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RESUMO

INTRODUCAO. Um desafio importante é identificar os mecanismos neurais
envolvidos com os déficits e a reabilitacdo sensoriomotora apos o AVE. Esperamos
gue ao explorar a conectividade da rede neural auxilie a compreender os efeitos do
AVE sobre a funcdo cerebral. Hipotetizamos que o prejuizo causado pelo AVE sobre
a funcédo cerebral e nos déficits sensoriomotores estdo relacionados a interrupcao ou
mudancas patolégicas das conexdes das redes neurais e da atividade anormal
neuronal. OBJETIVO: Identificar e revisar a bibliografia estudos que utilizaram
métodos de andlise ndo-invasivos para descrever os efeitos do AVE sobre a
conectividade das redes neurais nas regides sensoriomotoras e durante a
recuperacgao/reabilitacdo sensériomotora. METODOLOGIA: Busca eletrbnica por
referéncias literarias no periodo de 2010 a 2015 e a selecdo manual dos textos.
RESULTADOS. Com a metodologia empregada obtivemos um total de 26 estudos
incluidos na revisdo. DISCUSSAO. A atividade neural no cortex sensorio-motor
ipsilesional é observado nas fases iniciais e posteriores do AVE. A persisténcia do
excesso da atividade do hemisfério contralesional na fase cronica esta associado a
ma recuperacdo sensoriomotora. Mudancas na conectividade funcional durante a
recuperacdo motora ndo envolveram todas as regides cerebrais na mesma extensao.
Os dados demonstram uma forte associa¢ao entre o dano do trato corticoespinhal e o
comprometimento motor decorrente do AVE, porém, ha uma ligacdo complexa entre
a comunicacdo neuronal e a conectividade neuroanatdbmica. Pacientes mais
gravemente comprometidos tem: diminuicdo na interacdo das regides motoras
corticocorticais do hemisfério ipsilesional e aumento na interacdo das regides motoras
corticocorticais do hemisfério contralesional, abolicdo da conectividade funcional das
areas corticais com o cerebelo; e danos graves ao trato corticoespinhal. O achado
mais relevante nas alteracdes da conectividade efetiva consiste na reducédo das
interacOes intrahemisférica. Estudos de intervencéo identificaram que ha relacéo nas
alteracdes da conectividade apos instituir procedimentos diferentes. CONCLUSAO: E
necessario cautela na interpretacdo dos resultados. Esta revisdo tenta apontar os
caminhos atuais da neurociéncia investigando a relacdo do AVE e da conectividade
da rede neural. Sugere-se outras investigacdes, pois no momento, nota-se uma

cessacao de novos e importantes achados.



ABSTRACT

INTRODUCTION. An important challenge is to identify the neural mechanisms
involved with deficits and sensory and motor rehabilitation after stroke. We hope that
by exploring the connectivity of the neural network it helps to understand the effects of
the stroke on brain function. We hypothesize that the damage caused by the stroke on
brain function and sensorymotor deficits are related to the interruption or pathological
changes of neural network connections and abnormal neuronal activity. OBJECTIVE:
To identify and review the literature studies that used noninvasive methods of analysis
to describe the effects of the stroke on the connectivity of neural networks in
sensorymotor regions and during sensorymotor recovery [/ rehabilitation.
METHODOLOGY: Electronic search for literary references in the period from 2010 to
2015 and manual selection of texts. RESULTS. With the methodology employed, we
obtained a total of 26 studies included. DISCUSSION. Neural activity in the ipsilesional
sensorimotor cortex is observed in the early and late stages of the stroke. The
persistence of the excess of the activity of the contralesional hemisphere in the chronic
phase is associated with poor sensorymotor recovery. Changes in functional
connectivity during motor recovery did not involve all brain regions to the same extent.
The data demonstrate a strong association between corticospinal tract damage and
stroke impairment, but there is a complex link between neural communication and
neuroanatomic connectivity. More severely compromised patients have: decreased
interaction of the corticocorticals motor regions of the ipsilateral hemisphere and
increased interaction of corticospinal motor regions of the contralesional hemisphere,
abolition of functional connectivity of the cortical areas to the cerebellum; and severe
damage to the corticospinal tract. The most relevant finding in changes in effective
connectivity is the reduction of intrahemispheric interactions. Intervention studies have
identified that there is a relationship in the connectivity changes after establishing
different procedures. CONCLUSION: Caution is required in interpreting the results.
This review attempts to point out the current pathways of neuroscience by investigating
the relationship between stroke and neural network connectivity. Other investigations
are suggested, because at the moment, there is a cessation of new and important

findings.
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1 INTRODUCAO

O Acidente Vascular Encefélico (AVE) é uma patologia de grande e grave
preocupacdo para a saude publica mundial (CORBETT, NGUEMENI, GOMEZ-
SMITH, 2014; BELAGAJE, 2017). Em dados epidemioldgicos, representa a 22 ou 32
causa de morte em diversos paises (LANGHORNE; BERNHARDT; KWAKKEL, 2011,
CORBETT, NGUEMENI, GOMEZ-SMITH, 2014). Muitos pacientes que sobrevivem
apos o AVE apresentam sequelas decorrentes da lesdo. (CORBETT, NGUEMENI,
GOMEZ-SMITH, 2014; PIN-BARRE, LAURIN, 2015). As sequelas sensoriomotoras,
como a diminuigdo ou perda da forca muscular e da sensibilidade no hemicorpo
contra-lateral a regido encefalica comprometida pelo AVE esta entre os déficits mais
prevalentes (PIN-BARRE, LAURIN, 2015; FARALLI et al., 2013). Por consequéncia,
estes déficits geram limitacbes nas atividades de vida diaria e na participacdo a
comunidade causando impacto negativo sobre a independéncia funcional (IMAN et
al.,, 2012; LI et al., 2014). Os efeitos desta dependéncia levam de forma direta ou
indireta ao aumento de custos e dos gastos publicos com o manejo e o cuidado dos
doentes e dos sobreviventes (NUDO, 2011; IMAN et al., 2012; LI et al., 2014).

O AVE tem como caracteristica que difere de outras patologias neuroldgicas
seu inicio abrupto e repentino (FARALLI et al., 2013; IMAN et al., 2012; LI et al., 2014).
Na maioria dos eventos, hd uma oclusédo do vaso arterial com interrup¢ao subita do
fluxo sanguineo encefélico, isto leva a consequente morte neuronal e a uma cascata
de processos em resposta a injuria (SOMMER, 2017; FARALLI et al., 2013; SILASI E
MURPHY, 2014). Inicialmente, o AVE causa mudancas nas func¢des encefélicas locais
da regido afetada. Logo, ha uma tentativa de minimizar e conter o processo
fisiopatoldgico nesta regido (CORBETT, NGUEMENI, GOMEZ-SMITH, 2014; DEB,
PRABAL; SHARMA, SUASH; HASSAN, K.M; 2010; MCPHEE, 2011). Porém, sabe-se
que neste esfor¢o, ha uma inflamacdo em curso que se estende por um periodo de
tempo podendo até mesmo aumentar a area da lesédo (WESTLAKE E NAGARAJAN,
2011; IMAN et al., 2012; TULADHAR et al., 2014).

Héa muito tempo tem sido descrito que, o local encefalico que foi danificado pelo

AVE esté relacionado aos déficits subsequentes dos pacientes (FARALLI et al., 2013;



NUDO, 2011). Historicamente, em varias doeng¢as neuroldgicas, as observacdes de
padroes de comprometimento foram frequentemente associadas a danos em regides
cerebrais especificas (FARALLI et al., 2013; NUDO, 2011; CARTER, A. R,
SHULMAN, G. L.; CORBETTA, M., 2013). Ou seja, a regra da localizacéo funcional,
a delimitag&o de locais de lesao relacionados a deficiéncias distintas comportamentais
e/ou cognitivas (CARTER, A. R.; SHULMAN, G. L.; CORBETTA, M., 2013). Esta
abordagem foi vastamente difundida e amplamente aceita pela neurologia até o
presente. Mesmo tendo contribuido muito para o conhecimento em neurologia
também foram impostas limitagdes para visualizar o cérebro com uma perspectiva de

rede.

O tecido vascular cerebral submetido a isquemia contém células que podem
ser recuperadas por uma intervencdo terapéutica, a chamada area de penumbra.
Apds um evento isquémico, a regido ao redor daquela area afetada é perfundida com
maior fluxo sanguineo e com menos probabilidade da morte destes neurdnios
(SOMMER, 2017; WESTLAKE E NAGARAJAN, 2011; IMAN et al., 2012; TULADHAR
et al., 2014). Os neurdnios da area de penumbra sdo principalmente disfuncionais,
mas podem se recuperar (SOMMER, 2017; DEB, PRABAL; SHARMA, SUASH,;
HASSAN, K.M; 2010). As bases dos protocolos atuais fundamentam-se neste local,
tanto por favorecerem a intervencdo farmacolégica precoce, mas também por
intervengBes reabilitadoras. Entretanto, o tamanho final da &rea isquémica e o
desfecho neurolégico dependem de mudltiplos fatores: duracdo e gravidade da
isquemia, etiologia e localizacdo do infarto, mas também da idade, sexo e
comorbidades (SOMMER, 2017). Assim, o AVE é um transtorno altamente complexo

e heterogéneo.

A Fisioterapia como modalidade terapéutica restauradora tem sido uma das
principais ferramentas utilizadas para a reabilitacdo dos déficits sensoriomotores em
sobreviventes apés AVE (POLLOCK et al., 2014; PIN-BARRE, LAURIN, 2015; ARYA,
PANDIAN, VERMA, GARG, 2011 FARALLI et al., 2013; BELAGAJE, 2017). Existem
diferentes abordagens para melhorar a reabilitagdo, como a estimulacdo cerebral, a
terapia dos neurbnios-espelhos, a pratica mental e as terapias fisicas (POLLOCK et
al.,, 2014; BELAGAJE, 2017). Muitos estudos, em seus resultados clinicos e
experimentais apontam evidéncias favoraveis e satisfatorias sobre a recuperagéo

sensoriomotora por meio de intervencdes terapéuticas (POLLOCK et al., 2014; ARYA,



PANDIAN, VERMA, GARG, 2011; FARALLI et al., 2013; BELAGAJE, 2017;
BELAGAJE, FENG, 2013). Nos dias atuais, as teorias mais aceitas e difundidas a
respeito dos efeitos neurofisiolégicos da reabilitacdo sensoOriomotora recaem,
principalmente, sobre a plasticidade cerebral (POLLOCK et al., 2014; CORBETT,
NGUEMENI, GOMEZ-SMITH, 2014; PIN-BARRE, LAURIN, 2015; FARALLI et al.,
2013; BELAGAJE, 2017). A neuroplasticidade, ou seja, a capacidade de
reorganizacdo cerebral, a grande responsavel pela recuperacdo sensoriomotora
(POLLOCK et al.,, 2014; FARALLI et al., 2013). Entretanto, a neuroplasticidade
também é base fisioldgica para outros processos neurolégicos, tanto em individuos
saudaveis como em pacientes com outras patologias neurolégicas (DIMYAN, COHEN,
2011; LANGHORNE; BERNHARDT; KWAKKEL, 2011). A explicacdo mais plausivel
da eficacia das intervencdes fisioterapéuticas seria a capacidade em modular e moldar
a neuroplasticidade, afim de, atingir um desempenho 6timo e a um nivel mais proximo
do individuo saudavel (DIMYAN, COHEN, 2011; LANGHORNE; BERNHARDT;
KWAKKEL, 2011; BELAGAJE, 2017; BELAGAJE, FENG, 2013). Contudo, ha
insuficientes fundamentos neurofisiologicos que subsidiam os achados mais
relevantes na reabilitacdo sensériomotora. Além disto, h4 uma variabilidade na
recuperacao e flutuacbes sensériomotoras ao longo da reabilitacdo que também séo
pontos para questionamentos teoricos (FARALLI et al., 2013; LANGHORNE;
BERNHARDT; KWAKKEL, 2011).

Um desafio importante no ramo da neurociéncia é identificar os mecanismos
neurais envolvidos com os déficits e a reabilitacdo sensériomotora apds o AVE
(NUDO, 2011). Acredita-se, que as lesdes apds o AVE restringem unicamente a area
do infarto. Entretanto, esta cada vez mais perceptivel que locais distantes da leséo
também apresentam modificacdes nas funcdes neuronais, pois o cérebro responde a
injaria com alteracdes em suas funcdes locais e globais (CARTER, A. R.; SHULMAN,
G. L.; CORBETTA, M., 2013; CARRERA, TONONI, 2014). Esta caracteristica do AVE
nos permite estudar e analisar os efeitos da lesdo encefélica através do conceito de
rede. Alguns trabalhos defendem que um conjunto de regibes encefalicas €
incorporado em uma rede funcional maior que esta em equilibrio dinamico com outras
redes no cérebro (SIEGEL,2016; CARTER, A. R.; SHULMAN, G. L.; CORBETTA, M.,
2013; REHME E GREFKES, 2013). Logo, uma lesao estrutural local no cérebro tem a

capacidade de perturbar as funcdes do cérebro muito além dos limites da leséo.



Uma alternativa para compreender as mudancgas ocorridas na rede neural apos
0 AVE é explorar as conexdes entre as redes (SPORNS, 2005). Compreender as
conexdes do cérebro inclui investigacdes sobre a conectividade estrutural, funcional e
efetiva (SPORNS, 2011; BEHRENS, T. E SPORNS, O. 2012). Ha evidéncias
crescentes de que as areas do cérebro se comunicam através de vias fisicas, bem
como caminhos funcionais que podem ndo estar diretamente ligados a estrutura do
cérebro (SPORNS, 2005; SPORNS, 2015). O avanco tecnologico da neuroimagem
pode permitir a pesquisa da conectividade utilizando métodos ndo invasivos
(BEHRENS, T. E SPORNS, O. 2012). Algumas técnicas atuais permitem medir a
atividade neural in vivo possibilitando a observacdo dos processos neurais nos
dominios espacial e temporal (GREFKES E GEREON, 2014). Além disto, a
complexidade das interacdes cerebrais exige que a pesquisa das conexdes das redes
neurais explore diferentes escalas (micro e macroscopicamente), pois juntas podem
complementar a interpretacdo de como o AVE pode perturbar a conectividade das

redes neurais.

Nossa hipétese € que o prejuizo causado pelo AVE sobre a funcao cerebral e
nos déficits sensoriomotores estdo relacionados a interrupgdo ou mudancas
patolégicas das conexdes das redes neurais e da atividade anormal neuronal em
diferentes regides encefalicas. Além disto, acreditamos que, a recuperacdo e a
reabilitacdo sensdriomotora apés o AVE podem estar relacionadas a uma
reorganizagdo e uma compensacdo da conectividade ao longo do tempo.
Hipotetizamos, também que, modificacbes favoraveis na conectividade das redes
neurais através das intervencdes terapéuticas podem prever um melhor progndstico

sensoériomotor.

Portanto, considerando que existe um empenho tedrico crescente em revelar o
cérebro como uma ampla rede de conexdes funcionalmente distintas, desfocando um
pouco a abordagem de localizacdo funcional, esperamos que ao explorar a
conectividade da rede neural auxilie a compreender os efeitos do AVE sobre a funcéo
cerebral. Ainda, considerando que, o AVE apresenta alto indice de morbidade e
dependéncia entre aqueles que sobrevivem, a perspectiva de conectividade pode
também melhorar a nossa capacidade de correlacionar os déficits sensoriomotores
com as disfunc¢des da rede neural. E por fim, considerando, os inumeros desfechos

clinicos, a variabilidade entre sujeitos, as diferentes terapias, e os insuficientes dados



em relacdo ao processo neurofisiologico atribuido a reabilitacdo sensoériomotora, a
identificagdo das mudancas bem-sucedidas da conectividade das redes neurais
relacionadas a intervencdes terapéuticas podem ajudar a elucidar os pontos-chave

para otimizar as terapias e assim direcionar as estratégias reabilitadoras.

2 OBJETIVOS

Este trabalho trata-se de uma revisao da literatura com o objetivo primério de
identificar e revisar a bibliografia recente sobre estudos experimentais ou ndo com
modelos animais ou humanos que utilizaram métodos de andlise ndo-invasivos
(eletroenfecalografia, ressonancia magnética funcional e tomografia computadorizada
e suas variacoes) para descrever os efeitos do AVE sobre a conectividade das redes
neurais nas regifes sensoriomotoras e durante a recuperacdo espontanea ou

reabilitacdo sensériomotora atraves de diferentes intervencdes terapéuticas.

2.1 Objetivos especificos

e Rever e apresentar dados e conceitos sobre o AVE, as redes neurais e
a conectividade;

e I|dentificar os efeitos do AVE na conectividade (estrutural, funcional e
efetiva) das redes neurais das regifes sensoriomotoras;

e Analisar a relacéo entre a conectividade (estrutural, funcional e efetiva)
das redes neurais e os déficits sensoriomotores apés o AVE;

e Analisar a relacéo entre a conectividade (estrutural, funcional e efetiva)
das redes neurais e a recuperacéo espontanea sensoriomotora apos o
AVE;

e Analisar a relacéo entre a conectividade (estrutural, funcional e efetiva)
das redes neurais e diferentes modalidades de intervengdes

reabilitadoras sobre a recuperagdo sensoriomotora apos o AVE.
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3 METODOLOGIA

O delineamento metodologico deste estudo caracterizou-se por uma revisédo da

literatura orientada pela busca eletrdnica por referéncias literérias e a selecdo manual

dos textos.

A estratégia de busca utilizada para a pesquisa dos artigos relevantes foi a

consulta no periodico CAPES, na base de dados PubMed e MEDLIine. A pesquisa foi

delimitada a referenciais publicados no periodo de 2010 a 2015, mas outros estudos

relevantes foram inseridos excluindo-se o critério do tempo. Para o levantamento das

publicacdes foram utilizadas as palavras-chave em Inglés: neuronal circuits ou neural

networks ou brain networks, e stroke, connectivity, recovery ou sensoriomotor.

Os critérios de inclusdo dos estudos foram:

artigos cientificos revisados por pares originais indexados no periodo de
Janeiro de 2010 a Dezembro de 2015;

delineamento experimental (ensaios clinicos, randomizados ou n&o) ou
observacional (estudos de caso-controle, estudos de coorte e estudos
prospectivos ou ndo) ou nao-experimentais;

caracteristicas da populacdo: animais ou humanos (adultos ou idosos),
com AVE isquémicos ou hemorragicos, corticais ou subcorticais, agudo
ou cronico, déficits sensoriomotores de membros superiores e/ou
inferiores;

individuos submetidos ou ndo a intervencBes reabilitadoras
(fortalecimento muscular ou treinamento de tarefa especifica,
treinamento funcional ou restricdo de movimento induzida ou pratica
mental ou ambiente enriquecido ou eletroestimulacdo profunda/
superficial ou drogas estimulantes do sistema nervoso central ou outras
terapias fisicas);

metodologia de analise utilizando eletroencefalograma ou ressonéancia

magnética ou tomografia computadorizada e suas variagdes durante o
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estado de repouso ou durante a realizagdo de uma tarefa

sensoriomotora.

Foram considerados critérios para exclusdo os estudos que:

e abordaram outras doencas neuroldgicas;

e utilizaram redes neurais artificiais;

e intervencBes reabilitadoras utilizavam instrumentos robdticos ou
interface maquina-humano ou células tronco;

e analisaram desfechos diferentes a recuperacdo sensériomotora,
como por exemplo, a linguagem, a cognicao, os distirbios de humor

(depresséo e ansiedade).

Também de forma a integrar o texto desta revisdo foi feita a descricdo dos
temas (AVE, redes neurais e conectividade). Para tal, utilizou-se além de informacdes
nos artigos encontrados na pesquisa acima, como também pelas versfes atualizadas
de livros textos; e nas bases de dados Cochrane e PEDro com publica¢gdes recentes,

preferencialmente, revisdes literarias e sisteméaticas, e estudos epidemiol6gicos.

4 RESULTADOS

Através da metodologia empregada nesta revisdo obtemos um total de 53
artigos. Com a leitura dos titulos foram incluidos 34 estudos. Um total de 14 artigos
ndo se enquadravam dentro dos critérios de inclusdo ou por repeticdo nas bases de
dados foram excluidos. Para aqueles que ndo forneciam informacdes claras foi
realizada a leitura dos resumos. A partir deste processo foram incluidos 20 artigos e
05 estudos excluidos devido a metodologia ruim ou se enquadravam nos critérios de
exclusdo. De forma complementar, 06 artigos relevantes encontrados nas referéncias
das publicacdes pesquisadas foram inseridos. Estes, também foram submetidos a
leitura completa e analise para serem incluidos em nosso trabalho. Ao final, obtivemos
um total de 26 estudos que foram lidos e analisados integralmente. Como ilustrado no

fluxograma abaixo:



12

T 53 estudos
Busca inicial incluidos
34 estudos
incluidos
Leitura dos titulos -
14 estudos
excluidos
20 estudos
incluidos
Leitura dos 7/'
resumos ——
05 estudos
excluidos
Resultado final: 26 estudos lidos e
busca + estudos AT TG Tt
relevantes

Figura 1. Fluxograma da seleg&o dos estudos.

Fonte: Elaborado pela autora.

E importante salientar que as referéncias para a descri¢cdo dos temas principais
nao foram contabilizados neste fluxograma, uma vez que, nao utilizaram a os critérios

de selecao previamente apontados.

5 DISCUSSAO

5.1 Acidente Vascular Encefalico (AVE) — Epidemiologia, fatores de risco e

fisiopatologia

O AVE é uma sindrome clinica caracterizada por inicio abrupto de déficits

neuroldgicos focais ou globais, que podem persistir por no minimo 24 horas e sao
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causados por alguma anormalidade da circulacdo cerebral (FARALLI et al., 2013;
IMAN et al., 2012; LI et al., 2014). Ele € considerado como a principal causa de
incapacidade ou deficiéncia em pessoas adultas. Na maior parte dos paises, é a
segunda ou terceira causa mais comum de morte e uma das principais causas de
deficiéncia adquirida no adulto (LANGHORNE; BERNHARDT; KWAKKEL, 2011). No
Brasil, apesar do declinio nas taxas de mortalidade, o AVE representa a primeira
causa de morte e incapacidade no pais, o que cria grande impacto econémico e social.
Dados provenientes de estudo prospectivo nacional indicaram incidéncia anual de 108
casos por 100 mil habitantes, taxa de fatalidade aos 30 dias de 18,5% e aos 12 meses
de 30,9%, sendo o indice de recorréncia apds um 1 evento de 15,9% (BRASIL, 2013).
Dados recentes confirmam que a taxa de incidéncia mundial de AVE permaneceu
estavel, mas o numero do primeiro evento de AVE aumentou em 68%. A prevaléncia
também aumentou ligeiramente, mas o numero de sobreviventes de AVE aumentou
em 84%. O numero de anos de vida perdidos causados pelo AVE diminuiu. A taxa de
mortalidade caiu, mas o numero de mortes relacionadas ao AVE aumentou em 26%.
A reducédo das taxas provavelmente pode ser atribuida a melhoria da prevencéo e
gestao de acidentes vasculares cerebrais, particularmente em paises de alta renda.
O aumento em numeros, apesar das reducbes nas taxas, provavelmente reflete
crescimento da populacdo mundial, aumentando a expectativa de vida, e uma

mudanca na estrutura etaria da maioria das populacdes (HANKEY, G.; 2016).

Diversos fatores concorrem para aumentar a probabilidade de um evento
vascular. Podemos categorizar os fatores de risco entre ndo modificaveis e
modificaveis. Estdo elencados em ndo modificaveis a idade, o sexo, raga/origem
étnica, historia familiar e fatores genéticos. S&o considerados assim por ndo serem
possiveis alterar o risco por mudancas no estilo de vida ou controle da patologia. Pelo
contrario, temos os fatores de risco modificaveis, passiveis de interven¢do, como,
obesidade, tabagismo dislipidemia, ou doencas cardiacas (OVBIAGELE, B. E
NGUYEN-HUYNH, M.N.; 2011).

O sexo masculino tem maior risco, porém essa tendéncia se reduz com o
avancar da idade, em relacdo ao sexo feminino, chegando a se inverter apds os 80
anos. Uma combinacéo de diversos fatores parece estar relacionada com o maior
risco de AVE com o avancar da idade. A incidéncia de AVE aumenta com a idade,
duplicando para cada década ap6s os 55 anos de idade (OVBIAGELE, B. e NGUYEN-
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HUYNH, M.N.; 2011). Observa-se maior incidéncia entre os negros, quando
comparados aos brancos. A histéria de AVE em parentes de primeiro grau se
detectou, por exemplo, como fator de risco independente; tem sido associado ao risco
de AVE isquémico (OVBIAGELE, B. e NGUYEN-HUYNH, M.N.; 2011).

Quadro 1 - Principais fatores de risco para as doencgas cerebrovasculares

Nao modificaveis Modificaveis
1- Idade 1- Hipertenséo arterial
2- Sexo 2- Diabetes melito
3- Raca/Origem 3- Dislipidemia
étnica 4- Doencas cardiacas (fibrilag&o atrial, cardiopatia isquémica, forame
4- Historia familiar oval patente, aneurisma de septo interatrial etc)
5- Fatores 5- Tabagismo
genéticos 6- Consumo de alcool
7- Obesidade/Inatividade fisica
8- Estenose cardiaca
9- Ataque isquémico transitério ou AVE prévio (...)

Quadro 1. Principais fatores de risco para as doencgas cerebrovasculares agrupados em modificaveis e
nao modificaveis. Fonte: Quadro extraido do livro Tratado de geriatria e gerontologia dos autores Freitas
e Py, 2013, pg 411, modificado pela autora.

Entre os fatores de risco modificaveis, o principal € a hipertensdo arterial
sistémica (HAS) (CORBETT, NGUEMENI, GOMEZ-SMITH, 2014; BELAGAJE, 2017),
elevando o risco de AVE - tanto isquémico quanto hemorragico — em 3 a 4 vezes
(MILLER et al.,, 2014). Mais de 70% dos pacientes com AVE isquémico ou
hemorragico tem um histérico de HAS (MILLER et al., 2014). A diabetes mellitus (DM)
também aumenta, de forma independente, o risco de AVE em 2 a 4 vezes (PIN-
BARRE, LAURIN, 2015). Além disso, os pacientes diabéticos apresentam maior
morbidade e letalidade do AVE (OVBIAGELE, B. e NGUYEN-HUYNH, M.N.; 2011). O
sobrepeso e a obesidade estdo implicados no aumento do risco de AVE causados
pela inatividade fisica e consumo alimentar inadequado (GOLDSTEIN et al., 2006).
Notadamente a obesidade centripeta (abdominal), € apontada principalmente, como
risco para o AVE, porque ela dificulta o controle da HAS, DM e hiperlipidemia (BLAIRA
E MORRIS, 2009; JAMES, 2008). O tabagismo aumenta o risco de AVE — isquémico

e hemorragico — em 2 a 3 vezes por diversos mecanismos: aumentando 0s niveis
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plasmaticos de fibrinogénio e outros fatores de coagulagédo; aumentando a agregagao
plaquetaria; reduzindo os niveis de HDL; elevando o hematdcrito; lesando o endotélio
vascular e acelerando a aterosclerose; e elevando agudamente a pressao arterial
(PA), facilitando a ruptura de pequenas artérias (OVBIAGELE, B. e NGUYEN-HUYNH,
M.N.; 2011). Algumas doencas cardiacas estdo associadas ao maior risco de AVE,
bem estabelecidas sdo: a fibrilacdo atrial ndo valvular; a hipertrofia de ventriculo
esquerdo em homens com cardiopatia isquémica; e o aumento do atrio esquerdo
(OVBIAGELE, B. e NGUYEN-HUYNH, M.N.; 2011; HOOKER et al., 2008). A fibrilacao
atrial, segundo Reiffel (2014) responde por 215% de todos os eventos de AVE nos
Estados Unidos, sendo que, corresponde a 36% dos AVE’s em individuos com idade

maior que 80 anos, e até 20% dos casos de AVE embdlicos por ano.

O controle dos fatores de risco modificaveis como HAS, DM, cessacdo do
tabagismo, alimentacao saudavel (BROUNS e DEYN, 2009; GOLDSTEIN et al., 2006)
e a prética de atividade fisica (HOOKER et al., 2008; GOLDSTEIN et al., 2006) séo
apontados como medidas preventivas importantes para a reducdo da probabilidade
de uma leséo por AVE (SILVA-SMITH, FLEURY, BELYEA, 2013; VRDOLJAK et al.,
2014; MIDDLETON et al., 2013; OVBIAGELE, B. E NGUYEN-HUYNH, M.N.; 2011).

As alteracbes vasculares por obstrucdo de um vaso, impedem a perfusao
sanguinea em determinada regido encefélica, levando um processo de isquemia e,
eventualmente, ao infarto local, definido como AVE isquémico (CORBETT,
NGUEMENI, GOMEZ-SMITH, 2014; MCPHEE, 2011). Representando a maioria dos
eventos cerebrovasculares, esta descrito que cerca de 80% de todos os AVE’s sdo do
tipo isquémicos (MIDDLETON et al., 2013). Enquanto que, na ocorréncia da ruptura
de um vaso sanguineo causando a hemorragia intracraniana, chamado de AVE
hemorragico (HANKEY, 2016; MCPHEE, 2011). Outro mecanismo classico, é o surto
isquémico transitorio (SIT), quando ha a oclusdo de uma artéria, por mecanismo
aterotrombotico, com reperfusdo rapida e sem formacao de infarto cerebral. O SIT
também é considerado uma doenca cerebrovascular, pois ha isquemia cerebral no
seu mecanismo, embora sem danos permanentes (MIDDLETON et al.,, 2013;
GOLDSTEIN et al., 2006). O SIT foi atualmente redefinido como uma disfuncéo focal
do encéfalo com periodo de duragcdo menor que 24 horas e sem evidéncia de imagem
de infarto (HANKEY, 2016).
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O AVE isquémico pode se originar devido a um processo trombotico, embalico,
ou por hipoperfusdo cerebral ou trombose venosa. O evento primario,
independentemente da causa, € a supressao vascular do cérebro. A regido encefélica
deixa de receber aporte de oxigénio e glicose. Em parte, essa deficiéncia podera ser
minimizada pela circulagdo colateral. Mas a privacado abrupta do fornecimento de
nutrientes para o metabolismo do tecido cerebral rapidamente leva a danos
irreversiveis no ndcleo da area afetada (DEB, PRABAL; SHARMA, SUASH; HASSAN,
K.M; 2010; MCPHEE, 2011). A isquemia desencadeia cascatas inflamatérias no
parénquima cerebral. A regido, da penumbra isquémica, que circunda a area de
infarto, ha reducdo do fluxo sanguineo cerebral, que permite a viabilidade do tecido
por algum tempo. E nesta area que se concentram os esforcos do tratamento da fase
aguda (DEB, PRABAL; SHARMA, SUASH; HASSAN, K.M; 2010).

A isquemia causa uma perda de potassio e de adenosina trifosfato (ATP),
essenciais para a troca de energia. Esta alteracdo gera maior esgotamento de energia
e pode desencadear a morte celular por apoptose. O fornecimento insuficiente de
energia a nivel celular, conduz ao mau funcionamento da seletividade da membrana
resultando em perda de ions de potassio em troca de ions de sodio, cloreto e calcio.
Isto € acompanhado por um fluxo de entrada de agua levando ao edema réapido dos
neurbnios e das células da glia (edema citotdxico). A cascata isquémica ainda
estimula a liberacdo de neurotransmissores excitatérios no cérebro, o glutamato e
aspartato. A liberacao descontrolada destes neurotransmissores em areas isquémicas
€ capaz de mediar a transmissdo sinaptica excitotoxica através da ativacdo de
receptores de membrana N-metil- D-aspartato (NMDA), a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
propionato (AMPA) e outros que permitem o influxo sodio e célcio. NMDA e AMPA, e
seus produtos metabdlicos, tais como os radicais livres de oxigénio, levam a danos
nas membranas celulares, no material genético, e nas proteinas estruturais dos
neurdnios, em ultimo conduz & morte celular. Porém, em contraste com a necrose,
causada pela morte celular no nucleo isquémico, a apoptose € a morte celular
programada que ocorre nos neurdnios periféricos (LAI; ZHANG e WANG, 2014,
DURUKAN, AYSAN; TATLISUMAK, TURGUT; 2007; DEB, PRABAL; SHARMA,
SUASH; HASSAN, K.M; 2010; MCPHEE, 2011; BROUNS, R. e DEYN, P.P.; 2009).

A isquemia também ativa varias outras vias de sinalizacdo que culminam em

morte celular. Além do efeito deletério nas células cerebrais, a hipoxia também
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provoca perda da integridade estrutural dos vasos sanguineos e de tecido cerebral.
Esta perda resulta na ruptura da barreira hemato-encefalica, promovendo o edema
cerebral. Este, aumenta a pressdo intracraniana reduzindo a pressao de perfuséo
cerebral e, consequentemente, diminuindo mais o fluxo sanguineo cerebral,
aumentando a lesdo cerebral (DEB, PRABAL; SHARMA, SUASH; HASSAN, K.M;
2010; MCPHEE, 2011).

Resumidamente, o fluxo cerebral diminuido leva a falha bioenergética celular,
seguido do processo de excitotoxicidade, stress oxidativo, disfungcdo da barreira
hemato-encefalica, lesdo microvascular, ativacdo hemostéatica, inflamacao pés-
isquémica e, finalmente, a morte dos neurénios, das células da glia e endoteliais. A
cascata isquémica geralmente se prolonga por horas, mas pode durar dias, mesmo
apos a restauracdo da circulacdo sanguinea (DURUKAN, AYSAN; TATLISUMAK,
TURGUT; 2007; BROUNS, R.; DEYN, P.P.; 2009).

A fisiopatologia do AVE hemorragico acontece apds a ruptura de um vaso
intracraniano, com extravasamento de sangue para o parénquima cerebral. O primeiro
mecanismo lesional € a compresséao e destruicdo dos tecidos adjacentes e o aumento
da presséao intracraniana e formacao de edema cerebral. Portanto, 0 mecanismo de
lesé@o é resultante da hipdxia, devido ao suprimento vascular interrompido; do efeito
de irritabilidade do extravasamento de sangue no parénguima cerebral e vascular; e
pelo aumento da pressao intracraniana devido a sangramento, que pode diminuir mais
o fluxo sanguineo cerebral (DEB, PRABAL; SHARMA, SUASH; HASSAN, K.M; 2010).

Os sinais e sintomas causados pelo AVE correlacionam-se com a area cerebral
irrigada pelo vaso sanguineo afetado (MCPHEE, 2011; GOLDSTEIN et al., 2006). A
Figura 2 e 0 Quadro 2 demonstram os territorios vasculares das principais artérias

cerebrais e as manifestacdes clinicas decorrente do AVE isquémico.
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Figura 2 - llustragcdo esquemaética dos territorios vasculares das principais

artérias cerebrais

A

Artéria
corididea
Artérias anterior
perfurantes
posteriores

4=
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\Anlenor Média Posterior, Artéria Anrtérias

corididea vertebral

"
Artérias cerebrals anterior e basilar

Figura 2. Territorios vasculares das principais artérias cerebrais. A. corte coronal do cérebro. B. corte
horizontal do cérebro. C. irrigacdo sanguinea do cortex cerebral. Fonte: Fisiopatologia da doenca —
Uma introducdo a medicina clinica, Mcphee, Stephen J., 2011, pg 157. R reproduzido, com autorizagao,
de Chusid JG: Correlative Neuroanatomy and Functional Neurology, 19a ed., publicado originalmente
pela Appleton & Lange. Copyright © 1985 da The McGraw-Hill Companies, Inc.

Quadro 3 — Artérias e manifestacdes clinicas do AVE isquémico

Artéria

Sinais e sintomas

Cerebral anterior

Paresia e perda da sensibilidade da perna e do pé contralaterais

Cerebral média

Afasia (hemisfério dominante), negligéncia (hemisfério nao
dominante), perda hemissensorial contralateral, hemianopsia
homénima, hemiparesia

Vertebral (cerebelar
inferior posterior)

Ataxia cerebelar ipsilateral, sindrome de Homer, perda sensorial
cruzada, nistagmo, vertigem, solucos, disartria, disfagia

Basilar (inclusive
cerebelar inferior
anterior, cerebelar
posterior)

Nistagmo, vertigem, diplopia, desvio obliquo, paralisias do olhar,
perdas hemissensorial ou cruzada, disartria, hemiparesia ou
guadriparesia, ataxia cerebelar ipsilateral, sindrome de Homer,
coma

Cerebral posterior

Hemianopsia homénima contralateral, dislexia sem agrafia,
alucinacbes e distor¢des visuais, déficit de memoria, cegueira
cortical (obstrucao bilateral)

Perda da sensibilidade, ataxia, paralisia do terceiro nervo,
hemiparesia contralateral, paralisia do olhar vertical, desvio
obliquo, hemibalismo, coreoatetose, depressdo do nivel de
consciéncia

Quadro 2 — Obstrucdo do vaso sanguineo causado pelo AVE isquémico e sua correspondente
apresentacao clinica. Fonte: Fisiopatologia da doenca — Uma introducédo a medicina clinica, Mcphee,
Stephen J., 2011, pg 158. Modificado pela autora.
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5.2 Conectividade das redes neurais — AVE e a recuperagao sensoriomotora

O termo rede pesquisado na literatura foi encontrado com diversificado sentido.
Por ter origem diversa, a palavra rede, pode ser denotada a partir de um sentido
biolégico (por exemplo, redes ecoldgicas), ndo bioldgico (rede de comunicacao, rede
de energia elétrica ou rede de computacéo). Mais recentemente, ampliando o sentido
para o social, como redes da internet ou rede de pessoas (SIMPSON, S.L.; BOWMAN,
D.F.; LAURIENT, P.J 2013). Mesmo na neurociéncia foi possivel identificar conceitos
diferentes. Muitas vezes, a palavra rede é aplicada segundo ao contexto e ao tipo de

analise requerida pelo ensaio que o pesquisador objetiva.

Para descrevermos uma rede, é necessario o estudo dos objetos e as relacbes
entre eles. Em geral, a literatura mostra que diferentes tipos de descricdo de rede
podem ser gerados a partir de dados do cérebro (WIG, SCHLAGGAR e PETERSON,
2011). Uma forma essencial € a identificacdo e a quantificacdo dos objetos e o
compartilhamento de informagfes deles. Em redes neurais, os nés representam 0s
elementos neurais e as bordas definem suas interligagcbes (BEHRENS, T.E.J. e
SPORNS, OLAF, 2012; SUN, J., TONG, S., e YANG, G.-Y., 2012).

O padrao de elos de ligacao entre unidades distintas dentro do sistema nervoso
é definido pela conectividade. A pesquisa demonstrou que a conectividade pode ser
estudada em escalas diferentes. As trés escalas de organizacdo distinguidas em
microescala, de neurénios individuais e sinapses; macroescala, de regides cerebrais
e caminhos anatomicamente distintos; e mesoescala, de populagcdes neuronais e seus
circuitos de interconexao. Considerando a vasta literatura encontrada, a definicdo dos

tipos de conectividade é apresentada no Quadro 3.
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Conectividade

Autores do Conectividade Conectividade
estudo estrutyrgl ou funcional efetiva
anatémica
Sun, J., Tong, | Determinada por feixes Co-variagao Influéncia da direcéo
S., e Yang, | de fibras axonais. interregional das dos nés e a forca de
G.-Y. (2012) medidas morfométricas associagdo. Ou seja,
em individuos. como um nd exerce
influéncia para o outro
no.
Sporns, O. | Mapas de conexfes Estimativa de
(2015) anatbmicas entre pares dependéncia estatistica
de nés que em conjunto  de pares entre periodos
formam uma rede de atividade neuronal,
estrutural. expressa em matriz de
covariancia ou
correlagdo de sistemas.
Van Diessen, Denota uma relagdo Significa o efeito direto
E. et al estatistica entre o0s da atividade de uma
(2014) sinais de neuroimagem regido do cérebro s
funcional em 2 ou mais outra durante uma
regides cerebrais. condigcéo experimental
especifica
Sala-Llonch, | Refere-se a feixes de Refere-se a
R., Bartrés- | fibras que ligam de sincronicidade temporal
Faz, D., e |forma direta diferentes da atividade cerebral
Junqué, C. | regides cerebrais. em diferentes regibes
(2015) cerebrais. Objetiva
esclarecer a
dependéncia estatistica
entre as medidas de
atividade neuronal.
Behrens, T. Expressam a Prediz parcialmente a
E. J, e conectividade como forca de ligagéo
Sporns, O. dependéncias funcional. Pode servir
(2012) estatisticas entre como base para
padrdo de atividade compreender a
neuronal. N&o refere dinamica e 0
necessariamente as comportamento
interacoes neurais cerebral.

diretas ao longo das
sinapses.

Quadro 3. Definicdo de conectividade estrutural ou anatdémica; funcional e efetiva. Fonte: Elaborado

pelo autora.
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Em sintese, trés tipos de conectividade sdo usados para descrever redes

neurais, que refletem trés niveis paralelos de investigacao ilustradas na Figura 3.

Figura 3 - llustracdo esquematica dos trés tipos de conectividade das redes
neurais: (a) anatémica, (b) funcional e (c) efetiva.

(a) Anatomical connectivity Electrical or chemical
synaptic connection
Statistical relationship
= s | ety -
(b) Functional connectivity ~ s : y . :
Time
Causal relationship

e f— " p™ Il N,

(c) Effective connectivity Spikes _,‘ PSPs

o . 9

TRENDS in Neurosciences

Figura 3. Representacdo das conectividades (a) conectividade anatdmica indica ligagdes fisicas entre
nos. (b) conectividade funcional indica uma dependéncia estatistica entre as atividades de dois nos
sem suposi¢do do mecanismo entre as relagées mediadas. O grafico representa duas populacdes de
neurdnios diferentes funcionalmente conectados (vermelho e verde). Aqui ela é determinada pela
queima sincronizada de neur6nios dentro de cada populacdo. (c) conectividade efetiva indica a
influéncia direta de um né sobre outro, ilustrado na figura pela resposta polisinaptica (potenciais pos-
sindpticos, PSPs) desencadeada pela estimulagdo de um neurdnio pré-sinaptico. Fonte: Extraida do
estudo “Dissecting functional connectivity of neuronal microcircuits: experimental and theoretical
insights” dos autores Sarah Feldt, Paolo Bonifazi, Rosa Cossart (2011).

De forma simples a conectividade anatdmica indica as conexdes fisicas (ou
seja, as sinapses quimicas, sinapses elétricas, etc.) entre os nés (representada na
Figura 3a). A conectividade funcional, onde dois neurbnios sao funcionalmente
conectados se podemos prever o disparo do neurbnio “A” baseado no disparo do
neurdnio “B”. Os autores Feldt, Bonifazi e Cossart (2011) comentaram que, como as

conexdes funcionais ndo implicam relagbes causais, se a ativacdo de duas células é
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temporariamente correlacionada nédo significa que: 1) a ativagdo do neurénio “A” é
necessaria para a ativagao do neurdnio “B”; ou 2) estimular o disparo do neurénio “A”
ird disparar o neurénio “B”. O desenho da Figura 3b representa duas populacdes
distintas de neurdnios funcionalmente conectados (vermelho e verde). Aqui, a
conectividade € determinada pelo disparo sincrono dos neurbnios dentro de cada
populacdo. Por fim, a conectividade efetiva indica a influéncia direta que um no exerce
sobre o outro e, no contexto dos circuitos neuronais, uma relacdo causal entre as
atividades dos dois nds. Por exemplo, o disparo de um neurénio pode levar a ativacéo
de um outro neur6nio através de um contato direto. Ela pode ser demonstrada pela
perturbacdo da atividade de um neurdnio e a medida da alteragdo na atividade de
outros neurdnios. Isto € ilustrado na Figura 3c pela resposta polissinaptica (potenciais
pos-sinapticos, os PSP) desencadeada por estimulacdo de um neurénio pré-sinaptico
(FELDT, S.; BONIFAZI, P.; COSSART, R.; 2011).

Normalmente, durante os primeiros 30 dias até 3 meses apdés o AVE ha
recuperacdo espontanea dos déficits motores. Neste periodo precoce, o0s resultados
dos estudos de imagem longitudinais realizados em humanos e ratos mostraram que
se recupera a atividade neural no cortex sensorio-motor ipsilesional (REHME, et al.,
2011; WANG, GEREON e GREFKES, 2011). Mas, tem sido descrito que o
restabelecimento da atividade neural nas regides ipsilesionais frequentemente é
observado em fases posteriores do AVE. Os estudos de Waddena et al. (2015) e de
Grefkes e Fink (2012) demonstram maior ativagdo do hemisfério ipsilesional e menor
do hemisfério contralesional prevendo recuperacdo motora apés o AVE, portanto,
melhor recuperacao funcional da méo dos pacientes pesquisados. Calautti et al.,
(2007) ressaltam que a recuperagdo sensorio-motora ruim esta associada a maior
ativagcdo do cértex motor contralesional. A meta andlise citada por Grefkes e Fink,
(2014) mostra trabalhos identificando a persisténcia do excesso da atividade do
hemisfério contralesional na fase crénica, levando a mé recuperacéo senrosiomotora.
O retorno aos niveis fisioldgicos da atividade neural, apds 6-12 meses do AVE, leva a
boa recuperacao funcional dos pacientes (CALAUTTI et al., 2001; LOUBINOUX. et al.,
2003). Portanto, a atividade neural restaurada parece ser um forte preditor de melhora
funcional, ap6s a lesao causada pelo AVE, no dominio de tarefas motoras. Contudo,

Rosso et al. (2013) indicam e concluem que, a recuperacao das interacdes funcionais
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no cortex ao nivel de normalidade ndo esta necessariamente associada a uma boa

recuperacéo da fungcdo motora.

O achado mais consistente a partir dos estudos de neuroimagem no estado de
repouso em animais e humanos é que o AVE leva a alteragBes na conectividade
funcional entre areas homotopicas em ambos os hemisférios (VAN MEER et al., 2010;
WANG et al., 2010; GREFKES E REHME, 2013). Os resultados do estudo de Grefkes
et al. (2008) indicaram que as interacbes patoldgicas intrahemisférica e
interhemisférica, entre regides centrais do coOrtex motor, constituem um aspecto
importante para o desempenho motor. Van Meer et al. (2010) analisaram a
conectividade funcional com o uso da ressonancia magnética funcional (RMF) no
estado de repouso do sistema sensériomotor de ratos em recuperacado apos AVE
induzido experimentalmente. Eles descobriram que o declinio no desempenho
sensorio-motor nos primeiros dias ap6s o AVE foi acompanhado por uma reducao da
conectividade funcional nas regibes sensoriomotoras ipsilesional e contralesional.
Curiosamente, enquanto a conectividade funcional contralesional foi aumentada em
animais com lesdes maiores, que se estendem sobre a superficie cortical, a
conectividade funcional intrahemisférica permaneceu intacta no hemisfério lesionado,
independente da extensdo da lesdo e apesar dos déficits comportamentais
significativos. Além disso, as melhorias nas funcdes sensoriomotoras ao longo do
tempo foram correlacionadas com a consolida¢é@o da conectividade inter-hemisférica
entre as regides sensério-motoras. Para os autores dos trabalhos, Carter, Shulman e
Corbetta (2013) e Jiang, Huijuan, Chunshui (2013) o grau de desorganizac¢ao inicial
apos o AVE é seguido de uma reorganizacao dinamica ao longo do tempo das redes
cerebrais. Curiosamente, a conectividade interhemisférica permaneceu reduzida em
comparacao as avalicdes obtidas antes da inducdo do AVE nos animais. De acordo
com estes resultados, os estudos em humanos no estado de descanso fornecem
evidéncias da perturbacdo da conectividade inter-hemisférica. A diminuicéo inicial da
conectividade funcional interhemisférica em regibes cortico sensériomotora € um
achado relevante (LI et al., 2014; XU et al., 2014; GREFKES e FINK, 2011). Refor¢a-
se ainda que, o restabelecimento gradual da conectividade nestes locais esta
relacionado a recuperacao das habilidades motoras (LI et al., 2014; XU et al., 2014;
GREFKES e FINK, 2011; GREFKES e FINK, 2014). Contudo, os mecanismos pelos

quais a reintegracdo da conectividade funcional interhemisférica, no estado de
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repouso, ainda permanecem insuficientemente claros. Carter et al. (2010) analisaram
correlagbes, a partir de neuroimagem no estado de repouso, em uma rede
sensoriomotora nas regides M1, AMS, cortex somatossensorial secundario, cerebelo,
putamen e talamo em ambos os hemisférios. Os autores relataram que a
conectividade interhemisférica M1-M1 correlaciona-se positivamente com o
desempenho motor na fase subaguda. Deste modo, os pacientes com a funcao
motora manual relativamente pobre, apresentam a conectividade interhemisférica M1-
M1 reduzida. Wang et al. (2010) investigaram a reorganizagao funcional da rede
motora apés AVE subcortical. Descobriram que a conectividade funcional entre cortex
motor ipsilesional e o cerebelo aumenta progressivamente durante a recuperacéo do
AVE. Verificou-se também o aumento significativo na conectividade funcional entre o
cortex motor primario ipsilesional e areas motoras contralesionais. Este fato foi
correlacionado com aumento no grau de recuperacdo motora. Alteracbes nas
conexdes anatdomicas entre estas e outras regides corticais podem resultar em
conectividade reduzida. A relacdo entre estrutura-funcdo do trato
corticopontinocerebelar foi semelhante ao encontrado por Lu et al. (2011) que
relataram reducéo da conectividade funcional entre M1 e cerebelo contralesional em
pacientes apés o AVE.

Os estudos revisados mostram que as lesdes induzidas por AVE causam um
desequilibrio, mas especificamente alteram a conectividade de areas ligadas a lesédo
(NOMURA et al.,, 2010; REHME e GREFKES, 2013). As informacdes coletadas
demonstram que, mudancas na conectividade funcional durante a recuperacao
motora ndo envolveram todas as regifes cerebrais na mesma extensao. Carter et al.
(2012) investigaram a relacao entre o dano do trato cérticoespinhal e a conectividade
funcional no estado de repouso utilizando uma abordagem de correlacdo através de
dados obtido por tensor de difusdo por tractografia. Os resultados mostraram que o
dano estrutural do trato corticoespinhal foi associado a diminuicdo da conectividade
funcional no estado de repouso na regido sensériomotora interhemisférica. Outro
achado foi que a conectividade funcional no estado de repouso estava relacionada
com o desempenho motor apenas quando danos do trato corticoespinhal foram
menores que 0s modelos de individuos saudaveis. Deste modo, os dados descritos
demonstram uma forte associagdo entre o dano do trato corticoespinhal e o

comprometimento motor decorrente do AVE. Corroborando os dados acima, Xu et al.
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(2014) observaram reducédo na conectividade funcional no estado de repouso
interhemisférico correlacionado ao comprometimento do trato corticoespinhal em
pacientes apos AVE. Eles ainda fazem o apontamento relevante, de que, como a leséao
grave do cortex motor pode predizer o aumento da ativacdo do coértex primario
sensoriomotor contralesional, sugerindo um papel compensatério na recuperacéo
motora. Assim como para Wang et al. (2010) que inicialmente, ndo observaram
alteracdes na conectividade funcional, pois a anatomia estrutural estava em parte
preservada. Eles hipotetizam ser também, devido ao tempo curto na primeira analise,
apos o AVE (valor médio de 3 dias). Além disto, o trato corticoespinhal estd menos
danificado em lesGes subcorticais. Ainda afirmam, Dijkhuzein, Zaharchuck e Otte;
(2014) que a conectividade funcional depende fortemente da ligacdo neuroanatdémica
e 0s danos nas vias neuronais afetarédo a sinalizacéo entre regides conectadas. Mas,
eles destacam que, a conectividade funcional pode ser preservada ou restaurada
apesar da lesao estrutural das ligagdes neuronais, o que demarca a ligagdo complexa
entre a comunicagao neuronal e a conectividade neuroanatdbmica. E sugerem que,
técnicas de neuroimagem Optica podem fornecer detalhes sobre a relacao entre as
mudancgas estruturais e funcionais da conectividade. Pois elas permitem a

visualizacdo in vivo da composicao estrutural e da dinAmica das conexdes neuronais.

A eficiéncia da rede pode ser quantificada por meio da analise da teoria dos
grafos. Por exemplo, a conectividade funcional da rede motora explorada pelo estudo
de Li et al. (2014) relata conexdes simples e de boa consisténcia implicando em uma
rede também simples, porém eficiente em individuos saudaveis. Entretanto, para
pacientes apds o AVE, interpreta-se a sua conectividade complexa. Ha evidéncias da
abundéancia das novas conexdes produzidas para compensar aquelas perdidas e
danificadas (LI et al., 2014). Sugere-se um alto grau de variabilidade entre
participantes pés lesdo por AVE, eles ndo apresentam um padrdo de atividade
coordenada na rede motora. O artigo de Waddena et al. (2015) pareando controles e
pacientes com AVE crénico em lesdo isquémica subcortical aponta que, a
conectividade funcional no estado de repouso dentro de rede motora parece tornar-se
menos otimizada com maior tempo apos a recuperacdo do AVE. Na fase crbénica é
possivel identificar uma randomizacéo da rede motora em individuos apds o AVE. A
medida que o tempo passa, o dano estrutural das regides afetadas pelo AVE pode

induzir a mudancas nos parametros de rede e afetam a reorganizacéo da rede motora.
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As conexdes apo6s o AVE podem ser menos estaveis e eficientes. Contudo, para obter
maior recuperacdo motora apés o AVE, a rede neural, pode evoluir para uma
configuragcdo adaptativa, embora menos otimizada (LI et al., 2014; DIJKHUZEIN e
ZAHARCHUCK, OTTE; 2014). Ainda sobre as mudancas induzidas pelo AVE na
eficiéncia da rede por meio de analise da teoria dos grafos (WANG et al., 2010). Os
resultados também apontam a rede motora com uma configuracdo aleatéria. Este
achado é consideravel em que a reorganizacdo da rede tem uma mudanca gradual
para um modo aleat6rio ao longo do tempo (WANG et al.,, 2010; DIJKHUZEIN e
ZAHARCHUCK, OTTE; 2014; REHME e GREFKES, 2013). Uma organizagcdo mais
aleatéria significa que, segundo a andlise da teoria dos gréficos, a rede apresenta um
baixo coeficiente de agrupamento juntamente com o comprimento de caminho médio
mais curto, que é uma configuragcdo menos eficiente para comunicacéo entre 0s nos
da rede (DIJKHUZEIN e ZAHARCHUCK, OTTE; 2014). Sugere-se que durante a
reorganizagdo neural apés o AVE, ocorre o brotamento axonal em regides do cérebro
intactas levando a um numero de novas ligacdes aleatdrias (REHME e GREFKES
2013). Tal fato, demonstrado por outras investigacdes, seria para compensar as vias

normais lesadas da rede motora apés o AVE (WANG et al., 2010).

Em sintese, o comprometimento variavel na fungcdo motora em individuos apos
a lesdo causada pelo AVE pode ser, em partes, explicado pelos achados das
pesquisas. Os niveis de conectividade funcional nos hemisférios ipsilesional e
contralesional desempenham papéis divergentes no restabelecimento de funcbes
comprometidas ap6s o AVE (WESTLAKE et al., 2012). Podemos citar a pesquisa de
Rosso et al. (2013) eles investigaram as alteragcdes da conectividade funcional
acompanhando longitudinalmente grupos distintos em relacdo a gravidade do
comprometimento motor. Os individuos foram investigados a partir de 3 semanas de
lesdo do AVE até 6 meses. Seus achados foram apoiados por outras literaturas em
que, pacientes mais gravemente comprometidos apresentaram diminuicdo na
interacdo das regides motoras corticocorticais do hemisfério ipsilesional e aumento na
interacdo das regides motoras corticocorticais do hemisfério contralesional, com
tendéncia a normalizacdo, embora sem recuperacdo motora e; abolicdo da
conectividade funcional das areas corticais com o cerebelo, ndo recuperada ao longo
do tempo; além de danos graves ao trato corticoespinhal. Os autores identificaram

também que houve persisténcia na reducao da interacao entre M1- AMS no hemisfério
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lesionado. Ao contrario, pacientes com comprometimento menor, apresentam
conectividade funcional maior das regides motoras corticocorticais, quase semelhante
aos de individuos saudaveis, no fim do periodo de tempo analisado, mas a
conectividade funcional corticocerebelar estava reduzida e o envolvimento lesional do
trato corticoespinhal € moderado. Para os autores, o principal determinante da funcéo
motora dos membros superiores foi a quantidade de leséo do trato corticoespinhal,
seguida da conectividade funcional entre M1-cerebelo ipsilesional. Eles
complementam que, paciente levemente comprometidos exibem interacdes
disfuncionais transitérias entre areas corticais, mas apresentaram reducao persistente
entre areas corticais e o cerebelo contralateral. Entender que os déficits de AVE sao
atribuidos a uma rede neural interrompida e ndo apenas ao ponto de lesédo, tem
implicagbes importantes para o tratamento (WESTLAKE et al., 2012). Claramente, as
pesquisas precisam elucidar formas para promover uma mudanca na conectividade

bilateral para ajudar na recuperacao funcional dos pacientes acometidos pelo AVE.

A descricdo de modelos de conectividade efetiva € um método apropriado para
caracterizar as influéncias entre redes neurais. Basicamente, os estudos de imagem
publicados sobre conectividade efetiva apds o AVC usaram tanto a modelagem de
equacdes estruturais (MEE) quanto a modelagem causal dindmica (MCD) (GREFKES
e FINK, 2011; REHME e GREFKES, 2013). Segundo a revisdo de Rehme e Grefkes
(2013) dois principais achados: o primeiro seria a redugéo das influéncias das areas
fronto-parietais, particularmente do cértex pré-motor na atividade M1 no hemisfério
afetado; e em segundo, a conectividade inter-hemisférica perturbada entre o cortex
motor primario dos hemisférios depende do tempo apés o AVE e do comprometimento

motor do paciente.

O achado mais relevante nas alteracdes da conectividade efetiva consiste na
reducdo das interagdes intrahemisférica. Grefkes e Fink (2008) aplicaram a MCD aos
dados de RMF registrados em tarefas motoras para estimar a conectividade efetiva
entre areas motoras corticais. A técnica de analise MCD ¢ utilizada para dados de
RMF e objetiva estimar e fazer inferéncias sobre a influéncia que um sistema neural
exerce sobre o outro, e como este é afetado pelo contexto experimental. Portanto, ela
permite a inferéncia mecanicista sobre as interacdes das areas de uma rede atraves
de ativagOes funcionais (MINTZOPOULOS et al.,, 2009; REHME et al., 2011). Os

pacientes com AVE demonstraram diversas alteracbes no acoplamento de areas
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motoras nos hemisférios. Na fase subaguda, pacientes que sofrem de deficiéncias
motoras induzida por AVE (ou seja, has primeiras semanas e meses apos AVE)
apresentaram varias alterac6es no padrao de conectividade cortical normal, dentro e
entre os hemisférios (GREFKES et al., 2008). Mintzopoulos et al. (2009) incluiram as
areas de M1 e AMS contralateral a méo afetada pelo AVE e o cerebelo ipsilateral ao
lado afetado. As mudancas na conectividade efetiva entre o M1, AMS, e cerebelo
foram avaliadas em pacientes com AVE cronico. Em relacéo aos controles saudaveis,
0s pacientes com AVE apresentaram diminuicdo do acoplamento neural entre a M1 e
cerebelo, mas mostraram um aumento entre AMS para M1 e AMS para cerebelo. Os
resultados demonstram que as alterac6es de conectividade entre areas motoras
podem ajudar a contrabalancar a funcdo de M1 anormal em pacientes com AVE
cronico. No estudo de Rehme et al. (2011) pacientes apds AVE agudo e crénico
realizavam uma tarefa motora. As imagens das &reas motoras em ambos 0s
hemisférios foram captadas por RMF e analisadas pela MCD. Seus achados sugerem
gque o desempenho motor apds o AVE é influenciado pelo acoplamento neural
anormalmente fraco entre as areas motoras. Em particular, o acoplamento intrinseco
(ou seja, o movimento independente) entre AMS e M1 ipsilesional foi
significativamente reduzido em comparag¢do com individuos saudaveis. Ao longo do
tempo, o aumento do acoplamento entre as regides M1 e AMS ipsilesional é
acompanhado de melhora motora, contudo inferior ao de individuos saudaveis.
Portanto, os resultados mostram que o restabelecimento da conectividade efetiva no
hemisfério ipsilesional € uma caracteristica importante da recuperagéo motora apés o
AVC (REHME et al., 2011; REHME et al., 2011 -2). As alteracdes no acoplamento
entre as areas intrahemisférica pode ser resultado de processos relacionados ao
crescimento neurobiolégico que permitem a formacgéo de novas sinapses (REHME e
GREFKES, 2013).

Além das interacdes perturbadas entre areas pré-motoras ipsilesional e M1,
Sharma, Baron e Rowe (2009) investigaram pacientes com AVE bem recuperados
realizando uma tarefa de imagens motoras. Usando uma analise MEE eles
encontraram aumento significativo das influéncias positivas do cortex pré-frontal para
o AMS e do cortex motor primario dos pacientes com AVE que se correlacionavam
positivamente com o desempenho motor. Notavelmente, entre pacientes e controles,

eles ndo encontraram diferencas nos niveis de atividade BOLD relacionada a tarefa



29

motora. Porém, as mesmas areas motoras estimadas com MEE apresentaram
conectividade efetiva alterada. Os resultados, mostraram conectividade efetiva
reduzida entre as areas cerebrais relacionadas ao sistema motor. Os autores sugerem
gue analises de conectividade parecem ser mais sensiveis na deteccao de alteracbes
patologicas, do que andlises convencionais de atividade regional. A pesquisa de
Inman et al. (2012) avaliou a conectividade efetiva da rede motora em repouso de
pacientes apos o AVE e controles. Eles utilizaram a MEE de forma exploratoria, com
foco sob a conectividade efetiva intrinseca do controle motor, em pacientes com AVE
que exibiam déficit motor significativo. Os resultados encontrados mostram alteragcfes
na conectividade efetiva, no estado de repouso no sistema frontoparietal, relacionado
a rede motora de individuos apés AVE. Mais especificamente, a conectividade
diminuida foi encontrada nas conexdes do cortex parietal superior tanto para M1 como
AMS no hemisfério afetado. A principal descoberta é que as conexdes do sistema
motor sdo interrompidas entre as areas de associacao fronto-parietal e &reas motoras
primarias. O acoplamento melhorado das areas pré-frontais pode refletir o papel
reforcado de areas cognitivas que facilitam o planejamento do movimento para
superar os déficits funcionais causados pelos danos as vias motoras (REHME et al.,
2011; REHME et al., 2011-2). Esses achados sugerem que a caracterizacdo dos
déficits da conectividade no estado de repouso pode ajudar a otimizar as terapias de

reabilitacdo cognitiva e fisica.

O papel essencial da conectividade, entre regides pré-motoras e M1 nas
deficiéncias motoras e na recuperacao motora, também é apoiada por estudos de
intervencao. Por exemplo, a interferéncia na atividade de M1 contralesional por meio
da estimulacéo elétrica transcraniana resulta no aumento dos acoplamentos AMS e
M1 ipsilesional e significativa melhora motora (GREFKES e FINK; 2012). Efeitos
similares foram observados no acoplamento em ipsilesional AMS-M1 para melhorar o
desempenho do motor por meio de estimulacdo noradrenérgica em pacientes com
AVE cronico (WANG et al., 2011). A pesquisa de Wang et al. (2011), avaliando a
intervencao através de uma droga oral adrenérgica, em pacientes apés AVE, foi capaz
de promover quase a normalizacdo da atividade cortical em ambos hemisférios de
pacientes com lesdo motora. A intervencéo deste estudo demonstrou que um tipo de
estimulante adrenérgico administrado via oral alterou a atividade cortical. Ele foi capaz

de reduzir a atividade neural aumentada nos hemisférios, relacionando-se a melhorias
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no desempenho motor. Os autores, ainda complementam que, a droga administrada
aos participantes do estudo melhorou a reducdo da conectividade anormal entre as
areas AMS e M1 ipsilesional. Eles sugerem que a possivel relacédo € a correcdo das
interagcdes corticais anormais induzindo a melhorias motoras (WANG et al., 2010 -2).
BAJAJ et al., 2013, avaliou a conectividade efetiva da rede motora utilizando o MCD
em individuos apés o AVE. Os registros de neuroimagem dos individuos saudéaveis e
pacientes apds o AVE foram agrupadas randomicamente durante a realizacdo de
tarefas de pratica mental e/ou fisioterapia. Eles identificaram que a intervencéo
influenciou substancialmente a conectividade entre a AMS e M1 em ambas as tarefas.
Também apontaram a relacdo entre a melhora na avaliacdo da funcdo motora
associadas com a melhora da conectividade efetiva nos grupos submetidos a
intervencao. Eles concluiram que, abordagens de conectividade inter-regionais a nivel
de rede eficazes mostram a importancia de tratamentos como a pratica mental e a
fisioterapia durante a recuperacdo motora. Juntos, estes dados sugerem que déficits
motores apo6s o AVE nao s6 sdo causados pela ruptura direta das vias descendentes
do motor, mas também pode depender de uma comunicacdo menos eficaz entre as

areas pré-motoras e M1 no hemisfério lesionado.

Segundo, Grefkes e Fink (2012) em sua revisdo sobre as redes neurais e
estimulacdo cerebral, eles detalham que a recuperacdo motora incompleta esta
associada a atividade cerebral anormal em ambos hemisférios. Os autores, também
levantam outros fatores relacionados a persisténcia do déficit motor em individuos
apos AVE, sendo a localizacéo da leséo e o tempo decorrido do AVE. Apontam, ainda
gue, como corrobora os exemplos de estudos citados acima, que o preditor mais
importante para a restauracdo da funcdo motora € a recuperacao da atividade neural
ipsilesional de M1. Entretanto, para Rehme e Grefkes (2013) e Grefkes e Fink (2012)
mesmo apoés significativas melhorias do desempenho motor a conectividade efetiva
da rede motora de pacientes apdés AVE ainda ndo se mantém nos padrbes de

normalidade quando comparadas a grupos controle de individuos saudaveis.

Os disturbios de conectividade efetiva também foram encontrados entre os
hemisférios, particularmente nas interacbes entre M1-M1. Grefkes et al. (2008)
mostrou que, em comparacdo com individuos saudaveis, os pacientes com AVE e
desempenho motor ruim apresentavam uma influéncia inibitoria reforcada de M1

contralesional para M1 ipsilesional durante os movimentos da mé&o paralisada. Estes
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resultados sao apoiados por estudos de intervencdo que demonstraram que a redugao
das influéncias inibidoras de M1 contralesional induz melhoria significativas no
desempenho motor manual (GREFKES et al., 2010). Um fator que parece determinar
o papel funcional da M1 contralesional para o desempenho do motor da méao afetada
€ o tempo decorrido do AVE. Um estudo longitudinal de MCD na recuperacao de
pacientes de apdés AVE mostraram que influéncias inibitorias inter-hemisféricas de
areas motoras ipsilesional para contralesional M1 séo significativamente diminuidas
nos primeiros dias (REHME et al., 2011). ApGs 2 semanas, este aparente desinibicdo
do M1 contralesional € acompanhada por uma influéncia de M1 contralesional,
particularmente em pacientes com deficiéncias motoras graves. Assim, na fase
subaguda, contralesional M1 parece apoiar a atividade das areas motoras no
hemisfério lesionado. No entanto, apés 3-6 meses, essa influéncia de suporte pode
se transformar em inibicdo naqueles pacientes com recuperagao motora incompleta,

confirmando os resultados de Grefkes et al., 2008.

5.3. Consideracdes

O campo da ciéncia que aborda as redes é relativamente recente e continua a
ganhar grande notoriedade. Foi possivel verificar que as primeiras ideias surgiram no
século XIX com os pesquisadores Ramon Y Cajal e Camillo Golgi. Eles nédo
compartilhavam a mesma teoria. Golgi, defendia a teoria reticular, no qual o cérebro
deve ser visto como um grande sincicio e 0s neurbnios estavam conectados
diretamente. Em vez disso, Cajal, apoiava a teoria do neurdénio, que sustentava que o
cérebro € composto por neurénios distintos (Stam, C.J. et al., 2012). As pesquisas
iniciais da conectividade da rede neural foram baseadas nas observac¢des obtidas em
modelos animais. A hip6tese inicial relacionava o processamento cognitivo e a
interrupcdo de informacdes em diferentes areas cerebrais que poderiam explicar

distarbios comportamentais (STAM et al., 2012)

O levantamento desta pesquisa identificou que 0s avangos em neuroimagem
nos modelos animais in vivo foram essenciais por permitiram descrever o AVE e 0s
efeitos da lesé@o e da recuperacdo. O grande interesse acerca da neuroimagem sao

pelas novas e importantes informacdes para a concepc¢ao do cérebro em uma rede
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integrada e dindmica com capacidade de ser explorada. Além disto, a disponibilidade
dos dispositivos de imagem neural e de métodos de analise de redes também facilitam
a compreenséo da relacdo entre a estrutura e funcéo do sistema neural, propiciando
inimeras pesquisas com esta metodologia. Os principais métodos utilizados nos
estudos sdo de caracteristica ndo invasiva e por inferéncias de informacdes
fornecendo uma estimativa indireta de dados. Ou seja, as técnicas ndao medem
diretamente a atividade neuronal, mas medem os seus resultados, como, alteracdes

do metabolismo, do fluxo sanguineo, do nivel de oxigénio ou do consumo de glicose.

Entre os métodos de andlise de redes neurais escolhidos nos estudos foram a
tomografia computadorizada; ou tomografia computadorizada por emissdo de
positrons (PET); ou por ressonancia magnética funcional (RMF), ou ressonancia
magnética do tipo BOLD (de blood oxygen level dependente, dependente do nivel de
oxigénio). Outra aplicacdo foi a ressonancia magnética por tenséo difusional para a
visualizacado de propriedades anatémicas do encéfalo. Sendo esta a Unica capaz de
analisar a conectividade anatébmica do encéfalo humano vivo. As medidas foram
coletadas durante o estado de repouso, ou seja, haquele em que o0 paciente €
orientado a relaxar e ndo pensar em nada em particular durante um periodo que varia
entre 5 a 10 minutos ou durante a realizacdo de uma tarefa motora ou uma imagem
motora, geralmente, de membros superiores. Os estudos de neuroimagem funcional
sdo técnicas interessantes e viaveis pois permitem visualizar a atividade encefélica de
individuos enquanto realizam tarefas ou ndo. Primordialmente, detecta as correla¢des

entre a ativacao cerebral e a tarefa que o individuo executa durante a varredura.

Também foram empregadas pelos pesquisadores técnicas eletrofisioldgicas
tradicionais que registraram correntes elétricas da regido encefalica:
eletroencefalograma (EEG) e magnetoencefalograma (MEG). Elas utilizam
multicanais que podem gravar 256 canais simultaneamente com excelente resolugao
temporal. O que difere o magnetoencefalograma é que ele registra campos
magnéticos produzidos por correntes elétricas do cérebro usando matrizes de

dispositivos de interferéncia quantica.

Cada técnica apresenta vantagens e desvantagens, por exemplo, um sistema
EEG pode registrar mudancas sutis e rapidas na atividade neuronal, o que pode
fornecer medidas precisas da atividade cerebral. Em contrapartida, os dispositivos de

neuroimagem, principalmente, no estado de repouso, podem detectar as mudancgas
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espaciais em diferentes areas corticais e subcorticais que ndo necessariamente
estariam envolvidas durante a agdo. De forma geral, todas a técnicas, tem a facilidade
na coleta das medidas e o carater ndo invasivo e permitem investigar questbes
cientificas ainda néo possiveis de serem respondidas de outra forma. Podemos citar,
em particular, as conexdes cerebrais em sujeitos humanos vivos e as medidas
simultdneas em todo o cérebro. Todos os métodos possuem limitagdes técnicas e
conceituais levando a possibilidade de interpretacdes distintas. Uma proposta seria a
associacdo entre EEG e um tipo de exame de neuroimagem de forma complementar

para otimizar a compreensao do cérebro na perspectiva de rede.

E importante ressaltar que, por definicdo, os comportamentos voluntarios so
intencionais e em geral, apresentam associacdo dependente do contexto em que o
individuo esté inserido e com aferéncias sensoriais. As regides corticais envolvidas no
movimento possuem atividade neural e fluxo sanguineo aumentado durante e antes
da execucdo de um movimento. Os movimentos voluntarios sdo, comandados pelo
cortex cerebral através da acao integrada e simultdnea de populacées neuronais
motoras que acionam os musculos envolvidos em cada movimento. As grandes areas
motoras do coOrtex cerebral sdo a &rea motora priméaria (chamada de M1), que ocupa
o giro pré-central do lobo frontal; a area motora suplementar (chamada de MS), que
se localiza rostral e dorsalmente a M1; o cortex pré-motor (chamada de PM), situado
em rostral e lateralmente a M1. Estas regides séo interconectadas e apresentam
também comunicacdo com outras regides corticais de ambos hemisférios, como a
area somestésica primaria e areas associativas do lobo frontal e parietal. Portanto, a
realizacdo de um movimento voluntario depende uma interacdo entre neurdnios M1,
cOrtex pré-motor e na area motora suplementar, bem como em areas subcorticais,
como ganglios basais, talamo, cerebelo e nucleos no tronco cerebral. O sistema motor
nao estd somente envolvido com a producdo dos movimentos, como também com
seus aspectos representacionais, como o reconhecimento e o aprendizado de agbes
atraves da observacao e capacidade de simulacdo mental de movimentos. Além disto,
areas frontoparietais envolvidas no processamento somatossensorial, visual-espacial

e executivo estéo intimamente ligados a rede motora (GREFKES E FINK, 2011).
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6 CONCLUSAO

Conclui-se que, os estudos analisados indicam a conectividade da rede neural
apresentando inimeras alteracdes interhemisférica e intrahemisférica nos hemisférios
cerebrais lesionado e nédo lesionado. Além disto, os papéis desempenhados por cada
hemisfério apds a lesdo e ao longo da recuperagdo sensdriomotora nos sugere serem
distintos. Também, conclui-se que, o desempenho motor descrito nas investigacées
mostrou estar relacionado ha modificagcdes ocorridas na conectividade. Este fato,
sugere ser, na tentativa de compensar as perdas das conexdes apos o AVE. Por fim,
considera-se que ha uma variabilidade nos métodos, sujeitos e andlise feitas pelas
pesquisas, portanto € necessario cautela na interpretacéo dos resultados obtidos; que
esta revisdo tenta apontar os caminhos atuais da neurociéncia em termos de
conectividade da rede neural apés o AVE, investigando principalmente sua relacao
com o desempenho motor e intervencdes reabilitadoras; e que sugere outras
investigagdes, pois no momento, nota-se uma cessacao de novos e importantes

achados.
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