Entdo, era mais aceitavel desse ponto de vista. Além disso, o desenvolvimento da anestesia
e da assepsia tornou muito mais seguro o ato operatorio, e permitia longas intervencdes.

Quem conseguiu pela primeira vez utilizar essa nova metodologia no ser humano, buscando mapeamentos mais extensos, foi o
cientista e médico alemao Fedor Krause (1857-1937). Em um trabalho absolutamente notavel por sua sistematica, extensdo e audacia,
ele estimulou 22 pacientes durante craniotomias feitas para outras cirurgias, por volta de 1902. Posteriormente, Krause ampliou essa
casuistica, e em 1912 ele tinha espantosos (para a época) 142 casos. Foi o primeiro trabalho sistematico de exploracdo da superficie
cortical em seres humanos anestesiados através da estimulacao elétrica cerebral aguda.

Krause obteve resultados que corroboravam os experimentos feitos em varios animais, tais como macacos, gorilas, chimpanzés,
cdes etc., e que evidenciavam como o cortex motor era organizado. Ele comprovou, por exemplo, que havia proporcionalidade da area
cortical em relacdo a fineza do movimento do grupo muscular, mas foi somente bem mais tarde (como veremos, com 0s experimentos
de Wilder Penfield, um neurocirurgido canadense), que se pode obter detalhes mais precisos sobre qual era a distribuicdo do comando
cortical do movimento, através da estimulagdo. Os resultados de Krause foram expandidos para investigar respostas sensoriais no cortex
humanos por outro grande neurologista e neurocirurgido alemao, Otfrid Foerster (1878-1941).
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Mapeamento cortical realizado em seres humanos por Krause (1912)

Em 1902 foi feito um formidavel avanco metodoldgico para apoio aos estudos experimentais e clinicos da estimulacéo elétrica
cerebral, através da invencao, pelo fisiologista e neurocirurgido inglés Sir Victor A.H. Horsley (1857-1916) e seu colega Robert Clarke,
do método estereotaxico. Utilizando um sistema de coordenadas tridimensionais, e um aparelho especialmente construido, os
neurofisiologistas podiam, pela primeira vez, mapear com precisdo milimétrica a localizagdo de pontos profundos no cérebro, e obter
mapas em trés dimensdes dos efeitos obtidos pela estimulacdo, revolucionando esta técnica. Foi entdo pela primeira vez que se tornou

possivel a estimulacdo elétrica subcortical, ou seja, em estruturas como o sistema limbico, os ganglios basais, o tronco cerebral, o
cerebelo, etc.
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Victor Horsley (1857-1916), inventor do
método estereotaxico

Primeiro aparelho estereotaxico,
desenvolvido por Horsley e Clarke em
1902

No inicio do século XX, os equipamentos de estimulagdo elétrica, embora fossem ainda essencialmente eletromecéanicos em
concepgdo, ja tinham se sofisticado bastante, eram portateis, dotados de baterias secas como fonte de energia, e tinham reostatos
(resistores variaveis) para controle preciso da intensidade da voltagem ou corrente, e galvandmetros incorporados, para calibracdo das

intensidades. A repeticdo, a freqiiéncia e a interrupcao da corrente eram realizadas por comutadores eletromecénicos de acdo muito
répida.
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desenvolvimento de equipamentos de estimulacdo elétrica de enorme precisdo e grau de controle. Os fisiologistas passaram a usar
diversas formas de onda (retangular, sinusoidal, em dente de serra, etc.), com ou sem repeti¢cdes, com duracdo e freqliéncia determinadas,
e distintas polaridades, em complexas combinacBes que podiam ser sincronizadas com o registro elétrico, motor ou comportamental
realizado por osciloscopios eletrénicos, quimaografos, e assim por diante.

As primeiras estimulac@es elétricas sistematicas em pacientes sob anestesia local foram conduzidos no famoso Instituto de
Neurologia de Montreal, Canada, pelo neurocirurgido Wilder G. Penfield (1891-1976), entre os anos de 1930 a 1950. Trabalhando com
valiosos colaboradores, como Herbert H. Jasper (1906-1999) e Theodore Brown Rasmussen (1910-2002), quando Penfield ia fazer uma
cirurgia do cérebro (e as mais comuns na época eram a lobectomia temporal para remover focos epiléticos, técnica desenvolvida por ele,
e reseccOes de tumores superficiais e profundos do sistema nervoso), ele aproveitava para estimular o cortex do paciente e solicitava que
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ele descrevesse 0 que estava sentindo. Além dos efeitos motores e sensoriais ja esperados, Penfield ficou extremamente surpreso ao
obter também respostas cognitivas complexas, envolvendo varios sentidos, como visdo e audicdo, que representavam memorias de fatos
passados. Os pacientes relatavam sensa¢des complexas, como se estivessem vivendo novamente aqueles momentos. 1sso evidenciou
pela primeira vez, entdo, que havia no cortex temporal uma grande integracdo de funcGes superiores do cérebro, e que essas fun¢des ndo

estavam distribuidas ao longo de todo o cértex, mas eram especifica para determinadas regides, que ndés chamamos hoje de regides
integrativas do cortex.
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Wilder Penfield (1891-1976),
neurocirurgido e neurologista canadense

Mapeamento cortical da area motora realizado em seres humanos por Penfield
(homunculo motor)

Técnica de exposicdo do cortex com anestesia periférica usada
por Penfield para mapear o cérebro por estimulacgéo elétrica em
pacientes conscientes

Penfield também foi o primeiro cientista a explorar com grande detalhe e precisdo as caracteristicas da somatotopia motora e
sensorial no homem, corroborando, de forma definitiva, como ela existia, suas caracteristicas invertidas e contralaterais em representacéo
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de partes do corpo, mas, sobretudo, quanto a proporcionalidade das areas corticais as fun¢des periféricas, como precisdo do movimento
muscular, ou densidade de receptores na superficie do corpo. Como uma sintese dos seus resultados, ele foi capaz de fazer mapas, que
foram denominados de homunculos corticais (tanto sensoriais quanto motores). Os homunculos apareciam, entdo, como desenhos
grotescamente deformados do corpo humano, causando grande impressao entre os neurocientistas e também na midia.

Por exemplo, no homuanculo motor, a regido correspondente a boca e a lingua ocupava uma area muito grande do cértex motor,
assim como a do polegar e dos dedos da méo (regides de movimentos complexos e muito finos), ao passo que a regido correspondente
as nadegas, pernas etc., ocupavam uma area relativamente muito menor. No homunculo sensorial, os labios e as bochechas e as pontas
dos dedos eram as que apareciam com maiores areas, uma vez que Sao as mais sensiveis do nosso corpo, por terem mais sensores por
centimetro quadrado que qualquer outra &rea do corpo, e ocupando, portanto, uma &rea desproporcionalmente maior do cortex. Os
trabalhos pioneiros do grupo de Penfield foram publicados em um classico da neurociéncia, o livro "The Cerebral Cortex of Man. A
Clinical Study of Localization of Function” (1950).

Penfield obteve todos esses resultados basicamente através da estimulacdo cortical superficial, sem utilizar aparelhos estereotaxicos
para seres humanos, que na época em que ele comegou a pesquisar ainda nao existiam. Na década dos 40s, entretanto, comecaram a
surgir os primeiros aparelhos, como o desenvolvido por dois neurocirurgies americanos, Spiegel e Wycis, em 1947, e por um
neurocirurgido sueco, Lars Leksell (1907-1986), em 1949 (sendo que este Ultimo usa coordenadas polares, ao invés de coordenadas
cartesianas, como o aparelho de Horsley-Clarke original). O método estereotaxico para cérebros humanos levou a uma grande aumento
no numero de estudos experimentais e clinico-cirargicos. Uma de suas primeiras aplicagdes foi a palidectomia, ou ablag&o cirurgica de
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uma parte do globo palido, um ndcleo subcortical do sistema extrapiramidal (ganglios basais), que controla parte do sistema motor.
Comprovou-se gque a lesdo dessa area em pacientes com Doenca de Parkinson melhorava notavelmente os sintomas, ao reestabelecer o
equilibrio excitacao/inibicdo prejudicado pela morte neuronal em outra parte do sistema extrapiramidal, a substancia negra. Foi a
primeira cirurgia efetiva para uma doencga neurodegenerativa. A estimulacdo elétrica cerebral com o paciente acordado é até hoje
utilizada para determinar zonas ativas do cérebro (como em um foco epiléptico), antes de se fazer a cirurgia (veja o capitulo sobre
neurocirurgias funcionais, em meu artigo sobre a histdria da psicocirurgia).

O Cérebro Profundo

O aparelho estereotaxico necessitava que o animal ou o ser humano a serem estimulados estivessem com anestesia geral, assim
era um método ainda inadequado para explorar as bases neurais do comportamento, pois esses experimentos exigem que se suspenda a
anestesia durante a estimulacdo elétrica. Nesse sentido, o primeiro cientista a desenvolver métodos de estimulacdo cronica foi o
fisiologista J.R. Ewald. Ele conseguiu estimular animais acordados através de um método muito criativo: Ewald levava um cdo para
passear preso por uma coleira, na qual ele adaptou uma pilha elétrica. Usando um cone de marfim colocado cirurgicamente no cranio
do animal, um elétrodo era inserido na zona do cérebro que ele queria estimular. Enquanto Ewald andava com o animal, ele pressionava
um botdo, passando a corrente elétrica naquele elétrodo, permitindo que observasse imediatamente seus efeitos motores.

Até o inicio do século XX, os trabalhos de estimulacao elétrica cerebral, tanto em seres humanos quanto em animais, tinham se
restringido a explorar a superficie externa do cérebro, ou seja, o clrtex cerebral. Era a parte mais acessivel, e a que podia ser visualizada.
O desenvolvimento do método estereotaxico por Horsley e Clarke, entretanto, abria pela primeira vez a possibilidade de explorar
experimentalmente a maior parte da massa cerebral, que € subcortical, ou seja, profunda.

Em 1909, dois cientistas austriacos chamados Johann Paul Karplus (1866-1936) e Alois Kreidl (1864-1928) conseguiram
estimular uma zona que extremamente importante em muitas funcfes cerebrais chamada hipotadlamo. O hipotalamo fica ligeiramente
acima na base do cérebro, mas ndo se sabia qual eram as suas funcbes. Ao estimularem o hipotalamo eletricamente e medirem as
respostas fisioldgicas viscerais a esta estimulacdo, eles tiveram uma surpresa enorme: ele ativava o sistema nervoso autdbnomo sistema
simpatico (por exemplo, um aumento da freqiiéncia cardiaca). Esses resultados comprovaram que o hipotalamo é uma regido
extremamente importante exatamente para o controle do sistema nervoso auténomo.

Mas o grande génio da estimulacdo elétrica subcortical, por té-la utilizado extensamente para investigar as bases neurais de
comportamentos complexos, foi Walter R. Hess (1883-1971), um fisiologista suico que a partir de 1930 desenvolveu a metodologia de
estimulagdo elétrica subcortical em animais anestesiados e ndo anestesiados. Sua original técnica (que mais tarde serviu de base para
todos os estudos subsequentes) era parcialmente inspirada na de Wald, e consistia no seguinte: ele desenvolveu um soquete elétrico que
era aparafusado no cranio do animal e eletrodos metéalicos retos e longos, que eram inseridos na profundidade até chegar na zona desejada
do cérebro. Através desses eletrodos (isolados em toda sua extensdo, com excecao da ponta), ele era capaz de estimular qualquer ponto
do cérebro, utilizando o método estereotaxico para documentar posteriormente onde estavam as pontas dos eletrodos. Inicialmente Hess
concentrou-se no estudo da representagdo central do sistema nervoso autbnomo em animais acordados e anestesiados, reproduzindo em
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gatos (seu animal predileto de experimentacgdo), efeitos semelhantes aos que Karplus e Kreidl ja tinham notado, além de varios efeitos
adicionais que demonstravam uma extensa distribuicdo de localizacdes de controle do SNA: contracédo e dilatacdo pupilar, aumento e
diminuicdo da pressao arterial, e muitos outros. Em seu mapeamento subcortical da base do cérebro (a parte mais primitiva do cérebro
dos vertebrados), ele notou uma coisa muito interessante: as vezes, bastava deslocar o elétrodo por uma fragdo de milimetro, que o efeito
se tornava radicalmente diferente.

%y \-l'.:.'.':-_'
Walter Hess (1883-1971).
Neurofisiologista suico, prémio Nobel de Medicina e Fisiologia =~ Mapeamento subcortical da regi&o do hipotalamo e mesencéfalo realizado por Hess

de 1949 e colaboradores
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Técnica de plataforma de é'é'ti'mullia'géo cronica desenvolvida por Walter R.
Hess (1932)

Comportamento de raiva

Contracdes motoras complexas
Resultados da estimulacdo elétrica cerebral subcortical em gatos

Da mesma forma, ele descobriu que extensas zonas subcorticais eram envolvidas em fun¢des motoras, principalmente em
automatismos (sequiéncias complexas de movimentos elementares, induzidos pela estimulacdo, mudancas de postura, etc.). Em alguns
casos, ele era capaz de transformar seus animais em verdadeiros robds, ou seja, ele obteve, para sua surpresa, comportamentos instintivos
extremamente complexos, como uma reacdo de defesa agressiva: o gato estimulada arreganhava os dentes, eri¢cava os pelos, emitia uma
vocalizacdo (chiado) tipico, abaixava as orelhas e dilatava as pupilas, em tudo semelhante a reacdo natural do gato ao defrontar-se com
uma ameagca. Quando ele desligava a estimulacéo imediatamente o gato voltava a ficar tranquilo.

22



Essas descobertas de Hess causaram um tremendo impacto, porque comprovava-se de forma elegante e completa aquilo que os
neurocientistas desconfiavam ha muito tempo, ou seja, haviam no cérebro circuitos complexos de organizacao de comportamentos que
envolviam muitos grupos musculares, além do sistema nervoso autdbnomo, reproduzindo comportamentos emocionais bem conhecidos.

De modo a elaborar essas respostas induzidas por uma corrente elétrica mindscula, em um ponto extremamente restrito do
cérebro, o cérebro precisava integrar de forma perfeita muitas fungfes sensoriais, motoras e viscerais. Por isso, por suas descobertas,
Hess ganhou o Prémio Nobel de Medicina e Fisiologia em 1949.

Estimulados pelos resultados de Hess, posteriormente outros cientistas de seu proprio grupo em Zurique (como Robert
Hunsperger), ampliaram essas investigagdes e fizeram mapeamento espetaculares, muito completos, envolvendo cerca de 400 animais
e cerca de 4.500 pontos.

Inspirado pelos elegantes métodos experimentais do grupo de Hess, outro cientista que foi também bastante importante na historia
da estimulacdo elétrica cerebral foi o neurofisiologista José M. R. Delgado (1915-) um espanhol que trabalhava nos Estados Unidos. A
partir de 1952, ele desenvolveu varias técnicas revolucionarias para a estimulagdo elétrica cerebral em animais acordados, e que eram
ideais para a observacdo de seus efeitos sobre o comportamento a longo prazo e em situacdes mais proximas das naturais. Ele
desenvolveu multielétrodos, constituidos de um pequeno soquete elétrico comportanto até vinte eletrodos com contatos em diferentes
niveis, que eram inseridos de uma vez sé no cérebro de macacos através de um pequeno furo no cranio. O animal assim implantado
podia ser estudado por muito tempo sem sofrer problemas. Outro aperfeicoamento posterior, fundamental para estudos em situacdes
sociais, foi a adicdo de um radiotransmissor, de tal forma que o animal podia ser estimulado a distancia, podendo mover-se livremente,
ao contrario dos gatos de Hess, que necessitavam sempre ter um cabo ligado no topo da cabeca do animal
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Multieletrodos de Delgado, inseridos no cérebro
através de uma craniotomia e fixados por um
soquete externo

Radiografia de um macaco com os multieletrodos
permanentes colocados.
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Expressao facial de agresséo obtida pela estimulacdo em macaco rhesus por Delgado

Delgado obteve efeitos muito interessantes. Por exemplo, como acontecia com os gatos estudados por Karplus, Kreidl, Hess e
Hunsperger, quando um macaco passava por estimulacdes elétricas em certos pontos do hipotalamo e mesencéfalo, ele tinha reacdes do
sistema nervoso autbnomo, bem como uma forte ativacdo de reacdes comportamentais de raiva ou de ataque. A novidade descoberta
por Delgado, no entanto, foi que havia alguns pontos do cérebro, que quando estimulados, provocavam uma forte inibicdo do
comportamento agressivo. Por exemplo, Delgado, que tinha um pouco de "showman", certa vez parou um touro em pleno atague com
estimulacdo elétrica cerebral, inibindo abruptamente 0 comportamento agressivo do touro, como se um interruptor tivesse sido desligado.
Delgado utilizou esse conhecimento e sua nova metodologia para ampliar extraordinariamente os conhecimentos sobre as funcdes de
varias partes do cérebro sobre numerosas fungfes mentais. Em coldnias de gatos e de macados, ele obteve excitacdo e inibicdo de
agressdo, defesa, dominancia, comportamento sexual e alimentar, e muitos outros. Em um de seus trabalhos mais famosos, macacos
rhesus de um grupo vivendo em sociedade aprenderam a pressionar um botdo colocado dentro da jaula, o qual provocava uma
estimulagdo na zona inibitoria da agressdo no macho dominante (macho alfa), invertendo assim, artificialmente, as rela¢@es sociais entre
machos na colonia estavel de macacos.
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Experimento de estimulacéo elétrica de um macaco rhesus dominante (Delgado)

Delgado descobriu também algumas areas no mesencéfalo, junto a linha mediana, que quando estimuladas provocavam comportamento
aversivo, ou seja, o animal tentava evitar situacdes em que levavam a estimulacdo daquelas areas. Na década dos 50s, Delgado e seus
colaboradores W.W. Roberts e Neal E. Miller comecaram a investigar areas que provocavam um efeito contrario, ou seja, 0s animais

pareciam "sentir" alguma coisa que os levava a desejar que a estimulacao fosse repetida.

Delgado ficou tdo entusiasmado com seus resultados, que, em seu livro fundamental, "The Physical Control
of Mind" (O Controle Fisico da Mente), postulou que no futuro a melhor maneira de controlar o comportamento
poderia ser a estimulacdo elétrica do cérebro das pessoas. Ele chegou a propor (e foi levado a sério por alguns militares
americanos...) que nas guerras futuras a agressividade dos soldados, e até dos generais, poderia ser estimulada
artificialmente através de eletrodos implantados artificialmente.

O trabalho de Delgado inspirou algumas fic¢Oes cientificas tenebrosas, como "Terminal Man", em filmes e
livros, mas revelou-se apenas uma distopia improvavel (felizmente). Delgado foi muito criticado na década dos 70s
pelos grupos de direitos humanos, e deixou de se manifestar a respeito.

Josa M AL Dekgads, MO

Physical Control
of the Mind

Mol P

el by Tk Harin frabar.

Antes que experimentos desse tipo saissem de cena, em virtude dos problemas éticos que causavam, muitos trabalhos
investigaram a resposta de seres humanos a estimulagéo elétrica usando os multieletrodos de Delgado. Os pesquisadores conseguiram
bloquear pensamentos, inibir movimentos e a fala, causar prazer, riso, comportamento amistoso, fala, medo, agressividade, e muitos
outros comportamentos. Mostraram, assim, de forma inequivoca, que o cérebro ndo apenas tem comando absoluto sobre muitos de

nossos comportamentos, emogdes e sentimentos, mas que também existem localizages precisas para tudo isso.
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A Auto-Estimulacéo Cerebral

A possibilidade de animais estimularem o seu proprio cérebro levou a uma das maiores descobertas da historia da psicobiologia: a de
que temos locais no cérebro que comandam a motivacdo. Quem descobriu isso foi um famoso cientista da California chamado James
Olds (1922-1976). Trabalhando no Instituto de Neurologia de Montreal, sob a orientacdo de um dos neurocientistas mais importantes
do século, Donald O. Hebb (1904-1985), em 1954 ele descobriu em ratos que eles aprendiam a ministrar pulsos elétricos no seus proprios
cérebros, e que isso gerava um comportamento repetitivo. A esse fenémeno, Olds deu 0 nome de auto-estimulacéo cerebral.

Electrical stimulator

Em sua configuracdo tipica. ele colocava o animal em uma gaiola para investigar o comportamento operante (desenvolvida por
B.F. Skinner (1904-1990)), que tinha uma barra que podia ser pressionada. Essa barra fechava um contato elétrico e ministrava um
estimulo elétrico a uma determinada zona subcortical do seu cérebro, através de eletrodos cronicamente implantados.

A genialidade de Olds, portanto, foi combinar as metodologias desenvolvidas por Hess, Delgado e Skinner. Ele logo descobriu
gue os animais aprendiam a apertar essa barra e voltavam a apertar, e apertar, muitas vezes, até esquecendo-se de comer, beber e de
realizar quaisquer outros comportamentos. A motivacdo causada pela estimulacdo era tdo forte que eles, inclusive, eram capazes de
atravessar uma zona da gaiola com o chao eletrificado, para receber aqueles estimulos elétricos. Os animais chegavam a pressionar até
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2.000 vezes por hora, por 24 horas consecutivas, até entrar em colapso por exaustdo! Em comparacdo, ratos pressionam cerca de 25
vezes por hora para obter reforcamento alimentar quanto estdao em jejum.

Neal E. Miller (1909-), psicobidlogo
Burrhus Frederic Skinner (1904-1990), americano, descobridor do fendmeno do
psicélogo americano, descobridor do condicionamento operante visceral comportamento operante James Olds (1922-1976),

psicobidlogo americano,
descobridor do

fendmeno da

auto-estimulacdo elétrica cerebral

Quando mapeou sistematicamente 0s pontos do sistema nervoso que levavam a auto-estimulagéo, Olds, trabalhando com Brenda
Milner, descobriu que havia pontos com diferentes capacidades de suportar o0 comportamento, mas que a maioria estava localizado junto
a linha mediana do chamado rinencéfalo (parte do cérebro relacionada ao sistema olfativo) em um local chamado feixe prosencefalico
medial.. Um sistema motivacional do cérebro foi entdo explorado e desvendado quanto as suas caracteristicas e funcionamento. O
sistema € associado a atividade do sistema dopaminérgico cerebral. Eventualmente, o fenémeno da autoestimulagdo foi comprovado em
quase todos os vertebrados superiores, inclusive no homem.

Posteriormente um colaborador de Olds e de Delgado, chamado Neal E. Miller (1909-), da Universidade Rockefeller, ficou
mundialmente famoso ao descobrir o condicionamento visceral, ou seja, demonstrando que até respostas do sistema nervoso autdnomo,
como o fluxo sanglineo, podiam ser aprendidas, quando fossem reforgadas por estimulagdes elétricas cerebrais nos pontos descobertos
por James Olds. As descobertas de Miller forneceram as bases cientificas para a tecnologia do biofeedback.
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O Inicio da EMT

Nas décadas subsequentes aos trabalhos destes pioneiros, a estimulacdo elétrica cerebral tornou-se uma ferramenta de grande
precisdo e versatilidade, tanto na &rea experimental quanto clinica, demonstrando que é uma tecnologia adequada para se fazer
mapeamentos funcionais-estruturais precisos do sistema nervoso. Atualmente, dispomos de métodos muito sofisticados de estimulacéo
elétrica cerebral inclusive com aplicagdes clinicas, como 0s marcapassos cerebrais, que Sdo pequenos equipamentos implantaveis no
corpo que estimulam regularmente areas cerebrais inibidoras da dor, inibidoras de rigidez muscular, etc., que tem beneficiado muitos
pacientes que sofrem de dor crénica intratavel, mal de Parkinson e outras doencas. A estimulacdo externa do cérebro, sem eletrodos,
também se tornou possivel, através de um método chamado Estimulacdo Eletromagnética Transcraniana (TMS), que vem sendo usada
para tratar disturbios como a depresséo.

O eletromagnetismo € um fendmeno bastante conhecido e foi descrito por Faraday em
1831 por meio de experiéncias nas quais aproximava duas espirais metélicas (bobinas)
e induzia corrente numa delas, constatava-se a inducgéo de corrente para a seguinte,
demonstrando que cargas elétricas em movimento eram capazes de gerar um campo
magnético. Percebeu-se igualmente, pela lei da inducdo mutua, que a variagdo de um 175 trcycipimt B manmrs, be
campo magnético induz a producéo de corrente elétrica em meios condutores.

O campo magnético atravessa facilmente materiais condutores tais como 0 0sso
humano sem ser defletido ou atenuado, de forma que a corrente induzida através do
cranio pelo eletromagnetismo pode se restringir a uma pequena area.

Essa possibilidade contrasta com a estimulacdo global produzida pela
eletroconvulsoterapia (ECT) uma vez que o cranio atua como massa resistente a
conducéo de corrente elétrica, gerando a necessidade de alta densidade de corrente
para se provocar a despolarizacdo neuronal. A técnica de induzir pequena corrente
elétrica cortical focalizada utilizando pulsos magnéticos é denominada Estimulacéo
Magnética Transcraniana
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Bioeletricidade em Psquiatria

Os registros de aplicacdes de energia elétrica no cérebro humano com propoésitos de pesquisa, diagnosticos e terapéuticos tém
apresentado intima associacdo com a psiquiatria desde o século passado. Berger foi o primeiro a registrar atividade elétrica cerebral em
1929, Cerletti e Beni publicaram os resultados do uso da eletroconvulsoterapia em 1938 e o campo dos potenciais evocados vem
progredindo continuamente desde sua introducdo por Dawson em 1949.

O primeiro exemplo de um efeito fisioldgico devido a um campo magnético variavel no tempo foi descrito por d'Arsonval em
1886.Ele observou o aparecimento de "fosfenos" (flash de luz percebido pelo individuo), contragdes musculares e vertigem quando o
individuo colocava a cabeca no interior de uma bobina elétrica com frequéncia de descarga de 42 Hz ~ Poucos estudos dos efeitos da
variagdo de campos magnéticos foram conduzidos durante a primeira metade do século passado. Bickford e Freming em 1965
demonstraram a estimulacdo magnética ndo-invasiva dos nervos faciais.

A estimulacdo cerebral por meio de ondas magnéticas foi introduzida por Barker et al. em 1985 (figura ao
lado), que desenvolveram um neuroestimulador com utilidade clinica, capaz de gerar pulsos suficientemente
breves que permitiam a obtencao de potenciais nervosos e motores evocados.

Desde o desenvolvimento dos estimuladores com bobinas compactas, a estimulagdo magnética de pulsos
simples tornou-se uma ferramenta singular na avaliacdo do sistema motor humano em individuos sdos ou
enfermos (Mills, 1991; Rothwell et. Al. 1991, Murray, 1992).

O desenvolvimento recente de estimuladores capazes de estimulos com frequéncia superior a 60 Hz permitiu grande expansao nas
aplicacdes da TMS no estudo das fungdes cognitivas superiores (Cadwell, 1991; Pascual-Leone, Gates e Duna, 1991). A estimulacéo
magnética transcraniana pode prover informacdes impares sobre a topografia e organizacao temporal do processo cognitivo humano
e permite correlacionar os efeitos comportamentais objetivos dos estimulos com a percepcao subjetiva dos individuos.
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Estudos preliminares de dominancia hemisférica da linguagem
usando a rTMS encontram reacdes afetivas em um consideravel
numero de individuos apds a estimulacdo do cortex frontal
esquerdo (dominante). Esses pacientes relatavam tristeza e
apresentavam choro. Les6es isquémicas do cortex frontal esquerdo
estdo frequentemente associadas com a depressdo pés-

Pardo et. Al. mostraram que a atividade do cortex prefrontal
esquerdo aumenta quando o individuo é solicitado a pensar em
coisas tristes. Finalmente, estudos estruturais (TC e RMN) e
funcionais (SPECT e PET) tem descrito anormalidades no
cortex prefrontal esquerdo na depressao primaria e secundaria.

traumaética. Pacientes com esclerose multipla que tem comorbidade
com depressdo apresentam significantemente mais placas na
substancia branca do hemisfério esquerdo que os pacientes com
esclerose maltipla ndo deprimidos. Durante procedimento de sédio
amobarbital intracarotida, a inativacdo do hemisfério esquerdo, mas
ndo do direito, freqlientemente produz um estado de humor negativo.

NORMAL COM DEPRESSAD

A interdependéncia entre ambas energias, a possibilidade de se
produzir despolarizagdo neuronal & semelhanca da estimulacéo elétrica
convencional e os primeiros achados casuais sobre os efeitos no humor
de pacientes submetidos a estudos com estimulagdo magnética levaram
diversos autores ao redor do mundo a aplicacdo experimental desta
técnica. Desde 1995 observa-se progressivo aumento das publicacdes
do uso da rTMS particularmente com efeitos positivos na depressao.
Foi fundada a International Society of Transcranial Stimulation
(ISTS), com sede na Suica, que hoje conta com uma lista de mais de
80 pesquisadores nesta area Um banco de dados que pode ser
encontrado no site da ISTS (http://www.ists.unibe.ch/) onde se
encontra uma tabela descrevendo aproximadamente 50 ensaios
clinicos (publicados e/ou em andamento) neste campo.

Estimulacéo Transcraniana

Consiste em uma técnica que utiliza um aparelho capaz de produzir um campo eletromagnético, usualmente da ordem de 2 tesla
(40.000 vezes o campo magnético da terra, sendo aproximadamente da mesma intensidade do campo magnético estatico produzido por
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um aparelho de ressonancia magnética), o qual é conduzido através de uma bobina que entra em contato com o couro cabeludo do
individuo.

Esse campo eletromagnético atravessa o cranio estimulando uma érea cortical proxima, através da inducéo de cargas elétricas
no parénquima cerebral (inducéo eletromagnética, Lei de Faraday). A principio trata-se de uma forma de estimulagao elétrica sem
eletrodos, ndo havendo necessidade de craniotomia (trepanacao).

A EMT pode possuir pulsos unicos ou repetitivos (EMTr). Em relacdo ao numero de pulsos repetitivos por unidade de tempo,
existem dois tipos de EMT:

1. baixa frequiéncia (igual ou menor a 1Hz), e 2.
alta freqtiéncia (> 1Hz), com efeitos diversos.

O uso da estimulagdo magnética de alta freqiiéncia aumenta o fluxo sangiiineo cerebral na &rea, medido atraves de Positron
Emission Tomography ( PET ), com conseqliente aumento da atividade cerebral. A estimulacdo de baixa frequéncia, por outro lado,
diminui a atividade cerebral.

Atualmente, a EMT vem sendo utilizada em diversos estudos como medida terapéutica em vérias patologias psicopatologicas e
neuroldgicas, sendo considerada um novo modelo terapéutico, bastante promissor.

Historia e Evolucgéo

Para entendermos os primeiros estudos com EMT, € interessante conhecer o contexto em que eles estavam inseridos. No final
do século XIX e inicio do XX o mundo passava por grandes transformacdes, a industrializacao era forte e algumas fontes de energia
surgiam de forma bastante inovadora, estando cada vez mais presentes no cotidiano.

Em 1880, Thomas Alva Edson apresenta a primeira lampada incandescente com corrente elétrica continua. A energia elétrica
nos centros urbanos parecia revolucionar alguns habitos, o que gerava grande satisfacdo, mas também apreensdo. Como ocorre hoje em
dia, com preocupacdes acerca de campos magnéticos emitidos por celulares e antenas de transmisséo, naquela época a sociedade tinha
grande temor em relacdo aos possiveis efeitos nocivos a salde das pessoas que estavam expostas aos campos magnéticos gerados pelas
redes de producéo e transmisséo de energia elétrica.

Descri¢ao dos Primeiros Sintomas

Entdo, inicialmente, entre outras coisas, realizavam-se estudos pelos quais sujeitos voluntarios eram colocados com a cabega
dentro de grandes bobinas para se avaliarem possiveis efeitos deletérios do campo magnético. O primeiro pesquisador dos efeitos do
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eletromagnetismo sobre o Sistema Nervoso Central foi o fisico e médico D'Arsonval. Em 1896, no final de um trabalho, intitulado
"Aparelho para medir correntes alternadas de todas as frequéncias”, ele escreveu: "Através de uma comunicacdo verbal, feita hd mais
ou menos um més a sociedade, eu anunciei que um campo magnético alternante com intensidade de 110 volts, 30 ampéres e freqliéncia
de 30 ciclos por segundo (Hz) produz, quando se coloca a cabeca dentro da bobina, fosfenos (sensacéo de luz cintilante) e vertigem, e
em algumas pessoas, sincope (desmaio)".

Né&o se sabe por que D'Arsonval conduziu esse experimento (D'Arsonval, 1896). Ele é lembrado por haver desenvolvido o
galvandmetro com Deprez em 1882. Com Bernard, ele usou um termoacoplador para demonstrar que 0 sangue venoso € mais quente
que o arterial (Brasil-Neto, 1996). Provavelmente por ter sido escrito em francés, o trabalho de D'Arsonval néo foi lido por muitos. Sem
saber da existéncia desse trabalho, Beer (1902) relatou uma sensacéo de luz cintilante produzida por um campo magnético aplicado a
cabeca.

Sylvanus P. Thompson (1910), também desconhecendo o trabalho de D'Arsonval, construiu uma grande bobina de 32 espiras
(com nove polegadas de diametro e oito de comprimento) e aplicou 800A de corrente a ela. O sujeito voluntario colocava sua cabeca na
bobina e relatava a percepcdo de uma iluminacdo ténue e inconstante, sem cor ou de coloragdo avermelhada, sendo mais brilhante nos
campos periféricos. O efeito poderia ser percebido com os olhos abertos e a luz do dia. Alguns voluntarios relataram uma estranha
sensacdo de paladar. Knight Dunlap (1911) ndo estava convencido de que o experimento de Thompson era valido. Esse autor achava
que tal fenbmeno era de natureza psicoldgica, entdo decidiu realizar um experimento com um protocolo mais completo, comparando a
descarga da bobina com uma descarga controle, aplicada sobre uma resisténcia.

Todos os voluntarios submetidos a estimulacdo real relataram uma sensacdo de luminosidade. Nenhum dos individuos
submetidos a estimulacdo falsa ( sham ) apresentou esta sensacdo. Quando a freqliéncia da corrente era de 25Hz, os voluntarios relataram
que todo o campo visual era iluminado. Magnusson e Stevens (1911-1912, 1914) construiram duas bobinas com sessdes transversas
elipticas. Elas podiam ser utilizadas individualmente ou agregadas coaxialmente. Correntes diretas e alternadas foram passadas através
das bobinas em torno da cabeca dos voluntarios. De modo nada surpreendente, nenhuma sensacao foi percebida quando se passava
corrente direta, entretanto, quando esta era iniciada ou desligada, sensacfes eram experimentadas. Com corrente alternada aplicada ao
redor da cabeca, a frequiéncia de piscamento da imagem parecia seguir a freqiiéncia da corrente, sendo mais brilhante a 20-30Hz.

Mais de trés décadas se passaram antes que a pesquisa com EMT fosse reiniciada. Nessa época ja se sabia que sensagdes visuais
podiam ser produzidas por estimulacdo da retina, do nervo 6ptico e do cortex occipital. Walsh (1946) realizou um experimento com uma
bobina com cerne de ferro, posicionada adjacente ao olho, e a energizou com uma corrente alternada, com fregiiéncia variando de 5 a
90Hz. Com um fluxo constante de corrente alternada, a sensacdo visual desapareceu em poucos segundos. Isto aconteceu mais
rapidamente quando a freqliéncia era alta e a intensidade baixa. A sensacdo visual poderia ser prolongada movendo os olhos. Em geral,
a recuperacgdo ocorria em menos de um minuto. Barlow & cols. (1947) ampliaram as observac¢des de Walsh demonstrando que quando
a corrente aumentava, a luminosidade ocupava areas maiores do campo visual.
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Estimulacdo de Nervos Humanos

Kolin & cols. (1959), desejando demonstrar que um campo magnético alternante poderia estimular nervos, construiram uma
bobina de estimulacdo circundando uma barra magneticamente permeéavel. Eles isolaram o p6lo de seu eletromagneto com um plastico.
Obtiveram uma preparacdo dos nervos cidtico e gastrocnémio de rd, enrolando o primeiro ao redor do pélo isolado. Uma intensa
contracdo do musculo gastrocnémio foi obtida com corrente de 60 a 1000Hz aplicada a bobina.

Para completar a investigacdo, mergulharam a preparacdo nervo-musculo em uma placa de Petri cheia de salina. A placa foi
colocada sobre o polo magnético e uma corrente alternada foi aplicada a bobina, resultando em contragdo tetanica. Esse experimento
forneceu provas conclusivas de que o campo magnético pode induzir corrente suficiente em um volume condutor para estimular um
nervo motor.

A era moderna da estimulagdo magnética ( EM ) foi inaugurada por Bickford & cols. (1965), os quais foram capazes de provocar
contragdes do musculo esquelético em ras, coelhos e voluntarios humanos utilizando um campo magnético em pulsos. Nos seis
voluntarios humanos, contracdes musculares foram obtidas nos musculos inervados pelos nervos ulnar, peroneiro e ciatico. A duracao
do pulso era de aproximadamente 300 microssegundos e a intensidade do pulso era de 20.000 a 30.000G.

Em 12 de fevereiro de 1985, Anthony Barker , chefe de um departamento em Sheffield (Inglaterra) e Reza Jalinous, entao
estudante de graduacdo, pesquisavam o uso da estimulagdo magnética periférica por ser menos dolorosa do que a elétrica. Ndo se sabe
bem por que eles demonstraram, aplicando uma estimulacdo magnética em Merton, pesquisador do Hospital for Mental Diseases, de
Londres, que era possivel estimular o cortex motor humano sem causar dor ou desconforto.

Eles posicionaram uma bobina sobre o escalpo suprajacente ao cortex motor e registraram potenciais de acdo sobre o abdutor do
dedo minimo contralateral (do outro lado). Essa demonstracdo causou consideravel interesse cientifico, e os primeiros estimuladores
desenhados para uso clinico de rotina foram construidos na Universidade de Sheffield para cinco grupos, do Reino Unido e dos USA,
gue desejavam avaliar a técnica.

EMT nas Doencas

No inicio dos anos 1990, apenas um grupo nos USA e outro na Inglaterra estudavam tal técnica. Naquela época, entre outras
coisas, pesquisava-se 0 risco de se provocar uma convulsdo com EMT. Pascual-Leone e Brasil-Neto, em 1992, publicaram um artigo
em que descreveram uma crise convulsiva tonico-clonica generalizada (tipo grande mal epilético, que a gente vé nas ruas) em um
voluntéario sadio que recebia EMT de alta freqliéncia. Hoje se sabe de poucos casos, e sempre relacionados a EMT de alta freqliéncia. A
de baixa frequiéncia esta sendo estudada pata tratamento de epilepsia refrataria no servigo do Hospital Universitario de Brasilia desde
2002. As diretrizes de seguranca vém sendo bastante estudadas e estabelecidas (Wassermann, 1998).

O primeiro estudo com EMT aplicada na depressédo foi em 1993 por Hoflich & cols. (1995), no qual se descrevem resultados
pobres em dois pacientes resistentes as drogas; porém, nesse estudo, foi utilizada uma estimulacdo de 0,3Hz aplicada sobre o vértex e,
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por isso, ambos os cartices eram estimulados. Em 1995, Kolbinger & cols., estudaram 15 pacientes com depressdo maior e relataram
que aqueles que receberam 250 estimulos sobre o vértex com intensidade abaixo do limiar motor, durante cinco dias consecutivos,
apresentaram melhora nos seus sintomas depressivos.

Os primeiros pesquisadores a utilizar EMT aplicada sobre um dos cértices apenas foram George & cols., em 1995. Nesse estudo,
eles mostraram que a estimulacdo de alta freqiéncia sobre o cértex pré-frontal esquerdo melhorava os sintomas depressivos em seis
pacientes resistentes a terapéutica com medicacdes e, 0 mais importante, em um desses pacientes os efeitos clinicos da EMT estavam
associados com a normalizacéo do hipometabolismo pré-frontal como demonstrado pelo PETscan (tomografia por emissao de positrons).

Em 1996, Pascual-Leone um dos pioneiros a trabalhar com EMT, publicou um importante artigo no Lancet , sendo o primeiro a
desenhar um estudo randomizado, controlado com placebo, em 17 pacientes, demonstrando melhora significativa das pontuacdes pela
escala de Hamilton e inventario de Beck. Um estudo (Grunhaus L. & cols., 2003) compara os resultados da EMT com a
eletroconvulsoterapia (ECT) em pacientes com depressdo sem sintomas psicoticos, mostrando a eficacia semelhante entre os dois
métodos.

Atualmente, dezenas de ensaios clinicos com EMT e depressao ja foram publicados, inclusive no Brasil (Brasil-Neto JP & cols.,
2003). Destacamos o trabalho de nosso colega Marco Antonio Marcolin, que vem se dedicando ao estudo e a aplicacdo da EMT de
repeticdo em nossa Cidade de S&o Paulo, especialmente nos estados depressivos. Trata-se de uma iniciativa pioneira € promissora em
Nnosso meio.

Greenberg, em 1997, demonstrou uma significativa melhora no impeto compulsivo por oito horas ap6s a estimulagédo do cortex
pré-frontal lateral direito, em pacientes com Transtorno Obsessivo-Compulsivo (TOC). Em relacdo ao uso da EMT na esquizofrenia,
Feisond, em 1988, demonstrou melhora apenas nos sintomas de humor, ansiedade e nervosismo. Porém, em 1999, Hoffman & cols.,
demonstraram o fim das alucinagdes auditivas por duas semanas ou mais em trés pacientes, comparados com trés controles que utilizaram
estimulacdo fantasma (placebo).

Tabela - Principais indicagOes terapéuticas da EMT
CondicGes psicopatolégicas
Depresséao
Mania
Transtorno obsessivo-compulsivo
Esquizofrenia
Transtorno de estresse pds-traumatico
Condiges neuroldgicas
Epilepsia
Doenga de Parkinson
Céimbra do escrivéo ( writer's cramp )
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Em um estudo de 1998, Grisaru demonstrou uma grande melhora dos sintomas da Sindrome de Estresse P6s-Traumatico,
mensurado pela Escala de Avaliacédo Clinica Global, porém essa melhora foi transitdria e principalmente curta. Esse mesmo pesquisador,
no mesmo ano, apresentou resultados demonstrando melhora significativa em pacientes com mania (Grisaru, 1998), com um raciocinio
oposto ao da depressao, isto é, estimulacdo de alta freqiiéncia no hemisfério cerebral direito. Recentemente foi demonstrado que a
aplicacdo de EMT em pacientes com depressao bipolar ndo aumenta significativamente o risco de desencadear uma crise de mania
(Nahas, 2003).

A EMT tem se mostrado um campo feértil para pesquisas em diversas areas da psiquiatria, da neurologia e da psicologia clinica,
e representa, sem davida, um novo paradigma no tratamento de algumas doencgas do Campo Psi neste seculo XXI.
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