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A estimulagado elétfrica funcional (FES) e a plasticidade
do sistema nervoso central: revisao historica

Functional electrical stimulation (FES) and neuronal plasticity:
a historical review

Rebeca Boltes Cecatto!, Gerson Chadi?

RESUMO

Estudos tém revelado modificagdes plasticas neuronais concomitantes a melhora clinica de pacientes
portadores de lesGes neuroldgicas e submetidos as terapias de estimulagdo, sugerindo que as respostas
plasticas observadas no tecido neuronal podem refletir a recuperagdo funcional encontrada e ser de-
pendentes, pelo menos em parte, da estimulagdo externa. A literatura ja indica também que as terapias
de reabilitagdo mais promissoras sdo aquelas que interagem com as caracteristicas plasticas naturais
do SNC, encontrando no potencial endégeno de recuperagdo do tecido lesado o substrato anatémico
necessario para a sua atuagdo. A interpretagdo desses resultados permanece ambigua, ja que ha uma
grande variabilidade nas respostas neurofisioldgicas e comportamentais para as técnicas de estimula-
¢do estudadas. Nesse sentido, uma nova area de atuagdo surge como perspectiva futura promissora
no entendimento dos mecanismos que regulam a recuperagao funcional apds lesdes neuroldgicas: o
uso terapéutico da estimulagdo da plasticidade do SNC. Por exemplo com o uso de terapias de estimu-
lagdo sensitiva, terapias baseadas na robdtica e na realidade virtual e as terapias de neuromodulagédo
baseadas na estimulagdo cortical direta, na estimulagdo com o TMS e na estimulagdo elétrica funcional
periférica (FES). Objetivo: Este estudo tem por objetivo realizar uma revisdo histdrica da literatura para
pontuar os principais marcos no estudo da estimulagdo elétrica periférica e de seus possiveis efeitos no
SNC, sobretudo em relagdo a FES. Método: Foi utilizada a base de dados PubMed e foram selecionados
169 artigos de melhor rigor metodoldgico, maior relevancia histérica e maior contribuigdo na cons-
trugdo dos paradigmas que norteiam o estudo dos efeitos da FES na plasticidade do sistema nervoso
central. Resultados: A FES pode ser encarada como uma técnica promissora na recuperagdo motora de
doentes com sequela de alteragdes neuroldgicas de origem central tanto pela sua capacidade de levar
a um treino funcional e melhora clinica sensitivomotora, aspectos ja consagrados na literatura, quanto
pela sua capacidade de interagir com a plasticidade do SNC, um aspecto que ainda precisa ser estudado.

Palavras-chave: estimulagdo elétrica, plasticidade neuronal, reabilitagdo, revisao

ABSTRACT

Neurophysiological imaging studies have revealed changes in the pattern of cortical structures and
clinical functionality during recovery after brain lesion, thus suggesting a correlation between clinical
functional improvements and the plastic changes of the neuronal tissue. However, the interpretation
of these results remains equivocal. Importantly, therapeutic neuronal stimulation leading to neuroreha-
bilitation gains and is able to trigger endogenous nervous system changes that may interact with normal
learning. In this way, stimulation of the endogenous CNS neuroplasticity as an anatomical substrate
for neuronal functional recovery has emerged as a promising area in the search for understanding the
mechanisms that regulate functional recovery after brain lesion. Objective: This study aims to review
historical literature to score major milestones in the study of peripheral electrical stimulation and their
possible effects on the CNS, particularly in relation to functional electrical stimulation. Method: This
review was drawn from an examination of the historical literature articles researched at MedLine®, the
National Library of Medicine’s database. We selected 169 studies based on historical relevance, impor-
tance, and accuracy. Results: FES has the ability to interact with the CNS. The extent to which compen-
satory plasticity occurs after stroke after FES use and the extent to which that contributes to functional
recovery are as yet unclear. Nevertheless, further investigations are warranted for evaluating the effect
of FES on cortical structural modifications.

Keywords: electric stimulation, neuronal plasticity, rehabilitation, review
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INTRODUCAO

Desde que Donald Hebb, em seu estudo
original da década de 1940, sugeriu que ani-
mais mantidos em ambientes estimulantes
tém uma melhor capacidade de aprendizado e
memoria do que animais mantidos em gaiolas
restritivas, varios estudiosos mostram que os
cortices sensorial e motor sdo dinamicamen-
te influenciados pelo uso, pelo desuso, pela
acdo de drogas e pelos estimulos ambientais,
indicando a existéncia de uma relagdo, mesmo
que ainda pouco compreendida, entre a recu-
peragdo funcional apds lesdes corticais, a neu-
roplasticidade e as terapias de estimulagdo do
tecido nervoso.>**

Considerada inicialmente uma proprieda-
de exclusiva do sistema nervoso em processo
de desenvolvimento, e embora seja notada-
mente maior nesse periodo, a neuroplasti-
cidade é hoje um dos elementos-chave para
o entendimento da neurofisiologia do tecido
cortical adulto normal e dos processos de
aprendizagem e memdria.>

Estudos tém revelado modificagdes plasti-
cas neuronais concomitantes a melhora clinica
de pacientes submetidos as terapias externas
de estimulagdo, sugerindo que as respostas
plasticas observadas no tecido neuronal pre-
servado podem refletir a recuperagdo fun-
cional encontrada e ser dependentes, pelo
menos em parte, da estimulagdo externa. A
interpretacdo desses resultados permanece
ambigua, ja que ha uma grande variabilidade
nas respostas neurofisioldgicas e comporta-
mentais para as técnicas de estimulagdo estu-
dadas.7,8,l4,16-25

A literatura ja indica também que as te-
rapias de reabilitagdo mais promissoras sdo
aquelas que interagem com as caracteristicas
plasticas naturais do sistema nervoso central
(SNC), encontrando no potencial endégeno de
recuperacao do tecido lesado o substrato ana-
tdmico necessario para a sua atuagdo.>®26-37

Nesse sentido, uma nova area de atuagdo
surge como perspectiva futura promissora no
entendimento dos mecanismos que regulam
a recuperagdo funcional apds lesGes neuro-
|6gicas: o uso terapéutico da estimulagdo da
plasticidade do SNC.?**® De modo que novas
terapias bioldgicas e de reabilitagdo baseadas
na estimulagdo da neuroplasticidade tem sido
estudadas. Por exemplo, o uso de terapias de
estimulagdo sensitiva, terapias baseadas na
robotica e na realidade virtual e as terapias
de neuromodulagdo baseadas na estimulagdo
cortical direta, na estimulagdo com a estimu-
lagdo magnética transcraniana (TMS) e na es-
timulagdo elétrica funcional periférica.

Com o uso isolado dessas metodologias
de estimulagdo ou em conjunto com outras
técnicas de reabilitagdo, estudos clinicos de-
monstram respostas funcionais melhores que
as obtidas pelas terapias de reabilitagdo tra-
dicionais nas areas da performance motora,
movimentagdo de dedos, coordenagdo visuo-
motora e memdria de trabalho. Os estudos
sdo enfaticos ao ressaltar a importancia do
substrato neuronal adequado para a eficiéncia
de tais técnicas.>*

Como as terapias de estimulagdo e reabi-
litagdo participam da sintese dos componen-
tes bioquimicos e celulares para a formagdo e
maturagdo dos circuitos neuronais? Quais os
parametros témporo-espaciais que influen-
ciam esses circuitos? Qual a relagdo entre os
mecanismos de plasticidade neuronal e as
melhoras clinicas funcionais encontradas?
Como podemos melhor aproveitar o poten-
cial neuroplastico e a capacidade neuronal de
recuperagdo espontanea durante as terapias
de reabilitagdo? Como podemos desenvolver
terapias de reabilitagdo baseadas no substrato
clinico-funcional e também no substrato ana-
tdémico endodgeno de recuperagdo neuronal?
Como as terapias de reabilitagdo podem inter-
ferir e melhorar tais processos?

OBIJETIVO

A partir destas premissas e destas ques-
toes, este estudo tem por objetivo realizar
uma revisdo histoérica da literatura para pon-
tuar os principais marcos no estudo da esti-
mulagdo elétrica funcional e de seus possiveis
efeitos no SNC. Foi utilizada a base de dados
PUBMED e foram selecionados 169 artigos de
melhor rigor metodoldgico, maior relevancia
histérica e maior contribui¢gdo na construgdo
dos paradigmas que norteiam o estudo dos
efeitos da FES na plasticidade do sistema ner-
voso central.

RESULTADOS

O uso terapéutico da estimulagdo elétrica
neuromuscular periférica.

Desde o uso do peixe-torpedo em Roma
ha 2.000 anos atras, a medicina tem usado
a estimulagdo elétrica para fins terapéuticos
que vdo da analgesia a ressuscitagdo cardio-
vascular.®?

Os estudiosos exploraram o campo da ele-
troterapia entre os séculos XVII e XIX. Enquan-
to Benjamin Franklin, Leyden Jar, Cavallo e,
mais tardiamente, Faraday e Ure descobriam
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a corrente elétrica e suas aplicabilidades fisi-
cas praticas, Luigi Galvani e Aldini demonstra-
vam a ocorréncia de eletricidade em tecidos
bioldgicos animais e identificavam a corrente
elétrica continua e a sua capacidade de obter
contragdes tetanicas em fibras musculares®#°
(Tabela 1).

Durante um experimento com eletricida-
de estatica de Galvani, um de seus assistentes
acidentalmente tocou um nervo cidtico de
uma rda com um objeto metalico, produzindo
uma contragdo muscular. A partir dessa obser-
vacgdo, Galvaniinvestigou a relagdo entre a ele-
tricidade e a animagdo (movimento ou vida),
inferindo que musculos e células nervosas
eram capazes de interagir com a eletricidade,
também denominada por ele de eletricidade
galvanica. Entdo Galvani cunhou o termo “ele-
tricidade animal” para descrever o que hoje
é chamado de bioeletricidade. Assim como
seus contemporaneos, deduziu que a ativagao
muscular era gerada por um fluido elétrico
conduzido aos musculos através dos nervos
0 que, mais tarde, Galvani demonstraria ser
originario de reagBes quimicas. A descrigdo
desses resultados foi feita no manuscrito “De
viribus electricitatis in motu musculari com-
mentarius” (Figura 1), publicado no Instituto
de Ciéncias de Bologna, em 1791.%

Curiosamente, tempos depois, os resultados
das pesquisas e investigagGes de Galvani foram
mencionados pela escritora Mary Shelley, como
parte de uma lista de recomendagdes de leitu-
ra para um concurso de histdrias de terror, que
resultou no romance Frankenstein, cuja constru-
¢do e animagdo se deram pela eletricidade.

Mas foi apenas em 1855, apds a desco-
berta da corrente alternada por Faraday que o
médico francés Guillaume Duchenne,*® consi-
derado o pai da eletroterapia, tornou-se o pio-
neiro em demonstrar com sucesso o uso da es-
timulagdo transcutdnea do nervo frénico para
a obteng¢do da contragdo diaframatica e con-
sequente respiracao em doentes vivos. Com a
mesma técnica, Hugo von Ziemssen conseguiu
devolver a respiragdo a um doente em parada
cadiorespiratdria por envenenamento a gas.
Ja datam dessa mesma época, a criagdo da Es-
cola Alem3 de Eletroterapia, que levou para a
pratica clinica da medicina o uso da corrente
direta galvanica® e as primeiras recomenda-
¢Oes e publicagdes sobre a utilizagdo da ele-
troterapia em diversas condigdes bioldgicas
consideradas patoldgicas como a epilepsia, a
insuficiéncia respiratdria, a amaurose, a insa-
nidade mental e a plegia muscular.®®

Ao publicar a monografia “De l'electrisa-
tion localiseé et de son application a la physio-
logie, a la pathologie et a la thérapeutique”,*
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Tabela 1. Principais estudiosos da corrente elétrica do séc. XVIl ao XIX

Magnetismo e corrente estdtica Ano
Gilbert 1600
Leyden Jar 1746
Wesley 1759
Franklin 1775
Cavallo 1777
Eletricidade Bimetdlica

Alessandro Volta 1794
Galvanizagdo

Galvani 1787
Aldini 1804
Remak 1855
Faradizagdo

Faraday 1831
Duchenne 1855

Duchenne foi o primeiro a usar as correntes
continua (galvéanica) e alternada (faradica)
para estimular tanto os nervos periféricos
quanto os musculos, consolidando o uso da
corrente elétrica como um recurso diagnos-
tico e terapéutico da medicina em inimeras
alteragGes anatomicas e fisioldgicas (Figura 2).

A partir de entdo, inimeros campos de
atuagdo da eletroterapia se desenvolveram
concomitantemente.

Enquanto o uso da corrente elétrica nos
estudos de estimulagdo do tecido encefélico
central e da medula progrediu muito durante
toda a primeira metade do século 20 - com
pesquisadores como Roberts Bartholow,*
Victor Horsley,*® Carl Wilhelm Sem-Jacobsen,**
Walter Hess,*> Antonio Egas Moniz*® e Ugo
Cerletti,** o uso da estimulagdo elétrica neu-
romuscular transcutanea periférica teve um
novo salto apenas na década de 1960 com
Melzack, Wall e Lierberson.>**¢ Em 1965, Mel-
zack & Wall*® publicaram na Science a Teoria
das Comportas e firmaram o uso da estimu-
lagdo transcutdanea (TENS) como terapéuti-
ca analgésica e neuroestimuladora das vias
neurais que controlam a dor. Foi a partir dos
conceitos de neuroestimulagdo propostos por
Melzack & Wall*® que varias outras metodolo-
gias, como a estimulagdo cortical superficial,
a estimulagdo encefalica profunda (DBS) e a
estimulagdo intramedular puderam se desen-
volver 40 anos mais tarde.

Baseados nos estudos de autores como
Hebb e Descartes, Melzack & Wall*® descreve-
ram a existéncia de duas vias neuronais ascen-
dentes de sensibilidade: a lenta e a rapida. A
via rapida, ou do trato neoespinotalamico, é
composta por neurdnios de axdénios rapidos,
com fibras de grosso calibre, as fibras A-delta.

Isto é, a via responsavel por levar ao SNC as
informagdes periféricas de sensibilidade tatil,
térmica e vibratdria. O seu neurdnio ocupa a
|ldmina | da Medula Espinhal e cruza imediata-
mente para o lado contrario, ascendendo pela
substancia branca na regido antero-lateral até
atingir a sua sinapse terminal no tdlamo e na
formacao reticular.

A via lenta, ou do tracto paleoespino-
talamico, utiliza axonios lentos, finos, com
fibras de diametro pequeno. Esta via leva ao
SNC as informagdes de dor. O seu neurdnio
ocupa a lamina V da medula espinhal e tem
sua sinapse terminal na formagdo reticular,
no coliculo superior e na substancia cinzenta
periaquedutal.

Pela Teoria das Comportas, as vias grossas
de tato, pressdo e sensibilidade vibratdria, e as
vias finas de dor levam informagdes da perife-
ria para duas localizagdes do corno posterior
da medula: os circuitos inibitérios da dor e os
circuitos de transmissao ascendente da dor.

Quando essas vias sdo ativadas simulta-
neamente na periferia, competem entre si pe-
los receptores. Mas as fibras de tato e sensibi-
lidade sdo mais rapidas e conseguem atingir
os receptores medulares antes das fibras de
dor, finas e lentas. E assim, inibem as vias da
dor, impedindo que os impulsos dolorosos da
periferia ascendam até os nucleos do talamo
(Figura 3).

Na vigéncia de um quadro doloroso, outros
estimulos periféricos ndo dolorosos analogos
ao tato - como aqueles obtidos pela estimu-
lacdo elétrica transcutanea de alta frequéncia
(TENS) - sdo capazes de ativar as fibras gros-
sas rapidas e atingem o corno medular antes
dos estimulos oriundos das vias finas, lentas
condutoras da sensagdo de dor. Dessa forma,
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estimulos ndo dolorosos conseguem inibir por
competitividade estimulos dolorosos oriundos
da periferia.

Por essa teoria, diversos estudiosos imple-
mentaram e difundiram o uso da estimulagdo
elétrica transcutanea como um recurso tera-
péutico analgésico baseado na neurofisiologia
e na sua capacidade de interagir com o siste-
ma nervoso.*

Na mesma época, Liberson®> retomou os
estudos de Duchenne de estimulagdo neuro-
muscular com o uso da corrente faradica, de-
senvolvendo o que denominou de “Functional
Electrotherapy”, mais tardiamente chamada
por Moe e Post de “Functional Electrical Sti-
mulation”(FES), denominagdo utilizada até
hoje.*”

Ao contrario da corrente faradica analgé-
sica TENS estimuladora da via sensitiva e es-
tudada por Melzack & Wall,*® que se utiliza de
altas frequéncias e baixa intensidade de cor-
rente, a corrente da FES usa baixas frequén-
cias de pulso, em torno de 20 a 50 Hz, com
intensidade de corrente acima do limiar de
despolarizagdo do neurénio motor, produzin-
do contragBes musculares em vez de analge-
sia. Esses autores foram os primeiros a utilizar
a corrente elétrica periférica para ativar a via
neural de musculos esqueléticos especificos
com intuito funcional, estimulando a contra-
¢do muscular e a produgdo de movimento ar-
ticular e fungdes motoras. O primeiro estudo
foi desenhado para a aquisicdo da dorsifle-
x3do a partir da estimulagdo do musculo tibial
(Figura 4).5>° Iniciou-se assim o uso clinico e o
estudo da FES.

A FES é uma técnica de facil aplicabilida-
de, com poucas contra-indicagSes ou efeitos
colaterais e baixo custo em relagdo as terapias
atuais de estimulagdo cortical.*® As contrages
musculares evocadas sdo obtidas através de
envelopes de pulsos elétricos de pequena
duragdo aplicados sob frequiéncia controlada,
que despolarizam as fibras nervosas da pla-
ca motora que, por sua vez, s30 mais excita-
veis que as fibras musculares. Tais envelopes
de pulsos elétricos duram poucos segundos,
podendo-se obter contragGes em condigdes
bioldgicas com baixo risco de desconforto ou
queimaduras e que se aproximam muito da
contragdo muscular fisioldgica.”® Em doentes
com lesGes do SNC sem sinapses ativas en-
tre os neurdnios do cortex motor primdrio e
0s motoneurdnios a que atuam na contragdo
muscular eferente, a corrente elétrica liberada
pelo eletrodo da FES ativa diretamente a fibra
neural da terminagdo nervosa da placa moto-
ra, produzindo sua despolarizagdo e a conse-
quente contragdo muscular, movimentagdo
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Figura 1. Fotografia da capa da edigdo orignal de 1791 do manuscrito “De viribus electricitatis in motu musculari commentarius” publicada em

1791, Galvani, Bologna Universita

articular e substituicdo da fungdo comprome-
tida pela lesdo.>®

Desde meados de 1960, a FES tem sido
utilizada com o intuito primordial de manu-
tengdo do trofismo e hipertrofia muscular,
para a substituicdo de fungGes neuromuscula-
res comprometidas, para o aumento da ampli-
tude articular e para a facilitagdo da atividade

motora voluntaria seletiva em doentes com
lesGes do motoneurdnio superior ou com pa-
tologias organicas acompanhadas de atrofia
muscular. Nestes ultimos 40 anos, estudos
demonstram os resultados clinicos da FES
em doentes com lesGes apds o AVE ou apds
lesGes medulares. J4 foram demonstradas me-
Ihoras clinicas na fungdo motora voluntaria de
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membro superior, na recuperagdo da marcha
e na preensdo manual dos doentes.>*7?

Desde os anos 1960, sabe-se também
que, classicamente, as fibras musculares sdo
capazes de se hipertrofiar em resposta a es-
timulagdo elétrica.’>’* A contragdo muscular
fisiolégica envolve uma série de eventos de-
sencadeados pela ativagdo do motoneurdnio
a. Com a despolarizagdo, o potencial de agdo
se propaga pelo axonio até a sinapse da jun-
¢do neuromuscular, liberando a acetilcolina na
fenda sindptica.” Esta se liga aos receptores
pds sinapticos, causando a despolarizagdo e
eventos intracelulares que culminam na con-
tragdo, forga e consequente movimento mus-
cular e articular.

Algumas das caracteristicas técnicas da
FES sdo determinantes para as modificagGes
musculares encontradas. Devido a sua capa-
cidade de estimulagdo supramaxima, na qual
o recrutamento das unidades motoras inde-
pende do tamanho das unidades, todas as
unidades motoras sdo ativadas com a mesma
intensidade de estimulo, simultdnea e preco-
cemente, atingindo niveis de treino muscular
intenso e diminuindo a acomodagdo das uni-
dades motoras aos estimulos.*®’ Esses efeitos
ditos “musculares” da FES, que sdo utilizados
amplamente para explicar a melhora clinica
encontrada em doentes, sdo consequéncias
da sua atuagdo no recrutamento das fibras
musculares e na terminagdo nervosa da jun-
¢do neuromuscular da placa motora.”!

A FES tem sido utilizada também para o
principio bdsico de funcionamento das neu-
roproteses funcionais, desde os estudos pio-
neiros de Riso et al.,®> e Prochazka et al.®* As
neuroproéteses funcionais sdo equipamentos
ortésicos que utilizam a FES para a obtengdo
de contragdo muscular e/ou substitui¢do fun-
cional de movimentos articulares e fungdes
corporais perdidas apds lesdes do SNC, como
as alteragGes vesicais, laringeas e diafragmati-
cas®* (Figura 5).

O campo de estudo na area das neuropro-
teses vem crescendo muito e existem diver-
sos modelos em uso na pratica clinica como
o Parastep™ Neural Prosthesis for Walking, o
Freehand™ Upper Extremity Neural Prosthesis
ou 0 RGO-Assisted Walking. Em geral, o de-
senvolvimento das neuropréteses acopladas
a FES tem se beneficiado de estudos sobre
novas metodologias de feedback sensorial,
regulagdo da estimulagdo externa e novas me-
todologias de estimulagdo que sejam embasa-
das no substrato funcional anatémico residual
e na plasticidade neuronal enddgena para
a aquisicdo de resultados terapéuticos mais
eficazes.
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Schematic diagram of the gate control theory of pain mechanisms: L, the
large-diameter fibers: S, the small-diameter fibers. The fibers project to the substantia
gelatinosa (SG) and first central transmission (7') cells. The inhibitory effect exerted by
SG on the afferent fiber terminals is increased by activity in L fibers and decreased by
activity in S fibers. The central control trigger is represented by a line running from
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Figura 3. Esquema e legenda originais da publicagdo feita por Melzack e Wall sobre a teoria das Comportas*®
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Estudos recentes investigam a hipotese de
integrar a FES as Brain-Computer Interfaces
(BCIs),** de modo a conseguir que a propria
atividade cortical motora fisioldgica controle
diretamente os dispositivos da FES atuantes
na fungdo periférica de membros paréticos de
doentes com lesdes nervosas centrais.?*%?

A neuroplasticidade do SNC e o uso
das terapias de estimulacdo elétrica
neuromuscular periférica

Embora ja no inicio do século XX uma das
maiores contribuigdes de Santiago Ramon vy
Cajal (1852-1934) tenha sido formular o con-
ceito de capacidade regenerativa do sistema
nervoso,” foi o psiquiatra italiano Ernesto
Lugano que, em 1906, introduziu o termo
“plasticidade” as neurociéncias.*

O conceito de plasticidade no sistema ner-
voso é amplamente utilizado, mas a sua defi-
nigdo no campo da neurologia ainda é contro-
versa e descrita como “qualquer modificagdo
morfolégica ou funcional do tecido neuronal
sauddvel ou apds lesdes, dependente de seus
mecanismos adaptativos e que ocorra a par-
tir de estimulos, sejam estes enddgenos ou
externos”.®® Mais ainda, podem representar
muitos eventos diferentes, tais como altera-
¢Bes estruturais dos axénios e dendritos®® ou
alteragGes fisioldgicas na formagdo da sinap-
se.”” A literatura internacional ja considera
que a funcionalidade ou a estimulagdo exter-
na participam da formacdo e refinamento das
sinapses dos circuitos neuronais apds lesoes
do SNC.5142225%99 Neste sentido, diversas for-
mas de estimulagdo do SNC que podem auxi-
liar nas melhoras clinicas apos lesdes do SNC
tém sido descritas.3*3%10

Em 1992, a revisdo de Will & Kelche'®* com
os resultados encontrados até a década de
1980, pontuou definitivamente que animais
portadores de sequela de AVE, quando man-
tidos em ambientes estimulantes, tém um
melhor desempenho funcional do que quan-
do mantidos em ambientes pouco enrique-
cidos. Nos anos 2000, esses achados foram
correlacionados a ocorréncia de mudangas
plasticas no padrdo de expressdo génica dos
neurdnios,*? ao aumento no nimero de espi-
nhas dendriticas corticais'®® e a modificagbes
na diferenciagdo de neurdnios hipocampais,*®*
demarcando o conceito de que a melhora fun-
cional, a plasticidade neuronal e a estimulagdo
ambiental se relacionam como mecanismos
de recuperacgdo funcional apds o AVE. Apos os
anos 2000, retomaram-se também as discus-
sGes sobre o papel da estimulagdo sensitiva
periférica na reabilitagdo de lesGes do SNC.
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Figura 4. Protétipo da FES para a aquisi¢do da dorsiflexdo, desenhado e publicado por Liberson®

Segundo o principio da Integragdo Sensorial
de Sherrington,%>1% os sistemas somatossen-
sorial e motor sdo altamente interconectados
e o input aferente sensorial modula o ou-
tput eferente motor. A importancia critica da

aferéncia sensorial para o aprendizado motor
tem sido demonstrada em experimentos em
humanos e em animais. Talvez seja possivel
modular o circuito motor espinhal e supraes-
pinhal ao acionarmos aferéncias sensoriais
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ativadas durante o ato motor normal.’?’ Isso
poderia ser obtido, por exemplo, pela esti-
mulagdo das fibras sensoriais que conduzem
as informagdes da periferia para a medula es-
pinhal, seja por uso de estimulagdo tatil, seja
por corrente elétrica periférica.

Em 1960, Sir John C. Eccles'®® foi um dos
pioneiros ao utilizar a corrente elétrica para
atuar na capacidade plastica do tecido ner-
voso. Ele demonstrou que os potenciais ex-
citatérios pds-sinapticos (EPSPs) dos moto-
neurdnios na placa motora da jungdo neuro-
muscular podem ser inibidos por estimulagdo
elétrica de baixa frequéncia, facilitados pela
estimulagdo acima de 30 Hz e novamente ini-
bidos por estimulagdo acima de 100 Hz.*® A
demonstragdo de que a fibra neural periférica
da jungdo neuromuscular e o recrutamento
das fibras musculares pelo motoneurénio pe-
riférico se adaptam de maneira frequéncia/es-
timulo dependente abriu uma nova dimensdo
no estudo dos efeitos da estimulagdo elétrica
neuromuscular na plasticidade do sistema
nervoso.”

Mais de 30 anos depois, estudos clinicos e
experimentais sobre as alteragGes neurais da
jungdo neuromuscular e a velocidade de con-
dugdo de nervos periféricos encontraram mo-
dificagdes na condugdo axonal apds periodos
de estimulagdo elétrica neuromuscular.””-7981
A literatura também cita, desde os anos 1980,
estudos que se utilizaram da avaliagdo da
presenca da proteina FOS**° demonstran-
do que a estimulagdo elétrica periférica atua
diretamente no axdnio e pode também ativar
0 proprio corpo celular do neurénio no tecido
do SNC. O uso desse marcador possibilitou a
compreensdo de que a estimulagdo elétrica
periférica neuromuscular interage com o siste-
ma nervoso, seguindo um padrdo de resposta
central com organizagdo medular somatotdpi-
ca, dependente do grau de consciéncia e inte-
ratividade do animal, de maneira dose e tem-
po-dependente, e que varia de acordo com o
local de estimulagdo, frequéncia e tipo de cor-
rente elétrica utilizada, conceito introduzido
na literatura apenas a partir de 1990.101.111.112

Alteragdes moleculares e metabdlicas do
SNC, como o aumento de perfusdo sanguinea
perilesional e efeitos neurotroficos, ja foram
também descritas.!*116

Doravante, na ultima década, surgiram
resultados interessantes no campo da ava-
liagdo neurofisiolégica e de imagem. Com o
uso de técnicas como o TMS, EEG, a fMRI, o
PET e o MEP - e embora haja grande diversi-
dade metodoldgica, no tipo de amostra e na
padronizagdo dos protocolos de estimulos
e, consequentemente, nos resultados - ja é
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Figura 5. Modelo de uma neuroproétese de membro superior acoplada a FES para a aquisigdo da flexoextensdo de punho em doentes plégicos apds
lesdo medular cervical, em estudo na literatura

possivel assumirmos que a estimulagdo elé-
trica periférica leva a modificagées nas velo-
cidades de condugdo e limiar de despolariza-
¢do do circuito espinhal e cortical, sobretudo
quando aplicada nos nervos tibial e mediano.
Ao que parece, a resposta dependera do tipo
de corrente e parametros da estimulagdo,
assim como do estado funcional do tecido
nervoso lesado anteriormente a estimulagdo,
uma vez mais sugerindo que a interagdo entre
o estimulo e o substrato neuronal é um fator
determinante na resposta funcional encon-
trada.''”*® No esteio destas ideias, estudos
como os de Wu et al.,**® Conforto et al.,**° e
Stefan et al.,*?* encontraram mudangas na ati-
vacgdo cortical de individuos durante ou apds o
uso de estimulagdo elétrica periférica, sendo
esta Ultima pareada ou ndo a protocolos de
estimulagdo cortical associada. Foram encon-
tradas modificagdes nos padrdes de ativagdo
cortical de areas sensitivas, motoras e nas
areas corticais suplementares de individuos
normais ou com lesGes isquémicas encefali-
cas. Essas modificagdes ocorreram, em geral,
de maneira somatotdpica - ora no cortex lesa-
do, ora no cortex contralateral a lesdo - foram
diretamente proporcionais ao tipo, localizagdo
e intensidade da corrente e acompanhadas de
melhoras clinicas motoras e sensitivas, mes-
mo quando a corrente elétrica teve sua agdo
restrita a via sensitiva.120:122-:130

O uso da FES e a plasticidade do
sistema nervoso central

Até os anos 1980, a FES era encarada
como uma terapia funcional de neuroestimu-
lacdo, capaz de interagir plasticamente com o
sistema muscular e nervoso periférico, mas in-
capaz de interagir de modo modulatério com
o SNC. A ideia de que a FES pode atuar como
um neuromodulatério central baseado na
capacidade plastica endogena do SNC é mais
recente e, a priori, advém dos estudos clini-
cos que demonstram os efeitos terapéuticos
da FES, mesmo em doentes em que a terapia
foi descontinuada apds um periodo de uso.
Muito doentes submetidos a longos periodos
de uso da FES e/ou uma neuroprétese com
FES como substituto funcional readquirem a
fungdo anteriormente perdida mesmo apos
a suspensdo do uso da estimulagdo perifé-
rica ortésica. Portanto, a FES seria um treino
terapéutico funcional e contextualizado capaz
de levar ao reaprendizado da fungdo motora
perdida a ser substituida, e ndo apenas uma
terapia de substitui¢do funcional do ato motor
perdido. 83131140

Os substratos para a possivel neurorres-
tauragdo obtida com o uso da FES podem in-
cluir tanto os mecanismos caracteristicos da
propria técnica de estimulagdo - que sabida-
mente acarreta modificages do arcaboucgo
osteomuscular’®#1142 - quanto os mecanismos
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intrinsecos ao tecido neuronal, provavelmen-
te modulaveis pela estimulagdo.

Surpreendentemente, pouco se conhece
sobre o impacto e a interagdo da FES com os
circuitos medulares e corticais ou vice-ver-
sa.} Conhecemos os efeitos clinicos da FES
na substituigdo funcional, na hipertrofia mus-
cular, no aumento da amplitude articular du-
rante a fungdo, na jungdo neuromuscular e na
placa motora, mas ainda hoje se discute a na-
tureza da interferéncia da FES na plasticidade
do SNC e se essa interagdo tem papel decisivo
nos efeitos clinicos encontrados.

A dificuldade na andlise estatistica dos
efeitos neurofisiologicos da FES deve-se, entre
outros fatores, as caracteristicas dos estudos
em reabilitagdo humana, de dificil desenho
e execu¢do.®®® Varidveis, como o grau de
comprometimento motor, o controle motor
residual, o tamanho e a localizagdo da area
cerebral acometida, o tempo de lesdo, as co-
morbidades, o estado funcional prévio ou a
idade, sdo encontradas na pratica médica da
reabilitagdo. 230144149

No entanto ja partir dos anos 1980 perce-
beu-se que a utilizagdo da estimulagdo elétrica
da FES de modo repetitivo sobre grupos mus-
culares paréticos pode produzir, por um meca-
nismo de acgdo inibitéria reciproca e ativagdo
de fibras grossas mielinizadas nos circuitos
medulares, alteragdes no limiar de ativacdo
das vias medulares e a diminuigdo do tonus e
hiperreflexia do grupo muscular antagonista
ao estimulado.*®***! Durante os 20 anos subse-
quentes, estes foram os Unicos achados refe-
rentes a interagdo da FES com o SNC.

Ja nos anos 2000 os estudos que utiliza-
ram avaliagdo eletrofisioldgica cortical passa-
ram a levantar novas premissas.

Kimberley et al.>? estudaram 16 doentes
com sequela de AVE, divididos em grupo pla-
cebo e grupo com o uso da FES, em estudo
cego controlado. AvaliagGes realizadas com
exames de imagem, antes e apds 48 horas do
final da terapia, apontaram um aumento de
forga em ambos os grupos, porém, uma me-
lhora do padrdo funcional global apenas no
grupo tratamento. Embora ndo tenha havido
um aumento no numero ou nas areas de ati-
vacgdo cortical, foi observado um aumento na
intensidade de ativagdo do giro pds central,
cortex sensorial primario.

Outros estudos em doentes com lesdes
neuroldgicas centrais, e avaliados com o uso
de TMS e MEP, também revelaram modifica-
¢Oes no padrdo de ativagdo cortical dos indi-
viduos submetidos a estimulagdo com cor-
rente elétrica motora, cujos achados foram
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concomitantes as melhoras motoras observa-
das.128,l40,151,153-155

A partir dos anos 2000, a neurobiologia da
FES para a reabilitagdo comegou a ser melhor
estudada, embora questiona-se ainda quais
seriam as caracteristicas da recuperagdo mo-
tora induzida por esta técnica terapéutica, os
fatores moduladores desses achados.

Desde os anos 1990, autores como
Pascual-Leone’® sugerem que o treino motor
repetitivo ndo acompanhado de aquisi¢do fun-
cional de uma nova tarefa - como, por exem-
plo, o fortalecimento muscular puro - ndo leva
a modificagdes da representagdo cortical na
mesma magnitude que a aquisi¢do de tarefas
motoras complexas com participagdo ativa do
individuo.*’

Outros autores também tém discutido esta
questdo e demonstram que o treino motor re-
petitivo, intencional e funcional (chamado na
literatura internacional de goal-direct active
training e repetitive task training) parece atin-
gir niveis clinicos funcionais e modificagdes da
neuroplasticidade central mais significativos
do que a estimulagdo sensitiva ou motora
passiva pura, ou seja, sem a participacao ati-
va e intencional dos doentes.}#32331%165 ym
dos exemplos mais emblematico é o estudo
controlado de Santos et al.,**® no qual uma
série de doentes com sequela crénica de AVC
foi submetida a dois diferentes tipos de esti-
mulagdo elétrica neuromuscular no membro
superior: “ativa”, durante a manipulagdo de
uma bola de ténis, ou “passiva”, durante a
estimulagdo elétrica isolada da flexoextensdo
de punho. Os dois grupos apresentaram me-
Ihora nos testes de sensibilidade e forga, mas
apenas o primeiro grupo apresentou ganhos
funcionais em atividades de vida diaria (AVD).
A FES pode atuar de modo similar.’*” Mais do
que um estimulo exclusivo a via motora ou
sensitiva, a FES promove um estimulo a via
motora de modo funcional, contextualizado e
por vezes com participagdo ativa dos doentes.

Claro que a FES também estimula as vias
sensitivas, o que ja foi demonstrado ser um
fator auxiliar na melhora clinica motora e nas
alteragGes corticais encontradas nesses doen-
tes 9,28,29,32,33,39,120,123-125

Portanto, a FES agiria, no minimo, como
um estimulo ao coértex sensorial e associativo
que, por sua vez, interagindo com o motor, au-
xiliaria este ultimo no aprendizado das novas
tarefas. Infelizmente, estudos na literatura so-
bre a atuacdo da FES nos diferentes tipos his-
toldgicos corticais sdo ainda incipientes.

O ultimo aspecto da FES, citado na lite-
ratura como uma particularidade positiva

de tal técnica terapéutica, diz respeito a
sua capacidade de ativar as fibras nervosas
por estimulagdo ortodrémica e antidromi-
€a.140143151 O impulso ortodrémico da FES ati-
va diretamente as fibras nervosas motoras,
despolariza a membrana nervosa na jungdo
neuromuscular e acarreta uma contragdo do
musculo para compensar a fraqueza muscu-
lar, produzindo movimento e consequente
ativagdo dos receptores periféricos senso-
riais articulares e musculares. Ja o impulso
antidromico alcanga e ativa repetidamen-
te as células da medula espinhal de modo
previsivel, de frequéncia alta e com uma
relagdo temporal direta com a contragdo
muscular periférica induzida pelo impulso
ortodromico. O referido impulso antidrémi-
co backfired é seguido por aferéncias senso-
riais periféricas produzidas pela contragdo
motora involuntaria coincidente, alcangada
pela FES na periferia. Estdo presentes, por-
tanto, a estimulagdo das vias motoras e das
vias sensitivas, que apresentam uma relagao
temporal consecutiva na ativa¢do do corno
medular. Portanto, as sinapses da medula
espinhal estariam sujeitas a se modificar
pelo mecanismo adaptativo hebbiano de
potenciagdo de longa duragdo (LTP).

H4 muitos anos, Donald Hebb®®% pro-
pos que algumas sinapses modificdveis pode-
riam ser fortalecidas se o disparo pré-sindp-
tico fosse coincidente com ou seguido por
uma descarga pos-sinaptica na vigéncia de
estimulagdo neuronal repetitiva e disparos
consecutivos. As sinapses hebbianas foram
descritas no hipocampo, no cerebelo, na me-
dula espinhal e nos contextos de aprendizado
e memoria.’ Se as sinapses das células cor-
ticais e medulares sdo modificaveis e heb-
bianas, e se a FES pode realmente fazer uma
ativagdo antidrémica da medula espinhal por
duas descargas consecutivas repetidamente,
entdo, podemos dizer que a FES interfere nos
circuitos medulares por um mecanismo de
neuromodulagdo hebbiano adaptativo, capaz
de promover modificagdes sinapticas restau-
radoras no nivel da célula da medula espinhal
e Corﬁca|.140‘143'150

Desse modo, a FES pode ser encarada
como uma técnica promissora na recuperagao
motora de doentes com sequela de alteragGes
neuroldgicas de origem central tanto pela sua
capacidade de levar a um treino funcional e
melhora clinica sensitivomotora, aspectos ja
consagrados na literatura, quanto pela sua
capacidade de interagir com a plasticidade do
SNC, um aspecto que ainda precisa ser estu-
dado.
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Estudos empregando diferentes modelos
de estimulagdo elétrica podem auxiliar na
compreensdo dos mecanismos elétricos, celu-
lares, bioquimicos e da neuroplasticidade cen-
tral envolvidos na melhora funcional encon-
trada em doentes submetidos a reabilitagdo.
Os resultados dos estudos de campo com a
FES poderdo ser aplicados nas pesquisas sobre
neurorestauragdo para trazer novos conheci-
mentos sobre as terapias de neurorreabilita-
¢do, neuroplasticidade e recuperagdo motora.
Conhecendo os mecanismos celulares, mole-
culares e hebbianos da neuroplasticidade po-
de-se compreender melhor o efeito exato das
terapias de estimulagdo elétrica periférica na
reorganizacgdo cortical, o que contribuird para
o desenvolvimento de estratégias de reabi-
litagdo mais promissoras e fisiologicamente
integradas a capacidade plastica endégena de
recuperacgdo funcional do SNC.
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