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Matemadticos e neurocientistas se unem para entender

e predizer o funcionamento do cérebro

Igor Zolnerkevic
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s dois desenhos animados que Ghis-

lain Saunier mostrou a seus volunta-

rios num experimento feito em 2008 na

Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ) ndo eram nenhuma obra de arte. Com
alguns segundos de duracdo, cada sequéncia de
imagens mostrava 10 pequenos circulos brancos se
deslocando sobre um fundo preto. Em uma delas,
o movimento dos circulos formava figuras que
lembram uma pessoa caminhando - os circulos
brancos, na realidade, marcavam as articula¢des
das pernas, dos bragos e do tronco de alguém fil-
mado enquanto andava. Na outra, os circulos se
moviam de maneira embaralhada.

Os dois filmes, criados por Saunier durante
seu doutorado no laboratdrio da neurocientista
Claudia Vargas na UFRJ, foram exibidos dezenas
de vezes, em ordem aleatdria, a 16 participantes
do estudo. Os voluntarios assistiam as animagdes
enquanto um aparelho de eletroencefalogra-
fia registrava a atividade elétrica do cérebro. Os
participantes em geral reconheciam a primeira
sequéncia de imagens rapidamente, mas tinham
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dificuldade de dar sentido ao que viam no segun-
do filme. Com esse experimento, Saunier e Vargas
tentavam descobrir se o processamento cerebral
das duas imagens diferia significativamente. “Um
debate-chave da neurociéncia é entender como
o cérebro codifica e segmenta os objetos em uma
cena visual por meio da combinacéo dos atribu-
tos que os compdem”, comenta Sergio Neuens-
chwander, pesquisador da Universidade Federal
do Rio Grande do Norte (UFRN) que estuda a
resposta de pequenos conjuntos de neurdnios de
animais expostos a diferentes estimulos visuais.

Hoje é cada vez mais comum experimentos co-
mo esse, que comegam com o registro da atividade
cerebral de animais e de voluntérios em laboratd-
rio, prosseguirem em uma simples sala de reunides
onde neurocientistas, matematicos e especialistas
de outras areas discutem, com o auxilio de papel
e caneta, a melhor forma de processar, analisar e
explicar os dados. Um prédio de trés andares no
Instituto de Matematica e Estatistica da Univer-
sidade de Sdo Paulo IME-USP) tornou-se nos
ultimos anos a sede de uma rede multidisciplinar
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que funciona nesses moldes: o Centro de Neuro-
matematica ou NeuroMat, um dos 17 Centros de
Pesquisa, Inovacéo e Difusdo (Cepid) financiados
pela FAPESP (ver Pesquisa FAPESP n° 208).

Coordenado pelo matematico Antonio Galves,
o NeuroMat retine matematicos, neurocientistas,
meédicos, fisicos, cientistas da computacéo e esta-
tisticos com um objetivo ambicioso: desenvolver
uma nova teoria geral do cérebro, capaz de expli-
car como a atividade coordenada de um sistema
composto por dezenas de bilhdes de neurdnios e
outras células pode dar origem a comportamen-
tos complexos que permitem interagir com um
ambiente em constante transformagéo. Além de
gerar novas formulagdes abstratas para fenéme-
nos como a neuroplasticidade (capacidade de as
células cerebrais se reconectarem), essa linha de
pesquisa pode gerar impactos clinicos e apri-
morar os métodos de avaliacdo e tratamento de
pessoas com lesGes no sistema nervoso.

Em um workshop realizado em janeiro deste
ano no NeuroMat, Vargas, uma das pesquisadoras
principais desse centro, e seus colaboradores no

projeto apresentaram a analise mais recente do
experimento iniciado em 2008. Essa analise usou
ferramentas de uma drea da matemaética conhe-
cida como teoria dos grafos e permitiu comegar
a observar como diferentes areas do cérebro in-
teragem nas duas situacdes do teste: ao assistir
ao filme que representava o movimento bioldgico
(pessoa caminhando) e ao ver a animag&o do mo-
vimento n#o bioldgico (circulos embaralhados).

Depois das sessdes dos filmes foram necessa-
rios anos de trabalho, usando estratégias dife-
rentes de interpretacdo dos dados, até se chegar
aos resultados atuais, apresentados também em
janeiro na revista PLoS One. Os sinais elétricos
coletados por Saunier ndo permitiram identifi-
car de imediato diferencas significativas entre o
funcionamento do cérebro durante a exibi¢do dos
filmes. Vargas e Saunier - em colabora¢fo com os
pesquisadores Thierry Pozzo, Elisa Carvalho Dias,
José Magalhies de Oliveira e Eduardo Martins
- conseguiram avangos ao somarem 0s registros
feitos pelos 20 eletrodos em todas as vezes em
que os participantes assistiram a um dos filmes.
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Cinema mudo

No experimento, 16 voluntdrios assistiram dezenas de vezes a duas animacdes de 1,5 segundo cada uma,
enquanto eletrodos posicionados na cabeca registravam a atividade elétrica do cérebro
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MOVIMENTO
BIOLOGICO
Em umadas

animacoes, os circulos
brancos formavam
imagens que lembram
uma pessoa
caminhando. Esse
padrdo de movimento,
chamado bioldgico,
era rapidamente
reconhecido pelos
voluntdrios

Cértex motor

Cértex visual

Os pesquisadores transformaram os
sinais elétricos em sequéncias de
grafos mostrando a interacdo entre
os eletrodos. O padrdo de ativacao

REDE DE GRAFOS

das diferentes regides variou para

CONCLUSAO1

No movimento
bioldgico, a atividade
era concentrada
préximo aos eletrodos
Pz e P3 (azul), que
correspondem a uma
regido cerebral que
realiza a integracdo
entre a visdo e 0s
movimentos corporais

Essa estratégia revelou haver um padréo de ati-
vacdo cerebral ligeiramente distinto associado a
cada tipo de movimento - bioldgico e embaralha-
do. No entanto havia limitacdes.

“Essa forma de analisar os dados gerava uma
descricdo fragmentada da atividade neuronal, ele-
trodo por eletrodo, sem oferecer uma viséo sisté-

mica”, comenta Vargas. Mas nio tornava possivel
inferir como as diferentes regides cerebrais inte-
ragiam entre si em cada situagdo. O desafio, entéo,
era desenvolver um modo de medir a interacéo
entre as areas cerebrais.
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cada individuo, ao longo do tempo, e
entre cada apresentacdo do mesmo
estimulo para um mesmo individuo

. Eletrodos Pz e P3

Eletrodo F7

FONTE CLAUDIA VARGAS | UFR]

Por meio do NeuroMat, Vargas e seus cola-
boradores estabeleceram uma parceria com o
fisico Daniel Fraiman, da Universidade de San
Andrés, em Buenos Aires, especialista em pro-
cessamento de sinais eletrofisiolgicos cerebrais.
Para interpretar os dados, Fraiman adaptou para
a eletroencefalografia um método antes usado
com dados de ressonédncia magnética. Essa nova
estratégia usa ferramentas da teoria dos grafos,
que estuda as maneiras como os pontos ou nos
de uma rede podem se conectar. A ideia central
é considerar os eletrodos como vértices de um
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MOVIMENTO
EMBARALHADO

Na outra animacao,
0s cfrculos se moviam
com a mesma
velocidade e
ocupando posicées
parecidas, mas
formavam uma
imagem embaralhada,
que os voluntérios
ndo reconheciam

Eletrodo

Rede acionada
simultaneamente

CONCLUSAO 2

No movimento
embaralhado, os sinais
captados pelo eletrodo F7
(azul) se correlacionavam
mais fortemente com os
de outros eletrodos,
sugerindo que o cérebro
usava modelo mais
complexo para interpretar
os estimulos visuais
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grafo e unir por arestas os pares de eletrodos que
registrarem sinais com alta correlaco numa cer-
ta janela de tempo.

Dessa maneira, foi possivel construir grafos
representando como as areas do cérebro associa-
das a percepcéo e ao controle dos movimentos do
corpo conversavam entre si e interpretavam as
animacdes do experimento original. “Essa é uma
maneira inovadora de usar a eletroencefalografia
para mapear grafos de interacdes que refletem a
atividade de uma rede cerebral a partir de esti-
mulos visuais”, afirma Vargas, coordenadora do
grupo que publicou os resultados na PLoS One.

“A neurociéncia contemporinea é cada vez
mais quantitativa”, afirma Sidarta Ribeiro, dire-
tor do Instituto do Cérebro da UFRN e membro
do NeuroMat, que conta com a participacdo de
grupos da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp), da Universidade Federal do ABC
(UFABC), da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ), do Instituto Nacional de Ma-
temadtica Pura e Aplicada (Impa) e de centros
internacionais. “Temos a necessidade de intera-
gir com matematicos e estatisticos do mais alto
nivel”, disse Ribeiro.

TEORIA DOS GRAFOS

O estudo quantitativo da organizacéio do cérebro -
das ligaces entre os neurdnios as conexdes entre
as diferentes regides cerebrais — avancou na tlltima
década gracas a teoria dos grafos e a outras dreas
da matematica cujo desenvolvimento faz parte
do projeto cientifico do NeuroMat. A teoria dos
grafos permitiu analisar a estrutura das chamadas
redes funcionais do cérebro - conjuntos de partes
distintas ativadas simultaneamente durante uma
atividade, como a percep¢io de estimulos visuais.

As redes funcionais acionadas ao ver os filmes
so foram observadas quando se representaram
os dados de eletroencefalografia como grafos

A aplicacfio dessa teoria a imagens de ressonéncia
magnética funcional (fMRI) ja produziu evidén-
cias de que as redes funcionais do cérebro pare-
cem ter uma estrutura do tipo “mundo pequeno”,
em que dois conjuntos quaisquer de neurdnios se
conectam por meio de alguns poucos intermedia-
rios, e possuem apenas algumas dezenas de hubs,
areas muito mais conectadas com o restante da
rede do que as demais. “Mas os mapas que temos
das conexdes do cérebro ainda tém uma resolu-
cflo muito baixa, comparavel a dos mapas-mundi
que tinhamos no século XVI”, diz o neurologis-

ta Marcio Balthazar, da Unicamp, que pesquisa
redes funcionais de pacientes com a doenca de
Alzheimer no Instituto de Pesquisa sobre Neuro-
ciéncias e Neurotecnologia, outro Cepid voltado
para a neurociéncia, coordenado pelo neurologis-
ta Fernando Cendes, da Unicamp (ver Pesquisa
FAPESP n° 215). Galves discorda dessa analogia.
“A comparacdo com um mapa-mundi néo é feliz,
pois, no caso das navegacdes, a costa além-mar
efetivamente existia; no caso dos modelos de co-
nexdo do cérebro, trabalhamos com constru¢des
teodricas destinadas a representar em um nivel
mais elevado de abstracdo um conjunto de fend-
menos observados experimentalmente”, explica.

As redes funcionais ligadas aos estimulos visuais
estudados pela equipe de Vargas, por exemplo, s6
puderam ser observadas quando os pesquisadores
conseguiram representar os dados de eletroence-
falografia na forma de grafos. Assim, os pesquisa-
dores desenvolveram critérios para avaliar como
o sinal de cada um dos 20 eletrodos se relacionava
com os demais a cada instante.

Desse modo, conseguiram construir sequéncias
de grafos, de modo que cada um deles representava
arede de interacGes entre os eletrodos em interva-
los de 300 milissegundos. A simples visualiza¢do
dessas redes, porém, revelou que elas eram alta-
mente variaveis. Ndo somente variavam entre os
individuos e ao longo do tempo, mas também va-
riavam entre as apresentacdes do mesmo estimulo
para um mesmo individuo (ver infogrdfico ao lado).

Para encontrar diferencas significativas entre
as redes ativadas durante a exibicdo de cada vi-
deo, foi necessaria uma andlise quantitativa das
conexdes de cada ponto da rede (nd), medindo,
por exemplo, se alguns destes eram mais conecta-
dos com seus vizinhos ou com o restante da rede
do que outros na condicdo emba-
ralhada em comparacéo a condi-
¢do em que o voluntdrio era capaz
de identificar a imagem bioldgica
(boneco caminhando).

Uma das conclusées da equipe
foi que, quando os voluntérios viam
o desenho dos circulos embaralha-
dos, os sinais cerebrais captados pe-
lo eletrodo F7, instalado um pouco
acima do meio do caminho entre o olho e a orelha
esquerdos, se correlacionavam mais fortemente
com outros eletrodos do que no caso em que os
voluntarios assistiam ao desenho da pessoa cami-
nhando. Na rede funcional do movimento emba-
ralhado também se destacava a atividade de uma
regido do cortex visual em volta do eletrodo 02,
colocado no lado direito da parte de tras da cabe-
c¢a, que se comunicava intensamente com regides
vizinhas. E como se o cérebro usasse um modelo
mais complexo quando ndo consegue dar sentido
facilmente aquilo que estd acontecendo. A rede
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funcional ativada, ao assistir ao desenho da pes-
soa caminhando, em comparacfo com a recrutada
durante a visualizacfio dos pontos embaralhados,
era mais concentrada em torno dos eletrodos Pz e
P3, que correspondem genericamente a uma regido
cerebral que realiza a integracéio entre a viséo e 0s
movimentos corporais.

LACUNAS E SOLUCOES

A cooperacdo entre neurocientistas e matema-
ticos no experimento iniciado por Saunier em
2008 na UFRJ continua, agora com o desafio de
encontrar modelos matematicos que expliquem
as variacGes e as constincias das sequéncias de
grafos observadas pela equipe. “Apesar de muito
variaveis, as sucessoes de grafos obtidas durante o
processamento do movimento bioldgico deve ter
caracteristicas estaveis que sdo distintas daque-
las observadas no processamento do movimento
nio bioldgico”, diz Galves. “A questio cientifica
que se coloca é como identificar o conjunto de
caracteristicas estaveis dentro da sucessio va-
riavel de grafos obtidos.”

O proximo passo, ele conta, seria aplicar um
procedimento estatistico para selecionar os mo-
delos matematicos que melhor expliquem as
sequéncias de grafos. Ele e seus colaboradores
dizem, porém, que esses modelos matematicos
ainda nfo existem e terdo de ser desenvolvidos.
A equipe do NeuroMat imagina que esses novos
modelos sdo o que os matematicos chamam de
processos estocasticos, evolucdes temporais sub-
metidas a influéncia do acaso. Esses processos
representam a atividade global de um sistema
com muitas componentes interagindo entre si
ao longo do tempo.

Galves e colaboradores internacionais, incluindo
a matematica Eva Locherbach, da Universidade
de Cergy-Pontoise, na Franca, tém trabalhado no
desenvolvimento de uma nova classe de processos
estocasticos que permitiriam encontrar essas regu-
laridades em sistemas interativos complexos. Em
um artigo de 2013 no Journal of Statistical Physics,
Galves e Eva introduziram, de modo simplifica-
do, uma nova classe de processos estocasticos,
generalizando propriedades de outras classes ja
conhecidas, como o fato de um préximo passo
em uma cadeia de eventos ser influenciado por
um numero variavel de passos anteriores, e que
apresenta comportamentos qualitativos compa-
raveis com resultados empiricos da neurociéncia.

A classe de modelos em desenvolvimento no
NeuroMat, explica Galves, ndo se propde a ofe-
recer descri¢des detalhadas do funcionamento
do cérebro, mas a encontrar regularidades nas
interacGes neuronais que nio sdo perceptiveis na
observacéo dos dados experimentais. Segundo o
matematico, o objetivo é construir um novo cam-
po da matematica. “Ha uma visdo ingénua de que
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o que falta para a neurociéncia sio mais dados
e poder de calculo, mas nfo € sd isso”, afirma o
coordenador do NeuroMat. “Na verdade, falta um
quadro conceitual para expressar formalmente
os fendmenos neurobioldgicos.”

Esse e outros trabalhos foram discutidos pelos
integrantes do NeuroMat em Séo Paulo, em janeiro,
durante o workshop em que apresentaram resul-
tados recentes de suas pesquisas e planejaram as
proximas atividades. Um dos participantes, o neu-
rologista Leonardo Cohen, do Instituto Nacional
de Doencas Neuroldgicas e Derrame, dos Estados
Unidos, considera a proposta do NeuroMat “muito
original”. Cohen é um dos conselheiros cientificos
do NeuroMat e falou de seus trabalhos recentes
sobre o reaprendizado de movimentos perdidos
ap6s um derrame. “O NeuroMat é bem diferente
de iniciativas em andamento nos Estados Unidos
e na Europa.” Cohen considera uma vantagem do
NeuroMat nio ter como objetivo central o acu-
mulo de dados bioldgicos, como € o do Projeto de
Mapeamento da Atividade Cerebral, que pretende
mapear a atividade de cada um dos 86 bilhées de
neuronios do cérebro humano. “Em um projeto
assim, o trabalho dos neurocientistas, engenheiros
e cientistas da computacéo ja foi predeterminado,
todos ja sabem o que precisavam fazer”, ele explica.
“Ja 0 NeuroMat é como uma escola, onde as pes-
soas estdo comecando a explorar ligacdes que néo
sabiam que existiam entre as suas especialidades.”

A PLASTICIDADE NEURONAL

No workshop, Vargas e Cohen, um dos pioneiros do
estudo da neuroplasticidade em pacientes recupe-
rando-se de lesGes cerebrais, discutiram possibili-
dades de parceria entre suas equipes. “Queremos
entender as regras da neuroplasticidade, o que o
rearranjo das redes funcionais torna possivel ou
impossivel”, diz Vargas. “Para isso precisamos de
modelos matematicos que levem em conta que o
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cérebro ndo é determinista; por exemplo,
nossos modelos e experimentos preci-
sam considerar que, a cada repeticéio de
um movimento, o cérebro ativa uma rede
parecida com a anterior, mas nova em
alguns aspectos, 0 que requer um novo
instrumental conceitual e metodoldgi-
co.” Galves acredita que a chave para
descrever matematicamente a plastici-
dade neuronal é aprender a represen-
tar essa evolucdo através de processos
estocasticos que mostrem os grupos de
interacdes entre regides cerebrais apos
les6es ou durante o aprendizado motor.

Vargas atualmente usa a eletroen-
cefalografia e a estimulacio magnéti-
ca transcraniana, além de escalas de
avaliacdo funcional, para acompanhar
no Instituto de Neurologia Deolindo
Couto, da UFRJ, a reabilitacdo de 25 pacientes
com lesdes no plexo braquial, o feixe de nervos
que sai da medula espinhal e inerva os bragos -
essas lesdes sdo comuns nos motociclistas, em
especial motoboys, que rompem alguns ou todos
os nervos, perdendo parcial ou totalmente a sen-
sibilidade e os movimentos de um dos bracos.

Ja se observou que alguns pacientes recuperam
parte dos movimentos apds uma cirurgia de res-
tauracfio dos nervos e intensa fisioterapia. Mas os
pesquisadores querem saber como as redes fun-
cionais se adaptam ao rearranjo de nervos e se, a
partir dessas novas informacdes, seria possivel
melhorar o processo de reabilitacéo.

Meédicos, enfermeiros e fisioterapeutas associa-
dos ao projeto colaboram com os neurocientistas
para coletar medidas funcionais dos pacientes e
alimentar um grande banco de dados desenvol-
vido por outro grupo do NeuroMat, coordenado
pela cientista da computacdo Kelly Braghetto,
do IME-USP.

Esse banco de dados é hoje central para o Neu-
roMat. Os dados, etiquetados e organizados, po-
derdo ser compartilhados com outros pesquisado-
res e submetidos a propostas originais de analise.
Os pesquisadores do NeuroMat esperam aplicar
a mesma abordagem nas unidades da Rede de
Reabilitacdo Lucy Montoro, dirigida pela fisia-
tra Linamara Battistella, da USP, onde pacientes
com lesdes cerebrais causadas por derrames ja
participam de estudos clinicos.

Um dos projetos compara a recuperacgio dos
movimentos dos bracos de pacientes tratados
com duas técnicas de reabilitacdo. Os estatisticos
Jesus Garcia e Verdnica Gonzalez-Lopez, ambos
da Unicamp e ligados ao NeuroMat, colaboram
para eliminar redundéncias nos questiondrios de
avaliacdio clinica e otimizar as escalas de avaliacéo
da capacidade motora dos pacientes.

A evolucédo dessa capacidade também vem
sendo monitorada com medi¢Ges da atividade
cerebral por eletroencefalografia e estimulacéio
magnética transcraniana. “As medidas permitem
entender melhor as mudancas funcionais que
ocorrem no sistema nervoso e correlacionar essas
modifica¢des com a melhora clinica dos pacientes
com AVC”, explica o neurologista Marcel Simis,
um dos pesquisadores do projeto.

Projeto

Centro de Pesquisa, Inovacdo e Difusdo em Neuromatemadtica —
NeuroMat (n° 2013/07699-0); Modalidade Centros de Pesquisa,
Inovagdo e Difusdo (Cepid); Pesquisador responsavel Jefferson An-
tonio Galves — IME/USP; Investimento R$ 11.755.168,93 (FAPESP)
para todo o Cepid.
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