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RESUMO

Modelos computacionais multiescala do sistema neuromuscular possibilitam a obtencdo de um
melhor entendimento acerca dos fenémenos envolvidos no controle motor, pois séo baseados
em mecanismos biofisicos, neurofisioldgicos e biomecéanicos bem conhecidos e cujos
quantificadores estdo disponiveis para analise. O uso desses modelos para o estudo de
neuropatias periféricas pode ser util para se obter um melhor entendimento dos impactos dessas
neuropatias, assim como servir de base para sugestdo de novas propostas de diagnostico precoce
e acompanhamento. Apesar disso, modelos multiescala do sistema neuromuscular ndo tém sido
muito utilizados para o estudo desses tipos de doencas. No presente trabalho, propds-se elaborar
um modelo fenomenoldgico de ax6nios motores e sensoriais, capaz de representar axonios de
sujeitos com neuropatias periféricas e inseri-lo em um modelo multiescala do sistema
neuromuscular, ja elaborado e validado para sujeitos saudaveis. Como o modelo de partida
representa musculos da perna, o foco inicial se deu em neuropatias que afetam principalmente
os membros inferiores, em especial a polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda, uma
variante da sindrome de Guillain-Barré. Foram realizadas alteracdes no modelo de atrasos de
axonios ja existente, para que fosse possivel representar a velocidade de conducdo axonal dos
ax6nios motores e sensoriais, assim como a quantidade de unidades motoras funcionais.
Visando a obtencdo de um modelo representativo de sujeitos acometidos com a neuropatia, 0s
parametros do modelo foram fortemente baseados em achados eletrofisiologicos de pacientes
disponiveis na literatura. Foram simulados diferentes cenarios de neuropatia em duas tarefas de
controle motor (tarefa de forca e tarefa de posicao). Os resultados encontrados sugerem que em
pacientes com a polineuropatia estudada podem ser detectaveis alteracGes em caracteristicas
tanto do torque quanto de sinais de eletromiografia de superficie em tarefas de forca e posicao.
Esses achados podem complementar avaliacdes qualitativas e quantitativas classicamente
utilizadas em neurologia clinica, auxiliando o diagnéstico precoce, assim como 0
acompanhamento da evolucdo da doenca. Além disso, 0 modelo elaborado permite facil
adaptacdo, possibilitando a investigacao de diferentes cenérios e diferentes tipos de neuropatias
periféricas desmielinizantes, sendo necessario apenas realizar as alteracdes adequadas nos
parametros do modelo.

Palavras-chave: Neuropatias periféricas desmielinizantes. Sistema neuromuscular. Modelos
matematicos em neurociéncia. Simulacdo. Sindrome de Guillain-Barré.
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ABSTRACT

Multiscale computational models of the neuromuscular system provide a better understanding
of the phenomena involved in motor control, as they are based on well-known biophysical,
neurophysiological, and biomechanical mechanisms, whose quantifiers are available for
analysis. The use of these models for the study of peripheral neuropathies can be useful to obtain
a better understanding of the impacts of these neuropathies, as well as serving as a basis for
suggesting new proposals for early diagnosis and follow-up. Despite that, multiscale models of
the neuromuscular system have not been widely used to study these types of diseases. In the
present work, a phenomenological model of motor and sensory axons is proposed, capable of
representing axons of subjects with peripheral neuropathies. These axonal representations were
inserted into an existing multiscale model of the neuromuscular system, which was elaborated
and validated for healthy subjects by previous researchers. As the starting model represents leg
muscles, the initial focus was on neuropathies that mainly affect the lower limbs, especially
acute inflammatory demyelinating polyneuropathy, a variant of Guillain-Barré syndrome. The
existing axon delay model was modified so that it would be possible to represent the axonal
conduction velocity of motor and sensory axons, as well as the number of functional motor
units. To obtain a representative model of subjects affected by the neuropathy, the model
parameters were strongly based on electrophysiological findings of patients available in the
literature. Different neuropathy scenarios were simulated in two motor control tasks (force task
and position task). The results suggested that it is possible to detect changes in quantitative
features of both torque and surface electromyography signals, in force and position tasks, in
patients with the studied polyneuropathy. These findings can complement qualitative and
quantitative assessments classically used in clinical neurology, aiding early diagnosis and
follow-up of the disease. In addition, the developed model allows straightforward adaptation
for other conditions not covered in the present research, being only necessary to make the
appropriate changes in the model parameters.

Keywords: Peripheral demyelinating polyneuropathies. Neuromuscular system. Mathematical
models in neuroscience. Simulation. Guillain-Barré Syndrome.
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1 INTRODUCAO

Neuropatias periféricas sdo doengas comuns do sistema nervoso, com uma prevaléncia
que varia entre 2% e 8% (DE SOUSA, 2014), podendo ser maior em casos de populagdes com
doencas pré-existentes, como por exemplo diabetes, em que a prevaléncia varia de 25% a 34%
(SUN et al., 2020). Dentre elas, estdo inclusas as neuropatias desmielinizantes, que afetam as
bainhas de mielina das fibras nervosas. A desmielinizacdo de segmentos axonais resulta em
uma diminuicdo da velocidade de condugdo do impulso nervoso, 0 que leva a dispersao
temporal da chegada de potenciais de a¢do de multiplos axénios a uma determinada estrutura
(medula espinhal e madsculo), e em condicdes mais adversas pode levar a falhas de conducgéo
(KIMURA, J, 2013). Estas, quando em axdnios eferentes, podem resultar em fraqueza muscular
devido a uma diminuicdo da quantidade de unidades motoras disponiveis para a ativacdo das
fibras musculares. Em casos mais severos, pode haver total bloqueio de condugdo do nervo,
levando a tetraplegia ou a insuficiéncia respiratoria (HANEWINCKEL; IKRAM; VAN
DOORN, 2016). O diagnostico precoce dessas neuropatias € muito importante, pois possibilita
a prevencdo de ocorréncia de danos que podem ser evitados, assim como é necessario para
identificar as melhores opgdes de tratamento (KIESEIER et al., 2018).

O uso de modelos computacionais multiescala do sistema neuromuscular permite um
melhor entendimento acerca dos fendbmenos e mecanismos envolvidos no controle motor. Esses
modelos sdo capazes de gerar dados equivalentes aos observados experimentalmente, com a
grande vantagem de possibilitar a analise sistematica da dindmica de cada um dos subsistemas
envolvidos e de suas interacdes (ROHRLE et al., 2019). O uso desses modelos para o estudo
de neuropatias pode ajudar a elucidar mecanismos por tras do controle postural, controle da
forca ou da posicdo em diferentes niveis de desmielinizacdo axonal, de modo a avancar no
entendimento dessas neuropatias, e até mesmo servir como base para estratégias de diagndstico
precoce (ELIAS et al., 2018).

Com isso, este trabalho buscou desenvolver um modelo computacional neuromuscular
multiescala que permitisse a simulacdo de diferentes niveis de neuropatias periféricas
desmielinizantes, visando observar como as alteracdes resultantes dessas doencas afetam o
controle da forca de flexdo plantar e da posicdo do tornozelo. Nos itens seguintes serdo

apresentados conceitos importantes para o presente trabalho.
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1.1 Sistema motor somético

O sistema motor somatico é composto pelos musculos esqueléticos do corpo e todos 0s
neurdnios responsaveis pelo controle desses musculos. Esse sistema é o grande responsével por
gerar comportamento motor, visto que torna possivel qualquer tipo de movimentagdo voluntaria
que o ser humano é capaz de realizar como, por exemplo, a manutencéo da postura, degluticéo,
controle ocular ou até mesmo a comunicacdo, seja escrita ou falada. Apesar de parecerem
atividades simples, visto que a maioria dos seres humanos sdo capazes de realiza-las sem
maiores dificuldades no seu dia a dia, existe uma grande complexidade nos processos
envolvidos para a realizacdo de cada uma delas.

A contracdo muscular esquelética é desencadeada exclusivamente pelos motoneurdnios
(MNs) inferiores (ou neurdnios eferentes), que, por conta disso, foram chamados de “via
comum final” pelo neurofisiologista Charles Sherrington. Os MNs dividem-se em MNs tipo
alfa, que inervam as fibras extrafusais do musculo, responsaveis pela geracéo de forca, o0s MNs
tipo gama, que inervam as fibras musculares intrafusais e sdo responsaveis pela contracdo do
fuso neuromuscular, aumentando a sua sensitividade ao estiramento, e 0s MNs tipo beta, os
quais inervam tanto as fibras musculares intrafusais quanto as extrafusais. Um MN alfa e todas
as fibras musculares inervadas por ele formam uma unidade motora (MU, do inglés motor unit).
Um dado musculo é controlado pela ativacdo de uma populacédo de MUs, essa populacao recebe
0 nome de pool ou conjunto de unidades motoras (HECKMAN; ENOKA, 2012; KANDEL,;
SCHWARTZ; JESSELL, 2013).

As MUs podem ser classificadas de acordo com a duracdo do abalo de contracdo e a
resisténcia a fadiga de suas fibras. As fibras do tipo S possuem contracdo lenta e sdo capazes
de manter a contracdo por um longo periodo sem fadigar, ja as fibras do tipo F possuem
contragdo mais rapida e sdo menos resistentes a fadiga que as fibras S. As fibras do tipo F ainda
podem ser divididas em fibras resistentes a fadiga (FR, do inglés fatigue resistant), as quais
contraem com forga moderada, porém ainda sdo capazes de manter a contracdo por um certo
periodo sem fadigar, e as fibras rapidamente fadigaveis (FF, do inglés fast fatigable), que
contraem com maior forca e fadigam rapidamente (BEAR, MARK; CONNORS, BARRY;
PARADISO, 2015). Em contragdes musculares naturais, como contragdes voluntarias ou em
decorréncia de reflexos (DIDERIKSEN et al., 2013; STOTZ; BAWA, 2001), as MUs sdo
recrutadas de acordo com o principio do tamanho de Henneman (HENNEMAN, 1957), e de
modo geral, aquelas associadas a MNs de menor tamanho, que possuem menores velocidades

de conducéo axonal, séo recrutadas primeiro e inervam as fibras musculares tipo S. As MUs
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associadas a MNs de tamanho intermediario inervam as fibras tipo FR e séo as proximas a
serem recrutadas. As MUs de maior tamanho, que possuem maiores velocidades de condugéo
e inervam as fibras tipo FF, sdo as ultimas a serem recrutadas. Em musculos que possuem uma
distribuicdo ndo proporcional dos diferentes tipos de fibras musculares, como por exemplo o
masculo s6leo, em que aproximadamente 80% de suas fibras musculares séo fibras tipo S
(GOLLNICK etal., 1974), e o musculo tibial anterior, que tem aproximadamente 70% de fibras
tipo S, tem-se que as fibras mais numerosas apresentam um maior intervalo de tempos de
contracdo, sendo desde mais longos (fibras mais lentas) até de duracdo intermediaria (fibras
menos lentas) (CUTSEM et al., 1997).

Uma das fontes de controle da atividade dos MNs é por feedback sensorial muscular.
Nos musculos esqueléticos existem proprioceptores (fuso neuromuscular e 6rgéo tendinoso de
Golgi) que sofrem alteracbes em sua estrutura a medida que o masculo contrai ou estira,
fornecendo informacGes como posicdo e forca ao sistema nervoso central (SNC) através das
fibras nervosas sensoriais (ou aferentes).

Os axdnios responsaveis pelo controle muscular sdo envolvidos pela bainha de mielina,
de modo intercalado, ao longo de todo o seu comprimento (Figura 1). A regido do axdnio
envolvida pela bainha de mielina é chamada de regido internodal. A bainha de mielina é um
material isolante, composto por células de Schwann, consistindo em 70% de lipidio e 30% de
proteinas com alta concentracdo de colesterol e fosfolipidio (KANDEL; SCHWARTZ;
JESSELL, 2013). Esse material isolante é capaz de aumentar a impedancia do axdnio em até
300 vezes, e a capacitancia da membrana também é reduzida por um fator similar, evitando
fluxo de corrente para dentro ou para fora da membrana axonal (DEBANNE et al., 2011;
KIMURA, J, 2013).

As regides que ndo possuem bainha de mielina sdo chamadas de nds de Ranvier ou
regido nodal. Como a bainha de mielina restringe o fluxo de corrente que flui para dentro ou
para fora da membrana axonal, os no6s de Ranvier s&o os Unicos locais expostos ao meio
extracelular, e, portanto, que possibilitam a regeneracdo do potencial de acdo do axonio,
fendmeno conhecido como conducgdo saltatoria. Os nds de Ranvier sdo regifes altamente
excitaveis devido a sua alta densidade de canais de sodio estimada em pelo menos 10%/ um?
(WAXMAN; MURDOCH RITCHIE, 1985). Essa regido do axdnio também possui canais
lentos de potassio, com uma densidade estimada em 110/um2 (SAFRONOV; KAMPE;
VOGEL, 1993), que sdo responsaveis pela fase hiperpolarizante do potencial de acdo
(WAXMAN; RITCHIE, 1993).
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As regides internodais possuem densidade de canais de sodio menor que 25/um?, uma
densidade tdo pequena que faz com que esta membrana seja praticamente inexcitavel
(WAXMAN; MURDOCH RITCHIE, 1985). Essas areas mielinizadas do ax6nio dividem-se
em regido paranodal, justaparanodal e internodal padrdo (Figura 1). Adjacente a cada n6 de
Ranvier estd o parand, regido em que ocorre a jun¢do da bainha de mielina com o axdnio, essa
regido do axonio deve ser selada o suficiente para garantir que a quantidade de corrente
necessaria para a despolarizacao chegue ao né seguinte, porém ainda permitindo a passagem de
algum fluxo de corrente entre o espacgo periaxonal internodal e 0 espago perinodal, assim como
funcionando como uma rota para difusdo de materiais aquosos (ROSENBLUTH, 2009).
Adjacente ao parano, situa-se 0 justaparand, dominio de 5 a 15 um de comprimento, que possuli
uma alta densidade de canais rapidos de potassio, em maior concentracdo proximo ao parand,
e reduzindo a medida que se aproxima do intern6 (RASBAND, 2004; RASBAND et al., 1998).
Estima-se que a densidade de canais rapidos de potédssio no interné padrdo € de
aproximadamente 1/6 da densidade encontrada no justaparan6 (WAXMAN; RITCHIE, 1993).

Axon initial
Soma segment Myelinated axon Axon terminal
~ ~
-~ ~
~ ™~
~ ~
~ ~
-~ ~
-~ ~

| Juxtaparanode | Paranode i Paranode  Juxtaparanode |
=5 S
Figura 1 - Diagrama esquematico de um axdnio mielinizado
Em destaque as regides do ax6nio, o0 né de Ranvier é marcado em vermelho, o paran6 em verde e
0 justaparan6 em amarelo. O intern6 padrdo ou simplesmente intern6 é a regido adjacente ao

justaparan6 (em branco).
Fonte: Arancibia-Carcamo, Attwell (2014)
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Em resumo, a rapida velocidade de conducdo em axénios mielinizados ocorre devido a
alta densidade de canais de sddio nos nds de Ranvier, que sdo as Unicas regides excitaveis do
axonio, permitindo que o potencial de acdo “salte” de ndé em no, como pode ser visto no
diagrama esquematico apresentado na Figura 2. A velocidade de conducdo pode ser diminuida
através da reducdo da densidade de canais de sddio no n6 de Ranvier, seja pelo aumento da
membrana nodal ou bloqueio parcial dos canais de sddio com tetrodotoxina (TTX), por
exemplo. Outros fatores que podem prejudicar a velocidade de conducdo em axénios

mielinizados serdo discutidos adiante.

Influxo de Na+ despolariza a membrana

Ny
Acumulo de carga positiva ativa os canais [:

de Na+ dependentes de tensdo
Propagacéo do potencial de agdo em
diregéo ao né adjacente

Figura 2 - Diagrama esquematico da propagacéo do potencial de agdo em um axoénio mielinizado
Fonte: Fehmi et al. (2018)

1.2 Neuropatias periféricas desmielinizantes

As neuropatias periféricas sdo doencas que afetam o sistema nervoso periférico,
resultando em funcionamento anormal de ax6nios motores ou sensoriais, levando a fraqueza
muscular, reducdo ou auséncia de reflexos, alteracdes na propriocep¢ao e sensacdo cutanea, e
dores corporais (HANEWINCKEL; IKRAM; VAN DOORN, 2016; KANDEL; SCHWARTZ;
JESSELL, 2013). As neuropatias periféricas podem ser divididas em mononeuropatias,
neuropatias multifocais e polineuropatias. As mononeuropatias afetam um Unico nervo,
enguanto as neuropatias motoras multifocais e as polineuropatias acometem mdltiplos nervos.
As polineuropatias, que serdo o foco deste estudo, podem ainda ser divididas de acordo com o
tipo, em axonais ou desmielinizantes, e de acordo com o curso temporal, em aguda ou croénica.

Nas polineuro