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Neurofisiologia e plasticidade no córtex
cerebral pela estimulação magnética
transcraniana repetitiva

JOAQUIM BRASIL NETO1 Resumo

Um velho dogma da biologia afirma que só existiria capacidade de reorganização
cortical (neuroplasticidade) em animais muito jovens; no adulto, tal capacidade
seria pequena ou mesmo inexistente.
Aqui, revisamos estudos realizados em animais e em humanos que demonstram
uma capacidade de reorganização cortical nos sistemas sensoriais e motores
em indivíduos adultos. Destacamos os estudos realizados com a técnica de
estimulação magnética transcraniana. O córtex cerebral asulto é capaz de
reorganização após lesões do sistema nervoso periférico ou central ou no
contexto do aprendizado.
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Abstract

An old biological dogma states that a potencial for cortical reorganization
(neuroplasticity) exists nly in young animals, being lost in adlt life.
Here we review studies carried out both in animals and humans, whixh
demonstrate cortical reorganization in sensory and motor systems in adult
subjects. We particulary emphasiza human studies carried out with the aid of
transcranial magnetic stimulation. The adult cortex is capable of reorganization
after peripheral or central nervous system lesions and as a result of learning.
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Neurofisiologia

A estimulação magnética transcraniana, cuja
utilização iniciou-se em 1985 (Barker et al.), foi um
instrumento extremamente valioso para a elucidação
de diversos aspectos da fisiologia do sistema motor
humano. Os primeiros estimuladores magnéticos ti-
nham, porém, a sua freqüência de estimulação limi-
tada pelo tempo de recarga dos capacitores e, depen-
dendo da intensidade utilizada, não era possível
alcançar freqüências superiores a 0,5 Hz.

Entretanto, os neurofisiologistas já sabiam há
muito tempo que certos efeitos da estimulação cerebral
só apareciam se a área em questão fosse estimulada
repetitivamente, presumivelmente devido a fatores
cumulativos, inibitórios ou excitatórios. Por esse moti-
vo, era imperativo o desenvolvimento dos aparelhos de
estimulação magnética no sentido de que estímulos
repetidos pudessem passar a ser aplicados. Várias
questões de ordem técnica tiveram que ser solucionadas
pelos engenheiros, como o superaquecimento das
bobinas com a passagem freqüente de grandes cargas
elétricas. Esse problema foi solucionado com sistemas
de refrigeração a água ou a óleo. Dispomos, atualmente,
de equipamentos capazes de realizar a estimulação
magnética transcraniana repetitiva (rTMS).

Sabemos, hoje, que os efeitos da rTMS sobre as
respostas motoras dependem da freqüência e da inten-
sidade da estimulação (Pascual-Leone et al., 1992, 1993,
1994; Valls-Solé et al., 1992). Trens de estímulos a 1
Hz não levam a mudanças progressivas nas amplitudes
dos potenciais de ação musculares compostos (PAMC)
dos músculos intrínsecos da mão a intensidades de uma
a duas vezes o limiar motor, embora, a intensidades
mais baixas, em alguns indivíduos, ocorra uma tendên-
cia à flutuação cíclica da amplitude. Trens de estímulos
a 3 e 5 Hz levam a um aumento progressivo no tamanho
dos PAMC e a uma diminuição da latência. Trens a
freqüências de 10 a 25 Hz, a intensidades até 1,3 vezes
o limiar, também levam, em alguns sujeitos, a um
aumento progressivo da amplitude, mas em outros, à
medida que a intensidade é aumentada, um padrão
alternante de amplitude aparece, de modo que um
PAMC muito grande é seguido por uma resposta
pequena ou até ausente. Esses efeitos cíclicos resultam
de alterações na excitabilidade corticomotoneuronal
produzidas por pulsos únicos, como se pode demonstrar
com estudos dos efeitos de estímulos pareados (Valls-
Solé et al., 1992).

Trens de estímulos resultam em alterações da
excitabilidade corticomotoneuronal com duração de até
vários minutos. Foi demonstrado, por exemplo, que
um trem a 20 Hz e a 1,5 vez o limiar motor leva a
respostas mais freqüentes a pulsos únicos, aplicados
a cada dez segundos por quatro minutos (Pascual-
Leone et al., 1994). Não se sabe se esse desvio do limiar
é devido a alterações em nível cortical ou medular,

mas ele tem evidentes implicações para a segurança
do método. O efeito já foi previamente notado em
experimentos com primatas e foi sugerido que possa
representar eficiência aumentada das sinapses corti-
cais excitatórias, que se acredita estarem implicadas
no aprendizado motor.

Se a rTMS é aplicada ao ponto de estimulação
ótimo para um músculo da mão, por exemplo, as res-
postas também podem ser evocadas em outros grupos
musculares, à medida que o trem de estímulos conti-
nua. Assim, respostas dos flexores do antebraço e até
mesmo do deltóide podem ser obtidas (Pascual-Leone
et al., 1994). A ordem de recrutamento de músculos
adicionais ao padrão de resposta é somatotópica,
sugerindo uma difusão cortical dos estímulos. A
latência das respostas em músculos distantes (por
exemplo, o deltóide quando os estímulos são dirigidos
à área da mão) é maior do que quando os estímulos
são aplicados sobre a área ótima para estimulação do
deltóide. Foi sugerido que esse fato se deva à difusão
horizontal da excitação em fibras mielínicas intracor-
ticais conduzindo a aproximadamente 7 m/s (Pascual-
Leone et al., 1994).

Os efeitos da rTMS também podem ser influen-
ciados pela existência de fadiga motora central (Brasil-
Neto et al., 1994). Os efeitos da rTMS a freqüencias
variáveis de 0,1 a 6 Hz foram estudados em músculos
durante o repouso e com diferentes tempos de exercício
prévio; foi demonstrado um padrão de queda
progressiva das amplitudes dos PAMC, durante um
trem de estímulos, nos músculos que haviam sido
ativados voluntariamente antes da aplicação da rTMS.
Esse padrão de queda reflete a fadiga das vias motoras
centrais e foi demonstrado de maneira mais inequívoca
com trens de rTMS aplicados a 0,3 Hz. Esse efeito
parece depender da depleção de neurotransmissores
nas vias motoras centrais.

Foi demonstrado que a rTMS do córtex frontal
afeta o humor e o faz de maneira lateralizada (George
et al., 1996; Pascual-Leone et al., 1996a). Em dez
indivíduos normais, a rTMS da área pré-frontal es-
querda levou a um aumento significativo de um escore
de “tristeza” e a uma redução igualmente significativa
de um escore de “felicidade”, quando comparados à
estimulação pré-frontal direita ou central.

O tratamento da depressão com a rTMS de baixa
freqüência foi estudado por vários autores (Höflich et
al., 1993; Kolbinger et al., 1995; Grisaru et al., 1994),
com resultados pouco convincentes. Altas freqüências
foram utilizadas por George et al. (1995) e Pascual-
Leone (1996), com resultados muito animadores.

Aparentemente, existe um paradoxo no qual a
rTMS do córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo
induz, em voluntários sadios, redução da felicidade e
aumento da tristeza, o que é uma depressão do humor;
entretanto, a estimulação da mesma área em pacientes
com depressão melhora o humor. Claramente, uma
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explicação simplista em termos de excitação ou inibição
cortical seria difícil de ser sustentada. Provavelmente
desempenham um papel os efeitos neuromodulatórios
de substâncias liberadas pela rTMS, já que os efeitos
relatados perduram de minutos a semanas, segundo
os trabalhos já publicados.

Teoricamente, a estimulação do córtex pré-
frontal poderia levar, transinapticamente, a uma
ativação de neurônios dopaminérgicos no mesencéfalo
e de neurônios noradrenérgicos e serotonérgicos no
tronco cerebral. Estudos em animais demonstraram
efeitos da rTMS sobre a neurotransmissão dopami-
nérgica. Utilizando uma técnica de microdiálise in
vivo, uma estimulação seletiva da liberação de
dopamina após tratamento com rTMS foi vista no
hipocampo de ratos, no estriado e no núcleo
accumbens (Keck et al., 2000, 2002; Zangen and
Hyodo, 2002). O aumento da concentração de dopa-
mina foi visto após estimulação de alta freqüência
(20Hz), bem como de baixa freqüência (2Hz).

Entretanto, a comparação com a estimulação pré-
frontal pela rTMS em humanos é criticável (Lisanby
et al., 2000), pois a rTMS em pequenos roedores pode
ser menos focal devido a limitações de tamanhos dispo-
níveis de bobinas de rTMS e a diferenças na anatomia
funcional do córtex pré-frontal de roedores e humanos.

Plasticidade cortical

Um velho dogma da biologia é representado pela
afirmação de que só existiria capacidade de reorga-
nização cortical (neuroplasticidade) em animais
muito jovens; no adulto, tal capacidade seria pequena
ou mesmo inexistente.

Entretanto, vários estudos realizados nas décadas
de 1980 e 1990 por Sanes (1988), Merzenich (1984),
Pons (1991), Kaas (1991), entre outros, revelaram um
grau até então não suspeitado de plasticidade cerebral
em animais adultos. Esses estudos envolveram, basi-
camente, manipulações periféricas como amputações
de membros, sindactilia artificial, secções de nervos
etc., seguidas do estudo de possíveis modificações na
representação somatotópica das partes corporais
envolvidas no córtex sensorial.

Os experimentos com animais revelaram,
basicamente, que:
1. quando um membro é amputado, a sua área de

representação somatotópica no córtex sensitivo
ou motor não fica silenciosa, mas passa a se
relacionar com o coto ou com outras regiões corpo-
rais representadas no córtex adjacente;

2. quando se faz uma sindactilia artificial, os dígitos
(do morcego, por exemplo) deixam de ter represen-
tações corticais separadas, passando a compar-
tilhar uma única área cortical no giro pós-central;

3. essas modificações podem ocorrer de modo extre-
mamente rápido.

A partir da introdução da estimulação magnética
transcraniana (EMT), tornou-se possível o estudo da
representação somatotópica no giro pré-central de
humanos mediante uma nova técnica não-invasiva.

A estimulação magnética transcraniana foi
descoberta em 1985 por Barker (1985) e consiste na
aplicação, ao crânio intacto, de pulsos magnéticos
rapidamente variáveis no tempo, que geram, por
indução eletromagnética (Lei de Faraday), pequenas
correntes elétricas intracorticais que despolarizam os
motoneurônios. Ao aplicar-se a bobina magnética sobre
a região do crânio correspondente à área de
representação cortical da mão no giro pré-central, por
exemplo, são produzidos movimentos involuntários da
mão contralateral.

Com o mapeamento do córtex motor humano
mediante estimulação magnética transcraniana,
foram feitas algumas descobertas interessantes:
1. Em amputados crônicos, há um aumento da área

de representação cortical motora dos segmentos
corporais proximais, i.e., do coto (Cohen et al., 1993);

2. Em paraplégicos, há um aumento da área de
representação cortical da musculatura abdominal
(Topka et al., 1991).

Estudos com “amputações reversíveis”
de membros em humanos
Esses achados são similares àqueles observados em
animais que sofreram secções experimentais de nervos
e mostraram plasticidade do córtex somestésico, mas
dizem respeito ao homúnculo motor, mais facilmente
estudado no homem intacto com a estimulação
magnética transcraniana; uma pergunta que logo
surgiu foi: será que essas alterações plásticas, a
exemplo do que ocorria nos ratos com secção do nervo
facial (Sanes et al., 1988), também poderiam ocorrer
em humanos após amputações agudas de membros?

Para respondê-la, Brasil-Neto et al. (1992) utili-
zaram um bloqueio anestésico do antebraço de volun-
tários normais e verificaram o que ocorreria com a
excitabilidade da área de representação cortical
motora de um músculo proximal ao bloqueio, o
bíceps. A anestesia do membro agia como uma
“amputação reversível”. Esses autores comprovaram,
então, que dentro de poucos minutos da instalação
da anestesia completa havia um grande aumento da
excitabilidade da área de representação cortical
motora do bíceps, que voltava também rapidamente
ao normal com a cessação da anestesia. Ficou, assim,
comprovado que também no humano pode ocorrer o
desmascaramento de conexões sinápticas
preexistentes, levando a uma forma aguda de
plasticidade; acredita-se que na amputação real, a
cronificação da ausência do membro leve também à
formação de novas conexões sinápticas que geram
um substrato neural permanente para essas
alterações plásticas.
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A plasticidade cortical e o aprendizado motor
Pascual-Leone et al. (1993) realizaram estudos muito
interessantes sobre o papel de alterações plásticas do
córtex motor de humanos adultos em decorrência do
aprendizado motor. Nesses estudos, os mapas de
representações somatotópicas foram determinados,
sempre, com a estimulação magnética transcraniana.

Leitores de braille
Pascual-Leone et al. (1993) constataram que, em cegos
leitores de braille, a área de representação cortical
motora do dedo “leitor” era sempre maior do que a do
dedo contralateral e também do que aquela observada
no córtex de cegos que não liam braille ou de voluntários
com visão normal. Além disso, quando esses indivíduos
tiravam “férias de leituras” de algumas semanas,
ocorria alguma redução no tamanho da área de
representação somatotópica do dedo “leitor”!

Pianistas
Em outro estudo muito interessante, Pascual-Leone
et al. (citados por Cohen et al. [1993]) verificaram
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