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RESUMO

O conceito de reabilitagdo no acidente vascular encefédlico (AVE) atualmente é baseado em
evidéncias da neuroplasticidade, considerada responsavel pela recuperagdo apos AVE. A escassez
de informagdes na literatura e, principalmente, de métodos que avaliem especificamente a
neuroplasticidade ndo condiz com a sua importancia funcional. A literatura aborda, geralmente,
as avaliagdes funcionais dos membros apds o AVE e poucos estudos se concentram no
comprometimento cerebral. Objetivo: Revisar a literatura para avaliar os programas de reabilitagdo
atuais em AVE e seu potencial para promover melhorias funcionais e plasticidade neuronal.
Método: Foi realizada uma revisdo de literatura com busca na base de dados do PubMed de artigos
publicados de 2000 a 2015. Os descritores utilizados para a pesquisa foram: “Stroke/rehabilitation”
OR “Stroke/therapy” AND “Neuronal Plasticity”. Resultados: Foram encontrados 86 estudos, 36
foram classificados como Therapy/Narrow, sendo 17 artigos excluidos por ndo preencherem os
critérios de inclusdo ou por ndo apresentarem tema relevante a pesquisa. Apds a selegdo por titulo
e resumo, 19 artigos foram lidos na integra. Destes, 6 foram excluidos por ndo contemplarem
o objetivo da presente pesquisa. No total, 13 artigos foram revisados. Dentre estes 13 artigos,
os instrumentos de avaliagdo variaram entre a ressonancia magnética funcional, estimulagdo
magnética transcraniana e tomografia computadorizada por emissdo de féton unico (SPECT). As
intervengdes utilizadas foram especificas para os membros superiores, exceto por um artigo que
teve a intervengdo através da terapia de oxigénio hiperbarica. Conclusdo: Poucos estudos avaliam
a plasticidade neuronal na reabilitagdo do AVE, e a maioria dos artigos apresentou melhorias
tanto funcionais quanto na neuroplasticidade. Entretanto, maiores estudos devem investigar e
correlacionar ambos os aspectos na reabilitacdo dos pacientes com AVE.
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ABSTRACT

The concept of rehabilitation in stroke is currently based on evidence of neuroplasticity, considered
to be responsible for recovery after a stroke. The scarcity of information in the literature, especially
concerning methods that specifically evaluate neuroplasticity, does not match its functional
importance. In general, the literature discusses the functional evaluations of limbs after a
stroke and a few studies focus on cerebral impairment. Objective: To review the literature and
evaluate current rehabilitation programs for stroke and their potential to promote functional
improvement and neuronal plasticity. Method: A literature review was conducted searching the
PubMed database with articles published from 2000 to 2015. The descriptors used were: “Stroke/
rehabilitation” OR “Stroke/therapy” AND “Neuronal Plasticity”. Results: From the 86 studies found,
36 were classified as Therapy/Narrow, with 17 articles being excluded either for not meeting the
inclusion criteria or for not presenting a theme relevant to the study. After the selection by title
and abstract, 19 articles were read entirely. Of those, six were excluded for not addressing the
objective of the present study. In all, 13 articles were reviewed. The evaluation instruments in those
13 articles varied between functional magnetic resonance, transcranial magnetic stimulation, and
single photon emission computed tomography (SPECT). The interventions used were specific for
the upper limbs, except for one article about an intervention through hyperbaric oxygen therapy.
Conclusion: Few studies evaluated the neuronal plasticity in rehabilitation after a stroke, and most
articles presented improvements in function as well as in neuroplasticity. However, larger studies
should investigate and correlate both aspects in the rehabilitation of stroke patients.
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INTRODUCAO

Lesdes no sistema nervoso central (SNC)
deixam sequelas que podem variar em gravida-
de dependendo do local atingido, da extensdo
da lesdo e da condigdo fisica geral do individuo.
Como hd pouca ou nenhuma regeneragdo no
SNC, a busca por novas estratégias de trata-
mento é importante, pois embora possa haver
recuperagdo parcial das manifestagdes compor-
tamentais, as melhoras funcionais observadas
apods lesdo sdo decorrentes de fenémenos de
plasticidade sindptica e ndo de reparo estrutu-
ral. Apesar da alta relevancia médica do Aciden-
te Vascular Encefalico (AVE), atualmente ndo ha
nenhum tratamento especifico para esse tipo de
lesdo. Assim, o estudo de lesdo e regeneragdo do
sistema nervoso é importante para o desenvolvi-
mento de futuros tratamentos.

A plasticidade neural pode ser considerada
a habilidade do cérebro em recuperar uma fun-
¢do através de proliferacdo neural, migragdo e
interages sindpticas, ja a plasticidade funcional
é o grau de recuperagdo possivel de uma fun-
¢do por meio de estratégias de comportamento
alteradas.! Talvez este fendmeno constitua um
mecanismo de reparo enddgeno pelo qual o cé-
rebro tente minimizar as perdas neurais.

O conceito de reabilitagdo no AVE atual-
mente é baseado nas evidéncias da neuroplasti-
cidade, considerada responsavel pela recupera-
¢do dos movimentos. Os métodos terapéuticos
que induzem alterages neuroplasticas, levam
a uma melhor recuperagdo motora e funcional
do que os métodos tradicionais.? O avango de
nossa compreensdo sobre as mudangas neuro-
plasticas associado ao comprometimento mo-
tor pds-AVE e os mecanismos inatos de repara-
¢do é fundamental para este esforgo.

A escassez de informag@es na literatura e,
principalmente, de métodos que avaliem es-
pecificamente a neuroplasticidade ndo condiz
com a sua importancia funcional. A literatura
aborda, geralmente, as avaliagdes funcionais
dos membros apds o AVE e poucos estudos se
concentram no comprometimento cerebral.
Diante deste contexto, verifica-se a importan-
cia da escolha correta do instrumento de ava-
liagdo funcional e da neuroplasticidade para
pacientes pds AVE, assim como conhecimento
dos tipos de programas de reabilitagdo que in-
terferem na neuroplasticidade.

OBIJETIVO

Revisar a literatura para avaliar os pro-
gramas de reabilitacdo atuais em AVE e seu
potencial para promover melhorias funcionais
e plasticidade neuronal.

Filippo TRM, Alfieri FM, Cichon FR, Imamura M, Battistella LR

METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura com
busca nas bases de dados do PubMed de artigos
publicados de 2000 a 2015. Os descritores MeSH
utilizados para a pesquisa foram: ((“Stroke/reha-
bilitation”[Mesh] OR “Stroke/therapy”[Mesh]))
AND “Neuronal Plasticity” [Mesh]. Foi utilizado
therapy narrow como filtro de busca.

A selegdo dos artigos seguiu os seguintes
critérios de inclusdo: (1) artigos publicados em
inglés; (2) estudos que avaliassem o efeito de
uma técnica de reabilitagdo tendo a avaliagdo
da neuroplasticidade como desfecho e; (3)
ensaios clinicos como tipo de estudo. Os ar-
tigos foram excluidos nas seguintes situagdes:
(1) efeitos isolados de terapia medicamentosa
e/ou procedimentos cirdrgicos; (2) estudos
em andamento; e (3) estudos que nao tives-
sem relagdo com a reabilitagdo.

Apds a selegdo, os artigos incluidos para
a pesquisa foram lidos na integra e avaliados
através da escala de JADAD? a qual possui
pontuagdo de 1 a 5. Os estudos foram classi-
ficados com boa qualidade, para JADAD > 3 e
baixa qualidade para JADAD < 3.

RESULTADOS

Apds a busca na base de dados PubMed,
dos 86 estudos encontrados, 36 foram clas-
sificados como Therapy/Narrow, sendo 17
artigos eliminados por ndo preencherem os
critérios de inclusdo ou por ndo apresenta-
rem tema relevante a pesquisa. Apds a sele-
¢do por titulo e resumo, 19 artigos foram lidos
na integra. Destes, 6 foram excluidos por ndo
contemplarem o objetivo da presente pes-
quisa. No total, 13 artigos foram revisados. O
organograma a seguir detalha o processo de
selegdo dos estudos (Figura 1). O resumo dos
estudos esta descrito no Quadro 1.

DISCUSSAO

Tradicionalmente a énfase na reabilitagdo
de pacientes com AVE estd baseada no trata-
mento das deficiéncias neuroldgicas prima-
rias, ou seja, fraqueza muscular e perda de
coordenagdo por meio de exercicios orienta-
dos. Apds a alta de um centro de reabilitagdo,
60 a 80% dos pacientes vitimas de AVE sdo
capazes de deambular de forma independen-
te. Entretanto, a recuperagdo motora do mem-
bro superior continua sendo um desafio para
a reabilitacdo neuroldgica. Na esfera motora,
a perda da fungdo do membro superior é uma
sequela comum e incapacitante. Mais de 85%
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dos individuos apresentam inicialmente um
déficit motor no membro superior afetado,
sendo que a recuperagao funcional é reporta-
da em somente 25 a 35% dos individuos.'’*®

Para melhor compreender o impacto do
AVE, é importante incorporar medidas avalia-
tivas das incapacidades provocadas por esta
doenca.

No cértex sadio, o equilibrio da interagdo
entre os hemisférios cerebrais, via corpo ca-
loso, é necessario para a produgdo de movi-
mentos voluntarios normais.*® Apds uma leséo
unilateral, ocorre uma modificagdo deste equi-
librio resultando em hiperexcitabilidade do cor-
tex motor ndo afetado.”® O hemisfério intacto
passa a exercer agdo inibitdria sobre o hemisfé-
rio lesado, provocando assim o fenémeno de-
nominado inibi¢do inter-hemisférica.”*

O modelo de desequilibrio inter-hemisfé-
rica fornece uma estrutura para o desenvol-
vimento de duas hipéteses: 1) upregulating
= excitabilidade das partes intactas do hemis-
fério ipsilesional na regido do cortex motor e
2) downregulating = excitabilidade do cortex
motor contralesional para modular a sua
influéncia inibitoria em regides ipsilesional.’

O desenvolvimento recente de técnicas
incluem a estimulagdo cerebral ndo invasiva,
como a estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva (EMTr) e estimulagdo transcraniana
de corrente continua (ETCC). A utilizagdo des-
tes instrumentos baseia-se em estudos neuro-
fisiolégicos que demonstram que o desequi-
librio inter-hemisférico interfere no processo
de recuperagdo cerebral.

Estudos pilotos, usando EMT, ETCC ou
EMTr, tém demonstrado efeitos benéficos so-
bre as habilidades motoras e aprendizagem
motora. Além disso, a combinagdo de ETCC e
estimulagdo periférica (por exemplo, a estimu-
lagdo do nervo periférico ou atividades senso-
rios periféricos) parecem aumentar os efeitos
de cada intervengdo, por si so.

Lindenberg et al.® demonstrou a viabilidade
e a eficacia de uma abordagem de estimulagdo
bi-hemisférica em pacientes com AVE crénico.
As mudangas no indice da assimetria hemisférica
do cortex motor estavam correlacionadas com
mudangas na escala de Wolf Motor Function Test
(WMFT). Esta significativa correlagdo entre com-
portamento e imagem fortaleceu a hipétese de
gue a atividade de modulagdo do cértex motor
com simultaneas atividades sensério-motoras e
periféricas leva a uma melhor reorganizagdo fun-
cional do cértex motor ipsilesional.

Whitall et al.** comparou a eficicia do trei-
namento bilateral arm training with rhythmic
auditory cueing (BATRAC) versus exercicios
terapéuticos dose-matched therapeutic exer-
cises (DMTEs) sobre a fungdo do membro
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86 arligos

identificados na base de
dados PubMed/36 artigos

17 artigos

Therapy/narrow

ndo preencheram critérios
de inclus@o apés leitura do
titulo/resumo

13 artigos
com JADAD <3

19 artigos
lidos na integra

13 artigos

descritos na revisdo

Figura 1. Flow-chart do estudo

Quadro 1. Resumo dos artigos

superior parético em pacientes com AVE. Para
examinar os efeitos da reorganizacdo cortical,
foi utilizada a RMf. Os autores observaram que
em 6 semanas de treinamento houve uma
melhora no desempenho funcional do mem-
bro superior em hemiplégicos cronicos. E que
essas melhorias permaneceram por pelo me-
nos 4 meses. A melhora apds o treinamento
BATRAC mediou, pelo menos em parte, na re-
modelagdo cortical no giro pré-central ipsile-
sional e no giro frontal superior contralesional
(cortex pré-motor). Enquanto a técnica DMTE
atuou em outros processos de neuroplastici-
dade. Como conclusdo os autores sugerem
que ambas as técnicas podem ser utilizadas
para a reabilitacgdo do membro superior para
maximizar os efeitos de neuroplasticidade.
Segundo Stinear et al.® depois do AVE, a
fungdo do cértex motor primario (M1), entre
os dois hemisférios pode tornar-se desequili-
brada. Técnicas que promovem um reequili-
brio da excitabilidade do M1 podem preparar
o cérebro para ser mais sensivel as terapias de
reabilitacdo e levar a melhores resultados fun-
cionais. Neste sentido os autores examinaram
os efeitos da terapia bilateral ativo-assistida
(Active Passive Bilateral Therapy-APBT), uma
estratégia de condicionamento baseado em
movimentos putativos projetados para reduzir
a inibigdo intracortical e aumentar a excitabili-
dade na area do M1 ipsilesional versus grupo
com terapia convencional. A EMT foi utilizada
para avaliar a excitabilidade do M1 imediata-
mente apds a intervengdo. Os autores obser-
varam que a fungdo motora do membro supe-
rior afetado melhorou em ambos os grupos.
Um més apds a intervengdo, o grupo APBT
apresentou uma melhora funcional superior

Autor e Ano Pais Instrumento de avaliagdo Terapia

Nelles et al. 20014 Alemanha Tomografia por emissdo de positron (PET) Exercicios passivos e exercicios funcionais

Bhatt et al. 2007° EUA Ressonéncia Magnética Funcional (RMf) Estimulacdo Elétrica, tracking training

Gauthier et al. 2007¢ EUA Ressondncia Magnética Funcional (RMf) Terapia de Contensdo Induzida versus Terapia Convencional

Carey et al. 20077 EUA Ressondncia Magnética Funcional (RMf) Movimentos repetitivos (fracking) versus movimento simples repetitivos

Stinear et al. 2008®

Lindenberg et al. 2010”
Wu et al. 2010

Whitall et al. 2011"

Michielsen et al. 2011'2

Avenanti et al. 20123
Efrati et al. 20134
Orihuela-Espina et al. 2013'%

Tai et al. 2014'¢

Nova Zeléndia

Israel

China

EUA

Holanda

Itdlia

EUA

México

China

Inibicdo transcalosa; Estimulagdo magnética
franscraniana (EMT)

Ressondncia Magnética Funcional (RMf)

Ressondncia Magnética Funcional (RMf)
Inibicdo intracortical de curta laténcia

Ressondncia Magnética Funcional (RMf)
Estimulagcdo Magnética Transcraniana

Tomografia computadorizada por emisséo
de foton Unico (SPECT)

Ressondncia Magnética Funcional (RMf)

Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT)

Active Passive Bilateral Therapy (APBT)

Estimulacdo elétrica transcraniana por corrente continua (tDCS)
Bilateral arm training (BAT) versus Terapia de Contensdo Induzida

Bilateral arm training with rhythmic auditory cueing (BATRAC) versus dose-matched
therapeutic exercises (dmtes) on upper-extremity (UE)

Terapia do Espelho versus Terapia Convencional

Estimulagcdo Magnética Transcraniana Repetitiva e Fisioterapia convencional
Terapia de oxigénio hiperbdrica

Gesture Therapy (realidade virtual com énfase em atividade bdsicas didrias)

Estimulagdo Termal: calor nocivo (46-C° 47-C°) e frio (7-C°8-C°). Grupo controle:
calor inécuo (40-C°41-C°) e frio (20-C°21-C°)
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quando comparado ao grupo controle. Se-
gundo esses mesmo autores, no grupo APBT
ocorreram aumento da excitabilidade do M1
ipsilesional, aumento da inibicdo transcalo-
sa ipsilesional do M1 e aumento da inibigdo
intracortical do M1 contralesional. Nenhuma
dessas alteragdes foram encontradas no grupo
controle. APBT produziu melhorias na fungdo
motora dos membros superiores em pacien-
tes com AVE cronico e induziu especificas al-
teragdes na fungdo inibitéria do cértex motor.

Bhatt et al.®> estudou como a estimulagdo
elétrica combinada com motor learning-based
tracking training em individuos com AVE podem
acentuar a reorganizagdo cortical e sua relagdo
com a recuperagdo funcional. Através da RMf
foram estudadas as seguintes areas para cada
hemisfério: area (M1), drea sensorial prima-
ria (S1), cortex prémotor (CPM) e drea motora
suplementar (AMS). Os resultados mostraram
que apenas a combinagdo das intervencdes,
ou seja, a estimulagdo elétrica associada com
a técnica de aprendizado motor apresentaram
uma associacdo significativa entre a recupera-
¢do funcional e reorganizagdo do cérebro. Para
este mesmo grupo, as mudangas no indice de
lateralidade de M1, S1, AMS e CPM foram for-
temente correlacionadas com a escala de avalia-
¢do funcional Box and Block Test (BBT). Os auto-
res reconhecem que a RMf possui uma limitagdo
importante, isto é, a incapacidade de diferenciar
a ativagdo relacionada ao maior processamento
sensorio-motor que se refere a execugdo moto-
ra. Em contraste, pesquisas usando técnicas de
estimulacdo de microeletrodos intracorticais em
animais, tem mostrado diretamente que, apds
um infarto em M1, o CPM assume rapidamente
0s papéis de execugdo motora da M1, em asso-
ciagdo com a recuperacao de destreza.

Efrati et al.** teve como objetivo avaliar se
o aumento do nivel de oxigénio dissolvido por
Oxigenoterapia Hiperbarica (OHB) poderia ati-
var a neuroplasticidade em pacientes com AVE.
A comparagdo de melhora na atividade cerebral
apds a OHB revelou que o grupo tratado apre-
sentou melhora significativa apés OHB. Os auto-
res concluiram que, neste estudo, pela primeira
vez, resultados convincentes demonstram que a
OHB pode induzir melhora neuroldégica significa-
tiva em pacientes pds-AVE. Assim, os resultados
tém implicagdes importantes que podem ser de
relevancia e interesse na neurobiologia.

Em resumo, podemos observar que a rea-
bilitagdo causa um grande impacto na neuro-
plasticidade, porém os mecanismos plasticos
do SNC ndo estdo muito bem elucidados. No
entanto, com o avango das técnicas de inter-
ven¢do e avaliagdo de neuromodulagdo, po-
demos estabelecer protocolos de reabilitagdo
que objetivam uma maior potencializagdo da

recupera¢do do SNC pds-lesdo, e consequen-
temente uma melhora na funcionalidade e
qualidade de vida.

CONCLUSAO

Poucos estudos avaliaram a plasticidade
neuronal na reabilitagdo do AVE, e em sua
maioria apresentam melhorias tanto funcio-
nais como neuroplasticas. Além disso, a cor-
relacdo entre diferentes medidas da recupe-
racdo funcional e a neuroplasticidade ainda
precisa de maiores esclarecimentos. Estudos
futuros devem investigar ambos os aspectos
na reabilitagdo dos pacientes com AVE.

Para uma maior efetividade do processo
de reabilitagdo tratamentos farmacéuticos,
bioldgicos e eletrofisioldgicos que aumentam
a neuroplasticidade precisam ser mais explo-
rados para ampliar ainda mais os limites da
reabilitagdo pds-AVE.
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