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Sumario: estratégias focadas em induzir plasticidade neural tém sido cada vez mais
utilizadas. Dentre elas, pode-se citar a estimulagdo transcraniana por corrente continua
(ETCC) que vem sendo utilizada em associacdo com outras técnicas a fim de promover
uma potencializacdo dos efeitos. O objetivo deste estudo foi investigar a metaplasticidade
através da associacdo da ETCC com a atividade fisica. 8 voluntarios foram submetidos a 6
sessdes de ETCC (ativa ou sham) associada a atividade fisica de baixa ou alta intensidade.
Os resultados do presente estudo mostram que a pré-modulacéo de excitabilidade do cortex
motor por ETCC pode modular a direcdo e magnitude da plasticidade induzida pela
atividade motora subsequente de uma forma homeostatica.

Palavras—chave: atividade fisica; estimulacdo transcraniana por corrente continua;
plasticidade homeostatica

INTRODUCAO

Neuroplasticidade, capacidade de adaptacdo do cérebro, € um dos temas
amplamente estudados na neurociéncia®. Neste contexto, a formacéo de novas conexdes
neurais e a alteracdo da eficacia das conexdes sinapticas ja existentes é conhecida como
plasticidade sinaptica ®. A eficacia da plasticidade sinaptica pode sofrer alteracdes,
estudos ja mostraram que o aumento da eficacia sinaptica é caracterizado pelo processo de
potenciacdo de longa duracdo (LTP, do inglés long term potentiation), j& a diminuicéo é
caracterizada pela depressdo de longa duragdo (LTD, do inglés long term depression) ©.
No intuito de alterar a eficacia sinaptica, podendo facilitar a recuperacdo funcional de
pacientes durante a reabilitacdo, novas abordagens, como a estimulacdo transcraniana por
corrente continua (ETCC), vem sendo propostas nas Ultimas décadas. Segundo Nistche e
colaboradores em 2008, os efeitos da ETCC sdo explicados pelos mecanismos de LTP e
LTD.® A pratica motora é um processo pléastico dependente que altera a eficcia sinaptica,
como foi mostrado no estudo de Cirilo e colaboradores em 2010"®. Tendo em vista que a
ETCC e a pratica motora promovem alteracdes na eficacia sinaptica, este estudo teve o
proposito de analisar a associacdo destas estrategias.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo crossover duplo-cego e randomizado no qual sujeitos
saudaveis foram recrutados nos centros da Universidade Federal de Pernambuco. Seis
sessOes experimentais foram realizadas, conforme descrito: (i) ETCC anddica e atividade
de alta intensidade; (ii) ETCC anddica e atividade de baixa intensidade; (iii) ETCC
catddica e atividade de alta intensidade; (iv) ETCC catddica e atividade de baixa
intensidade; (v) ETCC sham e atividade de alta intensidade; (vi) ETCC sham e atividade
de baixa intensidade. A ETCC foi aplicada através de eletrodos de superficie, com
intensidade de 2 mA e duracdo de 20 minutos. Para estimulacdo anddica, anodo foi
posicionado sobre Cz e o catodo sobre protuberancia occipital. Para estimulagdo catddica,
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0 posicionamento foi invertido. Na estimulacdo ficticia (sham) foi utilizada a mesma
montagem da ETCC anddica, porém apo6s 30 segundos o equipamento foi desligado. O
exercicio fisico foi realizado em uma esteira, na intensidade leve (duracéo: 30 minutos), foi
adotado o intervalo de 57% a 63% da frequéncia cardiaca méaxima (FCmax) e para
intensidade alta (duracdo: 10 minutos) intervalo adotado foi de 75% a 95% da FCmax.
Durante o treino motor, o voluntéario informou o nivel de percep¢do do esforco a cada 3
minutos através escala de Borg original e a FC foi registrada continuamente, por meio de
um monitor cardiaco. A excitabilidade cortical foi avaliada pela estimulacdo magnética
transcraniana utilizando a medida do potencial evocado motor (PEM) no seguintes
momentos: baseline, p6s ETCC, imediatamente e 10, 20, 30, 6 e 90 minutos pos exercicio.

Para analise dos dados uma ANOVA de medidas repetidas foi realizada
considerando tempo e “condigdo” (ETCC e intensidade do exercicio) como fatores “intra
sujeitos”. O teste t pareado foi realizado como post hoc para verificar se ha diferenca na
comparagdo entre os tempos e entre 0s grupos. Todas as analises foram feitas usando o
programa SPSS para Windows (version 18.0, SPSS, Chicago, IL) e o nivel de significancia
estabelecido foi de a<0,05.

RESULTADOS

Oito individuos saudaveis (idade média de 23 + 2,82 anos, 3 homens), participaram
deste estudo. A andlise do PEM através da ANOVA, nédo revelou efeito no tempo (F =
0,565, P =0,781 ), na condicdo ETCC - exercicio (F = 1,328 , P = 0,275 ) e para interacdo
ETCC - exercicio (F =0,952 , P = 0,550 ) .Os resultados analisados apontam que nem o
ETCC nem atividade motora interferiram na excitabilidade cortical. No entanto, ao analisar
os dados de maneira individual foi observado que as alteracfes na excitabilidade cortical
foram variaveis entre os participantes, ou seja, 0s sujeitos ndo responderam conforme
esperado. Na maior parte, a ETCC anddica inibiu a excitabilidade cortical (63% de
sujeitos) e a ETCC catddica aumentou (56% dos individuos). Como a regulagédo
homeostatica varia em funcéo da atividade prévia da sinapse neural, o conhecimento do
efeito de pré-modulacdo é essencial para a sua compreensdo. Uma segunda analise foi
aplicada para testar a regulacdo homeostatica dos grupos que possuiam resposta similar a
ETCC. Para isso, os individuos foram agrupados de acordo com o efeito observado ap6s
ETCC. Independentemente se a estimulacdo havia sido anddica ou catodica, os individuos
que, em relacdo ao baseline, obtiveram maior média de PEM pds ETCC foram alocados no
grupo ETCC facilitatoria e os que obtiveram menor média de PEM, no grupo ETCC
inibitéria Neste caso, a ANOVA revelou um efeito significativo para a interacdo ETCC-
atividade (F = 1,542; p = 0,032). O teste post hoc demonstrou que, em comparagdo com o
baseline, a ETCC facilitatoria resultou em um aumento da excitabilidade versus uma
diminuicdo induzida pela ETCC inibitoria. Em resposta & alta e baixa intensidade da
atividade fisica, sem efeitos anteriores da ETCC, a excitabilidade cortical parece diminuir
(dados ndo confirmados pelo teste t). O pré-modulacdo da ETCC inibitéria parece
aumentar a magnitude de inibicdo imediatamente, induzida pela atividade de alta
intensidade. Este efeito parece ser prolongado por 10 minutos quando a atividade fisica
apos ETCC ¢ de baixa intensidade. No entanto, apos este “acentuado efeito inibitorio”, a
excitabilidade cortical tende a aumentar a medida que a resposta de regulacdo homeostatica
se mostra presente (Figura 1). Além disso, os resultados mostraram que, quando
comparada a linha de base, os efeitos excitatorios da ETCC foram bloqueados pelo menos
até 60 minutos depois da atividade fisica (de alta e de baixa intensidade) (Figura 1).
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Figura 1 - Efeitos da associacdo entre ETCC inibitoria (A e B) e facilitatéria (C e D) com atividade fisica de
baixa intensidade (A) e (C), alta intensidade (B) e (D) na excitabilidade cortical. Sdo mostrados a média (+ DP) das
amplitudes do PEM nos seguintes momentos: baseline, pds ETCC, pds-atividade e pos 10, 20, 30, 60 e 90 minutos da
condicdo. Simbolos preenchidos indicam mudanga significativa da amplitude do PEM em relagdo aos valores basais.
Asteriscos indicam mudanca significativa em comparacéo a condigdo sham (ficticia).

DISCUSSAO

Os achados do presente estudo demonstraram que ap6s ETCC anddica, a maioria
dos individuos mostrou efeito inibitério na excitabilidade cortical, enquanto que apos a
ETCC catodica mostrou efeito facilitatorio. A grande variabilidade dos participantes em
resposta aos protocolos ETCC esta em consonancia com estudos anteriores que concluiram
que cerca de 50% dos individuos tém respostas pobres ou ausentes para ETCC ©. Além
disso, um estudo recente usando ETCC catddica, demonstrou que 2 mA aplicado durante
20 minutos ( mesmo protocolo utilizado em nosso estudo) resulta em aumento da
excitabilidade cortical®.

Os resultados deste estudo mostraram que a "pré-modulacéo inibitéria” com ETCC
resultou em um aumento imediato da magnitude das alteraces de excitabilidade cortical
induzida pela atividade fisica. No entanto, dependendo da intensidade da atividade motora,
apos 10 ou 20 minutos, estes efeitos s@o invertidos, sugerindo uma acdo de regulacdo
homeostatica. Estes resultados estdo de acordo com a teoria Bienenstock-Cooper-Munro
(BCM), a qual fundamenta a metaplasticidade, a mesma postula que o limiar para induzir
LTP/LTD néo é constante, mas varia de acordo com o nivel de atividade do neurbnio pds-
sinaptico. Dados publicados anteriores ¢’ ® demonstraram resultados semelhantes, devido
a associagdo de duas estimulagdes cerebral ndo invasiva.

A associagdo de dois protocolos inibitdrios reverterem o efeito de uma maneira
homeostatico funciona como um mecanismo que controla a excitabilidade do sistema
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corticoespinal humano e estabiliza os niveis de excitabilidade dentro uma variacdo de
modificacdes fisiologicamente tteis ). A pré-modulagdo com ETCC facilitatoria resulta
em supressdo de efeitos excitatdrios do ETCC ap0s baixa e alta intensidade da atividade
fisica. Os resultados também podem ser interpretados em termos do modelo BCM das
mudancas atividade-dependente da plasticidade sinaptica. Assim, ETCC excitatoria induz
uma alta atividade prévia, e isto conduz a uma mudanca na frequéncia da resposta de
protocolos de condicionamento LTP e LTD para favorecer LTD. Estudos anteriores estéo
em conformidade com esta descoberta, onde foi demonstrado que a contragdo maxima
voluntaria interferiu na plasticidade cortical quando associada com a estimulacéo
transcraniana por corrente continua %"

Nossos resultados sugerem que a aplicacdo da estimulacdo cerebral ndo invasiva e
sequencialmente atividade fisica, pode mudar a direcdo da intervencdo de modulacdo. No
entanto, algumas limitagfes do estudo devem ser consideradas. O tamanho da amostra foi
pequeno e isso poderia influenciar nos resultados e apesar de ter realizado as medidas até
90 minutos, provavelmente as medidas no final do dia ou no dia seguinte, poderiam ter
sido interessantes para acompanhar os efeitos.

CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo sugerem que a associagdo da estimulacéo cerebral
ndo invasiva com a atividade fisica deve ser interpretada no contexto da plasticidade
homeostatica do cortex motor humano visto que a associacdo alterou o nivel de atividade
elétrica cortical de uma maneira homeostatica. Estes dados destacam a complexidade dos
mecanismos envolvidos quando protocolos diferentes estdo associados. Mais estudos
sistematicos sdo necessarios para explorar a interacdo dindmica de inducéo de plasticidade,
de modo a conseguir as combinagdes adequadas de estimulagdo cerebral e tarefa de
aprendizagem de motora.
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