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B. MISSAO

A missdo do NUCLEO DE EXCELENCIA EM NEUROCIENCIA COGNITIVA (NENC) esta
refletida em seu Programa, com metas quantitativas e qualitativas, compreendendo: pesquisa e
formagdo de recursos humanos, transferéncia de conhecimentos para a sociedade e
internacionalizacdo. Sua pesquisa € de vanguarda e de elevada qualidade, de padrdo
competitivo internacional na sua &rea de conhecimento. O NENC est4 estruturado de forma a



funcionar como uma referéncia de exceléncia nacional na sua area de atuacdo, de modo a
contribuir efetivamente para o desenvolvimento nacional da neurociéncia. A formacdo de
recursos humanos € caracterizada pela promocdo da formacdo de pessoal qualificado, por
meio de cursos de poés-graduacdo e pelo envolvimento de estudantes de graduacdo em
pesquisas vinculadas especificamente ao projeto de desenvolvimento cientifico e/ou
tecnoldgico do Instituto, com vistas a formacéo de cientistas académicos de nivel internacional.

C. QUALIFICACAO DO PRINCIPAL PROBLEMA A SER ABORDADO;

B1l. RESUMO

Este projeto aborda a questdo de como o cérebro detecta e reage a estimulos, gerando acdes
coerentes, usando uma abordagem multidisciplinar e multifacetada, por meio do estudo dos
processos cognitivos em niveis perceptuais e motores. Esses processos modelam o
comportamento do individuo e, no caso de pessoas com lesdes traumaticas de extremidades
(amputados), os respectivos sinais neurais podem ser usados para 0 comando de proteses que
apresentem repertérios motores programaveis. Como substratos neurobioldgicos subjacentes a
decodificacdo sensoério-emocional-motora, 0s circuitos neurais guardam o arcabougo
operacional destas vias integrativas. Este arcabouco pode ser visto como uma rede de
conexdes especificas que une representacfes neurais, desde as mais simples até as mais
complexas, expressas na forma de aspectos cognitivos e motores. A interacdo continua entre
predisposicdes genéticas e fatores ambientais ao longo da vida é a chave para o entendimento
dos fatores subjacentes a maior capacidade de adaptacdo a contextos adversos,
particularmente aqueles que predizem risco para desfechos mal adaptativos e patoldgicos.
Apresentamos neste projeto paradigmas de investigacdo que vao de roedores a humanos, do
normal ao patolégico, de circuitos locais a atividade integrada de sistemas cerebrais.
Investigaremos a funcdo neural do organismo em interagdo com 0 meio externo e interno, na
forma de substratos cognitivos dos processos perceptuais e motores. Uma ampla gama de
abordagens metodolégicas avancadas sera empregada, abrangendo desde a analise
eletrofisiolégica de populacdes neuronais com rastreamento anatémico de circuitos cerebrais
em modelos animais como o mapeamento da atividade cerebral através de neuroimagem e

eletroencefalografia, passando pela andlise de parametros psicofisiol6gicos.



B2. INTRODUCAO

Ao longo das ultimas décadas, um corpo cada vez mais abrangente de pesquisa em genética,
neurociéncia e ciéncia comportamental transformou nossa visdo de como o cérebro produz
comportamento adaptativo, e as maneiras pelas quais o funcionamento normal é interrompido
nas varias formas de transtornos mentais. A fim de acelerar a traducdo desse novo
conhecimento para questdes clinicas, o National Institute of Mental Health [NIMH, Institutos
Nacionais de Saude Mental — EUA] incluiu uma nova Estratégia no seu planejamento
estratégico 1.4: "Desenvolver, para fins de pesquisa, novas formas de classificacdo de
transtornos mentais baseados nas dimensdes do comportamento observavel e medidas
neurobiolégicas." A implementacéo desta estratégia tem sido chamado de Critérios de Dominio
de Projeto de Pesquisa (RDoC). (Introducdo do documento RdoC do NIMH,
http://mwww.nimh.nih.gov/research-priorities/rdoc/index.shtml).  Nosso projeto é baseado no
conceito de que projetos devem ser focados em areas do conhecimento em neurociéncia e nao
em doenca.

O surgimento de novos paradigmas experimentais, em associacao com técnicas modernas de
estudo do cérebro humano, vem produzindo uma verdadeira revolugdo conceitual e
metodolégica no dominio da cogni¢cdo humana. Temas tais como percep¢do, emocédo, atencao,
memoria, tomada de decisbes, acdo e a capacidade de reorganizacdo funcional do sistema
nervoso adulto, passam agora a fazer parte da agenda investigativa de neurocientistas no
mundo todo. Esses temas estdo no alicerce da compreenséo tanto do funcionamento cerebral
normal quanto do estabelecimento de estratégias de acao eficientes nas acdes terapéuticas, de
reabilitacdo, e na intervencdo de processos patolégicos. O uso de novas metodologias, tais
como a neuroimagem funcional do cérebro humano através da técnica de ressonéncia nuclear
magneética, a eletroencefalografia, a estimulagcdo magnética transcraniana além de medidas de
parametros psicofisioldgicos tais como a eletromiografia, estabilometria e eletroculografia,
acopladas a investigacdo cerebral, tem sido fundamental para o desenvolvimento dessas novas
abordagens experimentais. Em modelos animais, o uso de técnicas modernas de registro da
atividade de ‘arranjos’ de neurdnios, associadas as técnicas classicas de estudos de topografia
e de propriedades neuronais individuais, oferecem uma oportunidade Unica de se compreender
0S processos cooperativos/integrativos no cérebro e seu papel funcional na percepcado, na
integragdo sensdério-motora e no controle do movimento.

O futuro que se aponta para 0 nosso grupo requer uma plataforma nao tradicional de pesquisa.
Neste sentido, o Prof. Luiz Bevilacqua lidera uma iniciativa pioneira - o Espago Alexandria

UFRJ — que representa a concretizacdo desta iniciativa. O exercicio investigativo pretendido no



Espaco Alexandria consiste, basicamente, na redefinicdo e no alargamento do que se possa
considerar como limiar do conhecimento. Este alargamento criativo dependera da organizacao
e da combinacdo de competéncias em novos mapas académicos nos quais as grandes
guestbes antecedam as premissas tedrico-metodoldgicas, resistindo ao afunilamento inevitavel
da pesquisa no estado-da-arte. Desta forma as neurociéncias cognitivas serdo abordadas
segundo um novo paradigma de interacdo entre areas tecnoldgica, humana e bioldgica em

interacao livre e ndo hierarquica.

PERCEPCAO VISUAL: MAPAS VISUOTOPICO, CRANIOTOPICO E EGOCENTRICO.

Os modelos vigentes de processamento da informacéo visual séo baseados nos conceitos de
processamento serial hierarquico e de processamento paralelo (Hubel & Wiesel, 1968). As
projecdes das células da retina para as do nucleo geniculado lateral e destas para o cortex
visual primario séo estruturadas hierarquicamente de forma a montar unidades detectoras de
bordos de contraste que séo necessarias, por sua vez, para a montagem de unidades
detectoras de forma. As projecdes da area visual priméria sdo distribuidas para um conjunto de
areas pré-estriadas, em paralelo, de forma a possibilitar a analise de textura, cor e
profundidade em diferentes areas visuais que se projetam para as Aareas temporais
responsaveis pela percepcdo dos objetos. Esse conjunto de areas constitui a via ventral de
processamento de objetos. As informagfes da area visual primaria sdo ainda distribuidas em
paralelo para outro sub-conjunto de éareas pré-estriadas responsaveis pela deteccdo de
movimento e da trajetéria do objeto, e que constituem a via dorsal de processamento do
movimento. Uma terceira via se origina no cértex visual primario e se projeta para um outro
sub-conjunto de areas occipito-parietais, que processam em paralelo o movimento do individuo
no espaco extracorporeo proximo. Estas areas constituem a via dorso-medial de
processamento do movimento do individuo no ambiente. Estas trés vias funcionam de forma
integrada de forma a gerar a percepcdo visual e a promover 0s ajustes visuo-motores
necessarios para estabilizacao da cena perceptual.

A informagdo que sai da retina € oculocéntrica ou retinotopica, mas no cortex visual primario
(V1) ela é visuotopica. Isto é, a informacdo em V1 ja incorpora processos tais como o
completamento perceptual e a binocularidade. Essa informacao reconstruida no cortex visual
primario ja corrige as imprecisdes retinotépicas causadas pela presenca do ponto cego na
retina temporal e pelo mascaramento causado pelos vasos retinianos (escotoma vascular).

Com o olho fixado em um ponto do espaco e usando um pequeno ponto luminoso é possivel



mapear 0s escotomas (cegueira) causados pelos vasos retinianos e pela auséncia de
fotoreceptores no disco 6tico, também chamado de ponto cego. Essas regifes cegas do olho
nao sao percebidas por voluntarios normais em condi¢des de visdo monocular. O fenbmeno de
completamento perceptual, descrito pelo nosso grupo, tem lugar em V1 e tem uma participacao
importante na reconstrucdo da imagem necessaria para a percepcao de forma (Fiorani et al.,
1992) No nosso cotidiano, o completamento perceptual € o responsavel por lermos um jornal
mal impresso, com letras incompletas ou com falhas. O nosso grupo descreveu ainda o
fendbmeno de preenchimento perceptual que se passa na terceira area visual (V3) e que é
responsavel por preenchemos uma figura de uma cena com a cor e texturas adequadas.
Assim, ao olharmos com um dos olhos para uma parede de textura e cor especificas, nos
obteremos uma percepgao “completada” na regido do ponto cego e do escotoma vascular, de
uma superficie com a cor e texturas especificas.

Ao estudarmos as areas extra-estriadas nos descrevemos a topografia das areas PO e POd no
cortex parietal, na sua borda com o cortex occipital medial. O arranjo topografico dessas areas
tem modulos dispostos radialmente (médulos isopolares) e nos postulamos que sua
organizacao era importante para o processamento da informacgdo de expansao radial da cena,
durante a deambulagdo. Assim, ao corrermos para frente, a imagem da cena visual sofre
expansdes radiais. Tal informacédo seria computada pelas areas PO e POd de forma a permitir
ajustes e previsbes de trajetérias necessarias para jogar futebol, por exemplo. Hoje existem
controvérsias sobre a organizagdo dessas areas; assim como um desconhecimento da
organizacao de areas presentes do sulco intraparietal. Neste projeto, n0s pretendemos estudar
a organizagao das areas parietais usando registros eletrofisiolégicos com multiplos eletrodios.
A percepcédo da cena visual, com um ou dois olhos abertos, € estavel e depende da posi¢éo da
cabeca e ndo dos olhos. Ela € uma percepcdo craniocéntrica estavel e ndo se move ao
movermos o0s olhos. Um mecanismo ativo de ajuste ou compensacao de posi¢cao envolve areas
visuais extra-estriadas parietais. A relacdo entre a percepcdo craniocéntrica e a atividade da
musculatura intrinseca extra-ocular sera estudada neste projeto.

O processamento da cena visual, no seu aspecto egocéntrico, € integrado com a percepcao do
espaco extra-corpéreo préximo e com a percepcdo do ambiente. Essa integracdo se da em
areas do cortex parietal. Essas areas do coértex parietal serdo estudadas neste projeto com o
objetivo de desvendar os mecanismos de integracdo visuo-motora no espaco extra-corporeo

préximo e no ambiente.



PERCEPCAO E ACAO NA HABILIDADE MANUAL

A habilidade de ajustar a forma e a posicao das maos para produzir e manipular objetos é um
dos marcos da evolucdo humana. Tal habilidade depende de um complexo circuito neural que,
no cortex cerebral, é caracterizado pelos seguintes elementos basicos (Adachi et al., 1994;
Grefkes and Fink, 2005; Graziano and Cooke, 2006): 1) &reas somatossensoriais no cortex
parietal anterior, responsaveis pelo processamento sensorial proprioceptivo e tétil, fornecendo
informac&o acerca dos objetos em contato direto com o corpo e da posicdo do corpo no
espaco; 2) areas visuais, que informam acerca das caracteristicas fisicas do ambiente e dos
objetos a distancia; 3) areas do cortex parietal posterior, responsaveis pela integracdo da
informacéo visual e somatossensorial resultante do processamento das areas mencionadas
anteriormente; 4) areas motoras e pré-motoras do cortex frontal que sédo responsaveis pelo
planejamento e execucdo de tais movimentos e que recebem a informacdo integrada pelas
areas do cortex parietal posterior. Estamos interessados em investigar como tais areas estédo
organizadas e interconectadas entre si e com o talamo; e como tal organizacdo permite o
surgimento dos movimentos manuais finos. Adicionalmente, buscamos também compreender
como a complexidade de tais circuitos neurais surgiram durante 0 processo evolutivo;
realizando, para isto, o0 estudo comparativo da organizacdo do cortex de diferentes espécies de

mamiferos, incluindo marsupiais, roedores e primatas.

EMOCAO

A emocao pode ser considerada como uma predisposicdo para a acao, resultante da ativagédo
de diferentes circuitos cerebrais por estimulos significativos para o organismo. A avaliacdo da
presenca (ou auséncia) de riscos no ambiente é crucial para a sobrevivéncia. A identificagéo de
pistas de seguranca ou de ameaca dispara processos fisiolégicos voltados respectivamente
para comportamentos apetitivos ou defensivos. A interacdo entre fatores de risco e de
segurancga, internos e externos ao individuo € um balanco que deve resultar em
comportamentos adaptativos.

Paradigmas experimentais desenvolvidos por nosso Nucleo vém mostrando que estimulos
aversivos ativam redes neurais relacionadas com percepcdo de ameaca e planejamento de
reacoes de defesa, acionando predisposicdes motoras defensivas (Pereira et al, 2009;
Mocaiber et al, 2009). Os estudos em amostras saudaveis tém servido de arcabougo para duas
vertentes de pesquisa “translacional’. Numa delas, visamos o entendimento das reagbes
fisiolégicas e patolégicas a situacdes de risco de vida em amostras expostas a violéncia

urbana. A justificativa para a escolha do tema alicerga-se no potencial de contribuir para a



investigacdo das respostas psicofisioldgicas relacionadas ao processamento de estimulos
emocionais de ameaca. O estudo em laboratério, simulando um contexto de ameaca através
da apresentacdo de fotografias de cenas que remetem a violéncia urbana, além de ter grande
potencial heuristico para o entendimento das bases biolégicas dos aspectos motivacionais
relacionados as reacfes defensivas, é de grande valia na justificativa teérica de estudos
clinicos e em saude publica fornecendo subsidios para estratégias de prevencgéo e tratamento
para vitimas de violéncia. Estes estudos sao de grande importancia para a compreensao dos
mecanismos subjacentes as reacfes adaptativas, assim como para o desenvolvimento de
estratégias preventivas e terapéuticas. Este projeto investigar4 as varidveis cerebrais e as
reagcOes psicofisioldégicas associadas a exposi¢cdo a eventos traumaticos de violéncia urbana,
analisando os fatores de vulnerabilidade e de protecédo para o desenvolvimento do transtorno
de estresse péstraumatico.

A investigacdo dos mecanismos neurais subjacentes ao transtorno do estresse poés-
traumatico pode trazer um avanco significativo tanto na identificacdo de biomarcadores para o
transtorno do estresse pds-traumatico, quanto no entendimento de caracteristicas que
conferem resiliéncia ao transtorno. Neste projeto iremos investigar circuitos neurais
relacionados ao processamento de pistas de perigo e de seguranga em vitimas de violéncia
utilizando técnicas avancadas de neuroimagem e paradigmas experimentais inovadores. Serdo
investigados trés grupos de individuos: (1) ndo-expostos a eventos traumaticos de violéncia, (2)
expostos a esses traumas, mas resilientes; e (3) expostos a estes eventos e que
desenvolveram transtorno de estresse pds-traumatico.

Em outra vertente translacional, a investigacdo das bases neurobiologicas da interagédo
entre emocgdo e acdo alicerca o desenvolvimento de estratégias de campanhas publicas que
visam ao incentivo de comportamentos saudaveis e a evitagdo de comportamentos de risco.
Em setembro de 2011, a Reunido de Alto Nivel sobre Doencas Crdnicas Nao-Transmissiveis e
a Assembléia Geral da ONU  aprovaram uma  declaragdo (ver em
http://www.un.org/en/ga/ncdmeeting2011/pdf/NCD_draft_political_declaration.pdf) para a
prevencdo e controle dessas enfermidades. Entre as estratégias sugeridas pelo documento,
estdo acelerar a implantacdo da Convencdo Quadro para o Controle do Tabaco (World Health
Organization, 2003) e regular a publicidade de alimentos ultra-processados e bebidas de alto
teor cal6rico e baixo valor nutritivo. Pretendemos abordar o tema da eficacia de adverténcias
sanitarias sobre os riscos do tabaco e da alimentagdo ndo-saudavel em testes

comportamentais e eletrofisiolégicos (potenciais evocados) relacionados & motivacao implicita.


http://www.un.org/en/ga/ncdmeeting2011/pdf/NCD_draft_political_declaration.pdf

ACAO

A execucdo de comportamentos motores habilidosos depende de modelos preditivos acurados
do nosso préprio corpo assim como de objetos externos e do ambiente (Kawato et al. 1987,
Miall & Wolpert 1996). Em funcdo dos retardos inerentes ao processamento sensério-motor, a
habilidade de predizer o estado futuro do sistema motor em um ambiente variavel (contexto) é
considerada crucial para a geracdo de movimentos eficientes e comportamentalmente
apropriados. Utilizando o potencial de prontidao (PP) como um marcador eletrofisiolégico da
preparacao motora (Kilner et al., 2004) mostrou-se que, quando a natureza e o curso temporal
de uma determinada acao séo previsiveis, o surgimento do PP precede o inicio do movimento
observado. Em estudo subsequente, mostramos que este potencial preparatério € abolido em
pacientes com lesdo no coértex parietal posterior (Fontana et al., 2012). Neste projeto,
pretendemos investigar se a atividade cerebral que antecede a produgcdo de movimentos se
altera em funcédo do contexto em que a acgédo ira ocorrer, isto €, da integridade do efetor, da
carga emocional do objeto com o qual o voluntario ird interagir e da disponibilidade da

informacé&o sensorial através das linhas investigativas listadas abaixo:

(A) Investigar se a amputacdo traumatica do membro superior ou a lesdo do plexo braquial
leva & modificac@o dos circuitos cerebrais envolvidos com a predi¢cdo da agdo daguele membro,
através da (1) coleta do sinal eletroencefalografico (EEG) gerado antes e durante a
visualizacdo de videos mostrando uma méo (direita ou esquerda) realizando a acdo de
preensdo de um objeto e andlise da capacidade de predicdo da acdo em pacientes com lesédo
do plexo braquial (2) busca de correlatos anatbmicos das possiveis reorganizagfes cerebrais

induzidas pela amputacéo ou pela lesédo de plexo braquial utilizando neurcimagem funcional.

(B) Investigar se a atividade cerebral associada com um movimento de preenséo dirigida a um
objeto € modulada pela valéncia afetiva do ultimo, através (1) da investigacao do efeito da
observacao de videos contendo acdes dirigidas a estimulos com conteddo emocional sobre a
excitabilidade cortico-espinhal e (2) da coleta de medidas cinematicas e durante ac¢des dirigidas

a objetos com conteddo emocional.

(C) Investigar o substrato neural da codificacdo de movimentos bioldgicos através da coleta do
EEG durante a apresentacdo visual de pontos luminosos representando um movimento

biol6gico ou um movimento randémico (Saunier et al., 2013).



Processos descrevendo a atividade cerebral podem assumir valores em grafos neurais
sujeitos a interacBes (Fraiman et al., 2014). Através da modelagem probabilistica dos grafos de
interacdo, buscar-se ha definir assinaturas dindmicas para redes cerebrais em voluntarios
controles e em pacientes. Esses novos modelos matematicos poderdo ampliar a compreensao
dos mecanismos subjacentes a reorganizacdo cerebral, além de pautar instrumentos de

acompanhamento da recuperagao funcional dos pacientes.

PROTESES E MECATRONICA

Num futuro proximo, as interfaces cérebro-méaquina terdo um papel de suma importancia tanto
no campo do entretenimento, como nas areas tecnoldgicas e de saude. Avangos experimentais
nestas linhas de pesquisa podem levar, além de uma melhor compreensdo das funcdes
cerebrais, a aplicagbes clinicas viaveis relacionadas a reabilitacdo de pacientes amputados ou
com déficits motores severos como 0s associados a esclerose lateral amiotrofica (ELA),
acidente vascular encefélico (AVE) e lesbes de medula. Atualmente, as chamadas Interfaces
Cérebro-Computador (ICC) tém sido desenvolvidas para a promo¢do de um novo canal de
comunicacgao e para a restauragdo de fungbes motoras através da utilizagdo de neuroproteses.
Essas ICCs usam os sinais da atividade cerebral registrados através do escalpo (EEG), da
superficie cortical (ECoG) ou de dentro do coértex (potenciais de acdo ou potenciais locais
(LFP)) para controlar o movimento de cursores para selegéo de letras, escolha de um menu ou
movimentar outros aparelhos como o braco de um robd, uma cadeira de rodas ou uma
neuroprétese. Cada um desses métodos apresenta uma série de problemas caracteristicos,
derivados da forma de registro e das propriedades do sinal registrado. Por exemplo, o registro
intracortical, que poderia fornecer o melhor sinal para a movimentacao de neuropréteses, € um
método muito invasivo e até o momento ainda ndo foram desenvolvidos eletrédios capazes de
um registro estavel por um longo periodo de tempo. J4 as ICCs que usam o EEG tém a
vantagem de serem ndo-invasivas, porém o sinal registrado € um sinal mais pobre, limitando
bastante o seu uso. Um outro tipo de Interface Humano-Computador (IHC) que usa os sinais
captados dos musculos (EMG), tem sido desenvolvido para tarefas como controle em
simuladores de avido ou para digitar em um teclado virtual. Mais recentemente, IHCs hibridas
também vém sendo testadas na tentativa de melhorar a acuracia das medidas e a eficiéncia do
uso do sinal neural. Um exemplo é a ICC que combina o sinal da dessincronizacao relacionada
a evento (ERD) com o potencial evocado visual no estado estacionario (SSVEPSs).

A pesquisa envolvendo a Interface Cérebro Maquina é uma é&rea altamente multidisciplinar,

necessitando de um grande numero de pesquisadores de diferentes areas como informatica,



engenharia eletrbnica, mecéanica e de processamento de sinal, neurocientistas e outros
profissionais da &rea da saude. Por isso, estamos formando um grupo de pesquisadores
interessados na elaboragdo de projetos interdisciplinares com o objetivo de desenvolver novas
metodologias de aquisicdo e processamento do sinal neural para 0 uso no controle de
equipamentos em tempo real e no desenvolvimento de novas formas de interacdo que

permitam uma melhor comunicacéo de pacientes incapacitados.

PLASTICIDADE

Durante muitos anos acreditou-se que 0os mapas topograficos contidos nas areas cerebrais
fossem imutaveis. Dentro desta perspectiva, 0os neurdnios teriam propriedades funcionais
rigidas, definindo uma estrutura topografica fixa para o cortex adulto. Mais recentemente,
entretanto, tem sido amplamente demonstrado que 0S mapas sensoriais e motores Ssao
modificaveis em funcéo de injuria neural em nivel periférico ou central (Pons et al, 1991; Wall et
al., 1992). A plasticidade cerebral sera entdo definida como o conjunto de mecanismos pelos
quais estas modificagdes sédo implementadas. Em humanos, no caso da amputacdo de um
membro, estudos ndo-invasivos utilizando a estimulagdo magnética transcraniana (TMS)
mostraram que as reorganizagdes no cortex motor primario (M1) se caracterizam por uma
expansdo da representacdo motora do coto em direcdo a do segmento do membro amputado
e, mais raramente, uma expansdo do rosto em dire¢cdo a representacdo da méo amputada
(Cohen et al., 1991; Mercier et al., 2006). Mostramos recentemente em estudo longitudinal que
uma extensa reorganizacdo cortical se segue ao transplante de méos (Vargas et al., 2009).
Temos como objetivo estudar a organizagdo funcional do cortex motor de humanos adultos
normais assim como 0s mecanismos de reorganizacdo induzidos por lesbes centrais e
periféricas. Neste projeto buscaremos compreender: 1) a reorganizacao plastica que se segue
a lesdo periférica; 2) a nova reorganizacao induzida pelo transplante e 3) as bases celulares

para estes fenbmenos.

MECANISMOS DE PLASTICIDADE: A NEUROGENESE

Acredita-se que 0s principais eventos responsaveis pela reorganizacdo funcional do coértex
cerebral desenvolvam-se em niveis sinaptico e dendritico (Buonomano et al, 1998, Sanes et al,
1990 Hickmott et al, 2002, Rocha et al., 2003). No entanto, a possibilidade de que células
progenitoras enddgenas possam participar destes mecanismos plasticos torna-se mais

relevante a cada dia. Na Ultima década o desenvolvimento de novas abordagens



metodoldgicas resultou numa explosdo de pesquisas que levaram ao reconhecimento do
potencial neurogénico do cérebro adulto, e a identificacdo de células-tronco residentes,
constitutivas, em nichos proliferativos permanentes no tecido neural (Emsley et al., 2004; Lim e
Alvarez-Buylla, 2004). Marcantes sdo as evidéncias de mobilizacdo enddgena destes
progenitores neurais, atraidos a sitios de lesdo/morte neuronal (Chen et al. 2005; Magavi et al.,
2000). Duas regibes sdo atualmente bem descritas como sendo sitios neurogénicos em
mamiferos adultos: a zona subgranular (SGZ) no giro denteado do hipocampo (Eriksson et al,
1998) e a zona subventricular (SVZ), a maior zona germinativa atualmente conhecida no
cérebro de adultos, adjacente aos ventriculos laterais (Doetsch et al, 1999 e Chiasson et al,
1999). Outros trabalhos revelam que o cortex cerebral adulto de primatas e roedores também
possuem uma capacidade intrinseca, ainda que limitada, de renovacédo celular (Gould et al,
1999 e Gould et al, 2001). Ao se lesar camadas especificas do coértex cerebral, novos
neurdnios gerados a partir de precursores corticais séo incorporados, estabelecendo conexdes
adequadas (Magavi et al, 2000)

No cérebro de adultos, a neurogénese pode ser modulada por estimulos fisiologicos como
idade, atividade fisica, metabolismo hormonal, aprendizado, fatores genéticos, dieta alimentar e
estresse (para revisdo Emsley et al., 2004; Ming e Song, 2005). A neurogénese é também
afetada por mecanismos patolégicos, como insultos isquémicos, traumas e surtos epiléticos
(para revisdo Emsley et al., 2004; Ming e Song, 2005). Neste contexto, Nn0sSsO grupo vem
mostrando que a zona subventricular de roedores adultos e pés-natos é capaz de gerar nao
apenas neurbnios inibitérios GABAérgicos, como se supunha, mas também neurdnios
piramidais glutamatérgicos para o0 cOrtex cerebral, responsaveis por conexdes neurais
excitatérias de longa distancia (Sequerra et al., 2010). Temos mostrado também que frente a
contaminantes ambientais, como a intoxicagdo mercurial, a zona subventricular reage com um
aumento da proliferacdo celular em ratos adultos (Ignacio et al.,, 2005). Recentemente,
propusemos uma possivel nova origem para a geragao de neurdnios para o cértex cerebral - a
partir da zona marginal/camada | cortical (Costa et al., 2007), capaz de manter progenitores
gue sao recrutados em eventos isquémicos (Ohira et al., 2009).

O fato de o cérebro adulto apresentar neurogénese em situacdes tdo diversas de influéncia
ambiental, ou apés lesdo, sugere a existéncia de mecanismos comuns que induziriam a
formacdo de novas células. Pretendemos neste projeto verificar como o0 aumento de
proliferacéo celular a partir de células-tronco de origem enddgena por nés detectado (Ledo, AC,
tese de doutorado 2009) apos o silenciamento da atividade elétrica (lesé@o ciatica) ou de leséo

direta (lesdo medular) pode levar ao recrutamento de novas células para as regides corticais



afetadas. Estudaremos também os tipos celulares gerados por estas células. Como meta de
longo prazo, analisaremos funcionalmente a integracao destas células no tecido cortical.
Remodelagens da conectividade celular em circuitos sinapticos operantes tém sido sugeridas
como respostas pdés-lesionais importantes no sistema nervoso central, que imporiam limites
e/ou representariam substratos de manipulagao terapéutica-experimental importantes para uma
recuperacao desejavel da fungéo neural. No sistema nervoso, estas redes pluricelulares sao
sustentadas, em niveis eletrofisiol6gicos, por dois tipos basicos de comunicagéo intercelular: as
sinapses quimicas e as sinapses elétricas, ou juncBes comunicantes. Neste projeto,
estudaremos aspectos do comportamento de populagcbes celulares quanto a conectividade
sinaptica (em niveis morfoldgicos) e juncional (em niveis morfo-funcionais), em modelos de
lesdo neural central (compressdo medular) e periférica (esmagamento do nervo ciatico) de
roedores (ratos e camundongos). Acreditamos que a remodelagem plastica cortical se
estabeleca nestes modelos em resposta a manobras de injdria, em eventos correlacionados em
niveis da circuitaria de neurotransmissao quimica e da circuitaria juncional. Pretendemos ainda
estudar a possibilidade de integracdo de novas células, na forma de precursores endégenos
mobilizados em reagdo a injaria, em redes pluricelulares corticais acopladas por juncdes
comunicantes e/ou conectadas por sinapses quimicas.

Por meio de paradigmas experimentais in situ e in vitro, nosso grupo tem revelado extensas
redes pluricelulares acopladas durante o desenvolvimento telencefalico (Menezes et al., 2000,
Menezes et al., 2002). Estas redes incluem elementos neuronais, glia radial e astrécitos
(Marins et al., 2009), parcerias estas aparentemente reguladas pelos niveis de diferenciacdo

celular (Frées et al., 1999).

B3. JUSTIFICATIVA DO TEMA

As representagfes neurais formam o substrato cognitivo dos processos sensoério-motores que
sdo abordados por nés de forma multidisciplinar e integrada em trés patamares teorico-
experimentais. Em um primeiro nivel, investigaremos o0s aspectos morfolégicos das
representacoes neurais, que consistem na definicAo de mapas e circuitos sensoriais e motores.
Num segundo nivel, as representacdes neurais sdo avaliadas por inspecao eletrofisiol6gica,
focalizada em aspectos dindmicos da excitabilidade celular em extensas redes neuronais.
Finalmente, investigaremos a fungdo neural no organismo em interagdo com 0 meio externo e

interno, na forma de substratos cognitivos dos processos perceptuais e motores. Estes niveis



de abordagem estdo contemplados em nosso projeto ao longo da escala filogenética de
mamiferos, como roedores, primatas ndo-humanos e humanos. Transversalizando estes trés
niveis, abordaremos aspectos da reorganizacdo das representacdes neurais, investigando a
plasticidade intrinseca e pds-lesional do sistema nervoso, em paradigmas de lesdo neural
central e periférica.

A violéncia urbana é um dos grandes problemas de salude publica no Brasil e o transtorno de
estresse pos-traumatico sua principal sequela psiquiatrica. Os mecanismos neurobiolégicos
subjacentes a este transtorno envolvem a capacidade de identificar contextos de seguranca e
perigo - essenciais para a sobrevivéncia e a salude mental. Crescem as evidéncias de que a
incapacidade de processar sinais de segurangca do ambiente estaria associada a
vulnerabilidade ao transtorno do estresse pos-trauméatico, conquanto uma maior habilidade de

processa-los estaria presente em individuos resilientes.

C. OBJETIVOS E METAS A SEREM ALCANCADOS;

A consecucdo deste projeto ocorre por meio de atividades articuladas e sinérgicas, de
agregacdo de competéncias, de compartihamento de tarefas e de execucdo de projetos
especificos originais e bem fundamentados.

De que maneira o cérebro detecta e reage a estimulos, gerando emocdes e acbes coerentes?
O NUCLEO DE EXCELENCIA EM NEUROCIENCIA COGNITIVA pretende abordar esta
guestdao de maneira multifacetada, através do estudo dos processos cognitivos em niveis
perceptual e motor, processos estes que, em Ultima analise, determinam o comportamento do
individuo.

A busca de marcadores biologicos de vulnerabilidade e protecdo aos efeitos deletérios de
eventos adversos é de grande importancia para a compreensdo dos mecanismos subjacentes
as reacOes adaptativas, assim como para 0 desenvolvimento de estratégias de prevencao e
terapia. Pretendemos, portanto, definir substratos morfolégicos, funcionais e comportamentais

da cognicdo nos seguintes universos investigativos:

1. Registro com mudltiplo eletrédios da atividade neural (neurbnios isolados e potenciais de
campo local) de areas sensoérias de primatas ndo-humanos em comportamento operante.
2. Registro de atividade de neurdnios isolados de areas sensoriais e motoras com 0 objetivo

de definir algoritmos de controle motor para restaurar movimento em membros



desaferentados ou restaurar funcado por meio de préteses motorizadas com movimentos
programaveis.

Estudar a atividade cerebral associada a producdo de movimentos, e investigar se ela se
altera em funcédo do contexto em que a acéo ird ocorrer, isto é, da integridade do efetor, da
carga emocional do objeto com o qual o voluntario ira interagir e da disponibilidade da
informacgéo sensorial. Esperamos, nos proximos anos, avancar sobre a compreensao de
quais areas cerebrais contribuem para a geracdo dos preditores motores, assim como o
modo pelo qual a periferia sensoriomotora modifica as redes neurais envolvidas com a sua
predicdo. A compreensdo dos componentes preditivos da acdo no contexto da producéo de
movimentos podera levar a grandes avangos, tanto no entendimento dos mecanismos que
regem o controle das a¢bes, como também nos protocolos de intervencdo com o objetivo
de reabilitacdo neural em pacientes com lesdo central e periférica do sistema sensorio-
motor.

Estudar a organizacdo funcional do cértex motor, assim como 0s mecanismos de
plasticidade induzidos por lesbes centrais e periféricas que acometem o0 sistema motor.
Pretendemos mapear sistematicamente as sobreposi¢des das representacdes de musculos
de interesse no cértex motor primario, em voluntarios normais e pacientes hemiplégicos e
com lesdo periférica, com auxilio, respectivamente, das técnicas de potenciais relacionados
a eventos (EEG) e estimulagdo magnética transcraniana (TMS). Investigaremos ainda o
curso temporal da reorganizacdo cerebral em modelos animais de amputacdo e leséo
medular.

Investigar a neurogénese como mecanismo de plasticidade no cértex motor de roedores.
Verificaremos a mobilizacdo de progenitores enddégenos da zona subventricular para o
cortex motor em resposta a diminuicao da atividade elétrica provocada por lesdo ciatica ou
por lesdo direta da medula espinhal. Estudaremos também, as mudancas que
possivelmente ocorram apos a reconexao do nervo periférico e com o restabelecimento da
atividade elétrica veiculada pela periferia mimetizando o que ocorreria apos o transplante
de méaos. Pretendemos caracterizar as mudangas que acompanham a plasticidade na
atividade neural em termos metabdlicos e celulares analisando as moléculas expressas
como resposta tecidual a lesao.

Investigar a comunicagdo juncional em redes neuronais e astrogliais como substrato para
plasticidade cortical em roedores. Resultados preliminares de nosso grupo indicam que a
distribuicdo do acoplamento celular mediado por jungbes comunicantes em segmentos da

medula lombar modifica-se em manobras de lesdo do nervo ciético, sugerindo que este



possa representar um importante substrato para plasticidade neural pds-injdria em outras
regides do sistema nervoso central, como o cértex cerebral. Neste contexto, estudaremos
por ensaios de carregamento de corante a possivel remodelagem de redes pluricelulares
acopladas, de natureza neuronal e/ou astroglial, no cortex de roedores adultos submetidos
a manobras de lesao periférica e central.

7. Através da injecdo de multiplos neurotracadores fluorescentes e nédo-fluorescentes em
diferentes areas do cOrtex parietal, pretende-se reastrear as conexdes entre as diferentes
areas corticais envolvidas na producdo e implementacdo de movimentos de manipulacdo
fina, e destas com o talamo. A identificacdo das diferentes areas corticais sera obtida com o
uso de diferentes marcadores arquitetdbnicos, como a imunohistoquimica para SMI-32,
permitindo o parcelamento cortical e a localizacdo das células marcadas pelos
neurotracadores. A contribuicdo relativa de cada area cortical ser4 avaliada através da
guantificacdo da performance em testes de alcance, manipulagédo e coordenacdo bimanual
antes e apos o estabelecimento de lesbes corticais restritas a representacao da mao nas
areas parietais.

8. Através de paradigmas originais e robustos, utilizaremos técnicas avancadas de
neuroimagem para identificar redes neurais envolvidas no processamento de pistas
externas de ameacga e seguranca e, assim, descrever os circuitos que conferem resiliéncia

ou vulnerabilidade de vitimas de violéncia ao transtorno de estresse pos-traumatico.

D. METODOLOGIA A SER EMPREGADA,;

Projetos com pacientes:

Os experimentos ser&o realizados com a aprovacéo do Comité de Etica e mediante a obtencéo
do consentimento livre e informado de todos os participantes. Pretendemos utilizar as técnicas
de ressonéancia magnética funcional, Imageamento pelo tensor de difusdo (DTI) ou fascigrafia,
Eletroencefalografia (EEG) e estimulagdo magnética transcraniana.

Voluntarios serao examinados em um scanner de 3.0 Tesla (Achieva, Philips Medical Systems).
Sessenta segmentos de 2mm de espessura serdo adquiridos, de forma a cobrir toda a
extensdo do cérebro. As aquisicdes incluirdo a aplicacdo de 32 gradientes de difusdo em
diferentes direc6es nao-colineares e um fator b de 1000 s/mm?2. Essa sequéncia sera repetida
duas vezes para cada voluntario. Serdo adquiridas, ainda, sequéncias de imagens ponderadas

em T1 e T2. A andlise serd realizada offline e as imagens serdo co-registradas para corrigir



artefatos de movimento e distor¢bes de campo (Jiang et al., 2006; Woods et al., 1998). Todas
as imagens ponderadas em difusdo serdo visualmente inspecionadas, segmento por segmento,
e as que apresentarem distor¢cdes apds o co-registro serdo excluidas das analises. O célculo
do tensor de difusdo sera realizado para cada voxel usando diagonalizacdo e ‘multivariate
fitting’ baseado nos ‘eigenvectors’ (v1, v2, v3) e ‘eigenvalues’ (A1, A2, A3).

o programa de andlise Statistical Parametric Mapping (SPM8

www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8 - Wellcome Department of Cognitive Neurology,

London) e o General Linear Model (GLM) serdo utilizados para andlise das imagens funcionais.
Os dados funcionais serdo primeiro realinhados usando-se uma transformacédo de corpo rigido
através do emparelhamento de cada volume com a imagem média formada a partir dos 220
volumes adquiridos. A diferenca entre os tempos de aquisicdo de cada corte sera corrigida
(slice time correction). As imagens funcionais serdo entdo corregistradas as imagens
anatbmicas de cada participante e em seguida normalizadas para as coordenadas MNI
(Montreal Neurological Institute), e suavizadas com um filtro Gaussiano de 6 mm FWHM. A
analise dos dados sera realizada de acordo com o modelo linear geral (GLM), como
implementado pelo SPM8. Seréo realizadas analises comparando as condi¢des de interesse,
utilizando testes-T, ANOVAS e regresses, quando necessario. Serdo ainda realizadas analises
em regioes de interesse (“ROI analysis”).

Para a aquisicao dos sinais de eletroencefalografia (EEG), sera empregado um sistema de 64
canais (Geodesic Sensor Net) e eletrodos de prata-cloreto de prata (Ag/AgCIl) com
amplificadores de alta impedancia (200 MQ, Net Amps, Electrical Geodesics Inc., Eugene,
OR,USA). A freqliéncia de amostragem dos sinais coletados sera de 500 Hz e todos os canais
seréo filtrados analogicamente, com frequéncia de corte de 0,01 e 200 Hz (filtro passa-banda).
Durante todo o experimento, a impedancia dos eletrodos serd mantida abaixo de 50 kQ. A
analise dos dados de EEG sera realizada “off-line” em MATLAB (Mathworks, USA).
Mapearemos a representacdo dos musculos escolhidos por meio da técnica de estimulagéo
magnética transcraniana (TMS). Para tal, os sujeitos se sentardo confortavelmente em uma
cadeira ndo metalica. Com auxilio do sistema Polhemus, mapearemos o escalpo do sujeito de
modo a permitir a posterior localizagdo anatdmica dos sitios estimulados em imagem de
ressonancia magnética nuclear anatdbmica do préprio sujeito obtida previamente, como descrito
em Noirhomme et al. (2004). O estimulo sera aplicado no escalpo dos sujeitos por intermédio
de um estimulador Magstim 200® equipado por uma bobina na forma de oito. Potenciais
evocados motores (PEM) serdo adquiridos por intermédio de eletrodios de superficie Ag-AgCl.

O sinal eletromiografico sera filtrado (20-1000 Hz), digitalizado e registrado para analise “off


http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm8

line”. Potenciais evocados somestésicos (SEP) e motores (potenciais de prontiddo, RP) serao
coletados com auxilio da eletroencefalografia (EEG). Os estimulos tacteis serdo correntes
elétricas a intensidade de 80% do limiar doloroso, ou vibragdes. A andlise dos dados sera
realizada com a ajuda de um algoritmo desenvolvido em MATLAB, que permite realizar a média
dos segmentos EEG alinhados com o inicio da estimulacdo, processo denominado
promediacdo. Serdo utilizados métodos estatisticos apropriados para estudos de caso (Z score)
e, quando aplicavel, ANOVA de medidas repetidas, com auxilio do programa Statistica.

Estudo de conexfes em modelos animais:

Nos modelos animais realizaremos inje¢cdes de tragadores e mapeamento eletrofisioldgico com
baixa densidade de penetracfes visando a identificacdo da representacdo corporal na regido
do cortex que serd injetada com o0s neurotracadores fluorescentes (fluoro-ruby: FR,
fluoroemerald: FE, e diamidino-yellow: DY) e/ou nédo-fluorescentes (sub-unidade B da toxina
colérica: CTB, e/ou dextrana biotinilada: BDA). Em alguns casos, mais de um tracador podera
ser injetado em uma mesma area para se averiguar sua organiza¢do somatotopica ou o padrao
de transicéo presente nos limites entre duas areas vizinhas. Apos a injecdo, 0os animais seréo
recuperados por cerca de 7 a 14 dias para permitir o transporte dos tracadores. O animal sera
entdo submetido a um mapeamento terminal, e 0 subsequente processamento histolégico e
analise microscopica para detec¢éo dos tracadores injetados.

Plasticidade em modelos animais:

Pretendemos na presente proposta refinar o estudo das redes acopladas in situ em nossos
modelos de injuria em roedores, por lesdo central e periférica. Realizaremos registros das
propriedades eletrofisiologicas, simultaneamente a injecdo de permeantes juncionais (como a
biocitina e analogos, ou os fluorocromos ja citados anteriormente), elegendo células de
morfologia neuronal (piramidal e nao-piramidal) e astroglial visualizadas em set up de
eletrofisiologia munido com microscopia infravermelha. Além do cortex, células em outras
regides de interesse, como sitios neurogénicos e rotas migratérias serdo estudadas em nossos
paradigmas de lesdo em roedores. Combinaremos também nossos ensaios de carregamento
pial, que serdo realizados previamente a inspecdo eletrofisiolégica, para identificacdo de
células acopladas de interesse.

Anélises em niveis celular/molecular:

Sera realizada em fatias de cérebro e medula espinhal obtidas ap6s as manipulacées de lesédo
elou farmacolégicas. Esta abordagem consistira de ensaios de imunorreatividade e analise
morfoldgica. Os cortes serdo imunoprocessados: 1. contra antigenos S-100, para pesquisar a

presenca de astrocitos reativos que identifiquem a regido cortical desaferentada (Landgrebe et



al, 2000), 2. BrdU, para localizar células em fase S do ciclo celular (proliferacédo), 3. PSA-NCAM
para identificar possiveis neuroblastos fora da trajetéria da via de migracdo rostral, 4.
doublecortin (Dcx), proteina expressa por neuroblastos migratérios, 5. imunorreatividade para
NeuN e GFAP, adotada como critério de identificacdo de neurbnios maduros e de astricitos,
respectivamente, 6. imunorreatividade para glutamato, GABA, parvalbumina e calbindina sera
utilizada para a andlise de populacdes de neurbnios de projecdo (excitatérios) e interneurénios

no cortex.

E. METAS A SEREM ALCANCADAS

Uma das principais diretrizes de nosso grupo € entender como o cértex cerebral se reorganiza
mediante alteracfes internas ou ambientais agudas. De interesse direto para a pratica clinica o
nosso grupo tem participado do estudo da plasticidade sensdrio-motora do cortex cerebral em
pacientes humanos com transplante bilateral das méos. Nossos estudos nesta area permitirao
a implementacdo de estratégias de reabilitacdo mais eficientes no tratamento de alteracdes
motoras e sensoriais induzidas por lesGes centrais e periféricas. Abordagens promissoras
derivam, por exemplo, do entendimento da plasticidade cortical em casos de amputacdo de
membros. Este processo de reorganizacdo cortical gera fendmenos conhecidos pelos
neurologistas como a dor “fantasma” no qual o paciente relata dor no membro inexistente. O
controle da dor fantasma, o reaprendizado de movimentos em caso de alteragBes patolégicas
do controle motor, e o desenvolvimento de proteses que maximizem as capacidades funcionais
em pacientes amputados, sdo apenas alguns exemplos das potenciais aplicacdes préticas de
Nnossos estudos.

Acredita-se que 0s principais eventos responsaveis pela reorganizagdo funcional do cortex
cerebral desenvolvam-se em termos de modificacdes no nivel singptico. No entanto, a
possibilidade de que células progenitoras endégenas possam participar destes mecanismos
plasticos torna-se mais relevante a cada dia. Pretendemos estudar o recrutamento de novas
células aos sitios em que houve lesédo direta ou silenciamento da atividade elétrica através de
modelos animais de amputacdo ou lesdo medular. Desta forma esperamos contribuir de forma
mais efetiva para a resolucao de problemas humanos com novos conhecimentos desde o nivel
celular/molecular ao nivel cognitivo comportamental.

Uma das metas é determinar potenciais biomarcadores de neuroimagem em transtorno de
estresse pés-traumatico associados as redes neurais que processam contextos de seguranca.
Espera-se que a identificagdo desses biomarcadores promova avang¢os no diagndéstico e

possibilite o desenvolvimento de novas opcdes de prevencdo e tratamento. Também é intento



do projeto que estes biomarcadores sejam utilizados em estudos de neurcimagem da eficacia
de tratamentos farmacolégicos e da terapia cognitivo-comportamental no Transtorno do
Estresse Pas-Traumatico. A originalidade do projeto também esta no fato de sua abordagem
estar alinhada ao sistema inovador de classificacdo da pesquisa em transtornos mentais
(“Research Domain Criteria (RDoC)” - Cuthbert 2014) lancado pelo National Institute of Mental
Health americano. Este sistema visa compreender, com bases em dimensdes da neurobiologia
e do comportamento observavel, dimensdes biocomportamentais que perpassam as atuais
categorias heterogéneas de transtornos mentais, transformando o enfoque nosolégico destes
transtornos (ver item B.2 acima).

O projeto que investiga 0s circuitos neurais parietais subjacentes aos movimentos manuais
finos, utilizando para isso diferentes modelos animais, fornece uma abordagem comparativa
gue permite a compreensao da organizacao anatdémica e funcional de tais circuitos, desde sua
organizacdo em cérebro mais simples, como o de marsupiais até a complexidade encontrada
em primatas. Mais especificamente, pretendemos fornecer um mapa arquiteténico e funcional
das areas parietais das diferentes espécies estudadas. No macaco-prego, compararemos as
propriedades das &reas localizadas no banco anterior do sulco intraparietal (IPS) com aquelas
do banco posterior. Estudaremos o padrdo de conexdao cértico-cortical e tAlamo-cortical a partir
da injecdo de neurotracadores em diferentes areas do cortex parietal. Animais submetidos a
lesbes em diferentes regides do cértex parietal posterior serdo testados com protocolos de
estudo do desempenho motor manual (movimentos de alcance, preensdo e manipulacéo) antes
e apos a lesd@o ou inativacdo reversivel seletiva de diferentes areas corticias parietais com

deficits motores especificos.

F. RESULTADOS ESPERADOS

Estima-se a producéo de 10 trabalhos de concluséo de curso, 11 dissertac6es de mestrado, 15
teses de doutorado, 120 resumos em congressos hacionais e internacionais e 27 artigos em
periédicos internacionais no periodo de vigéncia do projeto. Além disto, espera-se a
consolidacao da pos-graduacdo a qual os pesquisadores emergentes estao vinculados.
Espera-se que esta poOs-graduacao possa elevar seu conceito na avaliacdo realizada pela
CAPES neste periodo.
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G. PRINCIPAISNCONTRIBUIQGES CIENTIFICAS, TECNOLOGICAS OU
DE INOVACAO DA PROPOSTA;



A principal contribuicdo deste projeto sera tornar o NUCLEO DE EXCELENCIA EM
NEUROCIENCIA COGNITIVA um Centro de Referéncia para a investigacdo de bases
biolégicas do funcionamento cerebral. Esperamos que este Centro fomente o surgimento de
novas metodologias para aquisicdo e andlise dos sinais biolégicos, assim como métodos
diagnosticos e terapéuticos avangados no dominio da neurociéncia basica e da reabilitagao.
Formaremos, nos proximos trés anos, pelo menos 20 mestres e 40 doutores altamente
qualificados nesse dominio de conhecimentos. Consolidaremos grupos emergentes de
pesquisa basica e basico-clinica. A consolidacédo do programa de pés-graduagcdo em “Ciéncias
Biomédicas (Fisiologia e Farmacologia)” da UFF é uma das contribuic6es importantes deste
projeto. Este programa foi recém aprovado com nota 4 e, ja em seu inicio, com mestrado e
doutorado. Como a coordenacao deste PPG é da professora Leticia de Oliveira, pesquisadora
associada do presente projeto, acreditamos que sua aprovacao trard beneficios diretos e
indiretos para este programa emergente de pods-graduacdo. Além disto, os resultados deste
projeto serdo amplamente divulgados através de palestras abertas ao grande publico, além de
cartilhas dirigidas aos pacientes e seus familiares. Esperamos publicar o resultado destes

trabalhos em revistas de escopo internacional.

H. INDICADORES DE ACOMPANHAMENTO;

Serdo considerados para acompanhamento pelo comité gestor os seguintes indicadores:

1. Numero de trabalhos publicados por ano.

2. Somatoério dos produtos de trabalhos publicados por indice de impacto das revistas.

3. Numero de dissertacdes de mestrado por ano.

4. Nuamero de teses de doutorado por ano.

5. Numero de citagbes dos trabalhos publicados por ano.

6. Fator de cooperacédo: % de trabalhos compartilhados.

7. Numero de resumos de trabalhos de estudantes de iniciacéo cientifica.
O conjunto de indicadores sera considerado pelo comité gestor para a distribuicdo de recursos.
Os algoritmos dos indicadores para os laboratérios consolidados sera diferente daqueles dos

laborat6rios emergentes.

l. IDENTIFICACAO DE TODOS OS PARTICIPANTES DO PROJETO;



EQUIPE PRONEX

Nome Instituicéo Titulagéo Funcéo no projeto
Ricardo Gattass IBCCE’UFR Médico, Doutor Coordenador do PRONEX
. . COPPE, Engenheiro, .
Luiz Bevilacqua UFRJ S Vice-coordenador do PRONEX
Engenheiro NP n
COPPE, At Modelagem dinamica e de controle; Projeto dos
Max Suell Dutra UFRJ MEEIED dispositivos mecatronicos.
Doutor
COPPE Engenharo
Elkin Yesid Veslin Diaz UFRJ Mecatronico e Projeto dos dispositivos mecatronicos.
Mestrando
B Ve . COPPE, Fisico e AT
Anderson Luis Vieira da Silva UERJ Mestrando Processamento de sinais biol4gicos.
Engenheiro
Luciano Santos Constantin CEFET/RJ Mecanico e Modelagem dinamica e de controle; Projeto dos
Raptopoulos Doutor em dispositivos mecatronicos.
Ciéncias
; Engenheiro . .
alleri dos Samos | ceremmy | meucoo Douor | Desemiebinerta do sema de conole are o
nelree/E em Ciéncias P )
Engenheiro Desenvolvimento de interface virtual para controle e
Fabricio Lopes e Silva CEFET/RJ Mecanico e estimulagao (avatar) e projeto mecanico do dispositivo
Doutorando héaptico para interface homem maquina.
Cristiano de Souza de Enggnhelro Instrumentag&o eletrénica aplicada ao desenvolvimento
C lh CEFET/RJ Eletrnico e do sistema haptico e do servomecanismo robético
arvaino Doutorando p )
Juliana G. Soares “E”C:gg Médica, Doutor Eletrofisiologia e anatomia do cortex visual de primatas.
. IBCCF, . Registro da atividade elétrica da retina (ERG) e
Eduardo Allen de Araujo UFRJ Biologo, Mestre treinamento de primatas em tarefas visuais.
Rafael Peres da Silva IBCCF,UFRJ Mestrando Eletrofisiologia do cértex visual.
L . Realizagdo do registro da atividade elétrica do cortex
Fabio Murai de Sousa IBCCF,UFRJ Graduando cerebral (EEG).
. . . IBCCF, - Estudos comportamentais e eletrofisiolégicos do cortex
Mario Fiorani UFRJ Médico, Doutor cerebral.
. . IBCCF, Bidloga, . . ”_ ,
Nastassja Lopes Fischer UERJ Doutoranda. Registro da atividade elétrica do cortex cerebral (EEG).
. IBCCF, Registro da atividade elétrica do cértex cerebral (EEG);
Bruno Gil Massa UFRJ Graduando Andlise dos dados.
Bruss Rebougas Coelho Lima IIE”C:SE Bi6logo, Doutor Eletrofisiologia do cértex visual.
o ) ) Estudo da plasticidade cerebral. Analise dos dados;
Cecilia Hedin Pereira FIOCRUZ Biologa, Doutor Redagcéo dos relatérios técnicos; Redagéo dos artigos
cientificos.
Agustin Riquelme Sandoval IBCCF/UFRJ Doutorando Plasticidade cerebral em modelo animal
Amanda Dutra de Araljo ICB/UFRJ Mestranda Plasticidade cerebral em modelo animal
Ana Claudia Nunciato ICB/UFRJ Doutoranda Plasticidade cerebral em modelo animal
Clarissa de Sampaio Schitine ICB/UFRJ Doutor Plasticidade cerebral apos lesdo de nervo periférico.
Diego Marques Coelho ICB/UFRJ Mestrando Plasticidade cerebral em modelo animal
Dilvan Nunes ICB/UFRJ Graduando Plasticidade cerebral em modelo animal
- Mapeamento Eletrofisiol6gico; Reconstrucdo anatémica
Joédo Guedes da IBCCF, Médico. Doutor de conexdes cortico-corticais e talamo-corticais;
Franca UFRJ ’ Analise dos dados; Redacao dos relatérios técnicos;
Redacéo dos artigos cientificos.
: Eletrofisiologia; Treinamento de primatas em tarefas de
Ruben Err'1\|est0 det Bittencourt UFRJF Bidlogo, Doutor habilidade manual; Neuroanatomia do talamo de
avarrete primatas e conexdes talamo-corticais.
Neurofisiologia do cortex parietal de primatas;
. o Biélogo, Treinamento de primatas em tarefas de habilidade
Andrei Mayer de Oliveira IBCCF/UFRJ Doutorando manual; Reconstrucdo anatdmica de conexdes cortico-

corticais e talamo-corticais.




Educadora

Reconstrucdo tridimensional de neurénios; Treinamento

Barbara de Paula Pires IBCCF/UFRJ Fisica, Mestranda de primatas em tarefas de habilidade manual.
Eliane Volchan %225 Médica, Doutor | Psicofisiologia da Emogéo
. . IBCCF, Fisioterapeuta, Processamento de pistas de seguranca -
Fatima Smith Erthal UFRJ Doutor Neuroimagem
Filipe Braga dos Santos UFRJ/Macaé | Biologo, Doutor | Psicofisiologia da Emogéo
Rafaela Ramos Campagnoli IBCCF/UFRJ Biéloga, Doutor Interac&o social - potenciais evocados
Vanessa da Rocha Rego IBCCF/UFRJ F'S%%ﬁz?ma’ Estudo de imagens cerebrais anatdmicas e funcionais.
Gabriela Guerra Leal de UFOP Fisioterapeuta, e
Souza Doutor
Processamento de pistas de seguranca -
Erica de Lana Meirelles IBCCF/UFRJ | Psicéloga, Doutor | Neuroimagem
Processamento de pistas de seguranca -
Aline Furtado Bastos IBCCF/UFRJ Doutoranda Neuroimagem
Reacao defensiva de congelamento em humanos:
Maria Fernanda Santos IBCCF/UFRJ Mestranda variabilidade individual
Psicofisiologia do Transtorno de Estresse Pés-
Carlos Eduardo Norte IPUB/UFRJ Doutorando Traumatico
Engenheiro,
José Magalhées de Oliveira | IBCCF/UFRJ Técnico e Psicofisiologia da Emog&do
Mestrando
Evand ro da .SI Iva FIOCRUZ Medico, Doutor | Tr@nstomo do estresse pos-traumatico: Resiliéncia e
Freire Coutinho vulnerabilidade em vitimas de violéncia
van Luiz de Vr?\sconcellos IPUB/UFRJ Médico, Doutor Transtorno do estresse pos-traumatico
Figueira
L Terapia Cognitivo comportamental e transtornos de
Paula Ventura IPUB/UFRJ | Psicéloga, Doutor :
ansiedade
Liliane Maria Pereira Vilete IPUB/UFRJ Médica/Doutora | Resiliéncia e vulnerabilidade em vitimas de violéncia
William Berger IPUB/UFRJ Médico/Doutor | Transtorno do estresse pos-traumatico
Mauro Vitor Mendlowicz UFF Médico, Doutor | Transtorno do estresse pds-traumatico
P P Farmaceutica, Neuroimagem: Reconhecimento de Padrdes no estudo
Leticia de Oliveira L Doutor de transtornos de ansiedade.
Veterinaria/Douto | Ressonancia funcional: estudo de circuitos neurais
Mirtes Garcia Pereira Fortes UFF r defensivos
: Nutricionista, . . - . .
Isabel Antunes David UFF Doutor Neuroimagem: FungGes executivas cerebrais
Izabela Mocaiber Freire UFF Nutggﬁglfta, Psicofisiologia da Emog&o - Empatia
: . . Az Neuroimagem: Reconhecimento de Padr6es no estudo
Liana Catarina Lima Portugal UFF Bi6loga, Doutor do Substrato Neural Defensivo
e g p Neuroimagem: Reconhecimento de Padrées no estudo
Orlando Fernandes Junior UFF Pés-doc - PDJ do Substrato Neural Defensivo
Isabela Villarinho de Paula
Doutoranda . )
Lobo UFF Biomarcadores de gravidade para TEPT: estudos de ERP.
Laura Krutman Rezende Doutoranda Impacto emoa'onal das a~dvertenlC|as. sobre o risco de
UFF consumo de alimentos ndo-saudaveis
Neuroimagem: Reconhecimento de Padrées no estudo
Rita de CassiaSoares Alves UFF Doutoranda do Substrato Neural Defensivo
Impacto emocional das adverténcias sobre o risco de
Jessica Sanches UFF Mestranda consumo de alimentos ndo-saudaveis
Estudo da plasticidade cerebral pos lesao periferica .
i H Desenvolvimento de protocolos de registro da
Claudia Domi ngues Iﬁigg Biologa, Doutor atividade elétrica do cortex cerebral (EEG e de
Vargas estimulagio magnetica transcraniana para mapeio da
plasticidade cerebral.
Avaliar as alterag6es histolégicas, moleculares e
Felipe Lopes Brum da Silveira | INDC/UFRJ Biologo, Doutor funcionais decorrentes do aumento da proliferagéo de

precursores neurais na zona subventricular do
ventriculol no modelo animal de lesédo no nervo ciatico




Fisioterapeuta Pesquisador do projeto de avaliagéo de forca e
José Vicente Pereira Martins INDC/UFRJ DoutF(;r ' funcionalidade dos pacientes com les&o traumaética do
Plexo Braquial
L Desenvolvimento dos protocolos de
. . Fisioterapeuta, : . N o
Maria Luiza Sales Rangel INDC/UFRJ eletroencefalografia para investigagédo da predicéo
Doutoranda
motora.
Fisioterapeuta Avaliar plasticidade cerebral em pacientes com leséo
Lidiane Souza da Silva IBCCF/UFRJ P ' do nervo periférico através das técnicas de RM
Doutoranda : .
Funcional e Eletroencefalografia.
Bia Ramalho dos Santos Biomédica, Estudg Fia pIastl(:ldaQe cerebral atr_av%s da estimulacéo
. IBCCF/UFRJ magnética transcraniana e de avaliagéo da
Lima Mestranda o " ~ g
sensibilidade ap6s lesao periférica.
Estudo da plasticidade cerebral através da estimulagéo
Ana Carolina Schmaedeke INDC/UFRJ Graduando magneética transcraniana e de protocolos de avaliagdo
da sensibilidade ap6s leséo periférica.
Graduando em Desenvolvimento dos protocolos de
Lucas Frota UFRJ Ciéncias eletroencefalografia para investigagcao da predi¢éo
Bioldgicas motora.
Auxiliar o desenvolvimento e aplicacdo de protocolos
Samuel Frare INDC/UFRJ Fisioterapeuta de avaliagdo de dor em pacientes com lesdo nervosa
periférica.
Estruturar e coordenar o ambulatério de fisioterapia
Juliana Maia INDC/UFRJ Fisioterapeuta para o atendimento dos pacientes de lesao do plexo
braquial participantes do projeto.

J. GRAU DE INTERESSE E COMPROMETIMENTO DE EMPRESAS
COM O ESCOPO DA PROPOSTA, QUANDO FOR O CASQO;

Os resultados obtidos no projeto serdo utilizados para a expansdo da fronteira do
conhecimento. Alguns resultados com EEG, TMS e ressonancia funcional serdo utilizados em
parceria com empresas de EEG e em desenvolvimento de protocolos diagndsticos no Instituto
de Pesquisa e Ensino da Rede D’Or - IDOR.

K. INDICACAO DE COLABORACOES OU PARCERIAS JA
ESTABELECIDAS COM OUTROS CENTROS DE PESQUISA NA
AREA;

Esse projeto terd a contribuicdo de pesquisadores nacionais e internacionais com quem
estabelecemos parcerias em anos anteriores:

Do NIH, Bethesda, Maryland, USA:
Dr. Leslie Ungerleider, Laboratory of Brain and Cognition

Do MIT, Boston, Mass, USA:
Dr. Robert Desimone, Mc Govern Institute

Do Salk Institute, San Diego, CA, USA:
Dr. Thomas Albright, Vision Research Laboratory

Da University of California, Davis, Davis, CA, USA:



Dr. Leah Krubitzer, Laboratory of Sensory-Motor Interaction

Da University of Vanderbilt, North Carolina, USA:
Prof Jon Kaas Departamento f Psychology

Da Monash University, Australia:
Dr. Marcello G P Rosa, Laboratory of Visual perception in primates

Da Indiana University, Indiana, EUA
Prof Luiz Pessoa —Laboratory of Neurobiology

Do GSF Stem Cell Institute — Munique, Alemanha
Prof. Magdalena Gotz

Do Institut des Sciences Cognitives, Lyon, France)
Profa Angela Sirigu

Da Universidade de Granada, Espanha
Prof Jaime Vila - Laboratério de Psicofisiologia Humana

Do Kings College da Universidade de Londres, Londres, Inglaterra
Prof Michael Brammer e Janaina Mourdo-Miranda -Centro de Neuroimagem

Da Columbia University, New York, EUA
Dr. Aniruddha Das, Department of Neuroscience

Da Universite de Bourgogne, em Dijon:
Thierry Pozzo

Da Universidad San Andres, em Buenos Aires:
Daniel Fraiman

Da Universidade de Buenos Aires (UBA):
Valeria Della Maggiore

No ambito nacional manteremos estreita colaboracdo com pesquisadores:

Da UFRN:
Dr. Sergio Neuenchwander, Laboratorio de Eletrofisiologia da Visao
Dr. Kerstin Schmidt, Laboratério de Imageamento Otico

Da UFMG:
Dr. Jerome Baron, Laboratério de Eletrofisiologia da Visao

Da UFPA:
Dra. Ana Karla Jansen de Amorim, Dr. Elid Botelho do Laborat6rio de Eletrofisiologia

Da USP:
Dr. Antonio Galves, IME/USP, coordenador do Centro de Pesquisa, Inovacdo e

difusdo em NeuroMatematica (NeuroMat)/ CEPID - FAPESP.



K. DISPONIBILIDADE EFETIVA DE INFRAESTRUTURA E DE APOIO
TECNICO PARA O DESENVOLVIMENTO DO PROJETO;

Laboratério de Fisiologia da Cognicdo (Programa de Neurobiologia IBCCF/UFRJ)

O Laboratério de Fisiologia da Cognicao, chefiado pelo Prof. Ricardo Gattass e sediado no
Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho, conta com instalacbes para eletrofisiologia e
avaliagdo de aspectos comportamentais associados ao sistema visual. Incluem-se nestas
instalagbes: 2 sistemas para estimulagdo visual (com controle da posicdo ocular) e registro
eletrofisiolégico com mudltiplos eletrédios para macacos acordados executando tarefas
comportamentais. 2 sistemas para registro de 32 canais em peqguenos mamiferos animais
comportamentais. 4 sistemas de aquisicdo eletrofisiologica multicanal para pequenos
mamiferos e marsupiais anestesiados. 3 sistemas para estimulagdo visual e registro
eletrofisiolégico com multiplos eletrédios em macacos anestesiados e paralisados.1 sistema de
registro eletrofisiolégico multiunitario para mapeamento e injecdo estereotaxica de
neurotragadores.2 salas de microscopia com um microscopio optico Leitz de iluminagéo direta
para epifluorescéncia acoplado a sistema de reprodugcdo grafica computadorizada para
neurbnios marcados; aristofoto e sistema de projecdo de laminas histoldgicas para desenhos
no baixo aumento. 2 salas de histologia dotada de capela, criostato, balancas de precisdo e
demais equipamentos basicos para processamento histolégico. Além disso, o laboratério conta
com instalagfes gerais, que incluem biotério para macacos, sala para cirurgias extereotaxicas
em pequenos mamiferos e em primatas e oficina para construgcédo de eletr6dio multicanal para
registros extracelular.

Laboratério de Neurofisiologia do Comportamento (UFF)

Este laboratério possui salas especialmente preparadas para testes psicofiol6gicos, onde séo
coletados dados comportamentais e fisiolégicos. Recentemente foi adquirido um sistema de
eletroencefalografia digital com 32 canais (EEG Digital, EMSA) e foi construida uma sala de
testes especial para a coleta dos sinais eletroencefalograficos com isolamento elétrico (gaiola
de Faraday) e acustico. Nesta sala, temos um sistema de coleta de sinais biolégicos (MP100,
BIOPAC) que realiza coleta de frequéncia cardiaca, sudorese e eletromiografia. Coletamos
também a resposta de tempo de reacdo manual através de chaves Opticas especialmente
construidas para este fim. Para os experimentos em ressonancia magnética funcional, o
laboratério de Neurofisiologia do Comportamento possui uma parceria com Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho da UFRJ e as sessfes de escaneamento cerebral serdo

realizadas neste hospital.



Laboratorio de Psicofisiologia (IPUB/UFRJ)

O novo Laboratério de Psicofisiologia do Instituto de Psiquiatria da UFRJ tem uma estrutura

composta de: 4 salas de atendimento,2 salas de seminérios, 1 sala para experimentos com
realidade virtual, 1 sala de experimentacdo com sistema de registro de sinais bioldgicos e
plataforma de forca para registro estabilométrico; um laboratério de analises hormonais com
leitor Elisa, Ultrafreezer -70°, geladeira e centrifuga clinica, e 5 salas para professores e alunos
onde estéo instalados 15 computadores e 5 impressoras.

Laboratério de Neurobiologia Il (Programa de Neurobiologia — IBCCF/UFRJ)

O Laboratério de Neurobiologia Il, conta com instalacdes para realizacdo de experimentos
eletrofisiologia e neuroanatomia, em modelos animais, incluindo:

Equipamento para realizacdo de experimentos cirdrgicos de mapeamento eletrofisiolégico e
injecdo de tragadores neuroanatdémicos, incluindo um segurador estereotéxico e sistema de
amplificacéo e filtragem de sinais elétricos.

1 sala para técnicas neuroanatbmicas e histolégicas, dotada de bancada, pia, capelas,
geladeiras, armarios, vidraria e reagentes.

1 sala de microscopia, dotada de um microscépio Zeiss Axioplan, com epifluorescéncia.
Recentemente, foi acoplado o sistema de reconstru¢do automatica Neurolicida (MBF
Bioscience), que permite a digitalizacdo de imagens em campo claro e fluorescéncia. A sala de
microscopia também é dotada de negatoscdpio, projetor de laminas histolégicas e aristofoto.

3 computadores Core Duo, 1 scanner e 2 impressoras.

Além disso o laboratério conta com o apoio do biotério para animais silvestres do Instituto de
Biofisica da UFRJ.

Laboratério de Neurobiologia Il (Segmento Cognicdo Humana) - Programa de Neurobiologia

IBCCF/UERJ)

O Laboratério de Neurobiologia Il sediado no Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho

(IBCCF°/UFRJ) tem uma area em torno de 100m? que compreende salas de experiéncia para
registro fisiol6gico e comportamental em humanos, incluindo eletroencefalografia de 128 canais
e dois sistemas de estimulacdo magnética transcraniana, eletrofisiologia e anatomia de animais
de experimentacado. Varios computadores, impressoras e scanners estao situados nas salas de
experimentagdo e/ou escritérios. Todos tém acesso a internet. Cabe ressaltar que o Laboratério

possui forte interagdo com a equipe de radiologia do Hospital Universitario Clementino Fraga



Filho, tendo acesso a realizacdo de experimentos de Ressonancia Magnética Funcional nas
dependéncias do Hospital.

Laboratorio de neurociéncia e reabilitacdo do Instituto de Neurologia Deolindo Couto

Profa. Claudia Vargas

Area total de 100 m2 equipada com um sistema de estimula¢do magnética transcraniana (TMS
Magstim bistim), um EEG de alta densidade (128 canais, GEODESIC) e 2 sistemas BIOPAC
para estudos psicofisicos e neurofisioldgicos, além de computadores para aquisicdo e analise
de sinais.

Laboratério de Neuroanatomia Celular - FIOCRUZ:

Prof. Cecilia Hedin Pereira

Dispde de sala de cultura e sala para microscopia e injecao intracelular, além de um hall com
pias e bancadas para dissecc¢édo, baterias para histoquimica e imunohistoquimica, entre outros,
distribuidos em 115m?2.

InstalagBes para Técnicas de Neurobiologia celular e tecidual

1. Sistemas para disseccao, histoquimica e imunohistoquimica, com equipamentos periféricos
representados por lupa estereoscopica (Nikon), agitador de placa horizontal (Gemmy Industrial)
e uma capela de exaustdo (Quimis).

2. Sala de cultura de células equipada com fluxo laminar horizontal para manipula¢cdes em
assepsia (Germ Free) e uma incubadora de CO; (Tritech Research) além de um fatiador de
tecidos automatico (Mcllwaine).

1. Sala de microscopia, equipada com microscopio invertido TE200 (Nikon) dotado de
sistema de objetivas, filtros, polarizadores e condensadores para visualizacdo em contraste de
fase, Nomarsky e epifluorescéncia (FITC, RITC and DAPI).

2. O microscopio invertido TE200 (Nikon) estda também equipado com videocamera CCD
conectada a computador Pentium4 carregado com o programa de processamento de imagens
Image Pro Plus, permitindo a captura e o processamento de imagens digitalizadas. Acoplado
ao Microscopio encontra-se uma camera de aclimatacdo e sistema de videmicroscopia de
tempo intervalado. 3 Microscépio NIKON upright especifico para eletrofisiologia montado sobre
mesa anti-vibratoria de suspensdo pneumatica (Newport) e equipado com periféricos para
manipulacdes de microinjecéo e registros funcionais intracelulares, como micromanipuladores
hidraulicos (Narishige) e um microinjetor de pulso de presséo (Narishige). O sistema prevé a

instalacédo de dois amplificadores operacionais Axopatch 200-B (Axon Instruments).

Laboratério de Robdtica



O Laboratério de Robdtica e Projeto de Maquinas do Programa de Engenharia Mecéanica da
COPPE/UFRJ é chefiado pelo Prof. Max Suell Dutra. Com sede no Centro de Tecnhologia, 0
LabRob conta com area construida de 150 m2, dividida em 3 salas onde sdao desenvolvidas
atividades de P&D em projeto de maquinas, mecatrbnica, roboética, automacdo e
instrumentacao industrial e biomecanica. O laboratério conta com 18 estacdes de trabalho, 12
comutadoras de Ultima geracgéo, placas de aquisicdo de dados da National Instruments (NI PXI
1045), integrado diferentes moédulos analdgicos e digitais e DAQ, software LabView,

dispositivos para o controle de movimento, diferentes equipamento de instrumentacéo.

Nucleo de Pesquisa em Mecatrénica (CEFET/RJ)

O Nucleo de Pesquisa em Mecatronica - NUPEM, chefiado pelo Prof. Luciano Santos
Constantin Raptopoulos e sediado no Centro Federal de Educacao Tecnoldgica Celso Suckow
da Fonseca — CEFET/RJ, conta com 662 m2 distribuidos pelos seguintes ambientes:
laboratério de mecatrénica, laboratério de processamento de sinais, laboratério de biomecéanica
(em instalagdo), laboratorio de controle e sistemas dindmicos (em instalagéo),13 baias de
pesquisadores, sala de estudos para alunos, sala de aula, sala de reunides e demais
ambientes de apoio. Entre os principais equipamentos disponiveis ho NUPEM destacam-se:
sistema PXI National Instruments, sistema Compact-Rio National Instruments, bancadas de
eletrbnica e instrumentacgédo, cluster para computagéo paralela e estacdes de trabalho de alto

desempenho, entre outros de menor porte.

L. ESTIMATIVA DOS RECURSOS FINANCEIROS DE OUTRAS
FONTES QUE SERAO APORTADOS PELOS EVENTUAIS AGENTES
PUBLICOS E PRIVADOS PARCEIROS.

Bolsas de produtividade do CNPq

Nivel 1A (2013-2016)/ Titulo: “Sistemas dinamicos: fractais”. Luiz Bevilacqua

Nivel 1A (2013-2016)/ Titulo: “Transtornos mentais”. Evandro da Silva Freire Coutinho
Nivel 1B (2013-2016)/ Titulo: “Areas corticais visuais de primatas”. Ricardo Gattass
Nivel 1C (2015-2018)/ Titulo: “Emogao”. Eliane Volchan

Nivel 2 (2015-2018)/ Titulo: “Neurociéncias e reabilitagéo”. Claudia Vargas



Nivel 2 (2013-2016)/Titulo: “Circuitos Cerebrais Defensivos e metodologia de Reconhecimento
de Padrdes: um estudo em ressonancia magnética cerebral”. Leticia de Oliveira

Auxilios:

CNPqg-Universal (2013-2016): “Organizacdo Funcional do Coértex” (90.000,00). Coordenador:
Ricardo Gattass.

Tematico-FAPERJ (2013-2015): “Neurociéncia e Mecatrénica” (200.000,00). Coordenador:
Ricardo Gattass.

Bolsa no Pais Ciéncias sem Fronteiras-Jovens Talentos—BJT - (2014-2017) “Eletrofisiologia do
Claustrum e do Pulvinar em Macacos Cebus acordados”. (279.000,00). Bruss Lima.

Projeto de Pesquisa (2009-Atual) “Kinetic Fluctuations on Diffusion Processes” Coordenador
Luiz Bevilacqua.

Projeto de Pesquisa (2009-Atual) “Derivation of the Equations of MassTranfer whith Retention
and the Kortweg-deVries Equation”. Coordenador Luiz Bevilacqua.

Projeto de Pesquisa (2007-Atual) “Dynamical Fractal Structures”. Coordenador Luiz Bevilacqua.

NeuroMat FAPESP (2013-2017) “Centro de Pesquisa, inovacdao e difusdo em
Neuromatematica” Coordenador: Jefferson Antonio Galves. (R$ 11.000.000,00 em 5 anos)

FINEP PROINFRA HOSPITALAR (2011) “Nucleo de pesquisas em neurociéncias e
reabilitacdo”, financiado pelo; coordenador: Eliane Volchan Coordenagao executiva: Claudia
Vargas (R$ 720.000,00).

CNPqg UNIVERSAL (2012-2015) Nucleo de pesquisas em neurociéncias e reabilitacdo. (R$
20.000,00). Coordenador: Claudia Vargas

FAPERJ sediadas 2014 Investigando a plasticidade cerebral ap6s lesdo traumatica e
reconstrucdo de nervos periféricos em humanos e em modelos animais. Coordenador: Claudia
Vargas (R$120.000,00).

Cientista do Nosso Estado FAPERJ (2015): “Detectando Padrées de Atividade Cerebral em
Neuroimagem: aplicagdes da Neurociéncias a Pratica Clinica” (R$ 100.800,00). Coordenador:
Leticia de Oliveira

CNPg-Universal (2015-2017): “Detectando Circuitos Defensivos” (R$ 60.000,00).

CsF- PAJT (CNPg/CAPES). 2014 -Detectando padrbes de conectividade no cérebro:
aplicacdes translacionais da neurociéncia a pratica clinica. (R$ 192.000,00) Coordenagéo:
Leticia de Oliveira.



M. CRONOGRAMA DE EXECUCAO (por semestre)

10 2° 3° 4° 5° 6° 7° 8°

Aquisicéo de dados X X X X X
Andlise de dados X X X X X X
Defesa de teses X X X X X X
Apresentacdes em congressos cientificos X X X X X X
Preparacgao de artigos cientificos X X X X X X
N. ORCAMENTO GLOBAL;

Total solicitado R$ 999,937.67

Sub-Total de Capital R$ 399,937.56 40.0%

CAPITAL Importado R$ 255,934.20

CAPITAL Nacional R$ 144,003.36

Sub-Total de Custeio R$ 600,000.11 60.0%

PECAS DE REPOSICAO R$ 28,340.00

MATERIAL DE CONSUMO NAC R$ 155,839.10

MATERIAL DE CONSUMO IMP R$ 114,197.01

SERV. TERCEIROS - P. JURIDICA R$ 32,000.00

SERV. TERCEIROS - P. FISICA R$ 116,518.00

DESPESAS DE IMPORTAGAO R$ 62,906.00

PASSAGENS R$ 40,200.00

DIARIAS R$ 50,000.00
O. ORCAMENTO DETALHADO,;
| ORCAMENTO DETALHADO — PRONEX

COMPONENTES OU PECAS DE REPOSICAO

ITEM VALOR

Baterias de no-beak 36Ah R$ 4,560.00

Discos Fixos 4 Th R$ 5,200.00

Fontes de alimentagdo R$ 2,400.00




Memoérias DDR3 R$ 8,000.00
Obijetiva do microscépio cirurgico DFVasconcelos R$ 980.00
SSD 512 Mb R$ 7,200.00
TOTAL PECAS
MATERIAL DE CONSUMO
MATERIAL DE CONSUMO NACIONAL
ITEM VALOR
Anestésicos e medicamentos para cirurgia em animal de
experimentagio R$ 60,000.00
Kits-corpo monoclonal Sigma R$ 2,816.00
Anticorpos Bioequipe Comercial R$ 782.00
Material de consumo para Biotérios R$ 5,000.00
Matrigel matrix Spectrum 10ml. R$ 1,650.00
Membrana Nitrocelulose GE R$ 1,127.90
Reagente Life Techonology R$ 832.00
Reagentes Sigma R$ 1,057.00
Reagentes, vidraria, tracadores R$ 80,020.00
Software Stata SE13 R$ 2,554.20
TOTAL CONSUMO
MATERIAL DE CONSUMO IMPORTADO
ITEM VALOR
Membrana Nitrocelulose R$ 687.00
MG2 Anticorpos e reagentes R$ 17,930.01
Microeletrédios Plexon V 16 channel R$ 95,580.00
TOTAL CONSUMO
DESPESAS PARA IMPORTACAO, DESPESAS ACESSORIAS
ITEM VALOR
Despesas de Importacdo R$ 62,906.00
PASSAGEM EM TERRITORIO NACIONAL

| MOTIVO VALOR
Congressos e Reunides Cientifica R$ 27,000.00
Intercambio Cientifico R$ 13,200.00
TOTAL
DIARIAS EM TERRITORIOS NACIONAL
MOTIVO VALOR
Congressos e Reunides Cientificas R$ 27,000.00
Intercambio Cientifico R$ 13,000.00
Simposios Anuais R$ 10,000.00

SERVICOS DE TERCEIROS (PESSOA FiSICA)




Servi¢os técnicos eventuais R$ 116,518.00
SERVICOS DE TERCEIROS (PESSOA JURIDICA)
Servicos técnicos eventuais (manutencdo de equipamentos) R$ 32,000.00
TOTAL CUSTEIO R$ 600,000.11
2- DESPESAS DE CAPITAL (em R$)
EQUIPAMENTO NACIONAL VALOR
Condicionadores de ar R$ 2,103.16
Agitador Magnético com aquecimento R$ 3,356.00
Bomba Peristéltica Masterflex Digital R$ 21,000.00
Computador Desktop Dell R$ 7,498.00
Computador XPS 8700 Dell R$ 29,265.00
Container Armazenament o NL2 Datamed R$ 12,365.00
Geladeira 467L R$ 4,096.00
ImpressoraMultifuncional HP R$ 1,459.20
Kit 3 Pipetas Monocanais Datamed R$ 2,200.00
Kit 4 Pipetas Monocanais GLP F1 R$ 2,850.00
Lupa cirurgica Zeiss OPMI PICO R$ 45,000.00
Monitor P2714H Dell R$ 6,375.00
Monitor UZ2315H R$ 5,400.00
No-Break APC 600VA R$ 1,036.00
TOTAL DE EQUIPAMENTO NACIONAL R$ 144,003.36
EQUIPAMENTO IMPORTADO VALOR
Cadeira de Comportamento Crist Inst R$ 25,119.00
CED Micro 1401-3 with accessories R$ 65,000.00
Coil Cool 40 Tonica Eletk R$ 20,707.80
ColorCal MKII Colorimetro R$ 4,017.50
EyeLink 100 Plus R$ 97,476.47
Lupa Estereoscépica FCA Zeiss R$ 12,595.67
Pump 22 Infusion Hervard App R$ 17,874.00
Super Flex Arm for coli Tinica Elektronik R$ 5,868.76
Thermocouple meter TC-2000 R$ 7,275.00
TOTAL DE EQUIPAMENTO IMPORTADO R$ 255,934.20
| TOTAL DE CAPITAL R$ 399,937.56
| TOTAL DO PROJETO R$ 999,937.67




P. JUSTIFICATIVA PARA AQUISICAO DOS EQUIPAMENTOS E EM
QUAIS ETAPAS DO PROJETO SERAO UTILIZADOS

1. Refrigerador Frost Free - O refrigerador frost free também permite a armazenagem de
amostras biologicas e kits de dosagens hormonais que ndo devem ser estocados em muito
baixa temperatura. O refrigerador também é necessario para a transicdo do material do
ultrafreezer logo antes de se realizar as analises.

2. Oculos para RV - Os 6culos para Realidade Virtual s&o utilizados para simular uma situagéo
real em ambiente experimental, procurando com isso aproximar o experimento da realidade e
consequentemente obter resultados mais confiaveis.

3. Dispositivo de aquisicao de resposta para fMRI — 2 unidades

Estes dispositivos sdo usados durante experimentos envolvendo Ressonancia Magnética
Funcional que servem para avaliar a ativagdo de diferentes estruturas cerebrais frente
estimulos diversos.

4. Sistema de aquisicdo de dados CED - O Aparelho da CED faz a coleta de sinais biol6gicos
(cardiol6gicos, respiratérios, eletro miograficos) durante os experimentos a que os voluntarios
séo submetidos.

5. Sistema OptiLink - O sistema optilink € um sistema 6tico de deteccdo do movimento
humano que sera utilizado para rastreamento e medida de movimentos em voluntarios controle
e em pacientes com leséo central e periférica.

6. AutoNeuron upgrade for Neurolucida (Selex / MBF Bioscience)

O sistema Neurolucida foi recentemente implementado em nosso laboratorio gragas ao apoio
do Instituto Brasileiro de Neurociéncias (IBN-Net/FINEP). O programa AutoNeuron é um dos
moddulos funcionais do sistema Neurollcida, aumentando significativamente sua versatilidade
por permitir a geracdo de reconstrucfes tridimensionais das imagens bidimensionais colhidas
ou produzidas com o Neurollcida, sendo um recurso inestimavel em nossos estudos
neuroanatdémicos.

7. Condicionadores de ar Pelo menos dois dos aparelhos de ar condicionado de nosso
laboratério entraram em obsolescéncia e precisam ser repostos por aparelhos novos.

8. Lupa cirargica Zeiss H& a necessidade de uma lupa cirurgica confiavel em nossa sala de
experiéncia, para realizagdo de registros com multiplos eletrédios com a dura aberta.

9. Fonte de Fluorescéncia para microscopio Zeiss Axioplan Foi detectado pelo técnico da
Zeiss que a caixa de lampada de fluorescéncia de nosso microscopio apresenta uma lente que

esta trincada e, segundo ele, a Unica maneira de se corrigir o problema € comprando um



sistema novo. Trata-se de uma aquisicdo importante para a manutencdo deste microscopio de
excelente qualidade e que serve a multiplos usuarios de diferentes laboratdrios.

10. Microscépio Trinocular + Adaptador C-mount + Camera digital para microfotografia
marca PRIOR (Smart Image) Trata-se de um sistema para obtencdo de microfotografias em
campo claro, necessério para a documentacao das amostras histolégicas obtidas nos projetos
anatdémicos.

11. Cadeira giratoria ajustavel. Para o usuario do microscépio, que passa horas debrucado
sobre o0 equipamento para realizar suas reconstru¢des histolégicas, cadeiras ajustaveis e
ergondmicas séo essenciais.

12. No-breaks Necessarios para a protecao elétrica dos computadores a ser adquiridos.

13. Microseringas, Hamilton: As seringas Hamilton serdo fundamentais para a inje¢ao precisa
de volumes maiores (microlitros) de drogas nos cérebros dos animais em experimentos in vivo.
14. Lupa Estereoscopica Zeiss Stemi: Fornece imagens em baixo aumento, com zoom Optico
até a resolucdo de neurbnios individuais, necessérias para o processamento e analise de
amostras histolégicas em uma faixa que ndo € coberta pelos microscopios 6pticos
convencionais. Permite também a captura de digital das imagens, com alta qualidade 6ptica.
15. Estacdes de trabalho (computadores + monitores) — Equipamento destinado ao
processamento de sinais e simulagdes inerentes as atividades do projeto. Estes equipamentos

serdo utilizados em todas as etapas do projeto.

Q. DISTRIBUICAO DOS RECURSOS ENTRE OS GRUPOS
ENVOLVIDOS

Nosso nucleo é composto por 10 grupos e pelo menos 3 grandes niveis de abordagem
metodoldgica. Desta forma, a distribuicdo de recursos de capital foi agrupada para atender a
estes grandes grupos metodoldgicos. Abordagens cognitivas em humanos recebera em capital
R$150.000,00. Abordagens fisiol6gicas em modelos animais recebera o montante de R$
200.000,00. Abordagens celulares em modelos animais R$ 50.000,00.

O valor de consumo sera dividido em 10 parcelas correspondentes aos grupos:

Ricardo Gattass, Mario Fiorani, Eliane Volchan, Cecilia Hedin Pereira, Jodo Guedes da Franca,
Claudia Domingues Vargas, Luiz Bevilacqua, Max Suell Dutra, Evandro da Silva Freire

Coutinho, Mario Fiorani, Juliana G. Soares e Leticia de Oliveira.



R. APOIO A GRUPOS EMERGENTES:

E importante destacar que o Ndcleo de Exceléncia em Neurociéncia Cognitiva tem apoiado a
criacdo e consolidacdo de grupos de pesquisa emergentes no Estado. Com o apoio do Nucleo
original do Instituto de Biofisica Carlos Chagas Filho da UFRJ (laboratérios de Fisiologia da
Cognicdo e de Neurobiologia Il), jovens pesquisadores formados inseriram-se em outras
InstituicGes e ampliaram o0 escopo da pesquisa, representados atualmente pelo laboratério de
Neurofisiologia do Comportamento do Instituto Biomédico da Universidade Federal Fluminense.
Este grupo emergente tem apresentado crescente desenvolvimento, com a ampliacdo da
produtividade dos pesquisadores integrantes, crescimento do numero de teses de mestrado e
doutorado vinculadas aos professores. Além disto, a professora Leticia de Oliveira,
pesquisadora associada deste projeto, estd na coordenagdo de um programa de pos-
graduacdo emergente na UFF, o programa de poés-graduagcdo em “Ciéncias Biomédicas
(Fisiologia e Farmacologia)”. Este programa foi recém aprovado na area da Ciéncias Bioldgicas
Il da CAPES, com nota 4 e, jA& em seu inicio, mestrado e doutorado. Este desenvolvimento é
decorrente em grande parte da integragédo entre os participantes do grupo emergente com 0s
integrantes do Nucleo principal do PRONEX, que pode ser demonstrado pela co-autoria em

artigos e co-orientacdes de alunos.



