A Marcha: a influéncia do Gerador de Padrdo Central
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RESUMO

A marcha é influenciada por um conjunto de factores que resultam da interaccdo e organizacdo
prépria de sistemas neurais e mecanicos, entre os quais, da dinamica muasculo-esquelética, da
modulacdo pelos centros nervosos superiores, pela modulagéo aferente e é, também, assumida
como sendo controlada pelo Gerador de Padrdo Central (GPC), que se define como um
programa central baseado num circuito espinal geneticamente determinado, capaz de produzir
um ritmo associado a cada marcha. Apresenta-se como objectivo deste trabalho abordar quais
os modelos explicativos para o funcionamento do GPC e qual a evidéncia cientifica, que
continua a ter muitas divergéncias.
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ABSTRACT

Walking is influenced by a number of factors that result from the interaction and self-
organization of neural systems and mechanics, among which the muscle-skeletal dynamics,
modulation by higher nervous centers, by afferent modulation and is also assumed to be
controlled by the central pattern generator (CPG), which is defined as a central program based
on a genetically determined spinal circuitry, be capable of produce a rate associated with each
action. It presents as purpose of this study is to address the explanatory models for operating
the CPG and what is the scientific evidence, which continues to have many differences.
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1. INTRODUCAO

A marcha é influenciada por um conjunto de factores que interagem num processo de auto-organizagéo
prépria de sistemas neurais e mecanicos. Este artigo debruca-se essencialmente sobre o programa central
baseado num circuito espinal geneticamente determinado, o Gerador de Padrdo Central (GPC), este é capaz
de gerar padrdes basicos e através de varias vias descendentes poder desencadear, parar e controlar o
processo de marcha (Arthur, 2002).

Muitos organismos exibem padrfes de actividade muscular oscilatoria e repetitiva, produzem
movimentos ritmicos tais como a marcha, respiracdo e mastigacdo. Os circuitos neurais que produzem estes
padrdes de contraccdo muscular sdo referidos como Gerador de Padrdo Central. Varias preparacGes
experimentais, em que o GPC é isolado da influéncia externa, demonstraram que este circuito ndo requer
controlo externo para gerar uma sequéncia de actividades ritmicas. No entanto, 0 GPC é capaz de produzir
uma actividade muito variada de movimentos (Getting, 1989), essa capacidade depende do feedback dos
proprioceptores e também da influéncia dos centros superiores do sistema nervoso, por isso, & importante ndo
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considerar o GPC isoladamente, mas como uma das pe¢as fundamentais do sistema nervoso. O feedback
aferente actua dinamicamente, através de uma relacdo reciproca, aos requisitos ambientais. E fundamental
entender como um neurénio GPC interage e influéncia o outro, como a rede de circuito neuronal produz um
determinado comportamento, e que mecanismo permite a essa rede neural trocar entre varios padrBes de
movimento.

Pouco se sabe sobre a organizacdo estrutural do GPC em vertebrados evoluidos. Muitos investigadores
abordaram sistemas simples como a lampreia para explicar os padr6es de movimentos ritmicos na auséncia
de feedback externo. Existem opinides divergentes em relacdo a localizagdo e distribuicdo do GPC nos
mamiferos (Orlovsky, Deliagina and Grillner, 1999), como também detalhes de como este circuito funciona
nos humanos é ainda largamente desconhecido (Capaday, 2002; Dietz and Colombo, 2004). Arthur, (2002)
sugere que 0 GPC ¢é altamente sensivel a perturbagGes externas, defendendo que o comportamento do GPC é
devido a interaccdo entre modelos internos e o controlo do feedback. Prop6e que o0 GPC tem um papel de
processamento, ou seja, filtragem da informacéo sensorial, do que um gerador de comandos.

2. REPRESENTACAO DOS CIRCUITOS NEURONAIS

A interac¢do entre GPC’s é considerada apenas em teoria. Foram criadas duas hipdteses que ndo sdo
mutuamente exclusivas, a hipotese de Grillner (1985) chamada de “partilha de GPC”, que explica 0s
movimentos da lampreia e que pode ser aplicada, segundo o autor, aos membros dos vertebrados. A segunda
hipotese chamada de “partilha de interneurdnios” explica a rede neuronal em que os movimentos complexos
provém de um conjunto de interneuronios multipotentes, esta hip6tese criada por Dickinson (1995) sugere
que o padrdo gerador deve ser definido pela producéo de comportamentos do que apenas limites anatomicos.

O numero de celulas que compdem a rede que funciona como GPC normalmente determina a forma de
actividade, alguns circuitos contém um pequeno grupo de células, por exemplo os invertebrados. Em
contraste a estes, existe a possibilidade de milhdes de neurdnios envolvidos na producgdo de padrdes motores
ritmicos nos vertebrados (Murray, 1989). Devido ao grande nimero de neurdnios envolvidos no circuito de
GPC nos vertebrados, os modelos representativos de GPC envolvem representacdes figurativas simplificadas
onde um Unico oscilador representa muitos neurénios, por exemplo, os modelos da marcha nos mamiferos
tentam criar uma rede oscilatéria que pode ser responsavel pela producdo de actividade alternada de
flex&o/extenséo e pela coordenagdo entre membros (Grillner, 1981).

Vamos examinar algumas das ideias fundamentais usadas na formulacdo de modelos explicativos para a
actividade do GPC. A informacéo proveniente da periferia e/ou do cérebro esta representada com uma seta
intermitente, com os octdgonos preenchidos a preto representando os membros inferiores e 0s brancos os
membros superiores.

2.1 Cadeia de dois neuronios osciladores:

O primeiro modelo representativo foi criado por Rand, Cohen e Holmes (1988), para uma rede de dois
osciladores (Figura 1), que devido a sua actividade ciclica pode influenciar o outro oscilador criando um
retorno ao estado anterior. Cada oscilador pode representar um Unico neurénio ou uma rede de células que

em conjunto funcionam como osciladores.
+0)
O+
Figura 1: Cadeia de dois neurénios osciladores. Retirado e adaptado de Rand, Cohen e Holmes (1988).
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2.2 Cadeia de quatro neuroénios osciladores:

A teoria anterior nao se adapta a redes neuronais mais complexas, esta rede envolve uma célula vizinha, sem
grandes conexdes com células distantes, numa ac¢do de cadeia de influéncias, ou seja, uma “onda” de
activacdo. Este modelo, também, criado por Rand, Cohen e Holmes (1988), é inspirado pelo facto de que as
“ondas” das contracgdes musculares produzem marcha e é induzida por periodos de actividade interrompida
que emerge em cada segmento da medula espinal (Figura 2).

Esquerdo Direito
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Figura 2: Cadeia de quatro neurénios osciladores. Retirado e adaptado de Rand, Cohen e Holmes (1988).

Este modelo ndo explica a ligacdo entre a alternancia entre os dois membros superiores e também a
alternancia entre os membros inferiores. Como também ndo fundamenta toda a relagdo de influéncias entre
membros superiores e inferiores, na perspectiva da assimetria funcional.

Golubitsky et al (1999) assumem que existe um modelo mais adequado para o bipedismo (Figura 3). Uma
interpretacdo de que os modelos de GPC para a marcha envolvem duas células por membro inferior, na
tentativa de explicar a ideia de que os membros inferiores sdo controlados por articulacfes e estas séo
controladas por dois grupos musculares (flexores e extensores), por isso, 0 GPC para a marcha deve ser capaz
de controlar independentemente 0s dois grupos musculares por membro inferior. O modelo é uma rede de
quatro células, que regula o ritmo dos membros inferiores. As conexdes laterais simétricas inibitdrias entre os
dois membros superiores e entre 0s dois membros inferiores encorajam a alternancia do blogueio do passo,
necessario para a alternancia da marcha.

Esquerdo Direito
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Figura 3: Cadeia de quatro neurénios osciladores. Retirado e adaptado de Golubitsky et al (1999).

2.3 Cadeia de oito neurdnios osciladores:

No modelo GPC para a coordenacdo entre membros superiores e inferiores é obtido pelo modelo de oito
células, Figura 4, por quebrar a simetria entre membro superior e membro inferior (Golubitsky et al, 1999).
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Figura 4: Cadeia de oito neuroénios osciladores. Retirado e adaptado de Golubitsky et al (1999).

SRR

O modelo quatro células é capaz de produzir ritmos para a marcha bipede. O modelo oito células implica
a coordenacdo entre membros obtida por quebra da simetria entre membros superiores e membros inferiores,
introduzindo ritmo nos membros superiores. Esta interligacdo entre vérios osciladores pode justificar a
influéncia dos membros superiores com os inferiores como, também, devido a complexidade da rede GPC,
com influéncia de niveis superiores sobre os inferiores e vice-versa, suporta a explicagdo para que haja
recuperacdo em lesdes medulares, principalmente lesdes incompletas.

A conexdo lateral simultanea inibitéria entre dois membros superiores e entre os dois membros inferiores
encoraja 0 comportamento necessario para a activagdo da marcha, em que a conexdo permite manter um
padrdo robusto, na fundamentagdo de que um oscilador estimula o préximo numa sequéncia.

3. EVIDENCIA DA EXISTENCIA DE GPC

O modelo geral aceite para o controlo da marcha é tripartido; ou seja, tem influéncia do GPC na medula
espinal, que é uma rede neuronal geneticamente programada que opera autonomamente apds todos os
comandos descendentes terem sido lesionados (Grillner, 1981). O segundo elemento de controlo é o feedback
sensorial que gera sinais fasicos ao GPC permitindo-o adaptar-se ao ambiente real (Rossignol, 2006) e
finalmente, o terceiro elemento de controlo é a informagdo descendente das vias superiores do sistema
nervoso, providenciando sinais de inicio/paragem, coordenagdo, postura, ajustes antecipatorios e também
neurotransmissores para a medula (Rossignol, 1996). Estes trés elementos de controlo devem estar em
equilibrio e apés uma lesdo parcial da medula espinal, este equilibrio optimo fica perturbado porque a
comunicagdo entre cérebro e GPC medular fica alterada. No entanto, ap6s lesdes bilaterais dorsolaterais ou
ventrolaterais, ou até hemiseccBes em niveis toracicos poderdo permitir uma recuperacdo da marcha
(Rossignol et al, 1999). Por outras palavras, apos lesdo parcial, a excitabilidade dos circuitos interneurais,
incluindo os implicados com o0 GPC da medula, sdo modificados, mas com o tempo e a reabilitacdo ocorrem
alteracGes plasticas dentro da medula espinal permitindo a recuperacdo dessa excitabilidade. Apos lesdo
completa da medula espinal 0 GPC est4, no entanto, num estado que pode permitir operar sem informacéo
descendente, embora os estudos apenas indicam a capacidade de marcha em animais (Barriere et al, 2008).

Existem outros elementos que poderdo influenciar o circuito espinal medular, a medula espinal humana
ndo € apenas um circuito inflexivel de informacdo transmitida do sistema supraespinal. Realmente
motoneuronios alfa e gama constituem uma pequena parte do circuito espinal que participam na actividade
motora. Avangos recentes no controlo neural do movimento levaram a uma reexaminagdo dos mecanismos
de integracdo do circuito espinal. Por exemplo, a existéncia de populacdes de neurdnios espinocerebelares
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relacionados com a orientagdo e tamanho do passo, do que apenas a localizacao especifica sobre mudsculos e
articulagGes (que era o esperado da informacdo sensorial). Como também, a conectividade entre neurdnios é
mais precisa e percebida como funcional do que apenas um fendmeno anatémico, igualmente muitas classes
de interneuronios espinais sdo referenciados como unidades funcionais representando diferentes niveis de
sinergias musculares (Ivanenkoa, Poppeled e Lacquanitia, 2009).. Varios esfor¢os estdo a ser realizados para
restaurar os padrdes normais electromiograficos em pacientes com lesdes medulares, tentando reactivar o
circuito GPC com treadmill ou directamente com estimulagdo eléctrica funcional (Thrasher, Flett and
Popovic, 2006). A reorganizagdo ocorre, quer acima e abaixo da zona de lesdo e envolve alteracbes dos
reflexos espinais (Pearson, 2001). A zona da medula da cervical também contém GPC para a coordenagéo
dos membros superiores. A maior actividade do GPC nos segmentos acima da zona lombar pode servir de
despertador, juntamente com outros, que poderdo se situar em segmentos mais caudais (Cazalets and
Bertrand, 2000).

Witz, Colombo e Dietz (2001) demonstraram que o treino induz actividade dos centros neurais e esta é
retida ao longo do tempo, no entanto, apenas nos pacientes com lesdo medular que mantenham regularmente
actividade da marcha. As estratégias especificas para a marcha diferem de paciente para paciente, ou seja,
desenvolvem estratégias compensatérias para repor a funcdo perdida, desta forma, as melhorias podem
estimular novos padrdes motores mas ndo podem ser generalizadas para tarefas ndo treinadas. Estas
descobertas indicam que a melhoria dos pacientes com les6es medulares se podera dever a aprendizagem de
novos padrdes motores, do que na reactivacdo dos padrdes ou circuitos antigos. Estudos realizados por
Calancie et al (1994) providenciam suporte para a existéncia de GPC, como também Dimitijevil, et al (1998).
No entanto, estas observagdes providenciam alguma evidéncia da existéncia de padrdes de marcha
involuntarios gerados por humanos, falham ao tentar isolar o circuito responsavel pelos movimentos. Uma
extensdo directa das descobertas em estudos envolvendo animais para 0s humanos continua a ser
problematica (MacKay-Lyons, 2002).

Os fisioterapeutas lidam directamente com a reeducagdo da marcha, devem actuar como professores
corrigindo e minimizando o erro das trajectdrias, facilitando o movimento mais correcto e normal. Este
procedimento € o equivalente a supervisdo da aprendizagem baseada em tempo real da informacdo que
provem do paciente, desta forma, abordagem da reabilitagdo para a marcha deve ser de participacéo activa do
paciente do que apenas adaptar externamente mecanismos de marcha passiva. Pretende-se formar diversas
formas de plasticidade (plasticidade sinéptica, desenvolvendo novos circuitos e reorganizagdo anatdmica,
etc.) quer abaixo do nivel de lesdo, quer também em vias descendentes ndo lesionadas. Isto suporta a ideia de
que a plasticidade é dependente da funcdo da tarefa e esta muito dependente da informacdo do feedback
sensorial, por isso, devera se ter em atencdo a qualidade das informacdes que se dao ao paciente com leséo
medular (Ivanenkoa, Poppeled e Lacquanitia, 2009). Durante o treino intensivo com treadmill foram
observados, em humanos com lesdes medulares incompletas, um aumento da velocidade e da distancia
percorrida (Wernig, Muller e Laufband, 1992), como também um aumento dos sinais electromiograficos
(Dietz, Colombo e Jensen, 1994). Um factor importante a considerar é a quantidade de peso suspenso e
também a a velocidade da marcha para que haja activagdo muscular. O GPC pode ajudar na recuperacao das
lesbes medulares, pois, a rede neuronal do GPC para a marcha esta localizada na medula espinal e uma das
esperanca para a recuperacdo funcional ap6s lesdes é a substituigdo de substancias neuromoduladoras nas
projeccOes ascendentes, na tentativa de activar a rede neural de GPC abaixo do nivel de lesdo (Marder, 2000).

Apos lesdo parcial da medula espinal, a regeneracdo das fibras lesionadas e/ou sprouting das fibras ndo
lesionadas podem contribuir para a recuperacdo. Alteragdes nos circuitos neurais medulares apos lesbes
completas e incompletas podem ser idénticas €, no entanto, muito especulativa, podendo existir a
possibilidade de ter mecanismos comuns. Ndo existindo ddvidas que o ouso de treadmill na reabilitacdo
promove alteraces funcionais por modelar a plasticidade medular ap6s lesdes incompletas da medula. No
entanto, o papel do GPC na recuperacdo a locomogdo apos lesdo incompleta medular é ainda desconhecido

(Fouad et al, 2001).
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4., CONCLUSOES

E provavel que os sistemas bioldgicos possam usar varios métodos ou combinagdes destes para alcancar a
marcha. Est4 provado que o GPC ndo opera num “vacuo”, depende da informagdo proveniente da periferia e
do cérebro, como também da influéncia de neuromoduladores, é certamente importante que exista influéncia
dos proprioceptores e dos altos centros do sistema nervoso, que tém um enorme papel na seleccdo e
manutencdo de padrdes robustos de actividade.

Os modelos representativos da actividade do GPC providenciam uma visdo sobre a interaccdo complexa
de circuitos neuronais oscilatorios na produgao de actividade motora repetitiva e ciclica.

Este estudo salienta a importancia de promover a neuroplasticidade durante a reabilitacdo de pacientes
com lesdes medulares, especialmente na manutencdo do circuito espinal em éptimas condigdes de forma a
gerar marcha, demonstrou-se a evidéncia de que 0s autores sugerem que o treino de marcha com treadmill
molda a plasticidade medular. Embora todo este processo ainda nao seja totalmente conhecido.

A existéncia de GPC medular para a locomogdo em animais estd bem estabelecida, no entanto, a
actividade do GPC para a marcha em humanos continua sem grande suporte cientifico.

Por causa da enorme complexidade dos circuitos GPC em mamiferos é necesséario desenvolver novas
técnicas de modelagdo neuronal, como também, ao mesmo tempo desenvolver novos modelos figurativos que
expliqguem melhor o funcionamento do GPC. E necesséaria mais investigagdo em cada nivel de interacgéo,
desde o celular até ao comportamental de forma a explicar todas as componentes da marcha humana.
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