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PLASTICIDADE ENCEFALICA E
SUAS IMPLICACOES PARA A
REABILITACAO EM
FISIOTERAPIA
NEUROFUNCIONAL ADULTO
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Os neuronios e suas sinapses
sao bastante
“PLASTICOS”

(Modificaveis, Maleaveis)
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Lﬁ CELULAS GLIAIS NO SNC

MACROGLIA
oligodendrdcitos e astrocitos
MICROGLIA

sao como os macrofagos
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Capilar

Pés terminais
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Corpo celular do
neurbnio
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PAPEL DAS CELULAS DA GLIA NA
RECUPERACAO FUNCIONAL

Sistema Nervoso Central

Micréglia e Astrdcitos, sao
responsaveis pela remocao dos
fragmentos. Presumivelmente, os
macrofagos sao impedidos de
penetrar tecido nervoso central
pela barreira hemato-encefalica.
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NEURONIOS NO SNC ADULTO

POSSUEM UMA CAPACIDADE

LIMITADA PARA REGENERAR
SEUS AXONIOS

A regeneracao de axonios centrais
nunca foi convincentemente
demonstrada em mamiferos

superiores.

Brodal. Brain 1973.
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Duas das proteinas, que participam da
formacgao neuronal, laminina e fibronectina,
persistem na periferia mas estao
virtualmente ausente do cérebro e na medula
espinhal espinhal de mamiferos adultos.

Para o SNC maduro faltam moléculas criticas
na matriz extracelular que sao necessarias
para os axdnios se regenerarem.
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Quando oligodendracitos diferenciam e comegcam a
mielinizar axonios centrais, eles sintetizam
glicoproteinas que ativamente reprimem o

recrescimento do axonio.

Em ratos, anticorpos contra estas moléculas
promovem a regenerac¢ao de axonios. Estas
glicoproteinas inibitorias nao estao presentes no
processo de mielinizagao das células de Schwann
ao redor de axonios periféricos.
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NEURODESENVOLVIMENTO

Neurulagdo
Neurogénese
A Crescimento méximo

Sinaptogénese
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Essential Psychopharmacology — Neuroscientific Basis and Practical Applications — Cambridge University Press. 2002.
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4.0 desenvolvimento do cérebro humano

€ mais dinamico antes do nascimento
do que na vida adulta.

- A mielinizacdao das fibras axonicas e a
arborizacao dos neurdnios continua
pelo menos até a adolescéncia e a
sinaptogénese pode ocorrer durante
toda a vida.

maioria dos neuronios sao formados
no final do segundo trimestre da vida
pré-natal.

- Ja a migracao neuronal tem inicio
algumas semanas apds a concepc¢ao e
esta quase completa ao nascimento.

21/05/2013
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100 Bilhoes de
Neuronios

um namero pequeno perto dos

1 Trilhao Iniciais

O Fenémeno da Apoptose Neuronal
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\@}or que um neurdnio deveria cometer
suicidio celular ?

* A apoptose esta programada no genoma de
diversas células, incluindo os neuronios.

* Se 0 neurdnio ou seu DNA é danificado por
virus ou toxinas, a apoptose destroi e
remove silenciosamente esses genes
danificados.

= Neurbnio defeituoso

G
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\m T= Neurdnio saudavel
FMRP, ; l
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Boa sele¢do neuronal Selegdo neuronal ruim
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mais importante é que ela parece ser
uma parte natural do desenvolvimento
do SNC imaturo.

No inicio do desenvolvimento, muitos
neuronios sao redundantes, competindo
vigorosamente para migrar, inervar
neuronios alvo e sorver fator de
crescimento neurotrofico.

;f“”‘
\4‘ Somente os mais adaptados
" sobrevivem, cerca de 50 a 90 % de
muitos tipos de neuronios normalmente
morrem nesse momento de maturagao
cerebral.

A apoptose é um mecanismo natural
que elimina os neurdnios indesejaveis
sem causar tanta complicacao quanto a
necrose.

21/05/2013
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\FUM;Diversos fatores neurotroéficos banham e
nutrem as células nervosas.

Alguns podem desencadear a apoptose, o
cérebro parece escolher quais os nervos irao
“viver” ou “morrer”.

Algumas moléculas como o NGF podem
interagir nos receptores pro-apoptoticos
para ativar a destruicao neuronal.
Entretanto, se o NGF decide agir sobre um
receptor neuroprotetor o neuronio
prospera.
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Tabela 1-3. Fatores neur atoficos:

NGF Fator de crescimento nervoso

P75 Receptores pré-aptoticos

TrkA Receptores antiaptoticos

GNDF Fatores neutotroficos derivados de linhagens de células da glia, incluindo neurturina, c-REF
¢ R-alfa

BDNF Fator neurotrofico derivado do cérebro

NT-3,4e¢5 Neurotrofinas 3,4 ¢ 5

CNTFE Fator neurotrofico ciliar

ILGFIell Fatotes de crescimento insulina-similes

FGF Fatot de crescimento fibroblastico (vem em formas acida ¢ basica)

EGF Fator de crescimento epidérmico

21/05/2013
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Neurdnio
subdesenvolvido

"Até os 6 anos de idade, existem mais sinapses no cérebro
do que em qualquer outra idade.

Durante os préoximos 10 anos, o cérebro remove metade de
todas as conexoes sindpticas presentes aos 6 anos.

Restam 100 trilhdes de sinapses e até 10.000 sinapses
individuais por neurénio.

Zi det al., Fund: tal Neuroscience. Academic Press. 1999.
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“0 potencial de liberag¢ao de fatores de
crescimento é mantido por toda a
vida.

As alteracoes potenciais na
sinaptogénese pode proporcionar
substrato para o aprendizado,
maturidade emocional e o
desenvolvimento de habilidades
cognitivas e motoras durante toda a

vida.
7S -
;fwm AS ALTERACOES POTENCIAIS NA
\4‘ SINAPTOGENESE DURANTE TODA A VIDA.

usp

. Substrato para o aprendizado
* Maturidade emocional

* Desenvolvimento de habilidades cognitivas

e motoras

Kandel et al., Principles of Neural Science. McGraw-Hill Companies. 2000.

21/05/2013
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A demanda de utilizacao neuronial é a
responsavel pela liberagao e a

nutricao com fatores neurotroficos.

Kandel et al., Principles of Neural Science. McGraw-Hill Companies. 2000.
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Pensar e Aprender provoca a liberagcao
dos fatores neurotroficos que mantém
0s neurdnios saudaveis.

Kandel et al., Principles of Neural Science. McGraw-Hill Companies. 2000.

21/05/2013
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A inatividade talvez leve a poda de
sinapses nao utilizadas, “enferrujadas”,
desencadeando até mesmo a
destruicao apoptotica de neurdnios
inteiros.

Kandel et al., Principles of Neural Science. McGraw-Hill Companies. 2000.
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,\ Dendritos que
necessitam ser
“podados”

Essential Psychopharmacology — Neuroscientific Basis and Practical Applications — Cambridge University Press. 2002.

21/05/2013
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O Excesso de Neurotransmissao
Excitatdria Pode Ser Prejudicial aos
Neuronios

“Nada em excesso, incluindo moderagdo”

Benjamin Franklin
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O Glutamato abre os canais i6nico para o
calcio.

Calcio em excesso formara radicais livres

Bear et al., Neuroscience: exploring the Brain. Lippincott & Wilkins, 2001.

21/05/2013
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Por que a excessiva permeabilidade ao
Glutamato?

1&

;FA?B MECANISMO EXCITOTOXICO DO
NG GLUTAMATO

Responsavel pela poda de ramos da arvore
dendritica, permitindo a formacao de

NOVOS ramos heuronais.

Bear et al., Neuroscience: exploring the Brain. Lippincott & Wilkins, 2001.

21/05/2013
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Este mecanismo pode ser ativado pelo
programa genético que o controla,
pela ingestao de toxinas ou drogas

toxicas de abuso

Bear et al., Neuroscience: exploring the Brain. Lippincott & Wilkins, 2001.
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PODE LEVAR A MORTE DO DENDRITO

Essential Psychopharmacology — Neuroscientific Basis and Practical Applications — Cambridge University Press. 2002.

21/05/2013
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lﬂ Alzheimer e Parkinson
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Bear

O glutamato pode ser ativado

destruindo uma populacao inteira de

neuronios pré-escolhidos por um

tempo lento e prolongado

et al., Neuroscience: exploring the Brain. Lippincott & Wilkins, 2001.
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Uma doenca pode descontrolar o processo normal de poda e fazer com que
o neurdnio seja “podado até a morte”.

Essential Psychopharmacology — Neuroscientific Basis and Practical Applications — Cambridge University Press. 2002.

21/05/2013
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Alzheimer's Disease

Software How Animals Move

Dados clinicos estao fortemente inclinados para o
inicio precoce de mobilizacao e do treinamento
muscular.

Por outro lado, trabalhos com estimulagao for¢ada
e imobilizacao do lado nao afetado mostraram a
possibilidade da expansao da lesao cortical .

(Kozlowski et. al., J. Neurosci. 1996 / Humm et. al., Brain Res. 1998).

21/05/2013

23



[To=

Fisioterapig

FMRP,
usp

INTENSIDADE E INICIO DA
ESTIMULACAO EM LESOES
ENCEFALICAS

180

Fisioterapig

FMRP,
usp

Available onling at www. scienoadirect. com

ScienceDirect Meurcscience
Letters

AR n
ELSEVIER Neuroscience Letters 431 (2008) 179-183

www elseviercom/locate meulet

Influence of treadmill training on motor performance and organization
of exploratory behavior in Meriones unguiculatus with unilateral
ischemic stroke: Histological correlates in hippocampal
CAl region and the neostriatum
Fernanda Lopes Buiatti de Araujo <, Guilherme Bertolino®,

Carolina Araiijo Rodrigues Funayama®, Norberto Cysne Coimbra b,
Jodo Eduardo de Araujo™*
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cC CE SH SIG SIGI2 SIG24 SIG48  SIG72

Intensidade, Frequéncia, Duracao, Especificidade,
Dificuldade e Complexidade.

Sdo Parametros importantes para a conducao da
neuroplasticidade, e um potencial efeito
duradouro sobre o cérebro e o comportamento

Toole et al., NeuroRehabilitation 2005; Miyai et al., Arch Phys Med Rehabil 2002; Will
et al., Prog Neurobiol 2004; Fisher and Sullivan, Top Stroke Rehabil 2001;
Schenkman et al., J Am Geriatr Soc 1998; Comella et al., Neurology 1994.

21/05/2013
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Practice
variable Animal study Human study
Intensity Petzinger et al., 2{]{}?10; Liepert, 2(}(}6”;

Tillerson et al., 2001°"

Specificity  Fisher et al., 2004'%;

De Leon et al., 1999'%
Tillakaratne, 2002"7

Difficulty ~ Friel and Nudo, 1998

Complexity Jones et al., 1999

Liepert et al., 2000"
Forrester et al., 2006 -
Dobkin et al., 2004"

Wittenberg et al., 2003'%;
Johansen-Berg
et al., 2002”

Winstein et al., 1997°

Treinamento Fisico

Trabalhos com adultos saudaveis demonstram
gue o treinamento fisico promove modifica¢des
na plasticidade sinaptica, aumenta o aporte de
glicose ao cérebro, aumenta a angiogénese e a
sinaptogénese, reduz a inflamacao, diminui o
estrese oxidativo e estabiliza a homeostasia do

calcio.

Cotmanand Berchtold, Trends Neurosci 2002; Dishman et al., Obesity

2006

21/05/2013
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\‘gk Treinamento Fisico

* Liberagao de neurotrofinas enddgenas, como
o neurotrofina derivada do cérebro(BDNF),
neurotrofina derivada da glia (GNDF), fator de
crescimento do nervo (NGF), durante a pratica
cronica de exercicios sao associadas com a
plasticidade sinaptica, habilidade cognitiva,
aprendizado e memdria.

Colcombe and Kramer, Physiological Science 2003.

o=

;fisimmpia.

\‘?B Treinamento Fisico

* Modificagbes neuroniais através da

proliferacdo de células gliais, modificacao no
nivel de neurotransmissores, modificacao na
expressao de BDNF e GNDF sao associados
com uma melhora na recuperacao
comportamental.

Colcombe and Kramer, Physiological Science 2003.

21/05/2013
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fulcreuoly BDNF protein expression in
human skeletal muscle biopsies
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24 h
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Figure 4. Brain-derived neurotrophic factor is increased in
contracting skeletal muscle in vivo
Immunochistochemical staining at time peints 0 and 24 h after
2 h of ergometer bicycle exercise of the volunteers at 60% of
maximal O; uptake. Reproduced from Matthews et al. (2009).
©) 2009 The Authors. Joumal campilation © 2009 The Physiological Saciety
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Type 2 diabetes
Obesity

Cardiovascular
Diseases

BDNF,
Depression

Impairment Dementia

Figure 1. Chronic disorders associated with low circulating
levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF)

B. K. Pedersen and athers

21/05/2013
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] stangard housing Additive effect of exercise r 1200 8

i - =
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B 10d running, 5w standard housi - 100 &

running, ow standard housing Proneurogenic effect of | £

. 10d running, Sw enrichment exercise 5 weeks before b

~ 80 B

Survival-promoting L o

effect of enrichment ™ e

- e0 B

- &

2

~ 400 ©

Days L 8

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 . . 45 g

—:—:—:—:c—:—#/_ Lo S

Phase 1 (10d) Phase 2 (35d) I

=0

FIGURE 1 | The schematic summarizes the experimental design and the key finding of our study on the additive
effects of exercise and environmental enrichment on adult neurogenesis (Fabel et al., 2009).
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PLASTICIDADE CORTICAL
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O FLUXO DE SAIDA, MOTOR,

DEPENDE DO INFLUXO DE
ENTRADA, SENSORIAL.

Mott e Sherrington/ Gilman e outros, década de
60.
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Bear et al., Neuroscience: exploring the Brain. Lippincott & Wilkins, 2001.
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Normalmente durante nossa vida os mapas
corticais podem ser modificados através dos
estimulos aferentes sensdrios. O mesmo

pode ocorrer frente a lesoes.

Merzenich et. al., Neuroscience 1983 / Merzenich et. al., J. Comp. Neurol. 1984 / Jenkins e
Merzenich, Progr. Brain. Res. 1987 / Pons et. al., Proc. Nat. Acad. Sci. 1988 / Jenkins et. al., J.

Neurophysiol. 1990.
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O glutamato possui um papel crucial.

Reorganizag¢oes de mapas corticais no cortex

somatosensorio primario podem ser

prevenidas bloqueando- se receptores NMDA.

Xerri, C. Behavioural Brain Research, 2008.

Kano et. al., Neuroreport 1991 / Hess et. al., Neuroscience 1994 / Garraghty e Muja, Comp. Neurol.
1996.

21/05/2013
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Antagonistas de receptores GABA-A podem

facilitar a inducao sinaptica neocortical de LTP
e esta indu¢ao pode ser bloqueada por

agonistas de receptores GABA-A.

Xerri, C. Behavioural Brain Research, 2008.
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CORTEX SOMATOSENSORIO
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; Intraparietal %

/Central sulcus i
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Posteentral gyrus
Intraparietal sulcus
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Cortex

Posteentral gyrus Thalamus

Academic Press items and derived items
copyright © 1999 by Academic Press
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Base do
polegar

Indicador Minimo Polegar

B Figura 5.9 — A estimulagiio com um cotonete de certas regides do corpo de indivi
amputados provoca neles a sensagio “fantasma™ de que o membro ausente ¢ que foi est
um notavel exemplo de plasticidade em adultos. A mostra os locais da face de um individuo
que provocam sensagoes referidas aos dedos da mao ausente. B mostra um outro caso, em que
as sensagdes “fantasmas™ siio provocadas estimulando o coto do membro amputado. Modificado

de V. R handran (1993) Pr {i of the National Academy of Sciences of the USA
90: 10413-10420.

Farné e cols. (2002) Current Biology , vol. 12,
pp. 1342-1346 (2002).

21/05/2013
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Palma
A antes da amputagéo B um més apés amputagao
Merzenich and Jenkins . Journal os Hand Therapy, 1994.
1T
Fisioterapig
w224 Stroke January ZIMM)
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Johansson Stroke and Brain Plasticity

Figur\e 1. Ihe area or SDIT'IEIIOSEI"ISDW cortex {DlEIGK] In a mon-
key before (&) and after (B) controlled tactile stimulation.
Reprinted with permission.®

Prof. Dr. Jodo Eduardo de Araujo

21/05/2013
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A Loss of forelimb above elbow as a 2 year old
12 years of recovery

oo A
A el Tongue
.. o

N

214008
o eanema
[Rew

HUI-XIN QI et al., J Neurophysiol, 2000.

A Loss of forelimb to mid-upper arm as a 14 month old
6 years of recovery

Shoulder
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USPModificagﬁes atividade dependente de
coneccoes sinapticas e reorganizagao
de areas corticais em adultos utilizam
0S mesmos mecanismos pelos quais a

informag¢ao é armazenada no SNC de
mamiferos (LTP e LTD).

Bear e Malenka, Curr. Opin. Neurobiol. 1994 /
Buonomano e Merzenich, Annu. Rev. Neurosci. 1998.
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o} glutamato possui um papel crucial.

Reorganizacdes de mapas corticais no cortex
somatosensdrio primario podem ser prevenidas
bloqueando- se receptores NMDA.

Kano et. al., Neuroreport 1991 / Hess et. al., Neuroscience 1994 / Garraghty e Muja, Comp.
Neurol. 1996.

Antagonistas de receptores GABA-A podem
facilitar a inducao synaptica neocortical de LTP e

esta indugao pode ser bloqueada por agonistas de
rece ptores GABA'A. Hess et. al., J. Neurophysiol. 1996.

21/05/2013
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“‘Neurotransmissores liberados de
sistemas neuromodulatorios
difusos originados no locus
ceruleos (noradrenalina), nucleo
basal (acetilcolina), tegmento
lateral (dopamina) e nucleo da
refe (serotonina) podem
modificar o processo.

Kilgard e Merzenich, Science 1998 / Kirkwood et. al., J. Neurosci. 1999.
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