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Os sistemas dinamicos

Os sistemas que controlam as variaveis fisioldgicas (peso, altura, pressao
arterial, concentracdo dos metabdlitos, biorritmo, etc) sdo tipicos sistemas
dindmicos. Possuem uma capacidade peculiar que é a de se adaptar
continuamente as mutuantes condigcdes externas e internas do organismo,
como também a de garantir a0 mesmo tempo uma estabilidade das funcGes.
Este dinamismo é chamado também de homeostase, que pode ser definida
como a capacidade de manter as variaveis fisioldgicas dentro de determinados
limites, de modo que os diferentes parametros e fungbes colaborem para o
bom funcionamento do sistema no seu conjunto. Inclusive foi determinado o
termo de homeodinamica para ressaltar esta propriedade de continua mudanca,
de desequilibrio controlado, tipico dos sistemas vivos. Para que esta seja
garantida sdo necessarios ajustes continuos da velocidade com que acontecem
determinadas reacOes bioquimicas e determinados processos de transferéncia
de informacéo, j& que os diversos parametros fisioldgicos estdo em continuo
“desequilibrio” e sujeitos a continuas oscilagoes.

O conceito de homeostase foi introduzido pelo fisiologista W. Cannon
[Cannon, 1928; Cannon, 1935]. Isto teve seu sucesso na fisiologia pela
capacidade de descrever desde o comportamento dos sistemas que controlam a
frequéncia cardiaca a pressdo arterial, desde a temperatura corporal as
concentracdes dos elementos corpusculares do sangue e desde a glicemia até o
crescimento dos tecidos.

A complexidade dos sistemas responsaveis pelo controle das diversas funcdes
do corpo ficou mais evidente com o progresso das ciéncias biomedicas. O
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conceito de homeostase se estendeu no sentido que, enquanto inicialmente se
limitava ao campo da fisiologia classica de érgédos, aparelhos ou sistemas
(como por exemplo, a circulacdo, o sistema enddcrino, o aparelho excretor),
hoje se podem constatar a existéncia de uma homeostase também a outros
niveis, tanto no plano celular e molecular (por exemplo, as concentracdes de
fons no citoplasma, a velocidade de catalise de uma enzima, etc.), como no
plano dos sistemas que controlam a integridade e a qualidade das informacg6es
biologicamente significativas (por exemplo, o0 sistema imunitario, a
neurobiologia, etc.).

Os sistemas homeodinamicos estdo presentes em cada nivel de organizacéo
bioldgica: ao nivel celular (p. ex: sistemas de transporte de membrana,
inducdes enzimaticas, proteinas de shock térmico, nucleotideos ciclicos), ao
nivel de érgédo (p. ex: regulacédo do fluxo sanguineo, da populacéo celular, da
estrutura e da morfologia dos tecidos), ao nivel de aparelhos (p. ex: a
regulacdo da pressdo sanguinea, a termorregulacdo, a funcéo renal, o ciclo
sexual, etc.). Também os encontramos ao nivel das fungdes superiores (p. ex:
as funcdes mentais e emocionais, a personalidade, o carater, as decisdes e
frustracdes, etc.). Estas ultimas funcdes contribuem para a homeostase, ja que
colocam o homem num grau no qual pode interagir com o ambiente tanto de
uma forma adequada ou néo.

Ao nivel planetario, fendBmenos como a economia e o clima seguem as leis da
homeodinédmica que de um modo particularmente evidente, nestes casos, sdo
as leis dos sistemas caoticos.

Todos os sistemas homeodinamicos do organismo estdo caracterizados pelas
integracdes (comunicacdes) tanto de tipo horizontal, ou seja, entre célula e
célula, 6rgdo e 6rgdo, como também de tipo vertical, ou seja, entre sistemas
moleculares e sistemas celulares, entre sistemas celulares e organicos ou entre
orgaos e o corpo todo. Este importante conceito possui notaveis consequéncias
na individualizacdo do ser vivo que se estuda numa metodologia de pesquisa
médica determinada (Figura 5).

E claro que se a patologia é classificada predominantemente ao nivel
molecular e celular, os instrumentos mais apropriados para estuda-la como a
escolha da melhor maneira de intervir, serdo do tipo espectrofotométrico, do
tipo quimico e microscopico. Mas se, pelo contrario, estamos interessados nas
modificacbes anatomo-funcionais ou nas disfungbes psiquicas, 0S
instrumentos metodoldgicos mais apropriados serdo os tradicionais como o
exame fisico (a inspecdo, a apalpacdo e a ausculta) e no caso da psique o
interrogatorio e uma atenta observacdo do comportamento (onde a relagdo
médico-paciente é de extrema importancia).
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Figura 5. Diversos niveis de integracdo dinamica no organismo e
exemplos de métodos mais adequados para sua pesquisa.

E necessario notar que na medicina moderna prevalece a tendéncia a
privilegiar a analise quimico-instrumental ao inves da relacdo medico-
paciente, ja que ndo se da o devido valor a pesquisa baseada nos sentidos, no
conhecimento clinico ou/e na intuicdo do médico.

Considerando que os sistemas homeodinamicos estao integrados entre si, ndo
é correto considerar um nivel mais importante e/ou determinante que 0s
outros, de forma que a individualizagdo das conexdes “verticais” entre os
diferentes sistemas envolvidos no processo patologico, € de importancia
fundamental para a compreenséo da verdadeira natureza de uma doenca, como
também para descobrir a cura mais eficaz e completa.

E oportuno esclarecer e insistir no fato que o conceito de homeostase nio deve
ser confundido com o de equilibrio estacionario. Os diversos sistemas
bioloégicos nunca existem em equilibrio, ao contrario, estdo sujeitos a
continuas oscilagbes na intensidade dos fendbmenos a eles relacionados,
enquanto sdo mantidos longe do equilibrio por um continuo fluxo de energia.
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Na fisiologia da célula, por exemplo, podemos notar como a membrana
plasmatica divide dois ambientes (intra e extracelular) provocando assim um
desequilibrio de fons (principalmente Na*, K* e Ca?*) e justamente gracas a
esse desequilibrio e suas oscilacdes imprevistas que a vida da célula é mantida
e muitas das suas fungdes podem ser explicadas.

Como ja dizemos anteriormente, a organizacdo bioldgica gera e usa estruturas
espacgo-temporais nas quais ndo existe homogeneidade nem fases estaticas a
nivel nenhum. O estado estacionario (steady-state) ndo é propriamente um
estado, e sim, um conglomerado de processos organizados ao nivel espaco-
temporal. A organizagéo consiste na transferéncia de energia/informacao entre
0S Processos nos quais acontecem continuas modificacdes com freqiiéncias™®
que véo de cerca de 10™ segundos, para transferéncia de energia ressonante
entre moléculas, a 10" segundos, para os ritmos circadianos [Ho, 1996]. Num
determinado espago-tempo a energia e a informacdo podem ser armazenados,
por exemplo, como vibrag6es de ligacdes ou energia de tensdo das moléculas,
sequiéncias de DNA, configuragdes de sinapses ou receptores celulares.

A comunicacao nos sistemas biologicos

As informagbes nos sistemas homeodinamicos sdo transferidas através de
sinais e receptores. Nota-se que o paradigma sinal/receptor constitui um dos
pilares fundamentais da biologia moderna. Ndo temos aqui espaco para
analisar as multiplas faces desta problematica. Para nossa discussdo é
suficiente destacar o fato que quando um sinal (que pode ser apenas uma
molécula, se bem que existem também sinais ndo moleculares como, por
exemplo, a luz, os sons, as ondas eletromagnéticas de baixa freqiéncia, as
variacdes de potencial elétrico de membrana) atinge seu receptor (sendo este
uma unica molécula com a qual existe afinidade quimica ou fisica), isto
provoca uma modificagdo conformacional no receptor e nas outras moléculas
a ele ligadas (por exemplo, os canais i0nicos, enzimas, G-proteinas, &cidos
nucléicos, citoesqueleto, dependo a situacdo) pela qual alguma atividade
especifica ou funcdo controlada daquele receptor é estimulada ou inibida.
Estimulacdo e inibicdo, aceleracdo ou desaceleracdo, expressdo ou supressao,
sensibilizacdo ou dessensibilizacdo, ativacdo ou bloqueio, sdo as possiveis
alternativas que se colocam como resposta a sinalizacdo imediata do receptor,
que dependem tanto da natureza do sinal como das funcdes especificas que
estdo “acopladas” a um determinado receptor.

16 Freqiiéncia: nimero de eventos por unidade de tempo, a principal unidade de medida é o Hertz (Hz): 1
ciclo/segundo.
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Na sua forma mais simples, um receptor pode ser também apenas uma parte
de uma molécula alostérica'”: isto é principalmente valido para as enzimas,
cuja atividade é regulada por ligacdes de moléculas mais ou menos complexas
(algumas enzimas séo reguladas também apenas pelas concentracdes de ions
H*, Ca**, Na*, Mg, etc.). No campo da enzimologia se destaca o fendmeno
da inibicdo por parte do produto da reacéo: trata-se do caso mais elementar de
feedback, ou seja, de um sistema homeostatico a nivel bioguimico.

Por outro lado, nas células evoluem também sistemas receptores formados por
muitos componentes, acoplados de tal forma que dao lugar a um receptor
complexo. Basta pensar nos receptores para antigenos presentes nas celulas
dos sistemas imunitarios, formados por diferentes moléculas vizinhas. Tal
complexidade se explica pela necessidade de discriminar de uma forma
especifica com que tipo de molécula vai acontecer a ligagcdo e de reconhecer
também o contexto no qual a ligacdo vai ocorrer para permitir uma resposta
celular adequada.

Vérias moléculas-sinal importantes, como por exemplo, a histamina, a
serotonina, a adrenalina e a endorfina, possuem tipos diferentes de receptores
as vezes sobre as mesmas células, as quais freqiientemente estéo
caracterizadas por sensibilidades diferentes em relacdo as concentraces do
sinalou pelo acoplamento entre os diversos sistemas efetores. Isto introduz um
elemento posterior de complexidade nas comunicac6es entre as células o qual
poderia fornecer uma das explicacdes do notdvel fenémeno de hormese
observado quando uma resposta bioldgica a doses baixas de um farmaco
resulta oposta aquela observada quando sdo administradas doses elevadas
[Furst, 1987; Calabrese et al., 1987; Bellavite et al., 1997; Calabrese, 1999].

A sensibilidade nos sistemas vivos

Nos sistemas vivos existem muitas formas nas quais um pequenissimo sinal
pode desencadear grandes respostas, gracas a mecanismos de amplificacao.
Isto foi estudado especialmente nas celulas, ao nivel de receptores e sistemas
de transducdo. A biologia nos ensina que cada célula possui um determinado
numero de receptores (tanto de membrana como intracelulares) que variam de
poucos décimos a centéesimos de milhares dependendo dos casos. Cada
receptor quando ativado por uma molécula-sinal esta apto para transmitir a
ativacdo do processo a muitos sistemas diferentes de transducdo, dentre o0s

7 Alostérica: uma molécula que pode ter diferentes conformacdes, cada uma das quais esta associada a uma
atividade diferente ou a uma diferente fungdo, em conseqiiéncia ligada a fatores reguladores especificos.
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quais, as G-proteinas. Em volta deles as G-proteinas podem ativar muitas
unidades de enzima adenilato-ciclase, que produzem um aumento de CAMP.
Este ultimo mensageiro intracelular, uma vez que tem seu nivel aumentado,
pode desencadear a ativacdo de muitos diferentes sistemas enzimaticos e
genéticos. Portanto, uma simples molécula extracelular pode desencadear uma
série de reacGes em cadeia que proporcionam a ativacao da célula toda.

Os aparelhos sensoriais da célula sdo “plasticos”, neste nivel acontecem varios
mecanismos regulaveis como a hipersensibilidade (como o aumento de
receptores) e o fenémeno do priming™ e adaptacdo (por exemplo, a
desensibilizacdo™, o fendmeno da down-regulation® receptorial, inibicdo de
contato®, etc.).

Outro fendmeno interessante é a ressonancia estocastica®, este conceito
aparentemente paradoxal demonstra que o “ruido de fundo” (flutuacoes
casuais, estocasticas, que provocam distarbios em cada sistema natural) pode
aumentar, e inclusive diminuir, a percepcao de sinais, se transformando num
sistema sensivel a estimulos tdo pequenos que de outra forma ndo poderiam
ser percebidos [Benzie et al., 1981; Wiesenfeld e Moss, 1995; Cordo et al.,
1996; Collins et al., 1996; Glanz, 1997a]. A ressonancia estocastica requer um
sistema fisico que possa realizar transicdes entre dois ou mais estados
(oscilagBes) e que também seja perturbado por um input, que pode ser
constituido por um ruido (“noise”) aperiddico e por um sinal periodico, débil
em relacdo ao ruido. Quando o sistema € perturbado apenas pelo ruido, o sinal
de entrada responde com transi¢des alternadas de estado, evidentemente sem

'8 Priming: o que se pretende explicar com este termo é um estado de hiperativacéo de resposta a um estimulo
ativo, de forma que caracterizam a célula ou o 6rgdo apds ter recebido um pré-tratamento com uma pequena
dose do mesmo estimulo (“priming” homodlogo) ou de outros estimulos de diferente tipo (“priming”
heter6logo).

19 Dessensibilizacdo: estado caracterizado pela perda de reacdo apés um estimulo, apdés a célula ou o
organismo ter recebido um “pré-tratamento” com baixas, médias ou altas doses do mesmo agente ativo
(dessensibilizagdo homdloga) ou com agentes diferentes usados para o estimulo (dessensibilizagdo
heterdloga). Em linhas gerais, a dessensibilizacdo (tanto homdloga como heteréloga) pode ser devida a muitos
mecanismos, dentre os quais se destaca a separagdo dos receptores, a “down-regulation” ou inativagao dos
mesmos receptores, a falta de acoplamento dos receptores com sistemas de transdugdo e a desativacdo dos
sistemas efetores celulares. Um fendmeno similar a dessensibilizacdo é a tolerancia, que pode ser definida
como a ndo reatividade adquirida do sistema imunitario para determinados antigenos.

2 Down-regulation: fendmeno pelo qual os receptores de membrana de uma célula estdo reduzidos em
nimero porque sdo transportados ao interior da propria célula, geralmente por um empenho excessivo deles
préprios receptores, a falta de acoplamento dos receptores com sistemas de transducdo e a desativacdo dos
sistemas efetores celulares.

2! Inibicdo de contato: fendmeno pelo qual as células em cultura, quando entram em contato através da
membrana, retardam o proprio crescimento.

22 Estocéstico: significa ao acaso. Assim se denomina também um estilo ou técnica de composicdo musical
langados pelo grego Yannis Xenakis (1922) a fim de opor-se ao formalismo da musica serial, € nos quais o
compositor introduz a teoria matematica das probabilidades.
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nenhuma periodicidade. Quando é perturbado por um sinal periédico débil,
suas oscilagdes sdo iguais, com a frequéncia e amplitude do sinal perturbador.
Quando o sinal periddico débil é agregado ao ruido, a oscilacdo periodica é
muito amplificada e, portanto, a saida do sistema emite um sinal com um
componente de freqliéncia igual ao sinal periédico, mas muito mais forte que
0 proprio sinal.

Nos ultimos anos, uma série de experiéncias mostrou que este fenbmeno se
encontra nos sistemas que vao do laser aos supercondutores, dos neurbnios
aos circuitos eletrénicos, como também se encontra nos peixes que nadam em
aguas turbulentas. Normalmente, cada sistema que recebe um sinal o percebe
apenas num certo tipo de intensidade (ou de concentragdo). A presenca de um
certo disturbio de fundo, combinado com oscila¢6es casuais do mesmo sinal,
faz com que existam com maior probabilidade os momentos nos quais o sinal
“verdadeiro”, sobrepondo-se ao préprio ruido, supera o0 problema de
sensibilidade instrumental. E claro que se o préprio ruido supera determinados
limites, a percepc¢éo do sinal desaparece completamente.

Fendmenos oscilantes

Nos sistemas bioldgicos existe uma ampla série de fenbmenos oscilatorios,
com periodos que variam de poucos milisegundos (oscilagbes enzimaticas,
atividade neuronal) a segundos (respiracdo), minutos (divisdo celular), horas
(ritmos circadianos, atividade glandular, ritmo sono-vigilia), dias (ciclo
ovarico), meses e anos (variagdes de populacdo). Ou seja, todos os fendmenos
interessantes para a vida sdo ritmicos. Na tabela 2 temos uma série desses
fendmenos, nos quais se apresentam 0s respectivos periodos de oscilacdo
[Breithaupt, 1989; Ho e Popp, 1993; Ho, 1996; Bellavite e Signorini, 1998].

Alguns parametros fisiol6gicos parecem praticamente estaticos no adulto: por
exemplo, a altura do corpo se estabiliza apds o crescimento num valor fixo por
um periodo longo, para depois sofrer uma leve diminuicdo quando chega a
velhice. Mas se pensamos no peso corpéreo podemos observar que apos o
periodo de crescimento se atinge um peso apenas aparentemente estacionario,
enquanto podemos facilmente notar as variagdes circadianas e especificas de
determinado periodo, como aquelas ligadas aos esforgos fisicos contingentes.
Ainda mais evidentes sdo as variaches temporarias das secrecbes de

2 O rufdo é caracterizado por variacdes aleatorias de sinal, sem periodicidade, resultando numa somatoria
nula do sinal. Quando existe um sinal real, mesmo que fraco, este sinal possui sempre uma mesma fase,
periodica, resultando numa somatdria positiva ou negativa, de acordo com a fase (positiva ou negativa)
correspondente ao sinal de entrada.
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horménios e do nivel de metabolitos ou de sais minerais ligadas as acfes dos
préprios horménios.

A maior parte das reacbes bioquimicas mostram um fluxo oscilante nas
fun¢des celulares, enquanto que, as realizadas “in vitro” possuem uma cinética
que tende a se estabilizar com o desaparecimento do substrato. A velocidade
da atividade enzimatica oscila quando duas enzimas competem pelo mesmo
substrato e pequenas mudancas das concentracbes dos reagentes podem
conduzir a mudangas na freqiiéncia ou na amplitude das oscilacOes,
introduzindo comportamentos cadticos em esquemas precedentemente
harmonicos ou vice-versa [Cramer, 1993].

Tabela 2 — Fenbmenos oscilatérios nos sistemas vivos e suas frequéncias
aproximadas (ordem de grandeza)

VARIAVEL PERIODO FREQUENCIA
Bioluminescéncia 10" 10"
Fendmenos de ressonancia entre 10 10
moléculas

Movimentos coletivos de proteinas 10°° 10°
OscilacBes dos receptores acusticos 10 *-10 * 10°-10*
Hidrolise do ATP 10 ° 10°
Descarga de motoneurdnios 10 ° 10°
Ondas cerebrais 10" 10
Batimento cardiaco 1 1
Respiracio 10 10™
Oscilaces de intermediérios 10° 10°
metabolicos

Concentracdo de hormdnios 10° 10
Ciclo celular 10° 10*
Sono-vigilia 10° 107
Ciclo ovarico 10° 10°°
VariacBes metabolicas periodicas 10’ 10”7
Vida 10° 10~

Notamos que, no interior da célula, muitas moléculas com funcdes reguladoras
variam de acordo com oscila¢bes que podem ser mais ou menos velozes e/ou
ritmicas.
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Ja foram medidas as oscilagdes nas concentracdes dos nucleotideos ciclicos**
[Meyer, 1991] e do inositol fosfato? [Berridge e Irvine, 1989], dos potenciais
de membrana [Pandiella et al., 1989; Maltsev, 1990; Ammala et al. 1991], no
metabolismo oxidativo dos leucécitos [Wyman et al. 1989], na polimerizacao
da actina?® [Omann et al., 1989; Bellavite et al., 1997a]. Foi levantado que um
dos mais importantes sistemas de sinalizacdo intracelular, o0 aumento do ion
calcio livre, realiza sua funcdo por meio de pulsacdes, ou melhor, de
oscilacOes das concentragdes ou ondas espaco-temporais [Berridge e Galione,
1998; Cheek, 1991]. Medidas efetuadas em células isoladas revelaram que
muitos hormoénios desencadeiam uma série de ondas nas concentraces dos
fons calcio, a intervalos de segundos, onde estes mostram um aumento de
frequéncia ao se elevar as concentrag¢fes dos seus hormonios.

O mecanismo de tais oscilagdes intracelulares de segundos mensageiros ainda
ndo é bem compreendido, mas resulta evidente que depende do desequilibrio
controlado existente entre 0s varios mecanismos gque se ocupam de abaixar
seus niveis e aqueles que se ocupam de aumenta-lo [D Andrea et al., 1993].
No que se refere ao célcio intracelular sabe-se que este tende a ser mantido em
concentracdo muito baixa por acdo tanto da bomba (calcio-ATPasi) como do
“contratransporte” (intercambio Ca®/Na* e Ca**/H"). Por outro lado, tanto
pelo amplo gradiente entre a concentracdo externa e interna, como pela
existéncia de canais com maior ou menor abertura dependendo do estado de
ativacdo da célula, o célcio tende a aumentar. Alguns canais de calcio estéo
diretamente acoplados ao receptor por sinais externos, enquanto que outros ao
potencial elétrico de membrana.

As oscilagGes mais ou menos ritmicas ndo sdo apenas o resultado inevitavel do
desequilibrio entre sistemas de controle. Os ritmos bioldgicos ajudam a
coordenar e estabilizar o funcionamento dos diversos 6rgados e sistemas, onde
as oscilacbes também tém um papel fundamental [Breithaupt, 1989;
Matthews, 1991]. As ondas de calcio podem se propagar em tecidos e 6rgaos
representando um sistema de sinalizacdo de radio longo, como foi observado
nas células ciliadas dos epitélios, nas células endoteliais, nos hepatocitos, nos
monocitos em cultura e nos astrocitos. Pensa-se que este mecanismo de
comunicacdo intercelular contribui para a sincronizacdo de grandes grupos de
celulas responsaveis por uma determinada funcdo [Meyer, 1991].

Pensa-se também que as respostas celulares sdo controladas mais pela
modulacdo da freqliéncia do que pela modulagdo da amplitude do sinal, como

2 Nucleotideos ciclicos: moléculas com fungdes de segundos mensageiros intracelulares (CAMP e cGMP).

% Inositol fosfato: molécula derivada da cisdo dos fosfolipidios nas membranas celulares, responsavel pela
transmissdo do sinal receptorial.

%6 Actina: molécula principal dos microfilamentos celulares. Existe em forma monomérica ou polimérica.
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também pela transmissdo de informacdo entre neurénios que se realiza através
das variacOes de frequiéncia do potencial de acdo [Weiner, 1992]. A frequéncia
de tais oscilacBes poderia representar um codigo de sinal digital, com um
significado de informacéo para gerar uma resposta ou para ativar um processo
(por exemplo, uma enzima); também se considera mais importante a
freqiéncia das oscilacdes espaco-temporais (ondas) nas concentragdes de
calcio do que a quantidade deste presente no meio [De Koninck e Schulman,
1998]. Estes tipos de sinais poderiam regular de uma forma mais precisa a
resposta celular as mudancas de concentracdo hormonal [Berridge e Galione,
1998; Catt e Balla, 1989; Cheek, 1991]. Distinguem-se dois tipos celulares
similares (basofilos e mastcélulas) pela frequéncia das suas oscilacbes de
calcio intracelular em resposta a um estimulo mediado pela IgE [MacGlashan
e Guo, 1991]. As oscilacbes das descargas do cortex cerebral sdo realmente
importantes para garantir a coordenacdo de diversos grupos de células e de
centros nervosos [Engel et al., 1992; Riehle et al., 1997].

Quando falamos das oscilacOes das variaveis biologicas ndo podemos deixar
de destacar o campo das oscilagdes moleculares relacionadas as oscilacdes do
campo eletromagnético, fendmenos para 0s quais 0s cientistas estdo colocando
sua atencdo apenas recentemente. Este € um tema de relevante interesse e
necessidade de pesquisa dada a difusdo cada vez maior de ondas
eletromagnéticas no meio ambiente em geral e no nosso cotidiano. Nao é aqui
o0 lugar para discursar de uma forma exaustiva este importante argumento, mas
pelo menos quero destacar o fato que campos eletromagnéticos de intensidade
e frequéncia extremamente baixos sdo capazes de alterar as fungOes dos
hormdnios, dos anticorpos e neurotransmissores ao nivel de receptores e de
sistemas de transducdo? [Adey, 1988]. A atividade proliferativa celular
também é influenciada pelos campos eletromagnéticos, mesmo que estes
sejam de intensidade muito débil (0.2 — 20mT, 0.02 — 1.0 mV/cm) [Luben et
al., 1982; Conti et al., 1983; Cadossi et al., 1992; Walleczek e Liburdy, 1990].
Muitas destas intera¢Ges dependem mais da freqiiéncia do que da intensidade
do campo, aparecendo apenas em determinadas janelas de freqiiéncia; este
fato nos sugere a existéncia de sistemas de regulacdo nédo-linear e longe do
equilibrio termodindmico [Weaver e Astumian, 1990; Yost e Liburdy, 1992;
Tsong e Gross, 1994]. Esta é uma éarea de extrema importancia que
analisaremos posteriormente.

%7 Sistemas de transdugéo: cadeias de moléculas ou de processos bioquimicos que conectam ao nivel celular o
receptor aos sistemas bioquimicos efetores, ativando-os, regulando ou inibindo-os.
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O caos como fenébmeno fisiologico

Um outro aspecto que devemos considerar € o que se relaciona as variaveis
sujeitas ao controle homeodinamico, nas quais suas oscilacdes nunca Ssé@o
perfeitamente periddicas e estaveis (ou seja, ndo possuem frequéncia e
amplitude constantes). Observamos oscilacbes de diversos tipos: do tipo
periddico-instavel ao tipo quase-periddico-instavel até do tipo completamente
irregular, ou melhor, de tipo caotico. Entre as propriedades fundamentais dos
sistemas complexos existe o caos®®. Se procurarmos fazer esclarecimentos
sobre um assunto téo dificil e polemico, tornasse mais do que necessario dizer
para a ciéncia ortodoxa atual que o caos ndo coincide como fregiientemente
pensa-se com uma confusdo maxima ou, mais precisamente, com a entropia
do sistema.

O caos se transformou em argumento de pesquisa e debate cientifico. Isto
aconteceu devido ao fato de ter-se comecado a entender que no caos existem
algumas regras, algumas leis, algumas constantes, ou seja, uma certa ordem
[Arecchi e Arecchi, 1990; Casati, 1999; Cramer, 1993; Mainzer, 1994;
Vulpiani, 1994; Bellavite et al., 1995; Nicolis et al., 1995; Nicolis, 1995;
Musso, 1997; Callard et al., 1999]. Neste sentido o conceito de caos se
aproxima muito ao de complexidade.

Uma das caracteristicas fundamentais e universais dos sistemas complexos é
representada pelo fato que neles se manifestam simultaneamente a ordem e a
desordem, tanto seja na forma (ou estrutura) como no comportamento (ou
dindmica no tempo). Temos a percepcdo imediata do que sdo a ordem e a
desordem, quando estas se apresentam na experiéncia imediata no Nnosso
ambiente externo e também, certamente, dentro de nds. Observamos a
sucessdo constante do dia e da noite, 0 movimento dos planetas, 0 movimento
regular de um péndulo, as linhas que se projetam em direcdo a um arranha-
ceéu, a simetria perfeita de nossas maos ou das asas de uma borboleta e assim
por diante. Por outro lado, observamos muitos outros fenbmenos nos quais
prevalece a desordem; nos basta pensar nas variacGes climaticas, nos
terremotos, nos desabamentos de uma montanha, no pensamento de um
paranoico, no andamento das cotacbes da moeda no mercado financeiro.

%8 Caos: definido como “forma de evolucdo temporal de um sistema onde a diferenca entre dois estados
inicialmente similares cresce exponencialmente com o decorrer do tempo”; esta propriedade é chamada de
“forte dependéncia das condices iniciais”[Firth, 1991; Ruelle, 1992; Vulpiani, 1994]. Outra definigdo valida
seria “pseudorandom noise” (literalmente: rumor aparentemente casual) [Elbert et al., 1994]. Este tipo de
comportamento foi levantado pela primeira vez por H. Poincaré em torno de 1900, mas ndo ficou disponivel
para pesquisa até o desenvolvimento dos computadores eletronicos. O estudo cientifico do caos comega na
pratica com os estudos de E. Lorenz, nas suas pesquisas sobre campo meteoroldgico [Lorenz, 1963].
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Na realidade sdo poucos os fendmenos que sdo totalmente ordenados ou
desordenados: a duracdo do dia e da noite varia com as esta¢des, um péndulo
mais cedo ou mais tarde acaba parando e, o0 movimento dos planetas, se
avaliados por um longo periodo, ndo é tdo regular como Galileu acreditava,
cujas medidas sdo precisas, mas ndo sdo absolutamente exatas. Em
contrapartida, os fendmenos aparentemente desordenados escondem uma
regularidade, surgem de “regras de comportamento” que em parte ja estdo
definidas, pelo menos em termos de probabilidade: um temporal ocorre muito
mais provavelmente no verao que no inverno, as ondas do mar e as da areia do
deserto possuem também alguma regularidade, as formas das nuvens, das
costas, das montanhas apresentam repeticoes de forma segundo a
determinacdo de condicdes fisicas adequadas. As perturbacdes da economia
também sdo imprevisiveis, somente algumas regras do mercado sdo bem
estabelecidas e se aplicam sempre.

Ordem e desordem

No campo da matéria, os cristais sao um exemplo de estrutura muito ordenada,
que possuem uma ou poucas estruturas moleculares imobilizadas por regras
fixas de interacdo que ndo permitem muita liberdade de escolha na disposicéo
das configuracOes. Os gases em alta temperatura estdo entre os sistemas mais
desordenados, onde existem milhares de moléculas em movimentos rapidos.
Cada molécula caminha em direcdo a outras moléculas, havendo colisbes
entre elas causadas pelas proprias variacdes internas. Em termos técnicos este
estado se chama equilibrio termodinamico e nele a entropia (funcdo que define
a probabilidade que um sistema tem de existir de uma forma qualquer) atinge
0 seu valor maximo. Este estado é considerado de desordem, porque as
particulas ndo “obedecem” a nenhuma ‘“ordem”, ndo apresentam nenhuma
organizagdo, nenhuma “forma” que permita distinguir 0 sistema de um outro
equivalente, enfim nenhuma coeréncia, nem na disposicdo nem no
movimento. Quando a desordem relativa a natureza do sistema considerado e
a temperatura atingiram seu maximo, nenhum processo fisico interior sera
capaz de fazer o sistema retornar a qualquer tipo de ordem (se ele estiver
isolado do ambiente).

Entre a ordem perfeita e a desordem total existe uma infinita variedade de
formas intermediarias, nas quais a estabilidade convive com a variabilidade.
Este é justamente o dominio da complexidade. Isto é particularmente evidente
nos sistemas biologicos: uma arvore mostra uma ordem de espécie que a faz
inconfundivel, mas ndo existe uma arvore exatamente igual a outra; 0 mesmo
vale para qualquer ser vivo.

Paolo Bellavite - Graciela Martinez: Medicina Biodinamica 12



As variaveis fisioldgicas controladas dos sistemas homeodindmicos estdo em
oscilagdes continuas entre um maximo e um minimo consentidos, mas esta
variabilidade pode ser mais ou menos regular e ritmica dependendo das
condicgGes iniciais e da multiplicidade dos fatores condicionantes.

E evidente que todos os sistemas dotados de tais caracteristicas estdo sujeitos
ao caos, e o fato mais surpreendente é justamente que o caos ndo € sempre um
fendmeno negativo, ja que pode resultar um elemento que permite
flexibilidade e gera diversidade.

O caos ¢, portanto um “comportamento” da matéria pelo qual as configuracdes
que esta pode assumir dependem sensivelmente das condicOes iniciais, dos
mecanismos de amplificacdo e de retroacdo e dos fendmenos de coeréncia
(movimentos coletivos) [Ruelle, 1991]. O papel dos fenbmenos caoticos em
medicina comeca a ser estudado e compreendido nos Gltimos anos, gracas aos
estudos realizados principalmente em cardiologia e neurologia, certamente
este campo € muito aberto mesmo para a biologia celular, a farmacologia e
imunologia.

Em medicina maior parte das aplicacdes praticas da teoria do caos aconteceu
em cardiologia. J& se demonstrou [Goldberger et al., 1990] que a frequéncia
cardiaca varia no tempo com uma periodicidade intrinsecamente caotica e nao
COmo Se pensava até agora, segundo o ritmo normal sinusal influenciado pelos
sistemas homeodindmicos. Observando tais variagbes segundo escalas
temporais diferentes (minutos, décimos de minutos, horas) encontramos
flutuacBes similares, que nos lembram o comportamento fratal®® no dominio
do tempo e do espaco. N&o se trata, obviamente, de uma arritmia, mas, de
oscilacdes do ritmo normal.

Técnicas de analise ndo-linear*® podem ser aplicadas no eletroencefalograma
para construir modelos de funcionamento do cortex cerebral [Babloyantz e
Lourenco, 1994]. Nestes modelos, os estados vitais diferentes (sono, vigilia,
atencéo, etc.) sdo vistos como uma atividade cortical caotica, tanto no espaco
como no tempo, mas sujeita a um controle que lhe aumenta a coeréncia por
ligacGes provenientes do talamo ou de outras areas (por exemplo: a cortex
visual recebe informacdes das vias opticas).

Considera-se que a dindmica caotica pode fornecer a possibilidade de
codificar um nimero de informacgdes, porque sdo a “reserva” de um nimero

# Fractal: objeto com uma estrutura complexa, sutilmente ramificada, dotado de dimensdes fracionérias e de
autosemelhanga (invariancia em relagdo a mudanca de escala).

%0 Analise ndo-linear: analise que leva em considerago o fato de que as respostas fisiolégicas ndo sdo sempre
proporcionais a quantidade e/ou qualidade do estimulo.
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extremamente grande de Orbitas®’ periédicas e instaveis [Babloyantz e
Lourenco, 1994].

A imunologia é um campo no qual os comportamentos caoticos sao estudados
com particular interesse, desde que nesta area se manifesta com evidéncia a
cooperacdo entre os fenbmenos que tendem a uma estabilidade e regularidade
(@ manutencdo da identidade bioldgica do individuo) e fenémenos
caracterizados pela variabilidade e oscilacdes (o aparecimento constante de
uma nova especificidade receptorial, de complexos controlados e
interconectados pelas diferentes células implicadas no network idiotipo-anti
idiotipo® e nas redes das citocinas).

Um exemplo das oscilagdes irregulares de uma varidvel em imunologia é o
comportamento da resposta de um anticorpo a um antigeno quando avaliada
no tempo, com um sistema que cologue em evidéncia as variacdes das células
B antigeno-especifico. Este comportamento é a tal ponto aperiddico que pode
ser definido como cadtico. A origem da complexidade no caso dos sistemas
oscilantes deste tipo poderiam ser relativamente simples, resultando ao final
da interacdo entre varios sistemas oscilantes, cada um dos quais pode ser
especialmente descrito por um modelo presa-predador do tipo Volterra-
Lotka® [Bellavite et al., 1995].

A resposta anticorpo-especifico a uma solicitacdo antigénica € um processo
complicado, cuja regulacdo envolve a interacdo de muitos tipos celulares:
linfécitos B, T e macrofagos. As interacdes entre células e moléculas desse
tipo sdo frequientemente por feedback. Por exemplo, os anticorpos produzidos
sdo, por sua vez, antigenos para outros anticorpos (os anticorpos que
reconhecem como antigenos o local de combinacdo de outros anticorpos se

31 Orbita (ou trajetéria): as linhas (somente curvas) formadas por pontos sucessivos que definem um sistema
no espaco de fases (representacdes graficas nas quais a cada coordenada é associada uma varidvel dindmica.
Um ponto neste espago indica o estado do sistema num determinado instante).
%2 |diotipo: regido da parte variavel de um anticorpo ligada a um outro anticorpo especifico (este Gltimo
chamado de anti-idiotipo).
3 Volterra e Lotka em 1926 propuseram um modelo simples de tipo presa-predador na procura de explicar 0s
fendmenos oscilantes em relagdo a captura de algumas espécies de peixes do Adriatico. Se N é a populagdo da
presa e P é a populacéo do predador no tempo t, entdo o0 modelo podera ser descrito como:

dN/dP=N (a - bP)

dP/dt=P (cN - d)
onde a variacdo das presas (dN) no intervalo de tempo dt é proporcional ao nimero de presas N multiplicado
por um valor dado pela diferenca de um parametro a (andamento exponencial do crescimento das presas se
ndo existisse predador) menos um parametro bP (densidade da populacdo do predador). A variacdo da
populacdo dos predadores (dP) é proporcional ao nimero dos predadores P multiplicado por um valor dado
pela diferenca entre um parametro cN (proporcional ao nimero de presas disponiveis) menos um parametro d
(andamento exponencial do aparecimento de predadores em auséncia de presas). Mediante esta equacdo se
descreve de modo eficaz o funcionamento inverso e oscilatorio do nimero de presas e predadores num
territdrio determinado.
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chamam anti-idiotipos), tudo isto composto por uma cadeia circular de reacoes
que envolvem uns nameros grandes de clones, que constituem o repertério das
imunoglobulinas.

Considera-se que o network formado pela interacdo idiotipo-anti-idiotipo
possui um importante papel na regulacdo da resposta imune, podendo
alternativamente assumir um carater supressivo ou estimulador e, portanto, se
transformar em fonte de oscilagfes. Uma outra fonte de oscilacdes pode ser
dada pelas células T supressor (Ts), que sdo capazes de regular negativamente
as células T helper (Th), de forma que acabam amplificando a resposta imune
[Andrighetto e Zoller, 1987; Bellavite et al., 1995]. As dindmicas cadticas
também estdo presentes normalmente na homeostase de redes com
componentes multiplos e interconectados entre si, como a das citocinas, dos
neuropeptideos, do sistema endocrino, as redes idiotipo-anti-idiotipo, o
equilibrio dos HLA-receptores imunitarios.

Analisando as dindmicas de um processo de producdo de um anticorpo
especifico e do anticorpo antianticorpo, se vé que estes apresentam sempre
oscilagbes nas quais as suas concentracdes sao vistas flutuando inversamente
com picos recorrentes em torno de oitenta dias. Outros autores reportaram que
oscilacOes similares sdo enquanto irregulares, caoticas [Perelson, 1989].
Concluindo, a resposta imune a um antigeno € um fendmeno que se apresenta
sob a forma de um processo cadtico quando se observam as oscilacfes das
producdes de anticorpo ou da totalidade das células T especificas. Mas tanto
0s modelos matematicos como 0s experimentais demonstraram que a cinética
observada € a resultante da interacdo de muitos fenémenos ciclicos regulares
(periddicos). Ou seja, o comportamento cadtico de uma variavel, como a
concentragdo de anticorpos, é a resultante de muitos comportamentos
periddicos, dos quais nenhum prevalece em condi¢gdes normais. Da interacdo
de muitos parametros que controlam uma determinada funcéo (por exemplo, a
concentracdo de anticorpos) nasce um comportamento cadtico. Isto confere
uma flexibilidade grande ao sistema porque perturbacdes oportunas (mesmo
que pequenas inicialmente, como por exemplo, as doses pequenas de
antigenos) podem rapidamente estimular o comportamento de um ou mais
clones celulares. Ndo se podem deixar de lado os fenbmenos caoticos quando
descrevemos 0s sistemas complexos, jd que neles muitos componentes
interagem de forma n&o-linear.

Uma teoria que alguns consideram perfeita pode ndo sé-lo para outros; dai a
importancia de encontrarmos os instrumentos e as linhas de pesquisa que
possam integrar uma nova teoria, com a tida como suficiente ou acabada que
Ihe precede. Em outras palavras, na variabilidade dos fen6menos, que séo
objetos de estudo, deve-se procurar distinguir o que é o verdadeiro “ruido”
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(noise), ligado a flutuagOes totalmente casuais e desordenadas, das
imprecisdes de medidas e oscilacbes que se apresentam como nao-periddicas
por razbes metodolégicas compreensiveis e/ou explicaveis. Com este
propésito foi introduzido o conceito de caos deterministico, indicando
especialmente o fendmeno da variabilidade e da imprevisibilidade, mas que
mesmo assim estao sujeitos as leis deterministicas [Casati, 1991].

Atratores

O comportamento dos sistemas complexos segue regras de ndo linearidade
que freqlientemente o colocam em continua mudancga, mas estas mudancas
quando fisiologicas estdo sempre sujeitas a controles. Sobre a base de modelos
matematicos podem ser descritas as trajetorias dos sistemas dinamicos de
acordo com o conceito de atrator. O atrator € o0 conjunto dos pontos que
representam o estado de um sistema dindmico em tempos (ciclos) sucessivos
no espaco em varias dimensdes. Ou seja, 0 atrator poderia ser definido como a
forma geométrica no espaco de fases® em relacdo a qual todas as trajetorias
convergem e sendo mantidas no tempo.

Existem varios tipos de atratores:

- 0 atrator puntiforme, no qual o sistema se situa num Unico estado e nele se
mantém: por exemplo, um peso que se deixa cair sobre uma superficie, apos
algumas oscilagOes, para e assim permanece;

- 0 atrator periddico que descreve um sistema que passa através de ciclos ou
seqliéncias repetitivas, como um péndulo que oscila em auséncia de atrito. A
periodicidade pode ser mais ou menos complexa. Para um oscilador periédico
a forma do atrator no espaco de fases € uma curva fechada chamada de ciclo-
limite®.

- 0 atrator estranho (cadtico) é representado por uma regido no espago que
descreve trajetdrias que variam com cada ciclo. Tais trajetérias ocupam um
espacgo ndo infinito, mas sdo representadas por um conjunto infinito de pontos
(ou seja, que nunca se repetem de uma forma exatamente igual).

% Espaco de fases (ou espaco dos estados): representacéo grafica na qual cada eixo é associado & uma variavel
dindmica. Um ponto neste espaco indica o estado do sistema num determinado instante. Cada mudanca de
estado do sistema produz no espago de fases um deslocamento do ponto que descreve uma certa trajetéria.
Estes modelos geométricos podem ser bi-dimensionais, tri-dimensionais ou de qualquer dimenséo segundo o
ntmero de variaveis consideradas.

% Ciclo-limite: atrator que descreve trajetérias em forma de curva fechada aproximadamente circulares ou
elipticas.
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Figura 6. Atrator de Lorenz. Nesta figura realizada com o software
Fractint, os parametros fixados sdo: a=5, b=15, c=1, dt = 0.02.

O primeiro atrator estranho descrito foi o de Lorenz (figura 6), que representa
um sistema dinamico de trés diferentes equagdes nao-lineares. As trajetorias
estdo representadas pela série de pontos situados no espaco tridimensional
(x,y, z) obtidas através das iteracOes das seguintes equacdes:

x(0)=y(0)=2(0) =1

X(n+1) =x(n)+(-a*x(n)*dt)+(a*y(n)*dt)
y(n=1)=y(n)+(b*x(n)*dt)-(y(n)*dt)-z(n)*x(n)*dt)

z(n+1)=z(n) +(-c*z(n)*dt)+(x(n)*y(n)*dt)

Este sistema desenha Orbitas divergentes, que nunca se encontram num
mesmo plano, mas que mostram trajetdrias que de qualquer forma se “atraem”
por apenas dois pontos no espaco tridimensional.

E importante em relacdo a este ponto destacar que as reais funcdes bioldgicas
e fisiologicas possuem mais de um atrator, dependendo das condig¢des nas
quais se desenvolvem. A existéncia de mais atratores deriva tanto da natureza
dindmica do sistema (seu desenvolvimento no tempo, podendo se modificar 0s
atratores quando mudam os parametros), como do fato que nenhum sistema
fisiologico é na verdade isolado, estando exposto aos fluxos de informacéo e
de energia provenientes de outros sistemas. Quando dois sistemas ndo-lineares
se acoplam, de forma qualquer (aleatoriamente), sempre um acaba interferindo
no outro. Por isto o caos ¢ “cumulativo”: sistemas acoplados sdo mais
suscetiveis de ir ao encontro, de se aproximar do caos do que sistemas
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isolados; sistemas complexos nos quais existem multiplos atratores sdo mais
cadticos do que suas simples partes consideradas separadamente.

Em condicBes de homeostase normal, se um sistema é perturbado por
influéncias externas, seu comportamento tende a retornar em direcdo ao
atrator. Mas, nas proximidades dos “pontos de bifurca¢do”*, uma perturbacio
pode “forcar” o sistema em dire¢do a bacia de um outro atrator, local onde
pode permanecer. A existéncia de maltiplos atratores para um mesmo sistema
faz com que a passagem de um atrator para outro possa ser um fendmeno
descontinuo e marcado pela irreversibilidade: seu estado real num
determinado instante depende da sua “historia” precedente.

O conceito de atrator comeca a ter notaveis aplicacdes na fisiologia, na
farmacologia e em particular no que diz respeito a medicina biodinamica [van
Rossum e de Bie, 1991]. A situacdo na teoria farmacocinética cléssica €
simples porque o atrator € um ponto simplesmente, as informacdes adequadas
podem ser obtidas medindo-se apenas uma variavel, como a concentracdo de
um farmaco ou de um dos seus metabolitos no sangue.

No campo da farmacodinamica, onde também sdo examinados os efeitos dos
farmacos, a situacdo € mais complexa. O atrator pode ser do tipo caotico ou
estranho. O efeito induzido por um determinado farmaco néo € uma entidade
simples e isolada, ndo envolve apenas a modificacdo de um mecanismo e sim
mudancas de diferentes variaveis que acontecem simultaneamente. Cada uma
destas mudancas se relaciona e interfere com outras de modo néo-linear.

Isto implica que uma dose de farmaco introduzida no organismo para agir, por
exemplo, no sistema cardiovascular ou nervoso pode acabar provocando
mudancas imprevisiveis em todos os niveis. Uma mesma dose de farmaco
pode provocar diversos efeitos em ocasides diversas, devido a grande
sensibilidade que pode existir nas condicdes iniciais de cada organismo. Na
realidade, a variabilidade pode ser superada pela média estatistica de muitas
observagdes, mas 0s autores supracitados defendem que quando o sistema é
cadtico (o que difere da causalidade e da variabilidade biologica) o uso da
média estatistica ndo € apropriado, ja que esta anula a possibilidade de prever
eventos importantes que acontecem so a nivel individual.

Fractais

Na natureza nao s6 os fenémenos oscilantes, mas também as formas, mostram
sempre uma mesma caracteristica de ordem e de irregularidade, que
frequentemente assume o aspecto de estruturas simeétricas (se bem que nunca

% Bifurcagdo: mudanca descontinua do atrator num sistema dinamico.
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totalmente especulares), com subdivisdes finas e ramificacdes (nunca
totalmente simétricas), de semelhanca entre organismos diferentes (nunca
completamente sobrepostos). Também este tipo de “ordem escondida” faz
parte dos fendmenos cadticos e recebe o nome de geometria fractal.

A geometria fratal é a geometria que melhor se adapta ao estudo do caos. O
termo foi criado por B.B. Mandelbrot em 1975 e adquire verdadeira
importancia no mundo cientifico a partir dos primeiros anos da década de
oitenta [Mandelbrot, 1992]. As formas fractais podem se realizar a partir de
algoritmos®” mais ou menos complexos no computador. A partir destes
calculos se criam figuras bi - ou tridimensionais com grande variedade de
formas diferentes, presenca de sutis ramificagdes, auto-semelhanca e delicados
detalhes. E possivel ao ampliar uma parte da estrutura colocar em destaque
detalhes que se repetem em diferentes escalas de grandeza. Muitas figuras
deste tipo, especialmente se realizadas em cores, sdo particularmente belas
mostrando um atraente conjunto de variabilidade e de regularidade. O atrator
de Lorenz (figura 6) também possui uma estrutura fractal tipica: as linhas das
trajetorias que ele desenha formam bandas finas e irregularmente espacadas.
Isto acontece nos esquemas fractais que se observa em qualquer escala de
ampliacdo ou de defini¢do. Para observar um numero de bandas maior basta
aumentar o nimero das iteraces™.

Muitos objetos da natureza, aparentemente desordenados, possuem esta
propriedade, desta forma os fractais resultam instrumentos Uteis para
descrever uma grande variedade de fendmenos fisicos e de formas naturais.
No mundo inanimado temos como fractais os relampagos, o delta dos rios,
muitos tipos de agregados cristalinos como os flocos de neve, as
configuragcdes dos fluidos ndo misciveis, os estratos sedimentados que
constituem algumas montanhas como as Dolomitas nos Alpes. Em biologia 0s
exemplos de fractais se multiplicam e compreendem, por exemplo, as
estruturas ramificadas dos vasos sanguineos, o sistema de Purkinje que conduz
0s sinais elétricos no coracdo, a arvore respiratoria, as raizes, as ramas e as
folhas das arvores, muitas flores, as amonitas (fosseis), as ramificacdes dos
mixomicetos, as ramificacbes dendriticas dos neurdnios, os agregados
moleculares néo cristalinos (como o glicogénio), as pregas e as pilosidades da
mucosa intestinal [Sander, 1986; Goldberger et al., 1990; Sommaruga, 1992;
Sommer e Ott, 1993; Nonnemacher et al., 1994].

37 Algoritmo: conjunto de instrucdes que especifica as opraracdes que devem ser desenvolvidas para resolver
um determinado problema.

% Iteracdes: sucessivas solucdes de equagdes nas quais o resultado da precedente é colocado como variavel na
equacdo posterior.
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Na formacgédo dos objetos com dimens0Oes fractais se assiste a uma interagao
particular entre eventos estocasticos (casuais) e eventos determinados pelo
estado do sistema fisico que esta em crescimento. Tal tipo de crescimento
chamado também de agregacGes por difusdes teve um papel fundamental,
muito provavelmente, no crescimento da vida sobre a Terra e continua tendo
esse mesmo papel no crescimento fisico e biolégico [Sander, 1986].

A formacéo e o crescimento de tais estruturas pelas leis e pelas formulas dos
fractais tanto que hoje, com o auxilio indispensavel dos computadores, nos
arriscamos a ‘“‘simular” graficamente muitos objetos que até agora nos
escapavam, pela sua complexidade para qualquer analise formal e
quantitativa. Para medir a variabilidade e, portanto, a complexidade de
estruturas ramificadas ou recortadas pode-se recorrer ao calculo das
dimensBes fractais®, um pardmetro que permite a assinalacdo de um valor
numeérico preciso [Nonnemacher et al., 1994].

Pode-se calcular a dimenséo fractal de objetos reais como litorais, montanhas,
nuvens, etc. As artérias humanas possuem dimensao fractal de 2.7 [Jurgens et
al. 1990]. O DNA também possui uma organizacéo fractal [Peng et al., 1994]:
isto significa que provavelmente o0 DNA contenha informacdes de radio longo
(long-range) maiores as codificadas nas sequéncias das bases purinicas e
pirimidinicas. Pelo que ja dizemos sobre as oscilagdes dos paréametros
fisiologicos, é particularmente interessante a observacdo feita sobre a
freqliéncia dos batimentos cardiacos nos sujeitos normais que possuem um
fluxo cadtico, onde este fluxo com variacdes de frequéncia espontanea segue
um esquema préprio se observado em periodos de horas ou minutos, com uma
surpreendente  autosemelhanca, tipica dos comportamentos fractais
[Goldberger et al., 1990; Goldberger, 1996].

A organizacao fractal pode ser estudada também nos sistemas em cultura de
tecidos ou de microorganismos. Em relacdo aos primeiros, podemos citar o
estudo das ramificacOes dos pequenos vasos da membrana corion-alantoidea
do frango [Kurz et al., 1994]. A velocidade de crescimento das ceélulas
endoteliais e das outras células que constituem a rede basal ja foi medida,
como também a densidade das células por area de superficie e suas dimensées
fractais. Vé-se entre elas que ao adicionar um fator de crescimento (Vascular
Endothelial Growth Factor) ha um aumento do numero de células, mas
também um aumento da dimensdo fractal (em torno de 1.4 a 1.8) nos vasos

% Dimensdes fractais: Medida da complexidade de uma estrutura. A dimensdo fractal de um objeto (ou de
uma linha) é calculada como a relacéo (radio) entre o algoritmo do numero das partes (ou segmento da linha)
similar e o algoritmo do numero que divide em partes similares o objeto (ou a linha) de partida. Em uma
representacdo da estrutura de uma linha fechada sobre um plano (por exemplo, a costa de uma ilha, o
contorno de uma célula, etc.), a dimensdo fractal vai de 1 a 2 com o aumento da irregularidade ou da
“rugosidade” do perimetro.
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neoformados: isto acontece também na organizacdo das ramificacdes e no
aumento da complexidade. Em relacdo aos microorganismos, ja foram
medidas, por exemplo, varidveis como “rugosidade”, “altura” e
“autosemelhanca” das colonias de fungos que crescem em agar. Tais variaveis
dependem da concentracdo de glicose no meio de cultivo, de uma forma
independente uma da outra [ Miyazima,1994].

Ja foi utilizada em estudos piloto, inclusive em diagnosticos histopatoldgicos
de tumores, a medida da irregularidade da forma [Landini e Rippin, 1994].
Existe uma dimensao fractal de 0.97 numa sessdo da mucosa normal do
pavimento da boca, enquanto que numa sec¢do de tecido com carcinoma esta
dimensdo € de 1.61, o que documenta em termos numéricos uma maior
irregularidade. Foram encontrados valores intermediarios em formas de
queratose com displasia severa. A membrana das células leucémicas (leucemia
hairy-cell) possui uma dimenséo fractal entre 1.29 e 1.37, enquanto que nos
linfécitos T normais esta dimensédo é de 1.12 e 1.23 [Nonnemacher, 1994].
Para fazer estes diagnosticos ndo nos servem calculos matematicos
complicados e, obviamente, serdo determinantes tanto a observacdo no
microscopio Optico como a imunocitoquimica, mas € extremamente
significativo o fato de se encontrar uma forma de transformar uma avaliacéo
qualitativa (e por isto de certo modo subjetiva) num nimero objetivo.

Dinamicas cerebrais e mentais

A auséncia da possibilidade de uma previsdo global é o aspecto da
complexidade que limitaria o conhecimento cientifico mas existe um aspecto
positivo: a natureza pode utilizar o caos de uma forma construtiva. Através da
amplificacdo de pequenas flutuacdes o caos pode oferecer ao sistema natural
diferentes possibilidades de configuracbes e comportamentos como, por
exemplo, em relacdo as mudancas do ambiente. A evolucdo biologica
necessita da variabilidade e o comportamento caotico dos sistemas fornece
uma variedade de “estruturagdes” a tal variabilidade, de modo que esta possa
ser de qualquer modo controlada e colocada a servigo da prépria evolucao.
Isto assume um significado especial quando pensamos num sistema complexo
por exceléncia como é o caso do cerebro humano.

Segundo a ciéncia determinista classica dos tempos de Laplace®, cada evento.

“0 Pierre Simon de Laplace: Matemético francés que viveu no vigésimo oitavo século. Ele sustentava que
guando se conhece o estado de um sistema num certo instante e as leis que regulam suas modificagdes, se
poderia prever com certeza o comportamento futuro. “Se ndés imagindssemos uma inteligéncia que num
instante dado compreendesse todas as relac6es entre as entidades deste universo, esta poderia conhecer as
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natural deve ter sua causa especifica da mesma ordem de grandeza, ou seja,
que as causas das entidades relativamente secundarias ndo poderiam provocar
eventos notaveis. Mas, recentemente, foram fornecidas demonstracdes
concretas de que sistemas cadticos diferentes podem ser influenciados e
também “regulados” por uma perturbacdo minima dos parametros de controle
do sistema [Shinbrot et al., 1993; Petrov et al., 1993; Moss, 1994; Schiff et
al., 1994; Elbert et al., 1994, Bellavite et al., 1995; Goldberger, 1996].

E inquestionavel que o cérebro dos organismos superiores constituem um
exemplo de complexidade estrutural extrema. A construcdo de um sistema
nervoso pode requerer milhares de conexdes precisas entre as células
nervosas, mas tambem entre estas e células musculares e de outros tecidos. O
cérebro humano possui 10™ neurénios, muitos dos quais possuem milhares de
conexdes com outros neurdnios. Mas ndo se trata apenas de um problema
quantitativo: a organizacdo dos neurdnios também parece ser extremamente
similar em toda area neocortical, eles cumprem ainda muitas funcoes
completamente diferentes. Isto é explicado em parte pelo fato de que as
sinapses sdo formadas com uma especificidade capaz de discriminar entre
milhdes de neurbnios. Para esta discriminacédo precisa das relagcbes neuronais
contribuem as neurexinas, proteinas superficiais das terminagdes nervosas, das
quais existem outras mil isoformas, que incluem receptores capazes de fazer o
reconhecimento entre as células.

Provavelmente sdo muito importantes para garantir a coordenacdo entre 0s
varios grupos de células e dos centros nervosos as diferentes oscilacdes das
descargas do coértex cerebral. Podemos aplicar ao eletroencefalograma,
técnicas de analises ndo-lineares, para construir modelos de funcionamento do
cortex cerebral. Os diferentes comportamentos (sono, vigilia, atencdo, etc.)
séo vistos nestes modelos como uma atividade cortical cadtica no espaco e no
tempo, mas sujeita a um controle proveniente do tdlamo ou outras areas (por
exemplo, a cortex visual recebe informacgdes das vias Opticas) que aumenta a
coeréncia nas ligagoes.

Portanto se trata de um sistema incrivelmente complexo, no qual uma
abordagem microscopica (estudo das propriedades dos neurdnios
isoladamente) ndo nos permite fazer observacdes sobre sua atividade global e
cooperativa, que depende do envolvimento simultaneo de milhGes de
unidades. Na atividade cerebral fica evidente um comportamento tipicamente
cadtico onde observamos a tendéncia dos varios conjuntos de neurdnios a
transicOes imprevistas e simultaneas, com diferentes graus de atividade

respectivas posi¢Ges, os movimentos e as disposi¢cOes gerais de todas aquelas entidades em qualquer
momento do passado ou do futuro” (Essai philosophique sur les Probabilités di P. S. de Laplace, 1776).
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complexa que responde mesmo aos minimos estimulos. A representacdo no
espaco de fases do eletroencefalograma feita pelos modelos computadorizados
reflete uma atividade complexa do sistema olfativo, tanto em repouso como
nas percepcdes, e revela que em ambos 0s casos a atividade cerebral é caotica,
com uma transicdo nas imagens muito ordenada, que se aproximam a
movimentos periddicos durante a percepcao.

A atividade caotica dos neurénios cerebrais devida a excitacdo mutua de duas
ou mais areas, em auséncia de uma freqiiéncia comum de oscilagfes, resulta
numa notavel sensibilidade e instabilidade do sistema e na capacidade de criar
quadros novos de atividade em relacdo ao aprendizado. Os sistemas cadticos
podem agir dentro de amplos espectros de condi¢cbes gracas a sua
flexibilidade, o que lhe confere vantagens funcionais, ndo apenas para 0
sistema nervoso, como também para outros sistemas como, por exemplo, para
as pulsacOes cardiacas que estdo sob controle do sistema nervoso.

A capacidade do cerebro de responder de forma flexivel as solicitacdes do
mundo externo, como também de produzir novas formas de atividade e
conceber ideias novas, esta relacionada a tendéncia de varios grupos de
neurbnios que podem passar bruscamente e de forma simultanea de um quadro
complexo de atividade a um outro em gue apenas € requerida uma resposta a
um leve estimulo. Esta capacidade é uma das caracteristicas fundamentais de
muitos sistemas caoticos. “A emergéncia de estados mentais — defende K.
Mainzer - ¢é explicada pela evolucdo dos parametros da ordem
(macroscopica) de conjunto da unidade cerebral causadas por interagdes
ndo-lineares (microscépicas) de células nervosas com uma estratégia de
aprendizado que esta longe do equilibrio térmico” [Mainzer, 1994].

A importancia do caos nas funcfes cerebrais € tal que alguns autores estdo
estimulados a considerar este fendbmeno como a base para a criatividade
intelectual ou o correspondente fisioloégico para a existéncia de uma livre
vontade [Crutchfiel et al., 1986; Freeman 1991]. Ao nivel mental — se sugere —
0 caos como a amplificacdo de flutuacbes que poderiam ser o motor da
criatividade e como gerador da imprevisibilidade poderia ser a garantia do
livre arbitrio, mesmo num mundo governado por leis exatas. Ou seja, a
dindmica caotica forneceria a possibilidade de codificar um namero infinito de
Orbitas instaveis periodicas.

Se a matéria da qual € constituido o nosso organismo e em particular nosso
cerebro obedeceria totalmente a um determinismo causal como pensava
Laplace, cada evento neural teria uma causa fisica proporcional e, por sua vez,
relacionada a outras causas analogas precedentes. De onde se deduz que seria
dificil levantar uma hipOtese de eventos neurais (com correlagdes
comportamentais) que nao sejam determinados pela cadeia de causas fisicas.
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Cada liberdade verdadeira ficaria excluida. Defende-se que o0s sistemas
naturais longe do equilibrio apresentam comportamentos dinamicos
“complexos”, no limite entre ordem e caos*’. A analogia entre uma transi¢ao
de fases, entre duas classes fundamentais, fase soOlida (ordem,
computabilidade) e fase “fluida” (caos, incomputabilidade) representa esta
classe de comportamentos dindmicos em geral. Podemos deduzir que em tal
condicdo limite, um sistema é dotado de uma ordem em certo grau, mas no seu
conjunto esta desvinculado e possui uma certa criatividade e liberdade.

Esta hipdtese ndo faz ampliar a perspectiva de acdo dos processos mentais, ja
analisados por outros autores que compararam a hipdtese dos campos de
probabilidade da mecanica quantica nos processos probabilisticos sinapticos,
que sabemos que sdo quantizaveis*. A influéncia mental sobre os processos
sinapticos poderia de fato se amplificar exponencialmente devido a
sensibilidade extrema das dindmicas cadticas as pequenas perturbacdes.

A presenca do caos deterministico foi demonstrada em sistemas neuronais
simples in vitro e assim foi comprovada a possibilidade de controlar os
sistemas caoticos, ou seja, fazer com que seu comportamento se transforme
em regular ou periodico, ou vice-versa, de “anticontrolar” comportamentos
periodicos induzindo ao proprio caos [Babloyanaz e Lourenco, 1994].

Pode-se discutir o problema de uma forma ainda mais ampla. Existem razdes
validas para sustentar que o exercicio da livre vontade pressupde
necessariamente que sua estrutura material (cérebro) ndo seja rigorosamente
deterministica, mas, que esteja sujeita a indeterminacdo inerente da matéria
atdbmica (flutuacbes quantisticas) e da matéria viva (sistemas longe do
equilibrio) [Zatti, 1993].

Como conclusdo, pode-se formular a hipdtese de que processos mentais,
através de pequenas perturbacdes, poderiam interferir, por exemplo, na

*! O matematico Poincaré em 1903, ja reconhecia este fato: “Mesmo no caso que as leis naturais n4o tivessem
mais nenhum segredo para nds, mesmo assim, poderiamos conhecer a situacao inicial apenas de uma forma
aproximada. O que nos leva a conhecer a situagéo subseqiiente também de uma forma aproximada, portanto,
poderiamos dizer que ndo existem fendmenos previsiveis, ou seja, governados por leis. Mas nem sempre é
assim. Porque pode acontecer que pequenas varia¢es nas condi¢des iniciais ndo produzam variacGes
consideraveis nos fendmenos finais. Se tivermos nas primeiras um pequeno erro, este produz um erro
consideravel na segunda”do Science et Méthode di Henri Poincaré, 1903).

*2 Quantizacao: refere-se a existéncia do quantum, ou seja, a uma subdivisdo em partes discretas, ao redor das
quais nao existem mais subdivis@es possiveis. O termo deriva da fisica dos quantum que sdo essencialmente a
“pacotes” de luz. Um quantum é a menor quantidade de luz que pode existir. N&do pode ter-se medido um
quantum, mas poderiamos dizer que existe um quantum ou nada. Mesmo conhecendo exatamente as
condi¢Bes de um sistema fisico, a certeza estatistica de que um fendmeno fisico possa ser verificado néo é
absoluta, depende da escala que se considere. Numa escala pequena, ndo podemos estar seguros de que apos
um determinado tempo a situacao do sistema considerado seja a mesma. Observamos, portanto no campo dos
fendmenos quantizaveis uma imprevisibilidade consideravel.
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frequéncia do campo eletromagnético, que por sua vez, pode regular as acoes
dos neurotransmissores e, finalmente, modificar a dindmica do sistema,
atratores e os campos das formas.
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