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Revisao bibliografica do século XXI sobre a neuroplasticidade baseada no gerador de padrao
central em lesados medulares para retomar a capacidade de deambular. (Autora: Marina
Nakandakare Yoshimoto // Orientador: Alberto Cliquet Junior)

Na visdo atual, a neuroplasticidade é a capacidade que o sistema nervoso, especialmente a
dos neurbnios, de se adaptar as mudancas do ambiente, desde lesdes neuroldgicas até sutis
alteracdes nos processos de aprendizagem e memodria.

Foi recentemente que estudos da plasticidade tém demonstrado que a lesdo do sistema
nervoso central parece ser um gatilho para ocorrer alteracées neuroanatdmicas e neurofisiolégicas
em tecido poupado. As regides viaveis passam a responder a modulagéo de meios exégenos, como
treinamento comportamental, drogas para melhorar a plasticidade, e estimulacao elétrica (NUDO,
2006).

A lesdo da medula espinal é um dos mais graves acometimentos da vida de um ser humano,
e consiste na injuria as estruturas do canal medular, podendo levar a alteragao motora dos membros,
do tébnus muscular e dos reflexos, perda das diferentes modalidades de sensibilidade, do controle
esfincteriano, disfungdo sexual e alteracdes autondmicas (BRASIL MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

Atualmente, um dos grandes cernes para a pesquisa em relacdo aos pacientes com lesao
medular retomarem a capacidade de deambular esta no chamado Gerador de Padrao Central: redes
neuronais que sao capazes de produzir movimentos ritmicos, como caminhar e nadar, quando a
medula espinhal é isolada do cérebro e de entradas sensoriais. O termo refere-se a fungéo, ndo uma
entidade anatbémica circunscrita, pois os neurbnios que constituem o gerador de padrdo central
podem estar localizados em partes amplamente separadas no sistema nervoso (GRILLNER et al.,
1985). A primeira demonstragdo de que redes na medula espinhal podem gerar uma resposta motora
ritmica veio de Graham Brown, em 1911. Segundo ele, durante a marcha, ocorrem movimentos
ritmicos de extensdo (quando o membro esta em contato com o solo), flexdo (quando o membro é
levantado do chao) e, entre eles, um periodo intermediario de manutengdo do equilibrio. Esses
movimentos fasicos sio, também influenciados por distorgbes sincrénicas da pele do pé
(determinada pelo peso do animal) e por mudangas proprioceptivas localizadas nos musculos,
articulacbes e tenddes que participam do ato. Ele demonstrou que as redes neuronais na medula
espinhal, privadas de influéncias proprioceptivas podem gerar uma saida motora ritmica coordenada
ao observar tal padrdo em um animal apos transecgdo medular (BROWN, 1911). Compreender os
padrées sensoriais criticos reconhecidos pela medula espinhal e sua influéncia nos geradores de
padrao central ira fornecer uma nova visao nas estratégias de reabilitacdo apds lesdo medular.

Objetivo

Buscar integragéo do que ja foi feito em diferentes estudos relacionados a neuroplasticidade
no lesado medular, principalmente o papel do gerador de padrédo central no aprendizado da medula
espinal, no que, diz respeito, a habilidade de voltar a andar.

Métodos

Realizou-se um levantamento bibliografico de artigos cientificos nas bases de dados SciELO
(Scientific Electronic Library Online) e PubMed (Public Medline or Publisher Medline) durante os
meses de agosto de 2019 a fevereiro de 2020. Os artigos foram selecionados de acordo com as
palavras-chaves: “central pattern generators”, “teaching the spinal cord to walk” e “central patter
generation in spinal cord injury”, publicados de 2001 até 2018.

Foram excluidos as pesquisas que tinham como foco de estudo o uso de medicamentos, de
células tronco, aqueles que contavam estritamente com o uso de realidade virtual (ex: avatars,
display portatil para realidade virtual imersiva...) ou modelos matematicos (geradores de padréao
central de modelos de laboratoério- protétipos artificiais de um sistema neural fechado), revisdes
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sistematicas, projetos de pesquisa e estudos apenas com pessoas saudaveis ou com outra causa de
paraplegia/tetraplegia sem ser lesdo medular (ex: AVCs -acidentes vasculares cerebrais, doengas
desmielinizantes...), além de pesquisas com animais (ex: camundongos ou invertebrados) e aquelas
que demonstravam quais eram os padrdes eletromiograficos dos musculos em lesados medulares
sem realizar uma comparacado com algum método de reabilitacdo. Os critérios de inclusdo foram as
pesquisas com lesados medulares completos ou incompletos, independente do tempo de leséo, sexo,
idade ou altura do comprometimento, tendo como base o treinamento locomotor, podendo ser com ou
sem o auxilio de exoesqueleto/robd e/ou estimulacao elétrica. Essa escolha se deve a robdtica e a
estimulagao elétrica interferirem pouco em outras varidveis que poderiam nao estar relacionadas com
os geradores de padrao central, mas que permitem os pacientes a realizarem a tarefa de repeticao,
mesmo com graus variados de déficit motor.

A pesquisa realizada no PubMed com o termo “central pattern generators”, utilizando o filtro
para espécie humana gerou 261 artigos; com o termo “central patter generation in spinal cord injury”,
gerou 44 resultados e; com o “teaching the spinal cord to walk” resultou em 99. A pesquisa realizada
na base de dados SciELO nao foi relevante. Houve apenas um artigo encontrado dentre todas as
palavras chaves utilizadas, mas sem relagdo com o propodsito deste trabalho. Dentre todos os artigos,
apenas 15 trabalhos se enquadraram no propésito deste trabalho.

Resultados
Neuroplasticidade e estimulos aferentes auxiliados apenas por suporte de
peso corporal

HARKEMA observou padroes motores dos flexores e extensores das pernas durante o passo
assistido manualmente usando o suporte de peso corporal em uma esteira. Na analise da
eletromiografia (EMG), observou-se uma variabilidade significativa nos padrées motores durante o
passo, sendo o nivel de ativagdo das vias supra-espinhais remanescentes nessas redes espinhais
uma explicagdo para essa diferenga no estudo. Amplitude EMG também aumentou com a carga dos
membros, principalmente nos extensores e apds o treinamento locomotor. Porém , ndo se pode
concluir que essas mudancgas ocorreram apenas a resposta imediata ao feedback do receptor de
carga, pois elas nao foram sustentadas quando o treinamento repetitivo foi interrompido, indicando
que os padrbes gerados pela medula espinhal humana funcionalmente isolada durante o passo nao
sdo produzidos por uma série sequencial de respostas ao feedback aferente imediato (carga), mas
pelo conjunto do feedback sensorial (caminhada) que é continuamente integrado e interpretado para
culminar na saida eferente oscilatoria, ritmica e alternada, compativel com a locomogao.

Robética no auxilio da recuperagdao da marcha

Duschau-Wicke e Schuck concluiram que o treinamento de marcha com o robd em
cooperagao humana, com menor forca de orientagdo e menor controle de posi¢cao permite que os
pacientes lesados medulares incompletos treinem a caminhada de maneira ativa, variavel e mais
natural, estimulando a neuroplasticidade pelo préprio ato de caminhar e possivelmente ativando os
geradores de padrao central da coluna vertebral, pela otimizagdo do processo.

Na mesma linha da utilizacdo da robdtica para a reabilitacao, HUSAIN S. R., demonstrou o
efeito do treinamento com exoesqueleto EksoGT. Como resultado, o treinamento refletiu um aumento
na simetria bilateral da transferéncia de peso resultante durante a postura, que se assemelha muito
ao da marcha com condi¢des fisicas normais, aumentou a forga de carga liquida e for¢as propulsoras
de empurrao para aumentar a eficiéncia mecanica geral e obter ganhos na velocidade de caminhada.
O robd depende da capacidade do paciente de transferir seu peso para alguma dire¢ao, para concluir
um movimento. O deslocamento lateral do peso corporal e sua retirada durante a marcha, se
traduzem em um controle mais aprimorado do proprio corpo, um aumento da forca de empurrdo e
aumento da velocidade de caminhada com o EksoGT.
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O estudo de Platz, em relacdo ao de Husain, Schuck A e Duschau-Wicke foi mais voltado para a area

pratica, com resultados de mudancas visiveis no dia-a-dia, como a mobilidade em casa

e, levantou dados relativos a autopercepgcdo dessa mesma melhora motora e autoestima/saude

mental. Assim, Platz levou muito mais em consideragao a opiniao do paciente e sua visao perante o

treinamento locomotor, diferentemente dos seus colegas de trabalho que eram mais técnicos, com

observagcdes da biomecénica da caminhada. Todos esses trabalhos se complementam e
demonstram como o exoesqueleto pode auxiliar o paciente na recuperagédo da sua marcha.

Reabilitagao no solo vs esteira

T Senthilvelkumar demonstrou que nao ha diferenca entre treinamento com esteira e no solo,
mas Forrest GF realizando os dois treinamentos concomitantemente observou uma otimizacao dos
métodos, pois a caminhada no solo foi possivel mesmo apds o término do periodo de treinamento
clinico, continuando por conta propria o treinamento no seu cotidiano e prolongando e aprimorando
0s ganhos motores adquiridos anteriormente.

Apesar desses estudos, a realidade na pratica clinica ainda é baseada em treinamento
locomotor em esteira. Assim, MEYNS P., realizou um estudo para investigar em qual velocidade da
esteira (0,5 e 1,5 km/hora), podia-se observar uma melhora do EMG dos musculos da perna. Assim,
demonstrou-se que as alteracdes EMG (aproximadamente 10 % maior) foram expressas de maneira
mais otimizada usando velocidades mais baixas de treinamento na esteira (aparentemente esse
resultado pode ser explicado por essa ser a velocidade mais préxima do caminhar normal dos
pacientes).

Reflexo H como reflexo para analise do aprendizado locomotor

A adaptacdo na amplitude do reflexo H pode refletir modificagdes induzidas pelo treinamento
na excitabilidade do arco reflexo, incluindo aumento do acionamento do cértex motor central, elevada
excitabilidade do motoneurénio ou redugao da inibicao pré-sinaptica. Assim, Benito P. J. e Kiser T. S.
demonstraram em seus estudos que a modulacdo do reflexo H pode ser uma ferramenta
neurofisiolégica com aplicabilidade clinica. Benedito realizando associacdo com estimulagao
magnética transcutanea (TMS) para quantificar o controle supraespinhal dos reflexos dos membros
inferiores em pacientes com lesdo medular e Kiser avaliando a duragao de pouco mais de 2 semanas
de manutencao de ganhos desse reflexo apds o término do treinamento locomotor.

Geracao de ritmo espinhal e estimulagao elétrica

MINASSIAN K. realizou um estudo usando uma o6rtese de marcha controlada por robética
(DGO LokomatPro) com suporte de peso corporal em uma esteira (para 60%) para manter os
parametros de pisada constantes e produzir feedback sensorial comparavel durante as condi¢des de
estimulagado tdnica da medula espinhal transcutédnea (tSCS) sobre as raizes posteriores lombares
(nos processos espinhosos T11 e T12). A ajuda do DGO LokomatPro com suporte de peso, em
conjunto com o tSCS, aumentou o numero de musculos ritmicamente ativados, corroborando para a
ideia de que o feedback ciclico relacionado ao passo e o impulso ténico fornecido pelo tSCS
envolvam mecanismos espinhais diferentes da geragao do ritmo.

FIELD-FOTE E. C. também fez sua pesquisa baseada na estimulagcdo transcutanea. A
principal medida de interesse foi a velocidade de caminhada no solo na auséncia de suporte de peso
corporal e estimulagao elétrica (OGWS) e a velocidade de caminhada na esteira com suporte de peso
e estimulagdo elétrica (TWS). A boa correlagdo entre o0 OGWS e o TWS apoiou a nogao de que
aqueles que conseguiram andar mais rapido na esteira também conseguiram andar mais rapido no
solo. FIELD-FOTE E. C. continuou seu estudo, porém com a realizagdo de dados comparativos
referentes a consisténcia dos movimentos locomotores. Ele concluiu que apés o treinamento, havia
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uma maior concordancia entre os ciclos, com menor variabilidade do movimento relativo entre o
quadril e o joelho e consequentemente, maior controle sobre o corpo.

Ao se realizar uma comparacéo entre os estudos feitos por Field-Fote E. C. e Meyns P.
observamos que ha uma caminhada mais fisiolégica e consistente quando submetidos a uma a
velocidade da esteira mais baixa.Além disso Field-Fote demonstrou que pode-se obter resultados
com ambos os treinamentos no solo e em esteira, concordando com o estudo de T Senthilvelkumar.

GERASIMENKO Y. aprimorou a tSCS em uma nova estratégia de estimulacao elétrica
transcutanea nao invasiva e indolor (pcEmc), mesmo quando usada em altas energias para alcancar
as redes espinhais. Ele realizou o teste com a iniciacdo de movimentos involuntarios de passo
induzidos por pcEmc em T11 (30 Hz) e Co1 (5 Hz) e sua combinacdo. Em todos os individuos
observou-se efeitos cumulativos e sinérgicos quando esses dois locais foram ativados
simultaneamente (T11+Co1). Esse dado sugere a existéncia de efeitos interativos do pcEmc,
resultantes da convergéncia de efeitos proprioceptivos espinhais dos circuitos neuronais da coluna
vertebral; tornando-se mais efetiva com a estimulagdo medular de multiplos locais do que de um
ponto Unico. O limiar de ativagao dos musculos também dependia da localizagdo da estimulagédo, com
limiares aumentando progressivamente com o local mais rostral da estimulagéo.

Além da técnica de estimulagio transcuténea, existe outra forma de estimulagcio elétrica: a
estimulagdo epidural, com implante de eletrodos a nivel cirdrgico. Diante disso, HARKEMA S.J.
estudou o treinamento locomotor usando suporte de peso corporal em uma esteira com facilitagao
manual e, apds o treino, o paciente foi submetido a estimulagao epidural L1-S1. Como resultado,
houve um padrao motor mais ideal para ficar em pé, com maior amplitude EMG bilateralmente nos
musculos mais proximais em comparagido com a dos musculos distais. Além disso, observou-se o
controle supra-espinhal da extensao do halux, dorsiflexao do tornozelo e flexdo da perna.

Esses estudos demonstraram que tSCS e a estimulagao epidural da medula espinhal tonica
podem modular o circuito da coluna vertebral humana em um estado fisiolégico excitado que
permite que a entrada sensorial, derivada de movimentos ortostaticos e pisada, sirvam como fonte
de controle neural para executar essas tarefas por meio da neuroplasticidade e ativacdo dos
geradores de padrao central.

Discussao

A utilizacdo atual de robdtica permite que lesados medulares graves também possam realizar
atividade de marcha para o treinamento. Dados sugerem que os robds devam trabalhar no modo
cooperativo, com maior variabilidade de entradas para as redes neurais, melhor tolerabilidade de
falhas e sem controle de posi¢ao, pois permite conduzir a reorganizagao do SNC de maneira ideal.

A variabilidade da marcha é essencial para se obter o caminhar mais fisiolégico e o feedback
sensorial fornece estimulos fundamentais para estimular a neuroplasticidade e aumentar as
amplitudes de ativacdo muscular. Nessa revisdo sistematica, os sinais aferentes foram obtidos
através da modulagdo da porcentagem de suporte de peso corporal, auxilio do robd e ajuste de
velocidade de marcha em esteira/solo. Os artigos selecionados ndo demonstram uma diferenga
significativa nos resultados entre a esteira e o solo; porém, este ultimo fornece mais vantagens, visto
que, ele oferece condigdes mais fidedignas da realidade e pode ser usado no cotidiano do paciente
fora do ambiente hospitalar.

Em relacdao ao estimulo elétrico, os resultados foram que as combinagbes variaveis de
impulsos neurais da coluna vertebral, cada um com uma estrutura temporal e intensidade distintas
podem ativar varios geradores de ritmo padrdo e, consequentemente, gerar impulsos ritmicos
variados. Os principais exemplos neste estudo sédo a estimulacéo elétrica transcutinea e epidural,
que tem o papel fazer a medula espinhal entrar em um estado fisiologicamente excitado e permitir a
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chegada de conexdes nervosas aferentes derivadas do treinamento locomotor. Uma ferramenta
utilizada como parametro para se medir indiretamente a excitabilidade da medula espinhal neste
trabalho foi o reflexo H (reflexo de Hoffmann), como estudo da plasticidade adaptativa e organizagcao
funcional das redes neuronais. Ha uma boa correlagdo entre esse reflexo e os achados clinicos de
melhora do paciente apés o terapia locomotora.

O grande desafio de estudos com lesados medulares humanos é a grande variabilidade de
padrées locomotores de partida dos experimentos, decorrentes do tempo de lesao, circunstancias
que levaram ao déficit locomotor (trauma, doengas degenerativas, doengas cerebrovasculares), qual
o nivel medular acometido ou ASIA, idade e sexo do paciente. Além da questao inerente da situagao
do individuo, outras questdes volateis como o uso de medicamentos, estado psicoldgico, estrutura de
treinamento locomotor com a duragéo e intensidade dos ciclos de exercicios, porcentagem variada
de auxilio robdtico e de suporte de peso corporal, amplitude e localizacdo da estimulagao elétrica,
nao permitem uma padronizacao dos estudos e, consequentemente, a analise dos dados obtidos fica
comprometida. Trabalhar com a multiplicidade das variaveis que nao podem ou sao dificeis de serem
controlados no ser humano é um desafio para os estudos atuais. Uma necessidade inerente no
cenario dos estudos relacionados aos lesados medulares seria aumentar o “n” amostral com a maior
homogeneidade possivel, para trazer dados significativamente mais relevantes para a conjuntura
académica. Além disso, revisdes futuras serao necessarias para aprimorar melhor o estudo referente
a cada metodologia utilizada no treinamento, para gerar dados mais acurados acerca de cada
ferramenta.

Conclusao

Os artigos estudados fornecem elementos atuais para estabelecer conceitos importantes para
auxiliar na elaboragdo de protocolos de treinamento locomotor, incluindo a robdtica no modo
cooperativo, suporte de peso corporal, treinamento em esteira e no solo, estimulagédo elétrica e
auxilio do reflexo H. O treinamento locomotor, com ou sem auxilio de outras ferramentas, mostrou-se
eficaz para mudancgas no padrdo EMG, decorrentes da neuroplasticidade baseada nos geradores de
padréo central responsaveis significamente pelo ato de caminhar.



