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RESUMO

Salomao, L.M. Neuroplasticidade: uma abordagem neurocientifica do cérebro em
transformacgao. 2021. Trabalho de Conclusdo de Curso de Farmacia-Bioquimica —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo, 2021.

Palavras-chave: Neuroplasticity; Stroke;

INTRODUGAO: O cérebro humano é um 6rgédo dinamico e altamente adaptavel, capaz
de se reestruturar em fungdo de novas exigéncias ambientais ou das limitagdes
funcionais impostas por lesbes cerebrais. Essa adaptacdo ¢é denominada
neuroplasticidade, um conceito amplo que engloba desde alteragdes resultantes do
processo de memoria e aprendizagem até a resposta frente a lesdes vasculares. Apés
um acidente vascular encefalico, ocorrem diversas alteracdes plasticas para compensar
a perda de fungcdo em areas que foram prejudicadas. Entre elas, pode-se citar o
remodelamento dendritico, crescimento axonal e formagcdo de novas sinapses. A
neuroplasticidade, no entanto, ndo € um processo exclusivo de acidentes vasculares e
patologias, e ocorre ao longo de toda vida. OBJETIVO: Demonstrar os dados cientificos
atuais sobre neuroplasticidade e discutir os mecanismos moleculares envolvidos e as
repercussdes anatdmicas e fisioldgicas que acontecem no sistema nervoso central
durante esse processo. MATERIAIS E METODOS: Foi realizada uma revisdo
bibliografica do tipo narrativa com enfoque na literatura recente (artigos publicados nos
ultimos 10 anos) que abordam a neuroplasticidade como mecanismo do sistema
nervoso central para se adaptar ao ambiente, principalmente apds acidente vascular
encefalico com comprometimento grave da fungao cerebral. O banco de dados utilizado
foi o PubMed (artigos exclusivamente em inglés) e as palavras-chave foram:
“neuroplasticity” e “stroke”. No periodo de 2011 a agosto de 2021, foram encontrados
1155 artigos publicados, demonstrando a relevancia do tema. RESULTADOS: A
neuroplasticidade tem sido descrita de forma detalhada pelos estudos atuais e é divida
em neuroplasticidade regenerativa, axdnica, sinaptica e dendritica. Sabe-se hoje que
ap6s um AVE, diversos fatores estao envolvidos na recuperagdo do paciente como a
localizacdo lesional, condicbes socio-ambientais e estilo de vida, idade do paciente,
variacdes genéticas, educacéo formal, exercicio fisico, entre outras. CONCLUSAO: A
neuroplasticidade faz parte do ser humano e é responsavel pelo aprendizado, pelo
comportamento, pelas memdrias cognitivas e motoras e também pela recuperacéo de
pacientes apos acidente vascular encefalico. Gragas a atual compreensdo da
plasticidade neural, os pacientes apds-AVE possuem melhor progndstico agora que sao
vistos como individuos com potencial de recuperagao.



1. INTRODUGAO

Até o final do século XX, o cérebro era compreendido como um 6rgéao que se
assemelhava a uma maquina complexa composta de pecas com fungcdes especificas.
Isso significava que cada uma dessas pegas representava uma fungcdo mental
geneticamente pré-determinada e, portanto, imutavel. Essa concepg¢ao, chamada de
localizacionismo, sugeria que cada parte anatdmica cerebral era responsavel por uma
funcdo (Finger e Stein, 1982). O localizacionismo estendeu-se também aos sentidos
(visdo, tato, audicdo, paladar, etc), ou seja, teorizou-se que cada sentido possuiria um
tipo de célula receptora especializada que quando estimulada enviaria um sinal elétrico
(por meio do nervo) a uma area completamente especifica do encéfalo, capaz de
decodificar aquele sinal. Assim, uma area anatdmica cerebral responsavel por um dos
sentidos ndo poderia decodificar o sinal de outro. Essa visdo de um cérebro fisicamente
estruturado, no qual cada funcdo tem uma localizagdo exata, deixava pouco espaco
para a neuroplasticidade (a capacidade de mudanca, adaptagao e formagao de novos
neurdnios do sistema nervoso) e isso significaria que ao sofrer danos, o cérebro nao
poderia recuperar sua func¢ao perdida (Doidge, Norman, 2019).

A teoria localizacionista ganhou forgca em 1861, quando Paul Broca descobriu
uma area cerebral no lobo frontal esquerdo responsavel pela linguagem (Doidge, 2007).
Por meio de exames post mortem de seus pacientes, Broca observou que aqueles que
haviam perdido suas habilidades de fala apds um acidente vascular encefalico (AVE)
tinham uma lesdo em uma mesma area anatbmica. Assim, ele pode relacionar essa
area diretamente com a expressao da linguagem (area conhecida até hoje como “area
de Broca”). Na época, essa descoberta foi amplamente divulgada como uma
comprovacdo do localizacionismo que tinha como expressdo “uma funcdo, uma
localizagao” (Finger e Stein, 1982).

Apenas em 1989, Springer e Deutsch mostraram que 95% dos destros tém a
linguagem processada em seu hemisfério esquerdo e os 5% restantes a processam no
hemisfério direito (Springer e Deutsch, 1989) . Aléem disso, um estudo posterior feito por
eles demonstrou que 15% dos canhotos processam a linguagem bilateralmente em

seus hemisférios cerebrais (Springer e Deutsch, 1999). Isso demonstrou que embora a



linguagem tendesse a ser processada pelo hemisfério esquerdo, como afirmado por
Broca, ela ndo era exclusiva desta area anatémica.

Em 1969, Bach-y-Rita conduziu uma série de experimentos que atualmente sao
vistos como as primeiras evidéncias experimentais para a neuroplasticidade. Para
entender como a viséo funcionava, Bach-y-Rita inseriu eletrodos no cérebro de um gato
e mediu as descargas elétricas do processamento visual. Quando uma imagem era
mostrada para o gato, os eletrodos capturavam um pico elétrico, que indicava que a
imagem era processada pelo animal. Entretanto, quando a pata do gato era tocada, a
area recrutada pelo estimulo visual também era ativada, o que indicava que essa
mesma area anatdmica processava tanto a visdo quanto o tato (Murata, Cramer e
Bach-y-Rita, 1965). Com isso, Bach-y-Rita demonstrou que a teoria localizacionista de
“‘uma fungado, uma localizagao” nao estava correta e que, ao contrario, o cérebro era
polissensorial, ou seja, as areas sensoriais eram capazes de processar sinais de mais
de um sentido (Bach-y-Rita, 1967).

Assim, a visdo de um cérebro localizacionista foi perdendo espaco para uma
compreensdao de um sistema nervoso mais dinamico, adaptavel e capaz de se
reorganizar, o que foi chamado de neuroplasticidade. A neuroplasticidade pode ser
definida como a habilidade do sistema nervoso de mudar sua atividade em resposta a
estimulos internos ou externos por meio da reorganizagao de sua estrutura, fungdes e
conexdes (Mateos-Aparicio e Rodriguez-Moreno, 2019). Dados cientificos atuais
sugerem que a cada atividade, o cérebro muda a propria estrutura, aperfeicoa seus
circuitos e fica mais apto as diversas tarefas (Chang, 2014).

Na década de 90, foi conduzido um experimento que comparou ratos que
viveram em ambientes enriquecidos (com circuitos, espelhos, rodas, escadas, labirintos
etc.) com ratos que viveram em ambientes n&o enriquecidos (gaiolas comuns de
biotério). Analises post mortem mostraram que os cérebros dos ratos que viveram em
ambientes enriquecidos apresentavam maior quantidade de neurotransmissores e
sinapses, maior massa encefalica, melhor vascularizagao cerebral e maior quantidade
de espinhos dendriticos, fundamentais para conexao entre neurbnios e formacao de
novas sinapses (Rosenzweig, 1996). Isso foi fundamental para mostrar a

interdependéncia da neuroplasticidade com os estimulos ambientais. Além disso, um



outro estudo demonstrou que a quantidade de acetilcolina, um neurotransmissor
fundamental para aprendizagem, € mais alta nos ratos treinados para resolver
problemas espaciais complexos do que naqueles treinados para resolver problemas
mais simples (Renner e Rosenzweigh, 1987). Em relagao as pessoas, exames post
mortem mostraram que a educacao formal aumenta o numero de conexdes interneurais
(Jacobs e Scheibel, 1993) e, portanto, aumenta a capacidade cognitiva do individuo.

Ao longo da maior parte do século XX, o progndstico para pacientes que
sofreram um AVE (acidente vascular encefalico) era extremamente ruim e suas lesdes
eram vistas como incuraveis. Entretanto, com os avangos cientificos sobre a
neuroplasticidade em conjunto com os exames de neuroimagem, foi possivel que esses
pacientes tivessem recuperagdes funcionais significativas. Sabe-se que o AVE é uma
doenca cerebral vascular caracterizada por alta morbidade, mortalidade e incapacidade
(Roth, et al. 2017). No Brasil, o AVE corresponde a primeira causa de sequelas crénicas
na populagdo (Camargo et al., 2005). A interrup¢ao de fluxo sanguineo que ocorre no
AVE, segundo Kuriakose (2020), priva neurdnios, glia e células vasculares de oxigénio
e glicose, causando o infarto do tecido cerebral afetado. Circundando o nucleo da
regido isquémica, existe uma area chamada zona de penumbra, onde a isquemia é
incompleta. Nesse local, a lesdo celular é reversivel com tanto que o fluxo sanguineo
volte ao normal, ou seja, € uma area com grande potencial neuroplastico. As sequelas
encontradas nos pacientes apos AVE dependem da area afetada e compreendem:
afasia, déficits cognitivos, sensoriais ou motores, disfagia, entre outros (Grefkes e Ward,
2014).

De acordo com a literatura atual, alguns dos fatores que irdo influenciar a
recuperacao funcional de pacientes pos-AVE sao as terapias neuroprotetoras (tanto
farmacologicas quanto fisioterapicas) na fase aguda, a gravidade do AVE, inflamagéo
local, genética e a restauragao vascular do local comprometido (Becker, 2010; Saver,
2010). Além disso, ha uma clara relagdo entre a melhora funcional e o inicio da
reabilitacao, indicando que o tratamento logo apds a lesao ajuda no progndstico (Salter,
Jutai et al., 2006).

Assim, essa revisdo pretende demonstrar ndo apenas como ocorre a

neuroplasticidade, mas também trazer uma nova perspectiva a respeito da recuperagao



de pacientes que sofreram AVE e que antes tinham suas lesdes consideradas como

incuraveis.

2. OBJETIVO(S)

Demonstrar os dados cientificos atuais sobre neuroplasticidade e discutir os
mecanismos moleculares envolvidos e as repercussdes anatdbmicas e fisioldgicas que
acontecem no sistema nervoso central durante esse processo e com isso, mostrar que
a neuroplasticidade ndo € um processo exclusivo da infancia e acontece ao longo de
toda a vida. Também pretende-se evidenciar como a educacgao formal, as atividades
intelectuais e exercicios fisicos ajudam no processo de reorganizagéo cerebral e,
consequentemente, processos neuroplasticos.

A abordagem principal sera a de pacientes que sofreram lesdo vascular
cerebral grave e que tiveram recuperagdes funcionais e estruturais significativas.
O objetivo desta abordagem é entender quais as variaveis influenciam na recuperagao
destes pacientes e como os tratamentos (farmacolégicos e fisioterapicos) ajudam nesse
processo. Com isso, pretende-se mostrar como devemos repensar nosso modelo de

cérebro, agora que temos evidéncias de que ele esta sempre em transformacéo.

3. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica do tipo narrativa com enfoque na literatura
recente (artigos publicados nos ultimos 10 anos) que abordam a neuroplasticidade
como mecanismo do sistema nervoso central para se adaptar ao ambiente,
principalmente apods acidente vascular encefalico (AVE) com comprometimento grave

da funcao cerebral.

3.1. Estratégias de pesquisa

O banco de dados utilizado foi o PubMed (artigos exclusivamente em inglés) e as
palavras-chave foram: “neuroplasticity” e “stroke”. No periodo de 2011 a agosto de
2021, foram encontrados 1155 artigos publicados (Grafico 1). Além dos artigos, foram

usadas para essa revisdo os seguintes livros: “O cérebro que se transforma” (Doige,



Norman. O Cérebro que se transforma. 13? ed. Rio de Janeiro: Record, 2019) e “A
neurocientista que curou seu préprio cérebro” (Taylor, Jill Bolte. A Cientista que curou
seu proéprio cérebro. Sao Paulo: Ediouro, 2008), ambos extremamente relevantes para o

tema.

Grafico 1 - Artigos encontrados no PubMed no periodo de 2011 a Agosto/2021
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Fonte: Compilado de artigos encontrados no PubMed pelas palavras-chave “neuroplasticity” e “Stroke” no
periodo de 2011 a agosto de 2021.

3.2. Critérios de inclusdo e exclusao

Os artigos incluidos nesta revisdo foram os que relacionaram as duas
palavras-chave (“neuroplasticity” e “stroke”) e que tiveram abordagens neurocientificas,
ou seja, que demonstraram “como” e “porqué” a neuroplasticidade ocorre, quais os
mecanismos moleculares, genéticos e fisioldgicos envolvidos e qual a implicagao disso
para reabilitacdo de pacientes apés AVE.

Nao foram utilizados artigos que focaram exclusivamente na reabilitagdo
fisioterapica. Além disso, também ndo foram considerados artigos que n&do estavam

disponibilizados gratuitamente na integra.



4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Descobertas e comprovagoes da neuroplasticidade

A neuroplasticidade € um conceito amplo e refere-se a capacidade do sistema
nervoso de se modificar em resposta ao ambiente, a uma lesdo ou mesmo a um
processo de aprendizagem e memoéria (Mateos-Aparicio e Rodriguez-Moreno, 2019). O
grau de neuroplasticidade varia muito de acordo com a idade do individuo: durante o
desenvolvimento ontogenético, o sistema nervoso é extremamente plastico e moldado
pelo genoma e pelo ambiente. Entretanto, depois que o organismo ultrapassa essa fase
e atinge a maturidade, sua capacidade plastica se modifica e fica mais restrita (Chang,
2014). Isso explica porque as criangcas, em geral, possuem maior facilidade para
aprender novas habilidades e novos idiomas: o numero de sinapses em cérebros de
criangas € 50% maior que nos cérebros maduros (Bavalier e Neville, 2002). Durante o
periodo da adolescéncia ocorre uma gigantesca fase de “podas” neuronais (do inglés,
pruning), na qual diversas conexdes sinapticas sdo perdidas e o numero de neurénios é
reduzido (Paolicelli et al., 2011). Esse processo faz parte do desenvolvimento saudavel
do sistema nervoso, ja que durante ele ocorre o refinamento sinaptico: neurdnios e vias
sinapticas que foram muito utilizadas séo reforgcadas e, da mesma forma, as vias
sinapticas que nao foram sao perdidas (Filipello et al., 2018).

Em 1981, David H. Hubel e Torsten N. Wiesel ganharam o prémio Nobel de
medicina e tiveram uma contribuicdo fundamental para a compreensdo da
neuroplasticidade. Para entender como a visdo € processada no sistema nervoso
central, eles mapearam o cértex visual de gatos (figura 1) e descobriram que havia um
periodo critico no qual a retina desses animais precisava receber estimulos luminosos
para que na fase adulta tivessem uma visdo desenvolvida normalmente. Esse periodo
critico era da terceira a oitava semana de vida. Assim, os pesquisadores costuraram
uma das palpebras desses animais no periodo critico para que um de seus olhos nao
recebessem estimulo visual. Posteriormente, quando os animais atingiram a fase adulta
eles descosturaram a palpebra do animal e, como era de se esperar,ele estava cego em
um dos olhos. Entretanto, quando Hubel e Wiesel examinaram a parte cerebral relativa

ao olho cego, descobriram que ela estava processando o input visual do olho que


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnmol.2020.00151/full?report=reader#B82

enxergava normalmente, ou seja, e cortex cerebral era capaz de se reorganizar em
funcdo dos estimulos que recebia e nenhuma parte ficava “ociosa” (Hubel & Wiesel,
1962).

Figura 1 - micro mapeamento visual de gatos feita por Hubel e Wiesel, 1962.

Blactrical signal
from brain

Recording electrode ——.

Visual area
of brain

Fonte: Nguyen, Anh & Yosinski, Jason & Clune, Jeff. (2019). Understanding Neural Networks

via Feature Visualization: A Survey.

Gracas as descobertas feitas por Hubel e Wiesel, o conceito sobre “periodo
critico” foi introduzido nos estudos sobre neuroplasticidade. E chamado de “periodo
critico” ou “janela de oportunidade” os periodos em que predominam a plasticidade de
uma area cerebral. Nele, ocorrem alteragdes no cérebro relativas a uma funcéo,
aumentando sua potencialidade de desenvolvimento e aprendizado (Domingues, 2007).

Na atualidade, por exemplo, bebés que nascem com defeitos congénitos na
visdo, sdo operados precocemente (durante o periodo critico) e isso faz com que elas

desenvolvam uma visdo normal na fase adulta (Huttenlocher, 2002).

4.2 Tipos e caracteristicas da Neuroplasticidade

4.2.1 Neuroplasticidade Regenerativa

A plasticidade regenerativa compreende a neurogénese, ou seja, a formacéao de
novos neurdnios . Aproximadamente até o final do primeiro trimestre de vida
embrionaria, o embrido ja possui cerca de 80% dos neurbnios que tera durante sua vida

toda. A capacidade proliferativa do sistema nervoso central vai se esgotando ao longo
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do desenvolvimento com exceg¢ao de areas como o bulbo olfatério e o giro dentado do
hipocampo (Braun e Jessberger, 2014). No hipocampo, a neurogénese na fase adulta
contribui com as complexas fungdes de memdria e aprendizado dos individuos (Uziel,
2008). Entretanto, mesmo nessas areas, a neurogénese adulta € limitada em relagéo a
reposicao numérica de neurénios.

Ao sofrer danos, o cérebro adulto € capaz de compensa-los por meio de novas
conexdes entre os neurdnios sobreviventes, entretanto, o SNC (sistema nervoso
central) possui uma capacidade limitada de reparagdo ja que a maioria das regides
cerebrais sdo desprovidas de células tronco (Fuchs e Flugge, 2014). Rakic (1985),
argumentou que uma populacdo estavel de neurbnios pode ser uma necessidade
bioldgica para espécies cuja sobrevivéncia depende do comportamento adquirido.

Porém, em um estudo recente apdés uma explosdao nuclear, pesquisadores
sabiam que a concentracdo atmosférica de carbono 14 iria aumentar e que esse
radioisotopo € incorporado as células em divisdo nos organismos. Assim, por meio da
varredura de carbono 14 nos encéfalos desses individuos, os pesquisadores
descobriram cerca de 700 novos neurbnios gerados diariamente no hipocampo de
adultos (Spalding, et al., 2013). Além disso, a mesma pesquisa revelou neurogénese no
corpo estriado (um dos nucleos basais do diencéfalo). Tal pesquisa foi revolucionaria
pois 0s neurdnios de recém-nascidos nao podem ser detectados por meio da técnica

com carbono 14, o que indicava que realmente eram novos neurénios.

4.2.2 Neuroplasticidade Axénica

Em meados dos anos de 1930, o neurocirurgiao Wilder Penfield mapeou o cortex
cerebral e fez uma divisdo entre sistema sensorial e motor, o que ficaria conhecido
como “Homunculo de Penfield” (figura 2). O Homunculo de Penfield € a representagéo
do corpo humano no cértex cerebral e o tamanho das areas é diretamente proporcional
as sensibilidades locais e aos movimentos (areas de movimento finos e complexos
como os dedos das maos sado grandes, enquanto que areas com movimento mais

grosseiros como dos pés sao pequenas).
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Figura 2 - Representag¢édo do homunculo de Penfield

Fonte: Modificado de The Cerebral Cortex of Man: A Study of Localization of Function. Penfield

W, Rasmussen T. New York: Macmillan; 1950:119;illustration 26b.

O “homunculo de Penfield” demonstrou que os mapas cerebrais eram
topograficos, o que significa que locais adjacentes do corpo costumam corresponder a
areas adjacentes nos mapas cerebrais (Penfield e Rasmussen, 1950). Nessa época,
acreditou-se que esses mapas eram fixos, imutaveis e idénticos em todos os individuos.

Alguns anos depois, o neurocientista Michael Merzenich fez um experimento no
qual realizou um mapeamento cerebral da mao de um macaco. Posteriormente, ele
amputou o dedo médio do animal e, alguns meses depois, fez um novo remapeamento.
O mapa cerebral correspondente ao dedo amputado ndo existia mais e os mapas dos
dedos proximos haviam se expandido e passaram a ocupar o local do dedo médio
(Merzenich, et al., 1984 ). Isso aconteceu devido a expansao dos circuitos axbnicos
correspondentes aos dedos ainda presentes no animal para o local que antes era
ocupado pelo dedo que foi amputado.Com esse estudo, Merzenich provou que os
mapas cerebrais eram dindmicos e variam de individuo para individuo.

Outra contribuicdo importante para a compreensao da plasticidade axdnica foi
feita pelo psicologo Ramachandran que elucidou a “sindrome do membro fantasma” na
qual pacientes com membros amputados relataram ter sensacgdes (inclusive dor e
formigamento difuso) nestes membros como se eles ainda estivessem presentes
(Ramachandran e Hubbard, 2001). Em um paciente que havia tido o brago amputado, a

estimulacdo da face com um cotonete provocava sensagdes que pareciam vir do
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polegar, indicador e dedo minimo dependendo da exata posigdo do cotonete (figura 3).
Com esse experimento, Ramachandran propds que no sistema somestésico
(constituido por neurénios, sinapses e fibras nervosas que levam estimulos internos e
externos para areas cerebrais superiores onde sao transformadas em percepcéo e
emogao) do paciente, os axbnios da face estenderam-se as regides do membro
amputado ja que estas estavam inativas apdés a amputagdo. Dessa forma, houve
crescimento de ramos colaterais dos axbnios da face para areas cerebrais que
anteriormente eram ocupadas pelo mapa sensorial do brago do paciente e que agora
estariam “vazias”. Essa parte do cértex mantém a “memoria” da representagao original
(que nesse caso seria o bragco amputado). A hipotese foi confirmada em exames de
neuroimagem posteriores (figura 3) que mostraram uma desorganizagao na topografia
cerebral dos individuos com membros amputados, o que explicaria as sensacdes do

“‘membro fantasma” (Karl, et al., 2001).

Figura 3 - A: Sensacgbes na face do paciente que teve seu brago amputado. C: Imagem de ressonancia
magnética funcional na qual se percebe uma desorganizagao da topografia corporal no hemisfério

cerebral correspondente ao membro amputado (dentro do circulo).

Indicador Minimo Polegar

Fonte: A modificada de V.S. Ramachandran (1993) Proceedings of the National Academy of Sciences of
the USA, vol. 90: pp. 10413-10420; C modificado de V. S. Ramachandran e D. Rogers - Ramachandran
(2000) Archives of Neurology, vol. 57: pp. 317-320.
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4.2.3 Neuroplasticidade dendritica

Os dendritos podem apresentar plasticidade tanto morfolégica quanto estrutural,
porém nos individuos adultos apenas os espinhos dendriticos estdo sujeitas a
plasticidade, enquanto nos individuos em desenvolvimento, os ramos dendriticos
também podem sofrer modificagbes neuroplasticas (Bono, Jacopo et al., 2017).
Estima-se que os espinhos dendriticos correspondam a 90% das conexdes cerebrais
excitatérias. Eles também sao responsaveis pelo aumento da superficie de contato dos
dendritos e concentram segundos-mensageiros como calcio (Nimchinsky et al., 2002).
Em diferentes espécies de animais foi comprovado uma relagao direta entre um maior
nuamero de ramificagbes dendriticas e o0 enriquecimento ambiental, ou seja, um
ambiente complexo com diferentes estimulos (Rosenzweig, 1996).

Os espinhos dendriticos sdo extremamente instaveis e méveis e em um curto
espaco de tempo aparecem novos enquanto outros desaparecem. Essa alta mobilidade
ocorre em fungdo da grande concentragcdo de actina (proteina que forma os
microfilamentos) no interior dos espinhos. Uma das teorias € a de que os espinhos
dendriticos instaveis e moveis sdo as das sinapses que n&o se consolidaram pelo
processo de memoria e aprendizado e os estaveis correspondem as memorias de longo

prazo (Harms e Dunaevsky, 2007).

4.2.4 Neuroplasticidade Sinaptica

Nos dias atuais, a neuroplasticidade sinaptica € considerada uma propriedade
universal do sistema nervoso central (Murphy e Corbett, 2009). Estudos demonstraram
que fendmenos sinapticos agem diretamente no comportamento dos individuos (Murphy
e Corbett, 2009).

A potencializagdo de longa duragado, LTP ( long-term potentiation) € uma das
formas de neuroplasticidade sinaptica que explica os complexos processos de
aprendizagem e memoaria. A LTP ocorre no hipocampo e € uma excitagdo neuronal que
se mantém de forma persistente e aumenta a eficiéncia das sinapses (Maren e Baudry,
1995). Os mecanismos moleculares envolvem o neurotransmissor glutamato, que
liga-se aos receptores AMPA (abertura dos canais de sodio e potassio e excitagdo do

neurénio seguinte) e NMDA. O aumento da liberacdo de glutamato promove ativagao
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dos receptores ionotrépicos NMDA, levando a excessiva entrada de calcio para o
neurénio seguinte e aumentando o estimulo neural (Gulyaeva, 2021). E possivel que os
efeitos dessa forma de plasticidade permitam uma reorganizagdo dos mapas corticais e
o0 armazenamento de informagdes no cérebro (Calabresi, 2003).

A LTP é explicada pela “Lei de Hebb” que demonstrou que a atividade cerebral
pode mudar a forca das conexdes sinapticas entre dois neurbnios. Segundo ela,
quando dois neurdnios sdo ativados simultaneamente, suas conexdes sinapticas sao
reforcadas e, da mesma forma, quando apenas um esta ativo, a conexao entre eles
diminui (Hebb, Donald 1949). Segundo ele, em funcédo das experiéncias individuais,

essas conexdes sinapticas fortalecidas resultam em memorias consolidadas.

4.3 Reabilitagcao de pacientes ap6s AVE

O sistema nervoso central possui uma rede neural complexa, com células
altamente especializadas. Apds um AVE, podem ocorrer perdas neuronais e disturbios
funcionais tanto nas éareas diretamente afetadas como em areas adjacentes. Como
resultado, sdo observados prejuizos motores, cognitivos e comportamentais (Cerutti, et
al., 1997; Cuello, 1997). Apesar de ser mais comum em pessoas com idade avangada,
o AVE pode também acometer criangas e adolescentes (Felling e Song, 2014). Os
acidentes vasculares encefalicos podem ser isquémicos e hemorragicos, o primeiro
corresponde a 85% dos casos e ocorre quando ha obstrugdo de uma artéria cerebral
devido a um trombo ou émbolo. Ja o AVE hemorragico ocorre quando ha rompimento
em um vaso sanguineo cerebral (Roth, et al., 2017).

Nos ultimos anos, alguns tratamentos com medicamentos tromboliticos tém
ajudado pacientes na recuperacao de AVE isquémico. Entretanto, segundo o “Protocolo
gerenciado em acidente vascular cerebral isquémico” do Hospital das clinicas de Sao
Paulo (2020), esse tratamento farmacologico deve ser feito na fase aguda do AVE, em
no maximo até 4 horas e 30 minutos do inicio do evento. Além disso, € um tratamento
que possui restricdes como idade do paciente e comorbidades.

Durante boa parte do século XX, os exercicios tradicionais para reabilitagcdo apés
AVE (tanto de fisioterapia quanto de cognigdo) concentravam-se nas primeiras semanas

apos a lesdo. Na época, acreditava-se que as fungbes motoras e cognitivas que o
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paciente recuperava nessas semanas de tratamento seria 0 maximo de melhora que ele
poderia atingir (Alawieh, et al., 2018). Essa visao, entretanto, foi modificada depois que
0 neurocientista Paul Bach-y-Rita argumentou que esse platd atingido pelos pacientes
era temporario, ou seja, era parte do ciclo de aprendizagem natural no qual as fases de
aprendizagem sao seguidas por periodos de consolidagdo (Bach-y-Rita, 1967). O
progresso durante a fase de consolidagao esta relacionado a produgédo de proteinas
pelos neurbnios e a mudangas internas nas quais as habilidades se tornam mais
automaticas e refinadas e posterior a essa fase, o individuo volta a progredir (Kandel,
2006). Além disso, alguns estudos demonstraram que individuos que sofreram um
acidente vascular encefalico sofriam de “desuso aprendido”, fendmeno no qual devido
as limitagdes da lesdo, os pacientes sao induzidos a realizar as tarefas com os
membros sadios e evitam utilizar os membros afetados pelo AVE, resultando em atrofia
muscular do membro e dificultando a recupera¢cdo do mesmo (Mattos, 2013).

Sabe-se, atualmente, que apés um AVE isquémico com danos motores para o
paciente ocorre uma reorganizagdo de mapas corticais e areas motoras adjacentes e
contralaterais sdo recrutadas para a recuperagao funcional (Carmichael, 2003). Além
disso, grupos de neurdnios que estdo anatomicamente conectados ao sitio da lesdo
isquémica adotam as funcbes da area lesada, por meio do brotamento axonal,
ajudando na recuperagao do paciente (Carmichael, 2003; Nudo, 2007). A isquemia é
capaz de induzir o brotamento axonal através da reativacdo de sinapses, 0 que permite
que projegdes corticais respondam a liberagcédo de fatores de crescimento (Carmichael,
2003).

Pesquisas recentes também mostraram que a relagao entre neurbnio e células
gliais (composta por microglia, astrocitos, oligodendrécitos e células ependimarias) é
fundamental para a plasticidade neuronal (Wenger, 2021). Os neurbénios que sofrem
danos devido a um AVE secretam mediadores e estimulam a microglia, que interage
com astrdcitos, produzindo substancias troficas. Isso gera um ambiente homeostatico
para garantir a sobrevivéncia do neurdnio em regides lesionadas (Azmitia, 2017). A
principal neurotrofina produzida é o BDNF (brain-derived neurotrophic factor) que é um
fator neurotréfico fundamental para neuroplasticidade por promover a sobrevivéncia e

diferenciagcdo neuronal. O BDNF ¢é liberado pelos neurbnios quando uma atividade
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exige que dois neurbnios especificos se ativem juntos e isso faz com que eles
consolidem essa coativagao para o futuro. Além disso, essa neurotrofina é responsavel
pelo crescimento de mielina (revestimento axonal que faz com que a transmissao

sinaptica entre os neurdnios ocorra de maneira eficiente) (Yang, et al., 2020).

4.3.1 Fatores que afetam a recuperacgao funcional apés AVE

As lesdes isquémicas agudas possuem duas areas distintas: uma central (nucleo
isquémico) que contém neurdnios que sofreram necrose e outra periférica denominada
zona de penumbra, conforme figura 4 (Hossoman, 2008). A zona de penumbra possui
grande potencial neuroplastico, porém durante o AVE os neurdnios desta area estao
funcionalmente prejudicados pois ndo ha fluxo sanguineo suficiente. A restauragao
rapida do fluxo sanguineo na area de penumbra é fundamental para que ela nao se
torne uma area de lesdo focal (Filippo, et al., 2008). O tecido neuronal na area de
penumbra caracteriza-se pela auséncia de potenciais de membrana, embora seja capaz
de manter a homeostase id6nica, o que permite a sobrevivéncia do neurbénio por um
curto periodo de tempo (Rossini, 2003). Os tratamentos farmacoldgicos disponiveis
para o AVE isquémico visam restabelecer o fluxo sanguineo na zona de penumbra e
por isso o tempo que o paciente leva para ser atendido € fundamental em sua

recuperacao.

Figura 4 - Area central (nucleo isquémico) e area periférica (zona de penumbra) em um AVE
isquémico.

Reversible vs. Irreversible Brain Damage
following an ischemic stroke

Blockage in artery Reversible brain damage
y v A (Called the penumbra’)

®

Irreversible brain damage
(Called the ‘ischemic core’)

Fonte: criado a partir de BioRender.com
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Outros fatores de extrema importancia para recuperagao funcional apés AVE
sdo: a localizagcao lesional, condicbes soécio-ambientais e estilo de vida, idade do
paciente e variagoes genéticas (Haase e Lacerda, 2004).

A localizac&o lesional é fator decisivo no progndéstico. Pequenos danos causados
em locais criticos como em uma artéria cerebral média por exemplo podem causar
lesdes irreversiveis (Irle, 1990). Pacientes que tenham um AVE no hemisfério esquerdo
podem apresentar dificuldades na fala ou na compreensao da palavra falada (afasia),
enquanto que pacientes com danos no hemisfério direito podem apresentar problemas
de percepgéao. A idade também é um fator decisivo para a recuperagdo. Segundo um
estudo epidemioldgico realizado no Brasil em 2014, o numero de morbidade hospitalar
devido a um AVE cresce de forma diretamente proporcional a idade do paciente,
conforme tabela 1. Isso acontece porque alguns fatores de risco para o AVE sao a
dislipidemia, hipertenséo arterial e sedentarismo, fatores comuns em idosos (Smeltzer,
etal., 2011).

Tabela 1 - Morbidade hospitalar devido ao AVE no Brasil, em 2014.

Faixa etaria Masculino Feminino
1a4danos 25 18
5a9anos 31 28
10 a 14 anos of b4
20 a 24 anos 286 337
30 a 34 anos 741 834
50 a b4 anos 5290 4423
55 a b9 anos 7576 b3Ga
60 a 64 anos 9514 Bb566
75 a79anos g01a 9179
60 anos ou mais 12367 16653
Total 44938 43460

Fonte: Modificado de Ministério da Saude — DataSus (SIH/SUS).

Outro fator determinante para a recuperagao pés-AVE é o estado psicolégico do
paciente. Gupta e colaboradores (2002) postulam que em consequéncia as perdas
pos-AVE (tanto de capacidade funcional quanto de independéncia), a depresséao é

muito comum nestes pacientes. Sua presenca esta relacionada a uma pior recuperacao
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dos prejuizos cognitivos e ao maior risco de mortalidade. Além disso, os sintomas
depressivos podem diminuir a motivacdo do individuo para as tarefas de reabilitagao.
Em contrapartida, pacientes com humor positivo tendem a engajar-se mais na
reabilitagdo e costumam apresentar maior sucesso na recuperagao (Ostir et al., 2001).

Os polimorfismos genéticos também tém impacto na neuroplasticidade e
recuperagcao pos-AVE (Stewart e Cramer 2017). Os polimorfismos genéticos sao
variacdes no DNA frequentes entre os individuos de uma populacao e nao diretamente
ligados a doengas, mas podem ter impactos significativos em sistemas bioldgicos,
especialmente quando interagem com o ambiente. Um tipo bem comum de
polimorfismo genético é o “polimorfismo de nucleotideo unico” ou SNP (do inglés,
single-nucleotide polymorphism). Os principais exemplos de polimorfismos genéticos
que podem impactar a neuroplasticidade incluem polimorfismos para o BDNF e a
dopamina (neurotransmissor monoamineérgico).

Como ja mencionado anteriormente, o BDNF é um fator neurotréfico
extremamente importante para neuroprotecao e neuroplasticidade (Cotman e Berchtold,
2002). Esse fator é essencial para o aprendizado, ja que ele desempenha papel
fundamental no aumento da transmissé&o sinaptica e facilita a potencializagdo de longo
prazo (LTP) (Mang, et al., 2013). O BDNF possui um SNP comum no qual uma adenina
substitui uma guanina no nucleotideo 196, resultando em uma substituicdo do
aminoacido valina por metionina no cédon 66 (val66met) (Egan, et al., 2003). Individuos
com esse polimorfismo mostraram um pior desempenho em resposta a um periodo de
pratica de tarefas repetitivas em comparacdo com aqueles que nao tinham o
polimorfismo (Kleim, et al., 2006). O polimorfismo do BDNF esta ligado diretamente a
uma taxa reduzida de aprendizagem cognitiva e motora (Fritsch, et al., 2010;
McHughen, et al., 2010). Assim, individuos com esse polimorfismo podem ter diferengas
na resposta neuroplastica apés AVE.

A dopamina, por sua vez, € um neurotransmissor que desempenha um papel
fundamental no sistema nervoso central, incluindo controle de impulsos, adicgéao,
recompensas, humor e aprendizagem (Molina-Luna, et al., 2009). Receptores para
dopamina sao encontrados em diversos locais do sistema nervoso, assim como

demonstrado pela tabela 2.
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Tabela 2 - Localizagao anatémica dos principais receptores dopaminérgicos

Receptores Localizagbes anatomicas

Caudado, putamen, accumbens e trato olfativo.

Hipocampo e hipotalamo.

D 2 Caudado, putamen, accumbens e trato olfativo.
D, Areas limbicas, trato olfativo, accumbens, ilhas C alleja e hipotalamo.
D, Cortex frontal, hipocampo e accumbens.

Fonte: Modificado de Arquivos de Neuro-Psiquiatria, vol. 57, (1999). pp: 329-332.

A conexdo da dopamina com o cortex motor primario interfere no aprendizado de
habilidades motoras e capacidade de memoria (Molina-Luna, et al., 2009). A
neurotransmissdo da dopamina depende de genes que codificam a proteina
transportadora de dopamina (DAT), a enzima catecol metil-transferase (COMT) e os
receptores de dopamina D1, D2 e D3. A presenca de um ou mais polimorfismos ligados
a esses genes resulta em aumento ou diminui¢do da neurotransmissdo de dopamina
(Pearson-Fuhrhop, et al., 2013). Segundo Stewart e Cramer (2017), individuos com
polimorfismos que levam a uma diminuicdo da transmissdo de dopamina tendem a
apresentar memoria de trabalho (operacional) mais fraca, transtornos de déficit de
atencao e hiperatividade. Como consequéncia, pacientes pds-AVE que possuem esses
polimorfismos que levam a diminuicdo da transmissao de dopamina tendem a ter uma
recuperagao mais lenta (Calabresi, et al., 2007).

Além dos fatores ja citados, outro fator igualmente importante que influencia a
recuperacao de pacientes apds acidente vascular cerebral sdo as chamadas “reservas
cognitivas”. Segundo Dias (2010), as reservas cognitivas estdo relacionadas ao
desenvolvimento intelectual, ou seja, realizar continuamente tarefas desafiadoras
intelectualmente cria novas conexdes e novos circuitos entre os neurénios que podem
ser recrutados apo6s um acidente vascular e contribuir muito para recuperacdo dos
pacientes.

Apos certa idade, é natural que ocorra atrofia cerebral e dilatagdo dos sulcos e
ventriculos, causados por mortes neuronais (Damasceno, 2009). Porém, ao mesmo

tempo, ocorrem processos regenerativos como aumento dos dendritos que promovem
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reorganizagao cerebral mesmo em idades avangadas. Nesse sentido, parece haver
uma relagédo direta entre nivel de educagao intelectual e neuroplasticidade, ou seja,
guanto mais ativa e quanto mais estimulos externos a pessoa receber maior sera o grau
de plasticidade (Vance e Crowe, 2006).

Vale ressaltar que a neuroplasticidade é aprendizado-dependente (figura 5) e
nao apenas uso-dependente, ou seja, a plasticidade cerebral ocorre por meio do
aprendizado assim como o aprendizado estimula a plasticidade (Borella e Sacchelli,
2009).

Figura 5 - Representacdo da neuroplasticidade aprendizado-dependente

Plasticidade Aprendizado
neural

Fonte - modificado de Borella e Sacchelli, 2019.

A plasticidade aprendizado-dependente € acompanhada pelo aumento do
numero de sinapses e apos uma lesao vascular cerebral essa pode ser um modulador
neurofisiolégico nos tecidos nao lesados, o que tera como consequéncia uma melhor

recuperacao ou nao (Nudo, et al., 2001).

4.3.2 Exercicios fisicos e reabilitagcao de paciente apés AVE

A pratica de atividades motoras e sua influéncia na recuperagao apés uma lesao
cerebral € de extrema importancia. Ha evidéncias de que o treinamento fisico pode
trazer adaptacdes estruturais e funcionais em areas motoras como ganglio basal,
cerebelo e nucleo rubro (Graybiel, 2005; De Zeeuw e Yeo, 2005). Nesse sentido, mais
do que a repeticdo de movimentos, a manipulagédo de variaveis da pratica como a
especificidade e a intensidade da tarefa, ajudaram muito o potencial de recuperagéo
(Plautz, et al., 2000). Uma pesquisa recente com individuos que sofreram AVE e

tiveram paresia em membro superior mostrou que apos 4 semanas de sessodes diarias
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de tratamento com tarefas funcionais, os pacientes tiveram melhoras significativas nas
tarefas diarias como tomar banho, lavar a louga, abotoar entre outras (Lindberg, et al.,
2004). Em outro estudo semelhante, porém com 8 semanas de tratamento, foi
encontrado uma melhora de 20% em relagédo a independéncia funcional, incluindo
tarefas motoras finas, propriocepgdo da musculatura e melhora sensorial (Byl, et al.,
2003). Assim, as sessdes de reabilitagdo diarias como rotina de exercicios no membro
afetado geram melhora motora significativa.

A grande maioria dos tratamentos para pacientes que tiveram danos motores
apos AVE eram focados exclusivamente no membro afetado (treinamento unilateral).
Entretanto, alguns estudos demonstraram que o treino bilateral, que inclui o0 membro
nao afetado, traz maiores beneficios para os pacientes (Bracewell, 2003; Luft et al.,
2004; Cauraugh et al., 2005). Segundo estes resultados, quando o treinamento ocorre
de uma maneira bilateral, o membro afetado apresenta uma melhor performance
provavelmente porque nas ag¢des do dia a dia sdo, em sua maioria, bimanuais. Além
disso, quando ocorre um AVE em um dos hemisférios o hemisfério intacto, com o intuito
de compensar o lado lesionado, apresenta aumento axonal, expansdo de mapas
corticais e aumento do numero de sinapses por neurdnio (Nudo, 2001; Forgie et al.,
1996). O treinamento bilateral, portanto, ao estimular tanto o hemisfério intacto quanto o

lesionado, parecem influenciar positivamente a recuperagao funcional do paciente.

6. CONCLUSAO(OES)

Sendo assim, embora o cérebro humano tenha subestimado a si préprio, a
neuroplasticidade € uma propriedade inerente ao ser humano. Ela € responsavel pelo
aprendizado, pelo comportamento, pelas memaorias cognitivas e motoras e também pela
recuperacao de pacientes apds acidente vascular encefalico. O cérebro humano é
adaptavel, multifuncional e sensivel aos estimulos que recebe. Gragas a plasticidade
neural, temos dados suficientes que comprovam que os exercicios fisicos e atividades
mentais estimulantes geram cérebros mais saudaveis e que apresentam sinais de

envelhecimento mais tardios.
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Com os avancgos cientificos atuais € possivel distinguir os diferentes tipos de
neuroplasticidade, mecanismos moleculares, fisiolégicos e anatdbmicos envolvidos e
suas consequéncias para a recuperagao funcional de individuos que sofreram lesao
vascular cerebral. Com isso, €& possivel fazer tratamentos mais assertivos e
individualizados. Além disso, com a atual compreensdo da plasticidade neural, os
pacientes pos-AVE possuem melhor progndstico agora que sao vistos como individuos
em constante melhora.

Com isso, o cérebro pode ser compreendido como um sistema dinamico,

adaptavel, capaz de se reorganizar e em constante mudanca.
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