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Andrade, S. M. M. dos S. (2014). Neuroestimulagdo no Tratamento do Acidente Vascular
Cerebral: Ensaio Clinico, Duplo-Cego, Placebo-Controlado. 105p. Tese de Doutorado,
Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, Brasil.

RESUMO

O tratamento tradicional apos o acidente vascular cerebral (AVC) inclui medicamentos e
reabilitacdo fisica, sendo esta, geralmente composta por protocolos ndo sistematicos, o
que dificulta sua replicabilidade. A estimulag@o transcraniana por corrente direta (ETCC),
associada a um programa de fisioterapia padronizado, pode representar uma alternativa
terapéutica eficaz para estes pacientes. O objetivo deste trabalho foi analisar os efeitos da
ETCC em pacientes no estagio sub-agudo do AVC. Foi desenvolvido um ensaio clinico,
placebo-controlado, duplo-cego e aleatorizado, envolvendo 40 pacientes, com
diagnostico de AVC isquémico, unilateral, ndo-recorrente. Os participantes foram
randomizados a 02 grupos, um com estimulac¢do ativa e outro com corrente placebo.
Todos receberam tratamento fisioterapéutico sistematico, fundamentado nos principios
da terapia de restricao e indugdo ao movimento TRIM. A intervencao foi aplicada durante
10 dias consecutivos, com corrente de 2mA, sendo o anodo posicionado sobre o cortex
motor primario (M1), ipsilateral a lesdo, e o catodo sobre a regido supra-orbital
contralateral. Os pacientes passaram por trés avaliacdes funcionais: linha de base (TO0),
semana 2 (T1) e semana 4 (T2). Testes neuropsicologicos e testes de seguranca foram
realizados em TO e na semana T2. Em relagdo ao total de participantes, 86% (n=35)
completaram o protocolo. O dropout foi maior no grupo de ETCC ativa, quando
comparado ao placebo, mas esta relacdo ndo teve significiAncia estatistica (p>0,05).
Quanto as caracteristicas clinicas e socio-demograficas ndo foram observadas diferengas
entre os grupos. Quanto ao desfecho primario, demonstrou que o desempenho no Indice
de Barthel diferiu entre os grupos entre os grupos (Fi33= 9,46; p = 0,04; n’>= 0,19) e em
relagdo ao tempo (F2.33=166,29; p = 0,00; n*>= 0,81), com intera¢do entre grupo x tempo
(F238=24,33; p = 0,00; n>= 0,39), onde os participantes que receberam estimulagio ativa
obtiveram melhor desempenho que aqueles tratados com ETCC simulada. Em relag@o aos
desfechos secundarios, espasticidade, funcdo dos membros superiores € uso espontaneo
do membro parético, o padrdo foi o mesmo observado em relacdo & independéncia
funcional, onde maiores escores foram alcancados pelos pacientes que receberdo
estimulagdo ativa. No que se refere a seguranca, nao foram observados efeitos adversos
graves, sendo sonoléncia e vermelhiddo as sensagcdes mais frequentemente observadas, e
nenhum efeito cognitivo deletério foi apresentado pelos grupos durante o periodo de
tratamento e follow-up. Dessa forma, os dados demonstram a eficacia e seguranca da
ETCC ativa, combinada a fisioterapia, na reabilitacdo de pacientes apos AVC.

Palavras-chave: acidente cerebrovascular; estimulacdo elétrica; ensaio clinico
controlado randomizado.
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Andrade, S. M. M. dos S. (2014). Neurostimulation in the Treatment of Stroke: Clinical
Trial, Double Blind, Placebo-Controlled. 105p. Doctoral’s Thesis, Universidade Federal
da Paraiba, Jodo Pessoa, Brasil.

ABSTRACT

Traditional treatment after stroke includes medications and physical rehabilitation, which
is generally composed of non-systematic protocols, which hinders its replicability. The
transcranial direct current stimulation (tDCS) associated with a standardized physical
therapy may represent an effective therapeutic alternative for these patients. The objective
of this study was to analyze the effects of tDCS, combined with Constraint-induced
movement therapy (CIMT) in patients in sub-acute stage of stroke. A clinical trial,
placebo-controlled, double blind, randomized, was designed involving 40 patients with a
diagnosis of ischemic stroke, unilateral, non-recurring. Participants were randomly
assigned to 02 groups, with active stimulation and the other with placebo current. All
received systematic physical therapy, based on the principles of CIMT. The intervention
was applied for 10 consecutive days with current 2mA, with the anode positioned over
the primary motor cortex (M1), ipsilateral to the lesion, and the cathode over the
contralateral supraorbital region. Patients underwent three functional evaluations:
baseline (T0), week 2 (T1) and week 4 (T2). Neuropsychological tests and safety tests
were performed at TO and T2. Regarding the total participants, 86% (n = 35) completed
the protocol. The dropout was higher in the active tDCS compared to placebo, but this
relationship was not statistically significant (p > 0.05). The clinical characteristics and
socio demographic no differences between groups were observed. As for the primary
endpoint, showed that performance in Barthel Index differ between groups (Fi33= 9.46;
p = 0.04; n?= 0.19) and over time (F233=166.29; p = 0.00; n>= 0.81), with group x time
interaction (F23s = 24.33; p = 0.00; n>= 0.39), where participants who received active
stimulation performed better than those treated with sham tDCS. Regarding secondary
outcomes, spasticity, upper limb function and use of paretic limb, the same pattern was
observed in relation to functional independence, where patients who receive active
stimulation achieved higher scores. Regarding safety, no serious adverse effects and no
deleterious effects were observed for both groups during the treatment and follow-up.
Thus, the data demonstrate the efficacy and safety of active tDCS, combined with
physiotherapy, in rehabilitation after stroke.

Keywords: stroke; eletrical stimulation; randomized controlled clinical trial.



Apresentacio

Esta tese aborda o racional teorico, os procedimentos metodologicos, os resultados
¢ a discussdo dos dados obtidos em um ensaio clinico, randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado envolvendo Estimula¢do Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) em
pacientes em estagio sub-agudo apds Acidente Vascular Cerebral (AVC). Pode-se
destacar trés arcabougos principais vinculados ao projeto: o papel da ETCC como
ferramenta terapéutica no AVC; as principais incapacidades funcionais decorrentes da
injuria vascular; a utilizagdo de ensaios clinicos para aferir a eficacia de procedimentos
de interven¢do apos AVC.

A partir disso, a secdo I aborda os conceitos tedricos arrolados ao AVC, com
informagdes sobre epidemiologia, fisiopatologia, caracterizagdo, incapacidades mais
comuns e terap€uticas aplicadas. A seguir, na se¢do II, sdo apresentados conceitos sobre
a ETCC, incluindo historia, mecanismos de agdo e aplicabilidades clinicas,
especificamente seu uso em pacientes apos AVC.

Dessa forma, a secdo III apresenta o desenho da investigagdo, iniciando pela
apresentacdo do problema, com a especificacdo do tema e relevancia dentro dos estudos
dessa area. A seguir, sdo apresentados os objetivos da pesquisa, sendo explicitado o
proposito final do estudo (objetivo principal) e as etapas sequenciais decorrentes deste
desfecho (objetivos secundarios). Finalmente, sdo apresentadas as hipoteses da pesquisa.

Ja a se¢do IV versa sobre a metodologia do estudo, tendo sido caracterizado o
desenho da pesquisa, instrumentos ¢ procedimentos utilizados, com detalhamento da
abordagem estatistica.

Finalmente, encontram-se, respectivamente nas se¢des V e VI, os resultados e a
discussdo dos dados, com fornecimento de implicacdes importantes para reabilitacdo,
buscando contribuir tanto no aspecto teérico, para fundamentar novos ensaios, como no
ambito clinico, a fim de prover evidéncias a serem aplicadas no tratamento destes

pacientes. A secdo VI traz as consideragdes finais sobre o trabalho.



I. Acidente Vascular Cerebral
I. 1. Definicdo e Epidemiologia

O AVC pode ser definido com um déficit focal, de inicio stbito, originado por
uma interrupgdo no fluxo sanguineo cerebral, com sintomas que perdurem por mais de
24 horas (Andre, 1999).

Dados do DATASUS (2010) demonstram que quase 100.000 6bitos ocorreram
em todo o pais, tenho com causa doengas cerebrovasculares. Ha ainda a apresentagdo de
altas taxas de mortalidade, chegando o Brasil a alcancar uma das mais altas taxas, na
ordem de, aproximadamente 300 mortes a cada 100.000 habitantes por ano.

O Brasil ¢ o sexto pais em nimero de pacientes que sofrem AVC em todo o
mundo, e, dentre os paises da América Latina, representa a maior mortalidade, tanto em
homens como em mulheres. Nas capitais das regides mais pobres (Nordeste), as doencas
cerebrovasculares sdo a principal causa de morte, enquanto que nas capitais do Sul e
Sudeste, predomina a mortalidade por doengas cardiacas (Lotufo, 2005).

Apesar de existir uma tendéncia declinante, devido a melhorias no cuidado a satude
e instituicdo de politicas publicas voltadas a minimizar os fatores de risco, ainda assim o
AVC se consagra como um grave problema de saude publica, que gera grande impacto
financeiro devido a permanéncia em leitos hospitalares e nos cuidados prestados para

tratamento das incapacidades resultantes (Miranda, 2009).

I. 2. Fatores de Risco

Um estudo multicéntrico, denominado de InterStroke, foi desenvolvido em 22
paises (inclusive o Brasil) e identificou os seguintes fatores de risco: hipertensao arterial
sistémica, tabagismo, relacdo cintura quadril elevada, sedentarismo, ingestdo de alcool,
estresse psicossocial, depressdo, fatores cardiacos e dieta pobre em vegetais e frutas. Ha
ainda fatores ndo modificaveis como idade, sexo, histéria familiar e genética (WHO,
20006)

De forma similar a incidéncia de AVC, a mortalidade relacionada a doenga
cerebrovascular aumenta com a idade (Andre et al., 2006). Varios estudos indicam um
predominio do AVC relacionado ao género, com maior incidéncia em homens (Askim et
al., 2012; Ferri et al., 2011). Essa maior prevaléncia pode ser decorrente do efeito protetor
dos hormonios sobre as mulheres. Contudo, o risco das mulheres sofrerem um episodio
de AVC dobra a cada década apds a menopausa. O aumento da concentragdo de

lipoproteina de baixa densidade (LDL) e triglicerideos, a redug@o da lipoproteina de alta
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densidade (HDL), as mudangas na distribuicdo de gordura corporal, o aumento da pressdo
arterial sistémica e dos marcadores inflamatorios que ocorrem apos a menopausa estao
associados como os principais fatores de risco para a incidéncia maior nas mulheres

relacionada ao avango da idade (Polotsky & Polotsky, 2010).

I. 3. Fisiopatologia

A ocorréncia da lesdo ¢ gerada pela restricdo na irrigagdo sanguinea, que leva a
alteracdes celulares no cérebro. A interrupcao pode ser causada por um trombo, émbolo,
ruptura de aneurisma, anormalidades do desenvolvimento ou fatores como tumores,
traumatismo cranio-encefalico e processos inflamatdrios (Zamberlan & Kerppers, 2007).

A irrigagdo cerebral € realizada através do sistema carotideo vértebro-basilar, os
quais se comunicam por meio do Poligono de Willis. As artérias envolvidas sdo as duas
cardtidas internas e artérias vertebrais. As primeiras se dividem em dois ramos terminais:
a artéria cerebral média (ACM) e anterior (ACA) (Zamberlan & Kerppers, 2007).

A ACM ¢ responsavel pela irrigag@o das porgdes laterais dos lobos frontal, parietal
e a porgdo superior do lobo temporal, além da coroa radiada, nicleos da base, capsula
interna e comissura anterior. Por sua extensdo e funcionalidade, ela é a artéria mais
frequentemente envolvida nas lesdes cerebrais, o que resulta, dependendo do tamanho da
injuria vascular, a ocorréncia de sindromes sensitivo-motoras e os quadros de leve a grave

incapacidade funcional (Lent, 2010).

I. 4. Tipos de AVC
I. 4.1. AVC Isquémico.

O AVC Isquémico (AVCi) ¢ induzido por oclus@o de um vaso ou reducdo da
Pressdo de Perfusao Cerebral, seja esta provocada por redugdo do débito cardiaco ou por
hipotensdo arterial grave. Se esta privacdo ¢ de curta duracdo (menos de 24 horas), a
disfuncdo ¢é considerada reversivel. Nestes casos, fala-se em Acidente Isquémico
Transitorio (AIT). Quando a isquemia persiste para além desse periodo de 24 horas
poderdo instalar-se lesdes definitivas e irreversiveis no cérebro, ocasionando morte de
neurdnios ¢ caracterizando o AVCi (Cancela, 2008).

Os modelos de estudos experimentais identificaram os limiares criticos para as
funcdes celulares, especialmente para o tecido em risco de infarto, para a perda da
atividade elétrica neuronal e para a despolarizacdo da membrana celular, conforme

verificado na Figura 1.
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Figura 1. Segmentagdo das 4areas de isquemia no AVC utilizando Tomografia
Computadorizada de Perfusdo. A ilustragdo mostra os limiares de perfusdo nos quais
ocorrem as alteragdes da funcdo ¢ metabolismo celular, durante a isquemia; DWI =
diffusion-weighted imaging (imagem ponderada em difusdo); (*) Indica que o limiar varia
com o passar do tempo. Adaptado de “Segmentacdo das dreas isquémicas no acidente
vascular cerebral utilizando tomografia computadorizada de perfusdo”, de L. Contim,

2011, Tese de Doutorado, Faculdade de Medicina, Sao Paulo: Universidade de Sado Paulo.

I. 4. 2. AVC Hemorragico.

O AVC Hemorragico (AVCh) ¢ caracterizado por uma hemorragia que pode
resultar: da ruptura espontanea de uma artéria devido a hipertensdo prévia; ruptura de uma
saculacdo congémita (aneurisma); ruptura de uma malformacdo arteriovenosa; trauma
cefalico ou distirbio hemorragico (Afifi & Bergman, 2007).

Caso ocorra hemorragia, esta podera ser devida a um extravasamento de sangue
de uma das artérias dentro do tecido cerebral (hemorragia intracerebral) ou ocorrer por
uma hemorragia no espago entre as meninges, pia-mater e aracnoide (hemorragia
subaracnoide) (Tamanini, 2013).

A hemorragia intracerebral pode ser primaria ou secundaria. Na maioria dos casos
¢ do tipo primdria e origina-se na ruptura espontdnea de pequenos vasos previamente

lesados pela hipertensdo ou padecendo de angiopatia amildide. Os casos secundarios sdo



minoritarios e relacionam-se com anomalias vasculares (malformacgdes arteriovenosas ou
aneurismas), tumores, perturbagdes da coagulacdo, infecgdes do Sistema Nervoso Central
(SNC), vasculite e drogas. Ja a hemorragia subaracndidea deve-se, na maioria dos casos,
a ruptura de aneurismas saculares. Pode também ser causada por traumatismos,
malformagdes arteriovenosas, vasculite, disseccOes das artérias intracranianas ¢
angiopatia amildide. Todas estas causas provocam a hemorragia no espago entre a pia-

mater e a aracndide (Sousa, 2007).

I. 5. Quadro Clinico

Dependendo da localizacdo da artéria acometida, da extensdo da lesdo e
disponibilidade de irrigagdo sanguinea colateral, o quadro clinico podera compreender
distirbios motores, sensitivos, relacionados a linguagem, visdo, audicdo e a aspectos da
cognicdo (memodria e aprendizagem, por exemplo) (Lima, 2011).

O comprometimento pode ser unilateral ou bilateral, resultando em hemiparesia
(diminui¢do da for¢a) ou hemiplegia, quando afeta um hemicorpo, bem como podera ter
apresentacdo quadriparética ou quadriplégica ao afetar os dois membros superiores ou
inferiores. Déficits como heminegligéncia, hemianopsia, apraxia e ataxia também sdo
comuns, dependendo do local afetado (O'Sullivan, & Schmitz, 2003).

Os AVC’s dos hemisférios cerebrais podem se manifestar por cefaleia, alteragdo
da consciéncia, problemas na visao e distirbios cognitivos, além de afasia e disartria. Ja
a sintomatologia da lesdo vascular no tronco cerebral, geralmente, ¢ comporta por
disfagia, ataxia, diplopia, nauseas, nistagmo e desmaios (Okubo, 2008).

As sequelas do AVC podem comprometer a capacidade funcional do
sobrevivente, isto ¢, a capacidade de manter as habilidades fisicas e mentais necessarias
para uma vida independente e auténoma. Essa capacidade ¢ avaliada por meio de
instrumentos especificos com questdes relativas a atividades diarias, como autocuidado,
alimentar-se, usar o banheiro, dentre outras necessarias durante o dia-a-dia do individuo.
Além dessas tarefas, existem instrumentos que avaliam as atividades instrumentais da
vida diaria, como aquelas relacionadas a organizagdo da rotina, fazer compras, atender
telefone e outras necessarias para uma vida independente em sociedade (Santos, 2012).
A Tabela 1 resume os principais sintomas clinicos e as estruturas anatdmicas envolvidas,

de acordo com o comprometimento arterial especifico.



Tabela 1

Sintomas clinicos de lesdes vasculares

Localizacao

Sintomas

Estruturas envolvidas

Artéria Cerebral Média

Artéria Cerebral Anterior

Artéria Cerebral Posterior
(Area periférica)

Artéria Cerebral Posterior
(Area Central)

Artéria Carétida Interna

Artéria Cerebelar Superior

Artéria Cerebelar Inferior

Anterior

Artéria Vertebral

Paralisia contralateral e
déficit sensorial, afasia,
negligéncia unilateral,
apraxia, hemianopsia
homonima
Apraxia, paralisia
(membro inferior), paresia
no brago oposto,
incontinéncia urinaria,
perda sensorial
hemianopsia homonima,
cegueira cortical e apraxia
ocular, defeitos de
memoria, desorienta¢ao
topografica

Hemiplegia contralateral,
paresia ocular e resposta
pupilar a luz com
interrupgdes, sindrome
talamica
Sinais variaveis de acordo
com o grau e local da
oclusdo
Ataxia, tontura, nausea,
nistagmo horizontal,
diminuig¢ao da dor, tato,
vibragao e senso de
posicdo
Nistagmo, vomito, nausea,
paralisia facial
homolateral, zumbido

Perda sensorial tatil e
propriocepgao,
hemiparesia, ataxia,
paralisia da lingua

Area motora somatica,
area de Broca, lobo
parietal, cortex
parietooccipital

Cortex prémotor ou
parietal, area motora,
aspecto postero-medial do
giro frontal superior, area
somestésica
Cortex calcarino ou
radiagdo optica, lobo
occipital bilateral, por¢des
infero-mediais do lobo
temporal, giros calcarino e
lingual
Pedunculo cerebral, fibras
supranucleares para o
nervo craniano III, nicleo
postero-ventral oftalmico

Incerto

Pedunculo cerebelar médio
e superior, nucleo
vestibular, trato
espinotaldmico e lemnisco
medial
Nervo vestibular, nervo
craniano VII, nervo
auditivo e nucleo coclear
inferior
Lemnisco medial, trato
piramidal, trato
espinocerebelar, nervo
craniano XII

Nota. Adaptado de “Reabilitacdo Neurologica”, de D. Umphred, 2009, Rio de Janeiro:

Elsevier.

L. 6. Estagios do AVC — Agudo, Sub-agudo e Crénico

Devido a uma melhor compreensdo da fisiopatologia do acidente vascular
cerebral, tem havido grandes avancos na gestdo médica e de reabilitacdo dos

sobreviventes de uma les@o cerebral. A variabilidade individual € um desafio para definir



parametros especificos para cada evento, que € desencadeada por surto agudo de injuria
vascular. No entanto, hda um consenso geral na literatura sobre os prazos que estdo
relacionados com as varias fases de recuperagdo pos-AVC.

O "periodo hiper-agudo" representa o tempo de aparecimento dos sintomas do
AVC até 6 horas ap0s a les@o, que inclui chegada ao servico de emergéncia e recebimento
da terapia intravenosa, como o ativador do plasminogénio tecidual recombinante (rtPA).
A fase “aguda” ¢ o prazo compreendido entre as primeiras 24 horas e cerca de 7 dias apds
o AVC, quando as respostas mais fisiopatologicos relacionadas a isquemia t€m se
resolvido e o paciente ¢ considerado "clinicamente estavel". A "fase subaguda" ¢ o
periodo de rapida recuperagdo neurologica e funcional, que ocorre a partir de 1 semana e
se estende por 3 ou 4 meses. Este ¢ tipicamente o tempo de transferéncia do internamento
para reabilitacdo e reflete, provavelmente, tanto a recuperagdo espontinea, bem como o
efeito de intervengdes terapéuticas. A fase “cronica" refere-se a qualquer momento ao
longo do continuum de recuperagdo que esta além destes 3 ou 4 meses ap6s o AVC, e
pode também se referir a individuos que sofreram ha anos um acidente vascular cerebral.
Mudangas na "fase cronica" sdo mais decorrentes da plasticidade cortical adaptativa, em
resposta aos padroes de movimento compensatdrio ou reaquisicdo de mais padrdes de

movimentos normais (Sullivan, 2007).

I. 7. Diagnéstico

Em referéncia ao diagnodstico, no atendimento emergencial de pacientes, ¢é
frequentemente utilizada a classificacdo clinica proposta por Bamford e colaboradores
(1991) ou também conhecida como os critérios do Oxfordshire Community Stroke
Project (OCSP). De acordo com os aspectos clinicos, o AVC isquémico podera obter uma
classificacdo de acordo com 4 categorias: sindromes lacunares, sindromes da circulacdo
anterior total, sindromes da circulacdo anterior parcial e sindromes da circulacdo
posterior.

Posteriormente, para complementagdo do diagnostico, foi desenvolvido um
sistema de categorizacdo utilizado para diagnosticar o AVC, principalmente no que se
refere a etiologia da lesdo foi desenvolvido pelo Trial of Org 10172 Acute Stroke
Treatment (TOAST), classificando cinco subtipos de AVC isquémico: aterosclerose de
grandes artérias, cardioembolismo, oclusdo de pequenos vasos (lacunar), lesdo decorrente
de outras etiologias e decorrente de origem indeterminada. Dessa forma, tanto para o

desenvolvimento de ensaios clinicos, evolvendo testagem de farmacos e eficacia de
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intervengdes, como para a pratica clinica, relacionada ao manejo e cuidado de cada
subtipo de AVC, estes critérios sdo validos e recomendados pelo Ministério da Satde
para uso em hospitais do pais (Adams et al., 1993).

Em rela¢do aos exames complementares, a rotina tradicional envolve realizagdo
de tomografia computadorizada (TC) ou ressondncia magnética (RM). Por sua ampla
disponibilidade, rapidez de execucdo ¢ comprovada eficacia a TC cerebral simples € o
exame neuroradioldgico de primeira eleicdo em todo paciente que apresenta um déficit
neurolégico focal de instauracdo aguda. J& a RM convencional é mais sensivel e
especifica que a TC na identificag@o precisa da presenga, topografia e extensdo de alguns
infartos, assim como na deteccao de lesdes simuladas (O’ Sullivan, & Schmith, 2003).

Outro tipo de critério, envolvendo a fisiopatologia da lesdo e também
recomendado pelo Ministério da Saude ¢ o Alberta Stroke Program Early CT Score
(ASPECTS). O escore ASPECTS (Figura 2) subdivide o territério da ACM em 10 regides
padronizadas avaliadas em 2 cortes da TC de cranio: na altura do tdlamo e nucleos da
base e o proximo corte logo acima dos nucleos da base. Cada area de hipodensidade
precoce na TC sem contraste diminui 1 ponto no escore. Uma TC normal tem escore
ASPECTS de 10. Um escore zero indica isquemia difusa em todo o territorio da artéria
cerebral média. Pacientes com Escore ASPECTS < 7 tem um risco maior de

transformagao (Fabio, 2009).
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Figura 2. Areas utilizadas para classificagdo segundo escores do ASPECTS. Adaptado
de “Rotinas no AVC — Pré-Hospitalar e Hospitalar”, de S. Fabio, 2009, Ministério da

Saude, Sao Paulo: Universidade de Sdo Paulo.

I. 8. Tratamento

Vale salientar que, no ambito da reabilitagdo, existem fatos que comprovam a
necessidade de existir uma indissociavel relagdo entre as areas cognitivas e funcionais
dos pacientes, uma vez que, uma série de evidéncias aponta o nivel cognitivo do paciente
como sendo fator preditivo para sua independéncia funcional (Ozdemir et al., 2001). Um

tratamento adequado é fundamental para o profissional prever seqiiclas funcionais,



planejar os recursos a serem utilizados, calcular as exigéncias de cuidados (dependéncia)

e identificar as mudangas no estado funcional ao longo do tempo.

L. 8. 1. Terapias Fisicas

I. 8. 1. 1. Fisioterapia Convencional

Apesar das técnicas fisioterapéuticas convencionais serem empregadas hé varios
anos na pratica clinica (como adjuvantes ou nao) ¢ dificil mensurar o quanto (tamanho do
efeito) estas técnicas sdo uteis no tratamento do AVC, por varias razdes metodologicas.
Dentre elas, pode-se destacar a heterogeneidade das diversas modalidades, a dificuldade
da padronizag@o de um grupo “ativo” e um de fisioterapia “simulada” e a heterogeneidade
do efeito terapéutico (variavel ou flutuante).

As técnicas mais conhecidas, como Bobath e Kabat, requerem alto nivel de
treinamento de seus aplicadores, sincronia entre o tempo preciso e a execucdo das
manobras, além do resultado depender de caracteristicas individuais, tais como adequacéo
do nivel de forga, posicionamento e amplitude articular desenvolvida, que podem ser
produzidas com variabilidade de um aplicador para outro. Tais fatores ndo invalidam sua
execucdo, contudo, dificultam sua replicabilidade em ensaios clinicos controlados, que
requeiram protocolos padronizados.

Uma metandlise publicada na database Cochrane analisou 11 estudos que tratavam
de técnicas fisioterapéuticas empregadas na reabilitagdo pos-AVC. Embora os autores
concordem que a fisioterapia ¢ uma peca chave da reabilitacdo, as conclusdes do estudo
apontam que nao foi possivel mensurar qual técnica seria mais eficaz que a outra, tendo
sido recomendado que futuras pesquisas devem se concentrar em investigar a eficacia de
técnicas claramente descritas e tratamentos padronizados para as tarefas desenvolvidas
(Pollock et al., 2007).

Uma revisdo sistematica, que analisou ensaios controlados e aleatorizados sobre
o tratamento de vérias terapias envolvendo membros superiores apos AVC, aponta que
ha limitacdo, em termos de comprovagdo cientifica, dos beneficios de terapias
convencionais como alongamento, exercicios passivos e mobilizacdo. As falhas
metodoldgicas envolvendo estes procedimentos, segundo o autores, ndo deixam claro o
quanto de terapia deve ser fornecido, quem deve fornecé-la e como os pacientes devem
ser orientados para que os ganhos funcionais sejam maximizados (Winter et al., 2011).

Os terapeutas muitas vezes procuram provas relativas a abordagens globais para

o acidente vascular cerebral , em vez de buscar descrigdes de intervengdes especificas,
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acompanhadas das evidéncias para apoia-las. A avaliacdo e aplicac@o de tais provas, bem
como a replicagdo da pesquisa, ¢ repleta de dificuldades devido a pobres descri¢des e

documentagdo do conteudo real da terapia a ser investigada (Pollock et al., 2007).

I. 7. 1. 2. Terapia de Restricao e Inducio ao Movimento

A Terapia de Restricdo e Inducdo do Movimento (TRIM), ou Terapia do Uso
Forgado, propde recuperar a fungdo do Membro Superior (MS) parético por meio de
tratamento padronizado e sistematico, efetivado de forma intensiva. O protocolo
tradicional submete o paciente a tratamento durante duas semanas consecutivas (10
sessoOes), com 6 horas diarias de pratica supervisionada no membro lesado associado ao
uso de restricdo, por meio de luva ou tipéia do Membro Superior (MS) ndo parético
durante 90% do periodo de vigilia, forcando o uso do membro afetado (Mattos &
Verissimo, 2013).

Segundo estudos encontrados na literatura, técnicas utilizadas na recuperacdo
neurolégica como o Conceito Neuroevolutivo Bobath e a Facilitagdo Neuromuscular
Proprioceptiva, apresentam melhora da fungdo do MS parético em pacientes com sequelas
motoras decorrentes de AVC. No entanto, a TRIM ¢ uma técnica que tem contribuido
para esclarecer as possiveis teorias de recuperagdo neurologica, sendo eficaz no
tratamento adjunto da reabilitacdo convencional (Sousa et al., 2012).

No que diz respeito aos mecanismos que conduzem & melhora funcional do
membro parético através da TRIM, podem existir dois possiveis mecanismos: um,
explicando a superacdo do “ndo-uso aprendido”, que ¢ aquele que se desenvolve nos
estagios iniciais pos-AVE e € o aprendizado do paciente em ndo usar o brago parético
pela dificuldade de movimenta-lo, e outro que se refere a inducdo de uma reorganizacao
cortical. Neste sentido, a TRIM possivelmente conduz a neuroplasticidade de varias
formas ainda ndo bem definidas, entre elas, a formacdo de varias conexdes anatdmicas
por meio de brotamentos neuronais; aumento da eficacia sinaptica das conexdes
existentes ou, ainda, ao recrutamento de um grande numero de neurdnios na inervagao da
extremidade afetada adjacentes aqueles envolvidos antes da lesdo (Brol, Bortolo &
Magagnin, 2009).

A maioria dos recentes tratamentos desenvolvidos para assistir os pacientes apos
AVC, tal como a TRIM, incentiva atividades que envolvam atividades de vida diaria,
como requesito para evolucdo funcional. Estas sdo as recomendagdes de consenso na

literatura, uma vez que este tipo de técnica tem mostrado evidéncias de bons resultados
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terapéuticos, em termos de aperfeicoamento e destreza, necessaria para execucao das
atividades durante a rotina dos pacientes (Barzel et al., 2013).

Um recente ensaio clinico controlado e randomizado analisou a eficacia da TRIM
em um grupo de 44 pacientes apés AVC comparados a um grupo controle. Os dados
obtidos mostraram um efeito significativo no grupo tratado com TRIM (p=0,00), contudo
os autores apontam a necessidade de estudos que avaliem estes beneficios em longo prazo

(Singh & Pradham, 2013).

I. 8. 2. Terapias Bioldgicas

I. 8. 2. 1. Eletroconvulsoterapia

A Eletroconvulsoterapia (ECT) ¢ um método amplamente utilizado no tratamento
de varios transtornos psiquiatricos. As suas principais limitagdes sdo decorrentes da
deflexdo que sofre o estimulo elétrico como conseqiiéncia da resisténcia oferecida pela
calota craniana e pelo tecido que a envolve. Para atravessar esta resisténcia e atingir o
tecido cerebral, é necessario que se utilize uma carga elétrica relativamente alta. Como
conseqiiéncia, a estimulacdo ¢ dolorosa (pelo estimulo de receptores de dor no escalpe),
especialmente se ndo se consegue atingir o limiar convulsigeno (caso este seja atingido,
ocorre uma amnésia retrograda na qual o paciente ndo se recorda da dor do estimulo). Por
este motivo, ha necessidade de uma inducao anestésica geral de curta duragdo para a sua
aplicag@o. Pelo mesmo motivo, o estimulo é pouco localizado, limitando a sua utilizacdo
em estudos de neurofisiologia (Rosa et al., 2004a).

Ao longo dos anos houve uma evolugdo muito grande na técnica de aplicacdo da
ECT, incluindo a utilizagdo de anestesia geral breve, refinamentos nos parametros
elétricos utilizados, a introducdo da ECT unilateral e um melhor controle da carga
individual e da duracdo de cada crise. A tnica grande limitacdo da ECT ¢ a pouca
capacidade de se localizar a estimulagdo. Mesmo com a estimulacdo unilateral, a corrente
ndo ¢ focal, mas difusa e profunda no tecido cerebral. O principal motivo para isso ¢ a
resisténcia que a calota craniana oferece a passagem do estimulo elétrico, sendo
necessarias cargas altas para que se atinja o limiar convulsigeno. Como conseqiiéncia, os
efeitos colaterais cognitivos (amnésia, confusdo pos-ictal) sdo a principal limitagdo para
o uso da ECT na atualidade (Rosa et al, 2004b).

Contudo, a eletroconvulsoterapia pode ser interessante quando ha comorbidade
com depressdo e, principalmente, risco de suicidio, ndo sendo indicada para sintomas

obsessivo-compulsivos isolados dos sintomas depressivos (Shavitt et al., 2001).
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Ha relatos de estudos com aplicacdes em pacientes apés AVC com problemas
psiquiatricos associados. Contudo, os trabalhos apontam a possibilidade de importantes
efeitos colaterais e a auséncia de estudos sistematicos com grupos controlados (Terroni,

2009).

L. 8. 2. 2. Estimulacdo Magnética Transcraniana

A Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) ¢ uma técnica de estimulacdo
cerebral que funciona a partir do posicionamento de uma bobina sobre o cranio do sujeito
alvo no local correspondente a regido cortical de interesse. As primeiras publicacdes
indexadas no Medline em EMT sdo de 1987 e recentemente o interesse pela técnica tem
aumentado em virtude de varios experimentos com resultados satisfatorios (Sasaki et al.,
2011; Cavenaghi et al., 2013).

Nao existem ainda tratamentos satisfatorios para a maior parte das doencas
neuroldgicas. Apds uma lesdo estrutural do cérebro, como, por exemplo, apdés um AVC
ou doenga de Parkinson, a fun¢do da area acometida ¢ permanentemente afetada e pouco
pode ser feito para readquirir a habilidade que foi perdida. Os medicamentos capazes de
interferir com a atividade cerebral o fazem de uma maneira difusa. A EMT entretanto, é
um tratamento ndo invasivo capaz de modular a atividade cortical em uma area focal.
Portanto, esse tratamento ¢ capaz de corrigir os mecanismos de adaptagdo patologicos
que se seguem apos lesdes cerebrais (Fregni & Marcolin, 2004).

Um ponto importante sobre a EMT diz respeito aos efeitos adversos. Embora seja
consenso de que se trata de terapia segura, alguns efeitos colaterais sdo percebidos pelos
pacientes, como irritagdo e dor, além de espasmos motores. Ha relato de efeito agudo
grave como crise convulsiva, porém tal efeito possivelmente estava associado a altas
intensidades aplicadas no estudo (Klein et al., 1999).

Em contrapartida, a ETCC, também pode provocar vermelhidado tecidual, mas nao
ha relatos de espasmos ou sensacao dolorosa (Fregni, Boggio & Brunoni, 2011). Dessa
forma, a seguir, sdo apresentadas as especificagdes desta técnica, com detalhamento

relacionado ao historico, caracteristicas técnicas e estudos relacionados ao AVC.
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I1. Estimulaciio Transcraniana por Corrente Continua

I1. 1. Historico

O registros iniciais de estudos envolvendo neuromodulagdo remotam entre os anos
43-48 antes de Cristo, onde cientistas descobriram que peixes elétricos, quando colocados
sob a cabega de pacientes, produziam torpor, provocando analgesia e alivio dos sintomas.
Aliado a isso, verificaram que, se o peixe fosse proveniente de agua salgada, a solugdo
salina resultava em baixa resisténcia a corrente elétrica (Okano et al., 2013).

Através destas descobertas, muitos estudos aplicaram o uso da corrente elétrica
como estratégia terapéutica. Dentre eles, pode-se destacar o trabalho de Giovani Aldini,
que em 1802, realizou aplicagdo de eletricidade sobre os rostos de pessoas mortas por
enforcamento. Ele observou que estas aplicacdes provocavam contragdes musculares,
concluindo que a superficie do cortex seria excitdvel. Embora, tais experimentos
demonstrem que, na verdade, o efeito observado seria resultante da estimulagdo do nervo
facial, e ndo propriamente da regido cortical, seus achados foram um marco importante
na histdria estimulagdo elétrica aplicada sobre humanos (Fregni, Boggio, & Brunoni,
2011).

Posteriormente, outros estudos alcancaram resultados nesta area, como o de
Galvani, que descobriu a corrente galvanica utilizada até hoje com propositos
terapéuticos, e Volta, criador da pilha voltaica, que descobriu diferentes efeitos
fisiologicos do estimulo elétrico (Priori et al., 1998).

Ja em meados de 1845 e 1850, Mateucci e Bois-Heymond desenvolveram técnicas
revolucionarias para a época, onde utilizaram estimulacdo com pulsos de curta duragdo e
intensidade controlada, por meio do deslocamento da corrente por uma bobina através de
um campo magnético (Lima, 2013).

Até meados do século XX, os principais trabalhos envolvendo estimulacao
cerebral restringiam-se a explorar o cortex cerebral. Dessa forma os estudos de
estimulagdo elétrica se limitaram as técnicas invasivas, intraoperatorias (Lima, 2013).

Ap0s crescentes avangos nesta area, um aparelho mais moderno foi desenvolvido
em 1985, por Baker, através do qual havia a indugdo de pulsos eletromagnéticos capazes
de excitar o cortex motor, gerando movimentos involuntarios de partes do corpo
correspondentes a regido estimulada. Este procedimento era ndo invasivo e, ao contrario
da eletroconvulsoterapia, aplicado de maneira focal e controlada. Inicialmente a EMT

desenvolvida por Baker tinha como propdsito de ser uma ferramenta diagnostica,
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estudando a condug@o motora de pacientes com lesdes neuroldgicas, como a esclerose
multipla, empregando pulsos tnicos (Gomes, 2012).

Para promogao de seus feitos, a EMT necessita de um mecanismo de refrigeracdo
apos o aquecimento da bobina, quando utilizada em altas frequéncias, o que gera um alto
custo de manutengdo (Wagner et al., 2007). Outro ponto importante sobre a EMT diz
respeito aos efeitos adversos. Embora seja consenso de que se trata de terapia segura,
alguns efeitos colaterais sdo percebidos pelos pacientes, como irritagdo e dor, além de
espasmos motores. Ha relato de efeito agudo grave como crise convulsiva, porém tal
efeito possivelmente estava associado a altas intensidades aplicadas no estudo (Klein et
al., 1999). Além do custo elevado, o aparelho possui dimensdes consideraveis, o que
dificulta sua portabilidade, como também requer treinamento especializado para sua
manipulagdo (Theodore et al., 2002).

Em contrapartida, em 1998, Priori et al. desenvolveram uma ferramenta mais
simples e menos dispendiosa, capaz de excitar o cortex motor humano ap6s aplicagdo de
estimulagdo positiva (anodo) alternada com uma negativa (catodo), denominada de
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC). Esta ferramenta, como
aplicada atualmente, foi introduzida por Paulus e Nitsche, que demonstraram o efeito
polaridade dependente da ETCC sobre a excitabilidade cortical motora de pessoas
saudaveis (Nitsche et al., 2003).

Desde entdo, a ETCC tem sido empregada como ferramenta terapéutica capaz de
melhorar habilidades cognitivas e funcionais, de pacientes com diferentes tipos de
transtornos, tais como, fibromialgia, acidente vascular cerebral, parkinson, enxaqueca,

distarbios da linguagem e aprendizado (Plow et al., 2013).

I1. 2. Parametros Técnicos

O equipamento de ETCC ¢é bastante simples e portatil, composto por quatro
componentes principais: dois eletrodos (4nodo e catodo), um aperimetro (medidor de
intensidade de corrente elétrica), um potencidometro (controlador da tensdo entre os
eletrodos) e um jogo de baterias.

Os aparelhos utilizados em pesquisa apresentam a opcao de produzir corrente
ativa ou simulada (permitindo o uso de placebo). Dessa forma, a corrente atinge uma
rampa de subida até atingir a intensidade desejada, quando perdura pelo tempo
programado pelo pesquisador e, antes do término, percorre uma rampa de descida gradual

(as taxas das rampas de subida e descida, geralmente, variam na ordem de
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100pA/segundo. No caso, da aplicagdo simulada, os protocolos geralmente envolvem
uma estimulacdo que perdura por apenas 20-30 segundos e o aparelho ¢ desligado,
deixando de emitir corrente. Em alguns casos, hd equipamentos cujo amperimetro
permanece ligado, emitindo sinalizagdes no visor. Desse modo, o paciente experencia
sensagdes semelhantes ao grupo experimental, porém nao ¢ estimulado (Fregni, Boggio,
& Brunoni, 2011).

Ha dispersao de aproximadamente 50% da corrente elétrica que atinge o cérebro,
devido a barreiras como pele, calota craniana e liquor (Fregni, Boggio, &Brunoni, 2011).
Os efeitos da ETCC s@o dependentes das caracteristicas e posicionamento do eletrodo,
densidade da corrente, da direcdo e intensidade do fluxo elétrico, duragcdo da estimulacao,

bem como do numero e intervalo entre as sessoes.

IL. 2. 1. Posicionamento e tamanho dos eletrodos

Em termos do posicionamento do eletrodo, a decisdo dependera da area que se
deseja modular e do efeito desejado (excitatorio ou inibitério). A maioria dos estudos,
segue o sistema 10/20 da classificag@o internacional de Eletroencefalograma (EEG). As
montagens poderdo ser unipolar ou bipolar. Na primeira, apenas um dos eletrodos
permanece na cabega do paciente (posicdo cefalica), enquanto o outro ¢ colocado em
outra parte do corpo, posi¢do extracefalica (por exemplo, na regido do deltdide). As duas
opcdes trazem consideragdes especificas, uma vez que no posicionamento cefalico, deve-
se ter em conta que o eletrodo de referéncia ndo ¢ totalmente livre de corrente, podendo
gerar efeitos na regido onde estd posicionado. J4 na montagem extracefalica, alguns
pesquisadores sugerem que pode haver um desvio de corrente (shunt) através da pele ou
liquor (Moliadze et al., 2010). O tamanho de eletrodo mais utilizado ¢ o modelo de 25 ou
35 cm? (5 x 7 cm?), 0 que ndo impede que outros padrdes sejam utilizados com o intuito
de focalizar os efeitos da corrente aplicada sobre o cortex, uma vez que o aumento da area

do eletrodo, reduz a densidade da corrente (Brunoni, 2012).

IL. 2. 2. Densidade da corrente
E determinada pelo quociente entre a for¢a da corrente e o tamanho do eletrodo.
Varios trabalhos apontam que densidades mais elevadas produzem efeitos corticais mais
significativos. Contudo, um aumento na densidade provoca elevagdo da percepcdo de

estimulos dolorosos, afetando diferentes populagdes de neurdnios; dessa forma,
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recomenda-se o aumento da duragdo da estimulagdo e ndo da densidade da corrente para

prolongar os efeitos da ETCC (Berlim et al., 2009).

II. 2. 3. Intensidade da Corrente

Da mesma forma que o aumento da densidade da corrente pode provocar o
aumento de sensacdes dolorosas, a elevagdo da intensidade da corrente, por atingir um
maior numero de populagdes neuronais, podera resultar nos mesmos efeitos
desconfortaveis para o paciente. Assim, a maioria dos ensaios clinicos emprega valores
de intensidade de 1-2mA, apresentando resultados positivos em diferentes tipos de
afeccoes (Brunoni, 2012).

O fluxo de corrente do catodo para o dnodo € desviado através do escalpo e move-
se em diregdo ao cortex cerebral, levando a um aumento ou a uma diminui¢do da
excitabilidade cortical que depende da polaridade da estimulagdo (geralmente, o anodo

aumenta a excitabilidade cortical e o catodo diminui).

IL. 2. 4. Sessoes de estimulacao

Embora o nimero maximo de sessdes ainda ndo tenha sido estabelecido, caso o
objetivo seja induzir mudangas na fungdo cortical, sessoes diarias podem ser adequadas.
Contudo, pode existir um efeito cumulativo, devendo ser observada a necessidade de um
intervalo seguro para evitar efeitos adversos em longo prazo.

Monte-Silva et al. observaram que ao se aplicar uma sessao adicional de ETCC
durante 60 minutos ap6s a primeira sessao, os efeitos decorrentes sdo mais prolongados
se comparados ao efeito de uma sessao ou duas sessdes consecutivas. Ja uma sessdo extra
aplicada apos 3 horas da primeira sess@o ndo apresentou nenhum efeito cumulativo. Dessa
forma, o intervalo torna-se uma varidvel importante que devera ser avaliada de acordo
com o protocolo aplicado (Fregni, Boggio & Brunoni, 2012).

Sessoes curtas de ETCC também parecem apresentar efeitos positivos. Javadi,
Chang e Walsh (2011) investigaram os efeitos da ETCC de curta duracdo (1,6 segundos
para cada teste) sobre o desempenho da memoria, e se estes efeitos estariam associados
ao momento da aplicacdo (antes ou depois do teste). A prova a que foram submetidos os
13 participantes saudaveis consistia em memorizar palavras sob estimulagdo anddica e
catodica, separadamente, no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo. A estimulacdo
anddica precoce (durante a apresentacdo de um texto) resultou em uma melhor precisdo

e velocidade, quando comparada a estimulacdo anddica tardia (apds a apresentagdo da
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palavra que deveria ser memorizada) ou condigdes de ndo-estimulagdo. Ja a catddica
precoce trouxe pior desempenho, em comparagdo a estimulagdo catddica tardia ou
condi¢des de ndo-estimulagdo. Dessa forma, os dados sugerem que, a depender do

periodo e tipo de estimulagdo, sessdes de curta duragdo podem modular o desempenho.

II. 3. Mecanismos de acao

A corrente caracteristica da ETCC é de baixa intensidade, com fluxo direto e
continuo. Este padrdo de eletricidade ¢ capaz de modular a atividade cortical, sem
contudo, agir diretamente sobre os neurdnios. Esta ¢ uma das varias vantagens desta
técnica: uma vez que os neurdnios nao sao afetados diretamente, minimizam-se os efeitos
adversos, ao contrario do que ocorre com a eletroconvulsoterapia.

Ela ¢ polaridade dependente, onde a estimulagdo anddica geralmente aumenta a
excitabilidade cortical e a catddica resulta em efeitos opostos. Nitsche et al. (2003)
verificaram que estes seriam os efeitos modulatorios da corrente, a qual também
apresentava efeitos neuroplasticos, pods-estimulatorios. Quanto a estes ultimos,
verificaram que, em estimulagdes catddicas prolongadas de cinco, sete e nove minutos,
utilizando uma corrente de 1mA, os efeitos das estimula¢des mais curtas, de cinco e sete
minutos, perduraram por apenas 10 minutos e aquela mais prolongada, de 9 minutos, teve
seus efeitos estendidos por até 60 minutos. Ao ser aplicada por um tempo mais
prolongado, 13 minutos, foram observados efeitos por mais de uma hora (90 minutos).

Estes mesmos autores verificaram os efeitos pds- estimulatorios decorrentes de
estimulagdes catddicas mais prolongadas de cinco, sete e nove minutos, usando uma
corrente de 1 mA. Eles mostraram que, apesar dos efeitos das estimulagdes de cinco a
sete minutos persistirem por apenas 10 minutos ap6s o término da estimulagdo, a corrente
aplicada por nove minutos gerou efeitos pds-estimulatorios por até 60 minutos. Em outro
estudo os autores demonstraram que tanto a estimulacdo anédica quanto catdédica, quando
aplicadas por 13 minutos, gerava efeitos pos-estimulatorios por 90 minutos (Nitsche et
al., 2003).

Pesquisadores verificaram que, ao ser aplicada concomitantemente com drogas
bloqueadoras dos canais de sodio e calcio, ocorre inibicdo dos efeitos decorrentes da
estimulacdo anodica, enquanto que, quando associada a drogas agonistas e antagonistas
de receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) ou moduladores de receptores do acido

gama-aminobutirico (GABA) ndo houve interferéncia nestes efeitos provocados pela
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corrente. Dessa forma, verificou-se que os efeitos agudos variam de acordo com o estado
de polarizacdo da membrana neuronal (Brunoni, 2012).

Nitsche e Paulus (2000) verificaram o envolvimento dos receptores NMDA na
plasticidade neural, tanto na estimulagdo anddica, como catddica, o que seria um
indicativo do papel destes receptores na manutengao dos efeitos ao longo do tempo, visto
que € conhecido o papel destes receptores na plasticidade cortical, a exemplo da
potenciagdo a longo prazo (LTP) e depressdo a longo prazo (LTP).

Contudo, embora a plasticidade seja um fator progndstico positivo, plasticidade
ilimitada poderia desestabilizar as redes neuronais, desse modo mecanismos
homeostaticos tém sido propostos para controlar as modificagdes de redes
desequilibradas. Efeitos da ETCC podem ser associados a uma ferramenta denominada
paired associative stimulation (PAS), uma combinacdo empregada para induzir
mudangas especificas de sinapse e, consequentemente, provocar modificacdes de
neuroplasticidade. Ela induz plasticidade pela ativacdo simultdnea de neuronios
intracorticais ativados por estimulagdo do cortex motor e outra populacdo de neuronios
ativados pela estimulagdo periférica somatossensorial. Com essa seletividade, pode-se
refletir as bases neurofisiologicas dos processos de aprendizagem (Stefan et al, 2002).

Em um estudo desenvolvido para investigar o impacto da atividade do cortex
motor de fundo sobre a plasticidade associativa, pesquisadores buscaram, inicialmente,
protocolos PAS que resultassem em aumento de excitabilidade de curta ou longa duragao.
Em seguida, a ETCC foi aplicada antes da PAS, onde foi observado que a corrente
anddica impulsionou a eficacia da PAS, enquanto que a catddica, diminuiu esta eficiéncia;
ou seja, a atividade de fundo anterior ndo influenciou a plasticidade associativa
homeostatica. Ja quando a ETCC foi aplicada simultaneamente a PAS, agora em
acordancia com os papéis homeostaticos da neuroplasticidade, diminuicao da atividade
de fundo resultou em uma prolongada excitabilidade aumentada pela PAS, enquanto que
o aumento da atividade de fundo, produziu efeitos opostos. Dessa forma, os pesquisadores
sugerem que a atividade de fundo pode influenciar a plasticidade associativa, o que pode
ser importante no desenvolvimento de protocolos de estimulagdo envolvendo indugado da
plasticidade (Nitsche et al., 2007).

A atividade GABAérgica também parece estar relacionada a estimulagdo
neuronal. Stagg et al. (2011) verificaram que houve uma correlagdo positiva entre a os
efeitos da ETCC, no cértex motor primario (M1), na redugao da atividade dos receptores

GABA ¢ uma consequente alteracdo no grau de aprendizagem motora, de modo que os
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individuos que demonstraram uma maior inibi¢do dos receptores GABAérgicos, apos
estimulagdo anddica em M1, também apresentaram aprendizagem mais rapida de curto
prazo. Estes resultados estdo em consonéncia com a hipotese de que a plasticidade LTP
dentro do neocortex € criticamente dependente da modulacdo GABA (Stagg et al., 2011).

Além destes efeitos, ha estudos que apontam que a ETCC pode ndo estar apenas
associada as alteragdes no potencial de membrana neuronal, apresentando indicios de que
este tipo de estimulagdo poderia resultar em alteracdo na conformagdo das proteinas
transmembrana, aumento do nivel intracelular de calcio e expressdo génica precoce

(Fregni, Boggio, & Brunoni, 2012).

I1. 4. Estudos de neuroimagem

Os efeitos da ETCC foram também confirmados em varios estudos envolvendo
neuroimagem. Uma abordagem recente € usar a espectroscopia por ressondncia
magnética para examinar os efeitos da ETCC nos marcadores neuronais. Clark et al.
(2011) realizaram um estudo para verificar os mecanismos neuronais através do qual a
ETCC influencia a aprendizagem. Por meio de mensuragdo das concentragdes de
metabolitos do cérebro usando espectroscopia de prétons por ressonancia magnética, foi
constatado que houve um aumento de glutamato e glutamina sob o eletrodo anddico da
ETCC, aplicada no cortex parietal, com intensidade de 2,0 mA, por 30 minutos. Uma
hipotese ¢ que a ETCC anddica conduz a um aumento da atividade metabolica no cérebro,
o que melhora os processos cognitivos ¢ de memoria.

Uma outra técnica de neuroimagem, arterial spin labeling (ASL), método ndo
invasivo que permite avaliar quantitativamente o fluxo sanguineo cerebral regional
(FSCr), tem sido empregada para avaliar os efeitos agudos e tardios da ETCC. Zheng et
al. (2011) utilizou este método em 14 voluntarios saudaveis, variando a polaridade
(anddica e catodica), bem como a intensidade da corrente (0,8-2,0 mA). O anodo foi
posicionado no cortex motor direito e o catodo na regido supra-orbital contralateral. A
estimulagdo anddica induziu um aumento significativo do FSCr durante e apos a
estimulacdo. Ja a catddica induziu um aumento menor durante a estimulacdo ¢ uma
reducdo continua no periodo pos-estimulacdo. Foi verificado também que a ETCC nao
modula apenas a atividade na regido subjacente a area estimulada, como também uma
rede de regides corticais que sdo funcionalmente relacionadas com o local onde o eletrodo

se encontra posicionado.
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Embora apresente resultados mais discretos, os estudos iniciais com ressondncia
magnética funcional (fMRI) também confirmam os efeitos neuromodulatorios da ETCC
(Baudewig et al., 2001). Antal et al. (2014) compararam efeitos da ETCC anddica e
catodica, sobre a atividade cerebral de 20 individuos saudaveis, associados a resposta
BOLD (blood oxigenation level dependent). Na regido motora primaria ndo foram
observadas alteracdes, nem com estimulagdo anddica, nem catodica. Contudo, ETCC
anodica resultou em uma diminui¢@o na resposta BOLD na area motora suplementar (a
estimulagdo catddica ndo produziu efeitos nesta regido, embora uma tendéncia também
para diminuicdo tenha sido observada).

Estudos mais recentes, com aplicacdo da ETCC dentro do scanner (por meio de
aparelhos de ressonancia magnética compativeis) permitem avaliar simultaneamente
quais e onde ocorrem as mudancas decorrentes da estimulacdo cortical (Meinzer et al.,
2014). No entanto, a passagem de corrente através do corpo pode interferir na deteccdo
da resposta BOLD. Para testar estas interferéncias, Antal et al. (2014) avaliaram a
sequéncia eco-planar (EPI) durante ETCC e Estimulacdo por Corrente Alternada
Transcraniana (ECAT) em dois individuos post mortem. A ETCC induziu sinais tanto em
estruturas superficiais, como profundas, com o sinal mais forte perto do liquido
cefalorraquidiano e couro cabeludo. J& com a ECAT ndo foram observadas mudangas.
Uma vez que estas regides sdo, coincidentemente, induzidas por variagdes no campo
magnético e apresentavam uma alta densidade, os autores sugerem que os estudos de
fMRI devem considerar esta interferéncia potencial da confusdo do fluxo de corrente,
sendo indicados protocolos de imagem convencional para medir este fluxo durante

aplicagdo de ETCC.

II. 5. Seguranca

Em referéncia aos parametros de seguranca, ¢ importante observar que a ETCC
ndo deflagra diretamente potenciais de acdo, mas altera o ambiente da rede neuronal,
reduzindo ou elevando a taxa de disparo neuronal. Nos estudos atuais, geralmente o valor
da carga de corrente varia entre 0,02857 a 0,05714 C/m? (Fregni, Boggio, & Brunoni,
2012), tendo sido reportado por Liebetanz et al. (2009) que estas poderiam ocorrer
somente com valores de estimulagdo catodica acima de 100 A/m?, muito acima do que
aplicado nos ensaios clinicos envolvendo seres humanos (densidades médias entre 0,4 a

0,8 A/m?) (Okano et al., 2013).
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Um estudo recente desenvolvido por Hulshof et al. (2013) testou os limites de
seguranca da ETCC, utilizando ratos adultos da espécie Sprague-Dawley, acompanhados
por medidas de EEG colocados cirurgicamente acima do cortéx somatossensorial e cortex
cerebelar (eletrodo de aterramento). Os animais foram expostos a diferentes intensidades
de corrente (entre 2 € 31,8 A/m?), durante 20 minutos. Baixas intensidades nio afetaram
os padrdes de EEG, que demonstraram alteragdes apenas com intensidades na ordem de
31,8 A/m?, ou seja, cerca de 40 vezes maior do que o aplicado em pacientes ou individuos
saudaveis.

Poreiz et al. (2007) analisaram, através de revisdo sistematica, os procedimentos
com ETCC, tendo sido verificado que uma sensag@o de formigamento leve como efeito
adverso mais comum relatado pelos pacientes (70,6%), seguida por fadiga moderada,
sentida por 35,3% dos participantes, € uma sensacao de coceira leve, ocorrendo em 30,4%
dos casos. Episodios de dor de cabeca (11,8%), nausea (2,9%) e insonia (0,98%) foram
relatados como episodios raros (Poreiz et al., 2007).

Uma preocupacao quando se aplicam eletrodos na pele é com a possibilidade de
queimaduras, por alteragdo na homeostase dérmica local (Loo et al., 2011). Contudo, em
um estudo envolvendo um estudo de caso de paciente diagnosticado com vitiligo,
Shiozawa et al. (2013) que foi submetido a 10 sessdes didrias de ETCC sobre as areas
prejudicadas pela doenga, ndo tendo sido observada nenhuma les@o dermatoldgica, tendo
sido, contudo, empregados alguns procedimentos de seguranga para garantir a integridade
da pele (como controle de mudangas na temperatura).

Além disso, estudos funcionais e de neuroimagem demonstraram que a ETCC esta
associada a alteragdo local do fluxo sanguineo, mas ndo esta relacionada com edema ou
distirbios da barreira hemato-encefalica, o que garante a seguranga do procedimento
(Riberto, 2008).

Conforme apontam Bikson et al. (2009), no desenvolvimento de seguranca para
ETCC, algumas consideragdes biofisicas devem ser feitas. Em primeiro lugar, “se” e
“qual” tipo de lesdo ¢ resultante da estimulacdo elétrica sdo questdes totalmente
dependentes do hardware e da forma da onda que ¢ aplicada. Assim, embora se possa
desenhar perspectivas gerais a partir de varios estudos, ndo é preciso, nem prudente
determinar padrdes de seguranca rigidos para ETCC, a partir desses relatorio. Além disso,
a propria ETCC esta vinculada a uma ampla diversidade de parametros (salinidade da
esponja, configuragdes de eletrodos, forma da onda de subida/descida e intensidade), de

tal modo que as normas de seguranca podem seguir um protocolo especifico. Em segundo
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lugar, os efeitos prejudiciais da ETCC na pele e do cérebro ndo estdo necessariamente
ligados, e devem ser considerados de forma independente, tanto do ponto de vista do
risco, como do comprometimento gerado. A dor aguda e dano ao tecido da pele podem
ainda ser distinguidos, como deve ser com comprometimento cognitivo do cérebro versus

fatores ligados ao dano tecidual.

II. 6. ETCC no AVC

As bases neurobiologicas da recuperagdo funcional do AVC apds
neuroestimulacdo tém seu fundamento na teoria da competicdo interhemisférica que
ocorre apo6s a lesdo vascular (Takeuchi & [zumi, 2012). Os efeitos polaridade-dependente,
com estimulagdo anddica aumentando a excitabilidade cortical e a catédica diminuindo,
foram avaliados por Nitsche et al. (2003), através da medi¢cdo da curva de entrada e saida
da corrente, bem como por meio do limiar motor. As medicdes foram realizadas com
curtas sessoes de ETCC para controlar efeitos cumulativos (aplica¢des de 4 segundos, 7,
9 ¢ 13 minutos, com intensidade de 2 mA). A inclinagdo da curva de entrada ¢ saida foi
aumentada na estimulag¢do anddica, a qual reduziu a inibi¢do intracortical e promoveu
facilitacdo apds a sessdo. Ja4 a estimulag@o catddica reduziu a inclinagdo das curvas
(entrada/saida) e reduziu a facilitagdo intracortical durante a aplicacdo da corrente e,
adicionalmente, promoveu um aumento da inibigdo apds sua administragdo. Assim, 0s
efeitos percebidos durante a estimulagdo parecem estar associados a mudangas nos
subliminares de repouso da membrana, que sdo capazes de modular a curva de entrada-
saida. Em contrapartida, os efeitos po6s-ETCC parecem ser devido a variacdes na
inibigdo/facilitagdo intracortical, bem como a interagdes nas ondas-i, que sdo ondas
cortico-espinhais geradas pela estimulacdo do cortex motor e que, possivelmente, sdo
controladas por circuitos intracorticais (ou seja, hé interferéncias na atividade sinaptica).

A aplicacdo de ETCC tem sido associada a aprendizagem motora, fator crucial no
prognostico dos pacientes afetados. Repetidas sessdes de treino motor com aplicagdo de
estimulacdo anddica sobre o cortex motor ipsilateral lesionado facilitam o aprendizado
através de varios dias, por meio de um aumento nos processos de consolidagio (Reis et
al., 2009).

Na mesma perspectiva, a estimulagdo catddica pode ser aplicada, reduzindo a
inibig¢do excessiva provocada pelo hemisfério contralateral a lesdo (Nitsche et al., 2003).
Contudo, Bradnam et al. (2012) apontam que a efetividade desta estimulagdo dependera

do grau de incapacidade dos pacientes. Em um estudo que examinou os efeitos de ETCC
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catodica na ativagdo proximal do membro superior parético de pacientes apés AVC
subcortical, foi verificado que, para pacientes com deficiéncia leve, a estimulacdo
catddica pode interferir com o controle do cortex motor primario ipsilesional ao nivel da
medula espinhal. Por outro lado, para pacientes com comprometimento severo, este
controle foi diminuido, uma vez que a supressdo provocada pela estimulacdo catodica
pode reduzir o modelo de regulacdo compensatoria para controle da musculatura parética
proximal, que ¢ caracteristica destes pacientes.

Seguindo a teoria sobre inibi¢do inter-hemisférica, poderia ser cogitado que a
estimulacdo bihemisférica (anoddica ipsilateralmente a lesdo e catddica no hemisfério
sadio) poderia ser mais eficaz por facilitar a plasticidade neural e induzir a recuperacao
motora apds AVC (Lindenberg et al. 2010). Contudo, deve-se ter em conta que o membro
superior saudavel pode conduzir a melhoria na funcdo das extremidades paréticas, o que
corresponderia a uma transferéncia bilateral de habilidades motoras, provavelmente
relacionada com atividades de neuronios-espelho, envolvidos na comunicag@o entre os
hemisférios. A inibi¢cdo funcional provida pela inbi¢ao catédica no hemisfério ndo afetado
poderia prejudicar este mecanismo, limitando a recuperagdo da forga manual e destreza
(Fusco et al., 2014; Iosa et al., 2012).

Em um trabalho intitulado the ABC of tDCS, em que diferentes tipos de montagem
(anddica, catddica e simulada) foram aplicadas em pacientes apdos AVC, contatou-se que
tarefas envolvendo destreza manual necessitam de uma informagao sensorial complexa e
de uma integracdo sensorio-motora para o desempenho adequado, sendo mais apropriado,
neste contexto a estimulagdo do tipo anddica. Nestas tarefas, a ETCC catddica ndo se
mostrou superior, apresentando um pequeno efeito em termos de forca. Ja a estimulacao
bipolar foi a menos eficaz, quando comparada aos outros tipos de corrente ativa, tanto

anodica, quanto a catddica, aplicadas de maneira isolada (Fusco et al., 2013).

IL. 6. 1. Alteracoes funcionais e neurobioldgicas
Apoés a les@o vascular, ocorrem modificacdes em diferentes regides cerebrais,
associadas a fatores como alteracdes na excitabilidade das membranas, modificacdes
sinapticas atividade-dependente e formagao de novas redes e/ou liberacdo de conexdes
pré-existentes. Desse modo, um sistema compensatorio tentard restaurar o equilibrio
perdido e circuitos paralelos poderdo ser ativados, fornecendo uma via alternativa de

comunicagao com os motoneurdnios espinhais. Este circuitos podem ter origem no cortex
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motor primario, cortex pré-motor, area motora suplementar, além do cerebelo e ganglios
basais (Teixeira-Salmella et al., 2008).

Dessa maneira, constata-se que as alteragdes estruturais corroboram o racional
teorico do uso de ETCC no AVC, visto que ha correspondéncia direta entre as alteragdes
funcionais e as areas estimuladas. Em uma recente meta-analise, Butler et al. (2013)
avaliou os efeitos terapéuticos da estimulagdo no cortex motor primario, incluindo 8
ensaios-clinicos, randomizados, placebo-controlados. De acordo com os dados obtidos, a
ETCC demonstrou um efeito benéfico sobre a fungdo motora de membros superiores
paréticos. No entanto, os autores concluiram que o pequeno tamanho da amostra dos
estudos publicados envolvendo ETCC e AVC ¢ uma grande limitacdo, devendo existir
um esfor¢co de padronizagdo nas variaveis para uma compreensdo mais acurada sobre a
recuperacao dos pacientes.

Uma medida utilizada em estudos para analisar a excitabilidade cortical ¢ a média
de amplitude do potencial motor evocado. Em uma metandalise envolvendo estudos
prospectivos, cujo desfecho primario referia-se a amplitude de PME e/ou fungdo motora
em individuos saudaveis e pacientes apos AVC, os autores concluiram que ha uma forte
evidéncia de que recuperagdo motora e reaprendizagem motora pode ser maximidada pela
ETCC, sendo esta técnica responsavel ndo apenas por aumentos na excitabilidade
cortical, como também promover o reestabelecimento da fungdo (Bastani & Jaberzadeh,
2012).

Em uma revisdo realizada por Raffin e Siebner (2014), abordando aspectos
relacionados a estimulacdo transcraniana cerebral para promocdo da recuperagdo
funcional ap6s AVC, os autores apresentam uma consideragdo complementar sobre os
efeitos terapéuticos da estimulacdo cerebral ndo invasiva para aumentar o nivel de ruido
nos sistemas neurais simulados envolvendo ressonancia estocastica. A ressondncia
estocastica refere-se ao fenomeno em que um pequeno aumento no ruido melhora o
processamento do sinal em sistemas nao lineares que lidam com pequenos sinais (ou seja,
trabalham em um contexto de baixa relacdo sinal-ruido). Desse modo, a ressonancia
estocastica induzida por estimulagc@o ndo invasiva poderia explicar os efeitos provocados
pela ativacdo/inibi¢do cortical. Este método também constitui um meio eficiente para
influenciar as oscilagdes neuronais endogenas, podendo ser relevante para aplicagdo de
terapias de estimulacdo cerebral, visto que este tipo de tratamento pode alterar a funcao

cerebral por polarizacdo de oscilagdes corticais e subcorticais cortico-endogenos.
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II. 6. 2. Associacdo com outras Terapias

Alguns estudos com ETCC incluem pacientes ndo assistidos por nenhuma
intervengdo ou por protocolos de tratamento ndo uniformizados (Rossi et al. 2013;
Williams, Pascual-Leone & Fregni, 2010). Essa falta de controle pode trazer vieses, com
variaveis de confusdo na interpretacdo dos resultados, além do que inviabiliza a replicagdo
de futuros estudos que possam confirmar ou refutar, de modo adequado, as hipoteses dos
autores (Hodics, 2012). Tais abordagens podem ser consideradas inferiores, uma vez que
a ETCC ativaria uma massa de circuitos, que nao receberia feedback neuromuscular de
maneira especifica. Em vez disso, o treinamento motor padronizado, se acoplado com
ETCC, pode orientar os processos de plasticidade em direcdo a um resultado funcional,
um conceito ja consagrado proposto por drogas neuroplasticas.

Neste sentido, os estudos que aplicam associagdo as ETCC a outras terapias,
comportamentais ou farmacologicas, demonstram ganhos na recuperacao da funcao apos
AVC. Um estudo envolvendo associacdo da ETCC com estimulagdo neuromuscular
demonstrou que a jun¢do das duas terapias promove maior ganho motor do que a
aplicagdo de cada uma sozinha (Celnik et al., 2009). Edwards et al. (2009), em um
trabalho que comparou a excitabilidade cortical de individuos com défict motor residual
p6s-AVC verificou que houve uma maior amplitude do potencial motor evocado apos a
ETCC e esta melhora se manteve elevada, depois da terapia robotica. A persisténcia
desses efeitos indica que o aprendizado motor e o programa de retreinamento podem co-
existir com as mudancas na excitabilidade cortical provocadas pela ETCC, suportando o
conceito de combinar estimulacdo cerebral com terapia fisica para promover recuperacao
apos injuria cerebral.

Uma vez que a TRIM promoverda a recuperacdo através da inibi¢do inter-
hemisférica, a ETCC também pode induzir efeitos benéficos de modo focal, ativando
circuitos neurais no hemisfério danificado (Bolognini et al., 2011, Plow et al., 2013).

Uma vez que os trabalhos que envolvem tanto a terapia com ETCC como com a
TRIM mostram beneficios para os pacientes, como reducdo da incapacidade funcional,
melhoria nas habilidades de vida diaria, reducdo da espasticidade e aumento de forga
(Mark & Taub, 2004; Williams, Imamura & Fregni, 2009), aliado a caréncia de estudos
envolvendo pacientes agudizados, o presente trabalho podera elucidar se os efeitos destas
modalidades terapéuticas, aplicadas em conjunto, proporcionardo recuperagdo das

habilidades funcionais perdidas.
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II1. Desenho da Investigaciao

IIIL. 1. Apresentacio do Problema

A terapéutica tradicional para o AVC inclui medicamentos e reabilitagdo fisica,
sendo esta, geralmente, composta por protocolos variados, sem sistematizacdo, o que
dificulta sua replicabilidade (Plow et al., 2013). Neste sentido, novas modalidades
terapéuticas vém sendo desenvolvidas para acompanhamento dos pacientes com
resultados promissores (Boratyn et al., 2013) Simis et al. (2013) conduziram um ensaio
clinico, placebo-controlado, e verificaram que a Estimulacdo Magnética Transcraniana
(EMT) e a ETCC podem provocar aumento da fun¢do motora da mao, quando
comparadas a estimulagdo placebo. A TMS vem sendo utilizada em varios estudos para
minimizar os danos funcionais, porém ndo ¢ portatil e apresenta custo elevado. Em
contrapartida, a ETCC oferece algumas vantagens quando comparada a TMS, sendo
portatil, mais economica e facil de operar. Os efeitos sao polaridade-dependente, levando
a um aumento ou a uma diminui¢do da excitabilidade cortical (Hamilton, Meesing &
Chateerjee, 2011).

De fato, alguns ensaios clinicos apontam efeitos positivos da intervengdo
envolvendo ETCC apdés AVC (Khedr et al., 2013; Madhavan, Weber, & Stinear, 2011),
contudo, em geral, eles incluem pacientes apenas no estagio cronico, com lesdes cerebrais
em diferentes areas e quadros de incapacidade variados, sendo a maioria assistida por
protocolos de terapia fisica ndo uniformizados. Por exemplo, em uma revisao sistematica
onde foram analisados 8 ensaios clinicos controlados envolvendo estimulacdo cerebral
para reabilitagdo apds AVC, os autores verificaram que a estimulacdo ativa, quer do
cortex motor afetado ou ndo-afetado, induz a melhora significativa na fungdo motora em
comparagdo a estimulacdo placebo (Williams, Imamura & Fregni, 2009). No entanto, os
autores ressaltam que os efeitos na maior parte destes estudos foram indexados como uma
mudanga na velocidade ou na forca, ndo deixando claro se isto representaria um impacto
clinico significante ou melhora na qualidade de vida. Na mesma perspectiva, Bolognini
et al. (2011) desenvolveram um ensaio clinico placebo-controlado, com o objetivo de
investigar os efeitos neuropsicologicos e comportamentais da ETCC bihemisférica
(estimulagdo catddica no hemisfério ndo-afetado e anddica no cortex acometido)
combinada com um programa fisioterapéutico padronizado, denominado Terapia de
Restricdo e Indugdo ao Movimento (TRIM). Os dados demonstraram que a TRIM

aplicada isoladamente parece eficaz apenas na modulagdo da excitabilidade cortical, ndo
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sendo capaz de restabelecer o equilibrio da inibi¢ao transcalosa. Ja a ETCC bihemisférica,
segundo os autores, poderia atingir este objetivo e promover maior recuperacao funcional.

Por outro lado, ndo foram encontrados relatos de estudos de seguimento que
avaliassem pacientes na fase sub-aguda submetidos a tratamento com ETCC e fisioterapia
TRIM, com acompanhamento antes € apos o procedimento de intervencao. Estudos dessa
natureza nos ajudariam a elucidar os mecanismos de agdo desta terapéutica nos estagios
iniciais do AVC.

Em relacdo ao estagio da lesdo, foram escolhidos pacientes na fase sub-aguda do
AVC, principalmente por duas razdes. A primeira refere-se a caréncia de estudos
envolvendo pacientes neste estagio. Em uma revisao sistematica realizada para analisar o
objetivo primario do nosso trabalho (atividades de vida diaria e melhora da fun¢do) em
pacientes tratado com ETCC po6s-AVC, dos 15 estudos incluidos na analise, apenas 3
abarcavam pacientes no estagio agudo ou sub-agudo (Elsner et al., 2013) Em outra revisao
sistematica, o panorama se repetiu: dos 15 estudos analisados, 10 envolviam pacientes no
estagio cronico, 04 recrutaram pacientes no estagio agudo e 01 inseriu um misto de
estagio cronico e sub-agudo de participantes (Marquez et al., 2013). A segunda razdo
reside no fato de que ha evidéncias que comprovam rela¢do entre melhora no progndstico
e o inicio precoce do tratamento (Sullivan, 2007). Paolucci et al. (2000) investigaram a
relacdo entre a reabilitagdo aplicada precocemente e aquela executada meses apds o AVC,
analisando 145 pacientes; foram comparados os valores de trés grupos de acordo com o
inicio da terapia: precoce, nos primeiros 20 dias apés AVC; médio, entre 21-40 dias;
tardio, entre 41-60 dias. O grupo precoce obteve maio eficiéncia no tratamento do que os
demais (p<0,05). O inicio da reabilitacdo nos primeiros 20 dias apds a lesdo foi associado
a uma alta probabilidade de obter uma excelente resposta terapéutica (OR = 6,11; 95 %
IC 95% =2,03-18,36), e o correspondente inicio tardio a um risco similar de pior resposta
(OR =5,18; IC 95% = 1,07-25,00).

De acordo com losa et al. (2012), o primeiro periodo depois de um evento agudo
¢ crucial para a recuperagdo e ocorréncia da neuroplasticidade espontanea, da facilitacdo
para o reparo neuropsicologico e da reorganizacdo cortical. De fato, a maioria dos
prejuizos motores e cognitivos acontecem antes dos seis meses da lesdo, mesmo que seja
possivel uma recuperagdo até anos mais tarde.

Portanto, questdes centrais persistem: a ETCC ativa apresenta resposta superior a
corrente simulada e, se sim, qual o tamanho do efeito? Quais os efeitos adversos

associados a terapia? O ganho funcional persiste ao longo do tempo?
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Por sua relevancia epidemioldgica, além do potencial para a instalagdo de
seqiielas, estudar a condicdo de sobreviventes de AVC reveste-se de importancia, uma
vez que se o diagndstico e o tratamento sdo apenas da doenga, a assisténcia pode nao ser
suficiente para que o individuo volte a interagir normalmente com o seu meio ¢ a incluir-

se socialmente.

I11. 2. Objetivos
IIL. 2.1. Objetivo Geral
Avaliar os efeitos terapéuticos da Estimulacdo Transcraniana com Corrente

Continua (ETCC) na independéncia funcional de pacientes no estagio sub-agudo apos

Acidente Vascular Cerebral (AVC).

IIL. 2.2. Objetivos Especificos

. Analisar e comparar os efeitos da ETCC ativa e simulada quanto a
evolu¢do do prognostico funcional dos participantes no estagio sub-agudo p6s-AVC;

. Identificar as alteragdes funcionais referentes a espasticidade, funcao dos
membros superiores € atividade do membro acometido apos AVC;

° Caracterizar aspectos relacionados a seguranga, efeitos adversos,
viabilidade e eficacia da ETCC no tratamento do AVC;

. Verificar o papel preditivo de fatores socio-demograficos (idade, sexo e
escolaridade) e clinicos (capacidade funcional, comorbidades, uso de medicamentos,

hemisfério afetado) no desempenho funcional dos envolvidos.

I11. 3. Hipoteses

A partir dos objetivos propostos, sdo apresentadas as seguintes hipoteses:

1. A ETCC pode modular a atividade neuronal ap6s Acidente Vascular Cerebral (AVC)
(Plow et al., 2013). Dessa forma, espera-se que:

1.a Os participantes que forem tratados com corrente ativa apresentardo melhor
desempenho do que aqueles submetidos a sessdes com terapia simulada;

1.b O maior desempenho observado no Grupo de ETCC ativa sera verificado em

todas as medidas de desfecho, relacionadas a independéncia funcional, espasticidade,
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funcdo de membros superiores e uso de membro parético, quando comparado aos escores

alcangados pelo Grupo ETCC simulada.

2. A ETCC ativa é capaz de estimular modifica¢des relacionadas a neuroplasticidade
(Fregni, Boggio, & Brunoni, 2011). Portanto, espera-se confirmar que:
2.a A melhora observada no grupo de ETCC ativa sera mantida ao longo do tempo,

mesmo apos cessadas as sessdes de neuroestimulagao.

3. O tratamento com ETCC ¢ seguro, eficaz, de facil manipulagdo e resulta em poucos
efeitos colaterais (Poreiz et al., 2007). Assim, buscamos constatar que:

3. a A aplicagdo da ETCC ativa resultard em minimos efeitos adversos e nenhum
efeito cognitivo deletério, tanto em momento imediato apds a terapia, como no

seguimento realizado no final do protocolo.

4. Fatores com socio-demograficos e clinicos podem estar associados a um menor
desempenho funcional apés AVC (O'Sullivan, & Schmitz, 2003). Assim, espera-se
verificar que:

4. a Caracteristicas como idade, sexo e escolaridade, bem como apresentagdo
clinica na linha de base relacionada a capacidade funcional, presenga de comorbidades e
ao uso de medicamentos serdo aspectos preditivos da independéncia funcional aferida no

final do tratamento.
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IV. METODO

IV. 1. Desenho do Estudo

Foi realizado um ensaio clinico, placebo-controlado, duplo-cego e aleatorizado,
envolvendo pacientes no estidgio sub-agudo apds AVC submetidos a sessdes de
estimulag@o transcraniana por corrente continua. O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica institucional e registrado na plataforma ClinicalTrials.org (NCT02156635).

A Figura 3 demonstra o desenho do estudo com as etapas de preparagdo,

intervengdo e seguimento dos participantes.

Linha de Base Intervenciao Seguimento

—. Ativo

Participantes

-

—
.-l_* Placeho _l
i
1
T2

=

Figura 3. Desenho do Estudo. Nota. Ativo: Participantes que receberdo estimulagdo ativa;
Placebo: Participantes que receberdo estimulacdo simulada; T0: Semana anterior a
intervencdo; T1: Inicio das sessOes de estimulacdo; T2: Término das sessoes de
estimulagdo (duas semanas ap6s o inicio do tratamento). T3: Equivalente a 01 més depois

da finalizacdo da intervencao.

Vale salientar que foram seguidas as diretrizes estabelecidas pelo CONSORT
2010 (Consolidated Standards of Reporting Trials), conforme aponta Moher et al. (2010)
e detalhado na Figura 4.
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Secao e topico N° do Descritor
do trabalho item

Titulo e abstract 1 Como os participantes foram alocades para as intervencgées (ex.: alocagao randomizada, randemizada cu
designagao randomica).

Introducao (Background) 2 Explicacao cientifica e explanagao da razao bioldgica).

Métodos

- Participantes 3 Critérios e elegibilidade para os participantes e ofs) locallis) onde os dados foram coletados.

- Intervengoes 4 Detalhes precisos das intervengoes pretendidas para cada grupo, como e quando elas foram realmente
administradas.

- Objetivos 5 Objetivos especificos e hipoteses.

- Parametros 6 Definir claramente os pardmetros primarios e secundarios e, quando aplicavel, qualquer método usado
para aumentar a qualidade das mensuragoes (ex.: multiplas observagoes, treinamento dos colaboradores).

- Tamanho da amostra 7 Como o tamanho da amostra foi determinado e, quando aplicaveis, explanagao de qualquer analise
interina e as regras para interrupgao.

Randomizagao

- Geragao de sequéncia 8 Método usado para gerar a seqiéncia de alocacao randomizada, incluindo os detalhes de qualquer
restrigao (ex.: randomizagao em blocos, estratificagao).

Ocultacao da alocagao 9 Método usado para implementar a sequéncia de alocagao da randomizagao (ex.: envelope com numeros
ou central de telefone), esclarecendo se a alocacao permaneceu oculta até as intervengoes terem sido
designadas.

Implementagéao 10 Quem gerou a seqiiéncia de alocagdo, quem recrutou os pacientes para seus respectivos grupos.

Mascaramento (cego) " Se os participantes, aqueles que administraram as intervencgoes e aqueles que avaliaram os parametros
estavam cegos ou nao quanto a selegao dos grupos.

Métodos estatisticos 12 Métodos estatisticos usados para comparar 0s grupos quanto acs parametros primarios, métodos de analises
adicionais, tais como analise de subgrupos e andlises ajustadas.

Resultados

=~ Fluxo dos participantes 13 Fluxo dos participantes através de cada estagio (um diagrama é recomendado). Especificamente para cada grupo, deve
ser relatado o nlimero de participantes selecionados aleatoriamente que receberam o tratamento pretendido, que
completaram o protocolo de estudo e S quanto ao p 0 primario. Descrever os desvios deste protocolo,
juntamente com as razoes.

Recrutamento 14 Datas definindo os periodos de recrutamento e de seguimento.

Caracteristicas basais 15 Caracteristicas clinicas e demograficas basais de cada grupo.

Nameros analisados 16 Numero de participantes (denominador) em cada grupo incluido em cada andlise e se houve a intengao de tratar.
Resultado em nimero absoluto, quando praticavel (ex.: 10 de 20 e nao 50%).

Resultados e estimativas 17 Para cada parametro primério ou secundario, um resumo dos resultados para cada grupo e o tamanho do efeito
estimado e sua precisao (ex.: 95% de intervalo de confianga).

Andlises auxiliares 18 Multiplicidade de observagdes por relato de qualquer outra andlise realizada, incluindo analises de subgrupos e
andlises ajustadas, incluindo as pre-especificadas e as exploratorias.

Eventos adversos 19 Todos os eventos adversos importantes ou efeitos colaterais em cada grupo de intervengao.

Discussao Interpretagao 20 Interpretagao dos resultados, levando-se em conta as hipoteses do estudo, forgas de potencial viés ou imprecisao e 0s
perigos associados a multiplicidade de analises e resultados.

Generalizagao 21 Generalizagao (validade externa) dos achados do estudo.

Evidéncia 22 Interpretacao geral dos resultados no contexto da evidéncia corrente.

Registro 23 Registro do nome e nimero do ensaio clinico

Protocolo 24 Local onde o protocolo completo do ensaio clinico pode ser encontrado

Financiamento 25 Recursos de financi to e outros rtes, papel das fontes de financiamento

p

Figura 4. Critérios estabelecidos pelo Consort, com os trés ultimos itens adicionados na

ultima reunido em 2010 (grifo nosso). Adaptado de “A importancia da qualidade dos

estudos para a busca da melhor evidéncia”, de B. Reis et al., 2008, Rev Bras Ortop.,

43(6):209-16.
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IV. 2. Caracterizacao da amostra
IV. 2. 1. Célculo Amostral

O tamanho da amostra foi estimado com base em estudos anteriores que utilizaram
grupos emparelhados de estimulag¢do ndo invasiva com reabilitagdo (Dromerick, Edwards
Hahn, 2000; Ochi et al., 2013; Williams, Imamura Fregni, 2009). Os calculos de poder
para determinar o nimero de participantes em cada grupo foram determinados em relagao
a expectativa de mudanga no Indice de Barthel (IB), por ser comumente utilizado em
estudos com ETCC em pacientes apds AVC (Bolognini et al., 2011; Hsieh et al., 2007).

Conforme aponta Khedr et al. (2013), a melhora significativa esperada ¢ um
alcance de 10 pontos na média ('), com desvio-padrdo (DP) equivalente a 7 pontos. Uma
mudanga clinicamente significativa, segundo Hsieh et al. (2007), foi estimada em 1.85
pontos, em um sistema de escore de 20 pontos, utilizando o IB em pacientes apos AVC.
Em uma escala de 100 pontos, como empregado em neste estudo, isto equivale a mais
que 9 pontos. Dessa forma, um calculo considerando como significante o nivel de p <0.05
e 90% de poder sugere que seriam necessarios pelo menos 12 pacientes em cada grupo
para detectar se a diferenga encontrada corresponde ao efeito da ETCC ativa ou simulada.

Considerando a possibilidade de perdas amostrais ao longo do estudo (desisténcia,
impossibilidade de continuar o tratamento, mortalidade), foram incluidos 20 pacientes

por grupo, correspondendo a um total de 40 participantes.

IV. 2. 2. Recrutamento

Foram selecionados os pacientes no estidgio agudo atendidos no Hospital de
Emergéncia e Trauma Senador Humberto Lucena (HETSHL), que se trata de um hospital
de grande porte, voltado ao atendimento de pacientes da cidade de Jodo Pessoa-PB e
regido metropolitana, recebendo periodicamente pacientes que sofreram AVC (Anexo 1).

Ap0s realizagdo da triagem, seguindo os critérios de elegibilidade para inser¢ao
na pesquisa, os participantes foram encaminhados ao Laboratorio de Percepgao,
Neurociéncias ¢ Comportamento (LPNeC) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB)
para realizacdo das avaliacdes e intervengoes.

A participacdo de todos ocorreu de forma voluntaria através da assinatura de um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice 1), devidamente elaborado de
acordo com a Resolucdo n® 466/12 do Conselho Nacional de Saude, que trata das

diretrizes e normas de pesquisas envolvendo seres humanos. Este projeto foi submetido
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a apreciacdo na Plataforma Brasil, e obteve certidio de aprovagio do Comité de Etica

responsavel pela avaliacdo (N° 673635/14), conforme Anexo 2.

IV. 2. 3. Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo adotados no estudo foram: ambos os sexos; faixa etaria
entre 18 e 60 anos; diagnostico de acidente vascular cerebral agudo, unilateral, ndo-
recorrente, do tipo isquémico (lacunar), definido pela International Classification of
Diseases (ICD -10), através de Tomografia Computadorizada ou Ressonancia Magnética;
acuidade visual normal ou corrigida; outorga de participagdo no estudo por meio de
assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A etiologia do AVC foi
baseada, de acordo com a localizacdo e fisiopatologia, baseados nos critérios do Trial of
Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) e Oxfordshire Community Stroke Project
(OCSP) criteria, na complementagdo dos testes diagnosticos (Adams et al., 1993;
Bamford et al., 1987). Foi considerado estagio sub-agudo o tempo decorrido entre 01 a
03 meses apos a injuria vascular (Elsner et al., 2014; Sullivan, 2007).

Os pacientes com quadro clinico e funcional graves foram excluidos, conforme os
critérios de exclusdo: a) escore entre 25-32 pontos na escala National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS) (Brott et al., 1989) e Grau 5, conforme a Escala de Rankin (Haan
et al., 1995); b) déficits cognitivos (escore abaixo de 24 pontos no Mini Exame de Estado
Mental) (Shulman, 2006); c) incapacidade de realizar ativamente os movimentos de
flexdo de punho, extensdo ativa metacarpofalangeana e interfalangeana de 10° e extensdo
de punho de 20°.

Além destes, foram aplicados os critérios de exclusdo para utilizacdo de
estimulacdo cortical, tais como: a) uso de medicamentos moduladores da atividade do
Sistema Nervoso Central; b) portadores de dispositivos metalicos ou eletronicos
implantados; c¢) marcapasso cardiaco; d) convulsdes; e) gestagdo; f) qualquer outra
condicdo que possa limitar ou interferir no sistema sensorio-motor, como traumatismo
cranio-encefalico, heminegligéncia, deméncia, depressdo ou tumores.

O uso de medicamentos foi controlado ao longo do tratamento, sendo
armazenados os dados a respeito do uso de analgésicos e da dose diaria de adjuvantes

como antiinflamatorios e relaxantes musculares.
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IV. 3 Randomizagéo e Blindagem

Os participantes foram divididos em 02 grupos, cada um com 20 pacientes,
totalizando 40 voluntarios: Ativo — participantes que receberam corrente real; Placebo —
participantes que receberam estimulagao simulada.

Os participantes inseridos no estudo por meio dos critérios de elegibilidade foram
alocados randomicamente, com permuta em blocos na taxa de 1:1. Foi utilizado um
gerador de nimeros aleatorios através de um programa de randomizagdo online (Www.
random.org). Foi empregada alocacdo oculta com envelopes sequenciais numerados,
opacos ¢ selados, de forma que o responsavel pela alocagdo ndo teve contato com os
pacientes, nem com o trabalho dos demais.

Todos examinadores foram cegos quanto ao tipo de tratamento que o paciente
recebeu (estimulacdo ativa ou placebo) e as outras avaliagdes que foram realizadas. A
eficiéncia do mecanismo de mascaramento foi avaliada no momento da tltima entrevista
com o0s pacientes, quando os mesmos foram questionados quanto as suas opinides se o
sistema produtor de corrente elétrica estava ligado ou desligado.

Todos os participantes receberam sessdes de reabilitacdo fisica, cujos

procedimentos serdo detalhados mais adiante.

IV. 4. Atrito e Aderéncia

Foi considerado atrito nas seguintes condigdes: a) duas faltas consecutivas ou até
trés faltas alternadas durante as sessdes de tratamento; b) incapacidade de completar o
pos-teste e seguimento; e c) desenvolvimento de alguma condigdo incapacitante para
participacdo no estudo. Em relacdo a estratégias de aderéncia, até duas faltas ndo
consecutivas foram compensadas na semana seguinte. Além disso, houve a oferta de
horarios flexiveis para recebimento da terapia, bem como contato direto, por meio de
contato telefonico com os participantes, confirmando as datas de avaliagdes e refor¢cando

a adesdo ao tratamento.

IV. 5. Materiais
IV. 5. 1. Parametros de Estimulacio
Os eletrodos foram posicionados sobre a cabeca do participante, na area do cortex
motor primario (posicdo C3 ou C4 de acordo com o sistema de EEG 10/20), sendo o
anodo posicionado sobre o hemisfério afetado e o catodo (eletrodo de referéncia) sobre a

regido supra-orbital no hemisfério ndo-lesionado. A montagem e o protocolo de
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intervengdo seguiu estudos padronizados da literatura com resultados confirmados por
pesquisadores de diversos paises (Floel & Cohen, 2010; Geroin et al., 2011; Jo et al.,
2009).

O protocolo utilizado foi de 20 minutos de estimulagdo, durante 10 dias
(excluindo-se finais de semana). Foi utilizado o neuroestimulador TCT-Research,
desenvolvido pela Trans Cranial Technologies, contendo o Kit com o neuroestimulador,
esponjas, prendedores de borracha, eletrodos e cabos conectores. Foram utilizamos
eletrodos envoltos por esponjas de 5 x 7 cm, umedecidas com soro fisiologico (NaCl
0,9%). A corrente aplicada foi de 2mA, sendo a densidade de corrente equivalente a 0,05
A/m?. O protocolo para estimulagdo placebo foi idéntico, porém o aparelho deixou de
emitir corrente apos 30 segundos do inicio da estimulag@o. Desta maneira, simulam-se os
efeitos da estimulagdo ativa (leve sensacdo de formigamento e coceira), porém, pelo curto
periodo de estimulacdo, ndo sdo induzidos efeitos clinicos. A Figura 6 apresenta as

ferramentas utilizadas para estimulagao.

N uﬂﬂ r—E I'

Figura 5. Kit utilizado para neuroestimulagdo, apresentando, em destaque, o aparelho,
trés tipos de eletrodos, os conectores do anodo e catddo, as fichas elasticas para fixagdo
dos eletrodos na cabeca. Adaptado de Trans-Cranial. 2014. Disponivel em:

https://www.trans-cranial.com/.
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IV. 5. 2. Terapia de Restriciao e Inducio do Movimento (TRIM)

Todos os participantes da pesquisa foram submetidos a TRIM, que consiste em
trés componentes principais: concentrado de tarefas baseado na técnica de treinamento
“shaping” por muitas horas por dia em um periodo de 2-3 semanas; técnicas de
transferéncias para efetivar a generalizagdo dos ganhos com o treinamento realizado no
laboratorio/clinica para a situacdo de vida cotidiana; restricdo da extremidade menos
afetada por uma meta de 90% das horas de vigilia (Mark & Taub, 2004).

O protocolo tradicional estabelece como tempo ideal duas semanas de tratamento,
com 6 horas de treinamento motor por dia. Contudo, com o aprimoramento e avango das
pesquisas nesta area, modalidades da terapia modificada, respeitando-se os principios
acima elencados, vém sendo aplicadas, com referida melhora clinica (Kononen et al.,
2012). Ensaios clinicos sugerem que a TRIM prové beneficios funcionais aos pacientes
com aplicagdo de terap€utica inferior as 6 horas diarias do protocolo tradicional (Page,
Levine & Leonard, 2005; Sterr et al., 2002).

Neste contexto, no presente estudo foi aplicado o protocolo de 3 horas diarias de
treinamento motor supervisionado por um terapeuta, durante duas semanas, com restri¢ao
do membro ndo-afetado por 90% do tempo de vigilia dos pacientes, conforme referendado
em estudos prévios com pacientes apés AVC (Boake et al., 2007; Grotta et al., 2004).

O treinamento motor englobou o uso do membro parético durante as atividades de
vida didria, sendo membro sadio restringido por uma tipoia. O paciente foi encorajado a
utilizar o membro afetado durante a rotina diaria de suas atividades.

Dessa forma, durante os 10 dias de neuroestimulagdo, todos os participantes,
independentemente se submetidos a estimulacdo ativa ou simulada, receberam tratamento
cinético-funcional, respeitando-se os principios éticos de assegurar assisténcia terapéutica

aos envolvidos.

IV. 6. Instrumentos
IV. 6. 1. Desfechos clinicos
Para analise do desfecho primario, foi empregado o IB, Anexo 3, que tem o
objetivo de avaliar o nivel de independéncia de pacientes para a realizacdo de dez
atividades basicas de vida: alimentac¢do, banho, cuidado pessoal, capacidade de vestir-se,
ritmo intestinal, ritmo urinario, uso do banheiro, transferéncia cadeira-cama e vice-versa,

mobilidade e subir escadas (Mahoney & Barthel, 1965). Em um estudo desenvolvido por
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Caneda et al. (2006), com o objetivo de avaliar a confiabilidade de escalas de
comprometimento neurolégico em pacientes com acidente vascular cerebral, o IB, os
coeficientes de Kappa e correlagdo intraclasse foram substanciais ou excelentes nos totais
e nos itens, assim como quando foram estratificados em agrupamentos prognosticos e
funcionais, demonstrando que este instrumento apresenta adequada confiabilidade para
aferir a independéncia funcional nesta populagao.

Para a analise do desfecho secundario, as seguintes escalas foram aplicadas:
Escala de Ashworth (Anexo 4), Wolf Motor Function Test (Anexo 5) e Motor Log
Activity (Anexo 6).

Na avalia¢do da hipertonia espastica (do musculo biceps braquial), a Escala de
Ashworth Modificada ¢ a ferramenta mais utilizada na clinica semioldgica. A pontuacdo
varia de 0 (tonus normal) a 4 (hipertonia durante a flexdo ou extensdo) (Bohannon &
Smith, 1987). Esta escala ¢ a mais comumente utilizada para avaliacdo da espasticidade
nestes pacientes, tendo sido sua validade previamente documentada (Lee et al., 1989;
Sloan et al., 1992).

O Wolf Motor Function Test (WMFT) foi inicialmente desenvolvido para avaliar
os efeitos da terapia por contensdo induzida em individuos com hemiparesia. Este teste
avalia a velocidade de execucdo da tarefa através do tempo, quantifica a qualidade de
movimento por meio de uma Escala de Habilidade Funcional (EHF) e mede a forca de
preensdo e de flexdo de ombro em tarefas especificas (Morris et al., 2001). No presente
estudo, aplicamos as duas primeiras partes do estes: tempo da tarefa e EHF. Em estudo
sobre a confiabilidade destas medidas em pacientes com hemiparesia, Pereira et al. (2011)
verificaram que o coeficiente de concordancia intra-classe (CCI) inter-observador do
desempenho do desempenho no tempo foi menor que 0,75, em 13 das 15 tarefas. A EHF
apresentou CCI inter-observador entre 0,87 e 0,99 em todas as tarefas e coeficiente Kappa
entre 0,63 ¢ 0,92. O CCI intraobservador do tempo variou entre 0,99 e 1 e na EHF, entre
0,96 e 1. O coeficiente Kappa intraobservador na EHF nas tarefas variou entre 0,79 e
0,96, sendo 0,93 para o escore total. Estes valores demonstram a confiabilidade adequada
da escala na avaliacdo do membro parético apos AVC.

O instrumento Motor Activity Log (MAL) avalia a utilizacdo espontanea do
membro acometido, considerando o “aprendizado do ndo uso” e a requisi¢ao funcional
do membro mais afetado nas atividades de vida didria, mensurado por meio de 14 itens

(Taub et al., 1993). Esta escala foi validada para aplicacdo apds AVC, apresentando-se
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internamente consistente, com adequada confiabilidade teste-reteste, responsiva e valida

(Saliba, 2009).

IV. 7. Procedimentos

IV. 7. 1. Avaliacoes e Orientacoes

Os participantes foram submetidos a avaliagdo neurologica, para coleta de

informagdes clinicas e socio-demograficas, tais como diagndstico do AVC e anamnese

(historico clinico, presenga de comorbidades e uso de medicagdes); avaliagdo funcional,

envolvendo o desfecho primario (independéncia funcional) e desfechos secundarios

(espasticidade, fungdo dos membros superiores e uso espontaneo do membro parético); e

avaliagdo cognitiva, para levantamento dos possiveis efeitos adversos e cognitivos

deletérios (Tabela 2).

Tabela 2

Diagrama de fluxo das Avaliagcdes em fungdes do tempo

Atividade

Screening
Pré-ensaio
clinico

T1
Semana 0

Intervengao
0-2 semanas

Semana 2

T2

Semana 4

T3

Critérios de
elegibilidade

X

Consentimento
informado

X

Alocacgdo

Seguranga

Questionario
de efeitos
adversos

MOCA

Teste de
Stroop

| <

[ <

Span de
digitos

Avaliacées

Indice de
Barthel

Escala de
Ashworth

Escala Motor
Activity Log

Intervengoes

ETCC

TRIM

| <

| <
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Foi realizado um treinamento prévio com os examinadores antes do inicio das
avaliagdes. Houve observagdo direta da aplicacdo das escalas, seguida por aplicagdes
praticas com supervisdo e discussdo das principais dificuldades encontradas, para
minimizagdo dos erros aleatorios. O treinamento foi finalizado apos ser assegurada a
padronizagdo do processo.

Os examinadores foram cegos ao tipo de tratamento que o paciente estava
recebendo (estimulagdo ativa ou placebo) e as outras avaliagdes que foram realizadas. Os
mesmos avaliadores realizaram o acompanhamento dos participantes nas seguintes
ocasides: antes de iniciar o tratamento (semana TO0), logo apos as duas semanas de
aplicagdo da ETCC (semana T2) e apds 01 més do término do tratamento com ETCC
(semana T3), como descrito na Figura 1 (Desenho do Estudo) apresentada anteriormente.
Os efeitos adversos e testes cognitivos foram aplicados no inicio e término do estudo (TO
e T3, respectivamente).

O colaborador responsavel pela execugdo dos procedimentos de neuroestimulagéo
foi cego quanto ao estdgio em que o paciente se encontrava, bem como ao resultado das
avaliacOes e reavaliacdes. O responsavel pelas randomiza¢des informava apenas ao
aplicador da corrente de estimulacdo do estudo se este deveria realizar a estimulagdo
verdadeira ou placebo. Desta maneira, o estudo é um “duplo-simples-cego”, com
emprego de alocagdo oculta, para controle do viés de selecdo, e cegamento dos envolvidos
(pesquisador responsavel, participantes, avaliadores de desfecho e responsavel pela
analise estatistica), para controle do viés de desempenho (Souza, 2009).

A rotina de atendimentos era organizada com agendamento prévio, de forma que
0 paciente realizava as avaliagdes funcionais em um mesmo turno e em apenas um dia,
diminuindo a quantidade de deslocamentos ao laboratorio e inbindo possiveis perdas de
seguimento.

Apods o estudo, os pesquisadores que atenderam o participante forneceram
orientacdes de como maximizar suas habilidades motoras, funcionais e cognitivas que
possam estar prejudicadas. O acompanhante/parente ou cuidador também foi orientado
sobre como podera proceder para promover o bem-estar do paciente e minimizar os
desconfortos decorrentes do AVC (como ajudar no dia-a-dia, fazer atividades

relacionadas & memoria, como lembrar de fatos passados e recentes, dentre outras).
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IV. 7.2 Seguranca
IV. 7. 2. 1. Efeitos adversos
No que se refere aos efeitos adversos, o paciente foi questionado se experimentou
efeitos como “formigamento”, “queimacdo”, “dor de cabega”, “sonoléncia” e outros,
sendo em seguida questionada qual a intensidade desta sensa¢@o (1- nenhum, 2- leve, 3-
moderada, 4- forte), e se este efeito estaria relacionado com a estimulag@o, em uma escala

Likert de 1 (nenhuma relagdo) a 5 (fortemente relacionado) (Brunoni, 2012).

IV. 7. 2. 2. Efeitos cognitivos deletérios

Para analisar possiveis efeitos cognitivos deletérios, todos participantes foram
submetidos a uma avaliagdo cognitiva, no inicio e final do estudo, tendo sido empregadas
a Montreal Cognitive Assessment (MOCA), Anexo 7, que avalia a disfun¢@o cognitiva
(Nasrredine et al., 2005); o Victoria version of the Stroop Color and Word Test, Anexo
8, para mensurar as fungdes executivas (Golden & Freshwater, 2002); o Subteste de Span
de digitos, Anexo 9, que avalia aten¢do e (ordem direta) e memoria de trabalho (ordem

indireta) (Wechsler, 2002).

IV. 8. Planejamento estatistico

O desenho das analises estatisticas estd fundamentado em estudos prévios da
literatura referentes a ensaios clinicos randomizados e placebo-controlados utilizando
ETCC (Brunoni et al., 2012; Khedr et al., 2013; Plow et al., 2013). Foi empregada a
analise da intencdo de tratar, com o método da ultima observagdo realizada (last
observation carried forward) para pacientes que iniciaram o tratamento e receberam pelo
menos 01 sessdo. Dessa forma, todos os participantes, inclusive os que abandonaram o
tratamento antes de sua finalizacdo foram incluidos na analise. Foi utilizado como nivel
de significancia p < 0.05.

Estatistica descritiva foi usada para descrever as caracteristicas clinicas e
sociodemograficas, bem como os desfechos primarios e secundarios de cada grupo em
TO. Os grupos foram comparados usando o teste t de Student, para variaveis continuas,
ou qui-quadrado, para variaveis categoricas.

O desfecho primério foi examinado com a ANOVA split-plot, de medidas
repetidas, com uma variavel dependente (pontuagdo no IB) e duas independentes, sendo
uma intra-grupo (tempo, com 3 nives, TO, T2 e T3), e uma entre-grupos (grupo, com dois

niveis, Ativo, Placebo). Analises de covariancia (ANCOVA) foram utilizadas para
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identificar diferencas significativas entre os grupos usando os escores em TO como
covariaveis. Finalmente, os tamanhos de efeito e intervalos de confianga dos escores de
mudanga foram calculados por meio do eta quadrado (n?).

A avaliacdo e eficacia da ETCC em todas as variaveis do desfecho secundario foi
realizada com a mesma estratégia de analise: ANOVA split-plot, de medidas repetidas,
com uma variavel dependente (pontuacdo na escala) e duas independentes, sendo uma
intra-grupo (tempo, com 3 nives, TO, T2 e T3), e uma entre-grupos (grupo, com dois
niveis, Ativo, Placebo). Efeitos adversos foram analisados por meio do teste qui-
quadrado. Ja os efeitos cognitivos deletérios foram computados em termos de testes t
pareados, comparando a pontuagdo inicial de cada teste com seus valores finais no
término do protocolo do estudo. Para verificar se a uma possivel mudanga estaria
relacionada ao grupo de pertenca, foi aplicada ANOVA para cada teste, sendo a variavel
dependente a diferenca entre os escores iniciais e finais de cada teste

Para identificar preditores de resposta foi utilizada regressao logistica linear. As
vartiaveis indepentendes foram ETCC ativa e simulada, as variaveis preditoras, analisada
uma por vez, foram: idade, sexo, presenga de comorbidades, hemisfério afetado e
gravidade funcional (mensurada pelos escores no IB). Como varidveis independentes
foram usadas as variaveis grupo (2 niveis) e resposta clinica na 4* semana (2 niveis), isto
¢, escores finais acima de 10 pontos, segundo IB, em comparacdo a pontuagio inicial,
antes do tratamento.

A eficacia do cegamento foi analisada através do teste qui-quadrado, comparando
a proporcao de erros e acertos. Depois disso, estas analises foram comparadas entre quem

obteve resposta clinica e quem nao alcangou melhora.
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V. RESULTADOS

V. 1. Participantes

A Figura 7 demonstra o fluxograma do estudo, seguindo as normas do CONSORT
(Moher et al., 2010). Cerca de 311 potenciais participantes foram identificados através de
encaminhamentos, telefone ou e-mail. Do total, 196 participaram da triagem. Os
principais motivos relacionados a exclusao foram: pessoas que ndo atendiam aos critérios
de inclusdo (AVC ndo recorrente, lacunar, isquémico; faixa etaria), quadro clinico grave
(segundo NIHSS e escala de Rankim), déficits cognitivos, inabilidade de realizar fungdes
minimas requeridas pelo protocolo TRIM, depressdo e impossibilidade de atender ao
protocolo da pesquisa (dificuldades para comparecer durante os 10 dias de tratamento e

possibilidade de receber placebo).

Em relagdo ao total de participantes, 85% (n=34) completaram o protocolo. O
dropout foi maior no grupo de ETCC ativa, quando comparado ao placebo, mas esta
relagdo ndo teve significancia estatistica (p>0,05). As principais razdes para a mortalidade
ao longo do estudo foram: falecimento por complicagdes respiratorias, no grupo de ETCC
simulada; acidente com apresentag@o de traumatismo cranio-encefalico (TCE), no grupo
de ETCC ativa; mais de duas faltas durante o periodo de estimulagao (02 pessoas no grupo
de ETCC simulada e 01 no grupo de ETCC ativa); ndo comparecimento as avaliagdes

apos o periodo de estimulacdo (01 pessoa no grupo de ETCC ativa).
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Figura 6. Fluxograma do estudo.
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Quanto as caracteristicas clinicas e socio-demograficas ndo foram observadas
diferencas entre os grupos (Tabela 3), em referéncia a idade (50,82 £5,72), percentagem
de mulheres (50%), escolaridade 6,83 +£2,84), hemisfério acometido (70%), presenca de

comorbidades (85% hipertensdo, 10% diabetes, 60% de doengas reumatoldgicas).

Tabela 3
Dados s6cio-demograficos e clinicos, obtidos pelos grupos na linha de base
Variaveis Ativo Placebo Valor do Total
Demograficas Contraste (p)
Idade, Média 51,65 (6,11) 50 (5,33) 0,91 (0,37) 50,82 (5,72)
(DP)
Mulheres, n (%) 12 (30) 11 (27,50) 0,40 (0,52) 20 (50%)
Escolaridade, 8(3) 9(2) 1,05 (0,29) 6,83 (2,84)
média (DP)
Variaveis
Clinicas
Hemisfério 15 (37,50) 13 (32,5) 0,47 (0,49) 28 (70%)
esquerdo
acometido,
n (%)
Comorbidades, n
(%)
Hipertensao 18 (45) 16 (40) 0,78 (0,37) 34(85%)
Arterial
Sistémica,
Diabetes 2(5) 2 (5) 0,00 (1,00) 4 (10%)
Doengas 19 (47,50) 5(12,50) 3,13 (0,77) 24 (60%)
reumatologicas
Uso de
Medicacdo, n
(%)
Anti- 18 (45) 16 (40) 0,78 (0,37) 34(85%)
hipertensivos
Antidiabéticos 2 (5) 2 (5) 0,00 (1,00) 4 (10%)
Antiinflamatodrios 9 (22,50) 6 (15) 0,96 (0,32) 14 (35%)
Nota. DP = Desvio-padrao.

V.2. Desfecho primario: independéncia funcional

A analise com ANOVA de medidas repetidas mista, com escore do IB como
varidvel dependente e tempo (3 niveis) e grupo (2 niveis) como varidveis independentes,
demonstra que o desempenho no IB diferiu entre os grupos (Fi3s= 9,46; p = 0,04; n’>=
0,19) e em relagdo ao tempo (F233=166,29; p = 0,01; n> = 0,81), com interagdo entre
grupo x tempo (F233 = 24,33; p = 0,01; n?= 0,39). Isto significa que os participantes

45



submetidos a estimula¢do ativa diferiram, em relagdo ao desempenho funcional, daqueles
que receberam corrente simulada e estas diferengas também ocorreram ao longo do tempo

(Figura 7).
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Figura 7. Desempenho dos grupos, segundo escore no Indice de Barthel na 4* Semana.

Como pode ser verificado na Figura 7, a diferenca entre os grupos foi de
11,75+£2,74 pontos, com o grupo que recebeu estimulacdo ativa apresentando uma
progressao na funcionalidade; esta progressao também pode ser visualizada no grupo com
ETCC simulada, porém em menor grau, quando comparados ambos os grupos a linha de
base. A Tabela 4 mostra os valores das médias e desvio-padrao para cada grupo em fungéo
do tempo.

Tabela 4

Pontuagdes obtidas no IB, de acordo com o grupo e o tempo

Grupo T1 T2 T3
Média 95% IC Média 95% IC Média 95% IC
(DP) (DP) (DP)
Ativo 47,75  45,53-49,96 62,75  63,05-65,00 70,00  65,19-74,80
(9,66) (10,25)
Placebo 48,25  46,06-50,43 54,50 51,37-57,62 58,25  55,09-61,40
(6,66) (6,74)
t(p) 0,33 (0,73) 3,14 (0,03) 4,28 (0,00)

Nota. T1 = linha de base; T2= semana 2 (duas semanas apos inicio do estudo); T3 =

semana 4 (um més apo6s inicio do estudo). Valores grifados correspondem a p< 0,05.
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Tomando-se como base os dados da Figura 8, pode-se perceber que ja na segunda
semana, logo apds as sessdes de estimulag@o, verifica-se que os grupos ja apresentam
diferengas entre si, com o grupo ETCC ativa apresentando maior pontuagdo no IB
(62,75+9,66, 95% IC 63,05-65,00) do que o grupo ETCC simulada (54,5+6,66, 95% IC
51,37-57,62). Realizando uma analise de covaridncia (variavel independente, grupo;
variavel dependente, pontuagdo no IB na semana 2; co-variavel: escore no IB na linha de
base), pode-se verificar que existe, com significancia estatistica, uma diferenca entre os

grupos (F137= 45,82, p= 0,01, n?=0,55).
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Figura 8. Desempenho dos grupos, segundo escore no Indice de Barthel na 2* Semana.

V. 3. Desfechos Secundarios
V. 3. 1. Espasticidade
Empregando o modelo de ANOVA mista aplicado ao desfecho primario, foi
constatado efeito de grupo (Fi33= 7,03; p = 0,01; n>= 0,15), tempo (F233= 61,11; p =
0,01;?>=0,61) e interagdo grupo x tempo (F2,33=11,38; p=0,01; n?=0,23) para a variavel

dependente espasticidade (escores na escala de Ashworth), conforme Figura 9.
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Figura 9. Desempenho dos grupos, segundo escore na Escala de Ashworth na 4* Semana.

A Tabela 5 mostra as pontuagdes, em termos de média e desvio-padrdo, dos
grupos em fungdo do tempo. Observa-se que a espasticidade de ambos os grupos
apresentava niveis semelhantes na linha de base, havendo, contudo, uma diferenca ao
longo das sessdes de estimulacdo. A comparagdo entre os grupos demonstra que o grupo
ETCC ativa apresentou indices menores de espasticidade ao final do estudo, quando
comparado ao grupo ETCC simulada (F137= 15,75, p = 0,01, n? = 0,29). Deve-se notar
que escores menores na escala de Ashworth representam melhoria no nivel de

espasticidade.

Tabela 5

Pontuagdes obtidas na Escala de Ashworth, de acordo com o grupo e o tempo

Grupo T1 T2 T3
Média 95% IC Média 95% IC Média 95% IC
(DP) (DP) (DP)
Ativa 1,85 (0,36) 1,67- 1,0 (0,45) 0,78- 0,65 (0,67) 0,33-0,96
2,02 1,21
Placebo 1,80 (0,41) 1,60- 1,35 (0,48) 1,12- 1,35(0,48) 1,12-1,57
1,99 1,57
t(p) 0,40 (0,68) 2,33 (0,02) 3,77 (0,01)

Nota. T1 = linha de base; T2= semana 2 (duas semanas apos inicio do estudo); T3 =

semana 4 (um més apo6s inicio do estudo). Valores grifados correspondem a p< 0,05.
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V. 3. 2. Func¢iao dos Membros Superiores
V. 3.2. 1. Tempo de Execucio da Tarefa
Seguindo o modelo de ANOV A mista explicitado anteriormente, constatou-se que
a intera¢do grupo (F13s=4,15; p = 0,04; n?= 0,10), tempo (F233= 130,96; p = 0,01; n>=
0,77) e grupo x tempo (F233= 10,88; p = 0,01; n?= 0,22) foi significativa em relagdo a
variavel dependente funcdo dos membros superiores (medida pelo escore no teste

WMEFT), conforme Figura 10.
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Figura 10. Desempenho dos grupos, segundo escore Teste WMFT (Wolf Motor Function

Teste) na 4* Semana, para a variavel tempo de execugao.

As pontuagdes alcangadas (média, desvio-padrao) pelos grupos ao longo do tempo
podem ser observadas na Tabela 6. Embora os valores entre os grupos fossem
semelhantes na linha de base, foram encontradas diferengas entre os grupos na 4* semana
do estudo, onde o grupo ETCC ativa obteve maior desempenho nas tarefas envolvendo

membros superiores do que o grupo ETCC simulada (F137=12,12; p = 0,01; n?= 0,24).
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Tabela 6
Pontuagdes obtidas no Teste WMFT (Wolf Motor Function Teste), para a variavel tempo

de execugdo, de acordo com o grupo e o tempo

Grupo T1 T2 T3
Média 95% IC Média 95% IC Média 95% IC
(DP) (DP) (DP)
ETCC 24,17  22,37-2596 14,68  12,41-16,96 13,26 10,65-15,87
Ativa (3,83) (4,86) (5,56)
ETCC 24,16  22,26-26,00 19,02  16,33-21,70 18,07 15,48-20,66
Simulada (4,05) (5,73) (5,53)
t(p) 0,01 (0,99) 2,58 (0,01) 2,73 (0,01)

Nota. T1 = linha de base; T2= semana 2 (duas semanas apos inicio do estudo); T3 =

semana 4 (um més apoés inicio do estudo). Valores grifados correspondem a p< 0,05.

V.3.2.2 Escala de Habilidade Funcional

Foi verificado, por meio de ANOVA mista, conforme Figura 11, que houve um
efeito de grupo (Fi33= 22,05; p = 0,01; n*= 0,36), tempo (F233= 188,71; p = 0,01; n’>=
0,83) e grupo x tempo (F233= 60,01; p=10,01; n?>= 0,61).
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Figura 11. Desempenho dos grupos, segundo escore Teste WMFT (Wolf Motor Function

Teste) na 4* Semana, para a variavel EHF (Escala de Habilidade Funcional)
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Nao existiram diferencas entre os grupos na linha de base, sendo demonstrado,
contudo, na Tabela 7, que houve uma diferenca significativa no final do estudo. A
comparagdo entre os grupos demonstra que o grupo ETCC ativa este significativamente
apresentou melhor desempenho (Fi37=51,16; p = 0,01; n?>= 0,58) do que o grupo ETCC

simulada ao término do estudo.

Tabela 7
Pontuagdes obtidas no Teste WMFT (Wolf Motor Function Teste), para a variavel EHF

(Escala de Habilidade Funcional), de acordo com o grupo ¢ o tempo

Grupo T1 T2 T3
Média 95% IC Média 95% IC Média 95% IC
(DP) (DP) (DP)
ETCC 2,45 2,23-2,66 4,15 3,87-4,42 4,41 (0,63) 4,11-4,70
Ativa (0,45) (0,58)
ETCC 2,61 2,36-2,86 2,86 2,61-3,11 3,34 (0,56) 3,07-3,60
Simulada  (0,53) (0,53)
t(p) 1,04 (0,30) 7,20 (0,01) 5,63 (0,01)

Nota. T1 = linha de base; T2= semana 2 (duas semanas apos inicio do estudo); T3 =

semana 4 (um més apo6s inicio do estudo). Valores grifados correspondem a p< 0,05.

V. 3. 3. Atividade do Membro Acometido
V. 3. 3.1 MAL Quantitativa
Empregado o mesmo modelo de ANOVA mista anteriormente (Figura 12) foi
observado que houve um efeito de grupo (Fi338= 72,68; p = 0,01; n*= 0,65), tempo (F233
= 460,56; p = 0,01; n?>= 0,92) e grupo x tempo (F233 = 47,59; p = 0,01; n’>= 0,55) em
referéncia a vaeriavel dependente “atividade do membro acometido” (mensurada pela

MAL Quantitativa).
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Figura 12. Desempenho dos grupos, segundo escore Teste MAL (Motor Log Activity)

na 4* Semana, para as pontuagdes quantitativas

A Tabela 8 apresenta os valores alcancados pelos grupos em cada momento do
tempo, constatando-se que os valores da linha de base sdo semelhantes entre os grupos,
existindo, porém, uma diferenca significativa ao final do estudo. A comparacao entre os
grupos demonstra que o grupo ETCC ativa este significativamente associado a escores
maiores (F137=80,16; p=0,01; n’= 0,68) do que o grupo ETCC simulada ao término do

estudo.

Tabela 8
Pontuagdes obtidas no Teste MAL na 4* Semana, para as pontuagdes quantitativas, de

acordo com 0 grupo e o tempo

Grupo T1 T2 T3
Média 95% IC Média 95% IC Média 95% IC
(DP) (DP) (DP)
ETCC 1,56 1,45-1,68 3,87 3,71-4,03 4,65 (0,46) 4,63-4,87
Ativa (0,24) (0,34)
ETCC 1,51 1,38-1,64 2,72 2,43-3,00 3,09 (0,61) 2,80-3,37
Simulada  (0,27) (0,61)
t(p) 0,63 (0,53) 7,35 (0,01) 9,12 (0,01)

Nota. T1 = linha de base; T2= semana 2 (duas semanas apos inicio do estudo); T3 =

semana 4 (um més apo6s inicio do estudo). Valores grifados correspondem a p< 0,05.
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V. 3. 3.2 MAL Qualitativa

Foi verificado, por meio de ANOV A mista, (Figura 13) que houve um efeito de
grupo (Fi138= 61,35; p = 0,01; n>= 0,61), tempo (F233= 165,45; p = 0,01; n*= 0,81) ¢
grupo x tempo (F233 = 21,70; p = 0,01; n>= 0,36) em referéncia a variavel dependente

“atividade do membro acometido” (mensurada pela MAL Qualitativa).
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Figura 13. Desempenho dos grupos, segundo escore Teste MAL (Motor Log Activity)

na 4* Semana, para as pontuagdes qualitativas

Nao existiram diferencas entre os grupos na linha de base, sendo demonstrado,
contudo, na Tabela 9 que houve uma diferenga significativa no final do estudo. A
comparagdo entre os grupos demonstra que o grupo ETCC ativa este significativamente
apresentou melhor desempenho (Fi37=34,93; p = 0,01; n?= 0,48) do que o grupo ETCC

simulada ao término do estudo.
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Tabela 9
Pontuagdes obtidas no Teste MAL na 4* Semana, para as pontuagdes qualitativas, de

acordo com 0 grupo e o tempo

Grupo T1 T2 T3
Média 95% IC Média 95% IC Média 95% IC
(DP) (DP) (DP)
ETCC 1,54 1,41-1,67 3,88 3,68-4,08 4,91 (1,26) 4,32-5,50
Ativa (0,27) (0,42)
ETCC 1,47 1,35-1,59 2,76 2,50-3,00 3,00 (0,61) 2,72-3,29
Simulada  (0,26) (0,56)
t(p) 0,79 (0,43) 7,10 (0,01) 6,08 (0,01)

Nota. T1 = linha de base; T2= semana 2 (duas semanas apos inicio do estudo); T3 =
semana 4 (um més apoés inicio do estudo). Valores grifados correspondem a p< 0,05.
V. 4. Seguranca
V. 4. 1. Efeitos adversos

Para cada efeito adverso apresentado na Tabela 10, foi perguntado ao paciente que
ele indicasse qual a gravidade (de leve a muito grave) e qual a relagdo do efeito com a
estimulagdo (em pontuacdes variando de 0, nenhuma, a 5, relagdo total), sendo toda a
sintomatologia referida pelo paciente considerada e pontuada como positivo. Dessa
forma, o objetivo foi verificar se a percepgao do paciente estava realmente associada ao
efeito provocado pela estimulacdo (a dor no pescogo poderia ndo ter influéncia da
estimulacdo, mas ser devida a quantidade de tempo que o participante ficava na postura
mesma postura (sentada) durante 20 minutos). A maior frequéncia observada foi de
efeitos como vermelhidao, 32,5% para grupo ETCC ativa e 7,5% para ETCC simulada,
seguido de sonoléncia, 22,5% para grupo ETCC ativa e 7,5% para ETCC simulada. No
final do protocolo, os efeitos foram quase minimos, sem relevancia estatistica.
Tabela 10

Pontuagdes obtidas Questionario de Efeitos Adversos, de acordo com o grupo e o tempo

Efeitos T1, n (%) T4, n (%)

Ativo Simulada 2 (p) Ativo  Simulada Y2 (p)
Cefaleia 4(10) 3(7,5)  0,17(0,67)  2(5) 1(2,5)  0,36(0,54)
Zumbido 1(2,5) 0(0) 1,02(0,31)  0(0) 0(0) n.a.
Vermelhidao 13(32,5) 3(7,5) 12,90(0,01) 0(0) 0(0) n.a.
Dor no 4(10) 3(7,5)  0,17(0,67) 3(7,5) 2(5) 0,22(0,63)
pescoco
Formigamento 2(5) 3(7,5) 0,22(0,63)  0(0) 0(0) n.a.
Sonoléncia 9(22,5) 3(7,5)  4,28(0,03) 2(5) 2(5) 0,00(1,0)

Nota. T1 = linha de base; T3 = semana 4, um més apo6s inicio do estudo; n.a. = ndo se
aplica. Valores grifados correspondem a p< 0,05.
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V. 4. 2. Efeitos cognitivos deletérios

Como pode ser verificado na Tabela 11, ndo houve piora do desempenho
cognitivo com emprego da ETCC, para nenhum dos grupos, demonstrando a seguranca
desta técnica, principalmente, no que se refere a efeitos cognitivos deletérios. E
importante ressaltar que estas diferencas encontradas ente os grupos foram observadas
apenas ao final do estudo, uma vez que eles apresentavam valores semelhantes entre si na

linha de base, para todos os testes cognitivos.

Tabela 11

Pontuagdes obtidas nos testes cognitivos, de acordo com o grupo e o tempo

Testes T1 T4
Ativo Simulada t(p) Ativo Simulada t(p)
MOCA 26,66 27,85 0,08 27,05 27,95 1,72
(1,53) (1,38) (0,93) (1,79) (1,50) (0,93)
Span de 1,30
digitos (0,19)
Direta 12,05 13,10 1,34 11,85 12,90 1,87
(2,35) (2,57) (1,86) (2,43) (2,63) (0,06)
Inversa 10,45 8,90 1,72 10,40 8,70
(3,64) (1,68) (0,09) (3,69) (1,65)
Stroop
Cores 31,00 35,40 0,15 27,50 35,05 3,85
(5,42) (5,97) (0,87) (6,37) (6,01) (0,00)
Palavras 24,50 25,55 1,02 22,50 25,55 2,54
(2,39) (3,88) (0,31) (3,70) (3,88) (0,01)
Interferéncia 41,95 42,90 0,85 37,85 42,40 2,74

(4,16) (2,67) (0,39) (6,69) (3,15) (0,01)
Nota. T1 = linha de base; T3 = semana 4 (um més apos inicio do estudo). MOCA =

Questionario Cognitivo de Montreal. Valores grifados correspondem a p< 0,05.

Pode-se perceber um aumento nos escores finais, quando comparados os escores
obtidos na linha de base, apenas no final do estudo (T4). O grupo ETCC simulada
demonstrou pior desempenho para este teste, quando comparado ao grupo que recebeu
corrente real. Nao foi observada associacdo entre melhora na independéncia funcional e

mudanga no desempenho cognitivo (p<0,05).
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V. 5. Preditores de resposta

Foram analisadas variaveis preditores, cada uma separadamente, ¢ suas intera¢des
com as demais variaveis inseridas no modelo. A variavel dependente foi a diferenga entre
os escores iniciais e finais do IB e a variavel independente a ETCC (ativa e simulada). A
partir disso, foi verificado se a variavel preditora teria efeitos principais no desempenho
funcional e se existira interacdo entre ela e os grupos de participantes.

As variaveis idade, género, uso de medicamentos e hemisfério afetado ndo
apresentaram efeitos principais ou interagdes. Ja o grau de incapacidade no inicio do
tratamento (F133= 19,73, p = 0,00) apresentou efeitos principais, ou seja, um quadro mais

grave esteve associado a um menor desempenho, sendo preditor de resposta.

V. 6. Eficacia do Cegamento

Conforme detalhado na Metodologia, os participantes foram questionados ao final
do estudo para que “adivinhassem” a qual tipo de estimulagdo foram submetidos. Foi
constatado que os participantes adivinharam menos que o acaso, tanto para os que tiveram
melhora clinica (x> = 1,11, p = 0,29), como os que ndo tiveram (y>= 0,63, p = 0,42). Os
respondedores acreditavam estar recebendo tratamento placebo, e os ndo-respondedores
acreditavam estar recebendo tratamento ativo, portanto, nota-se que a melhora clinica
alcancada ndo teve relacdo com a crenca de qual tratamento o paciente acreditava estar

recebendo, demonstrando a eficacia do cegamento (Tabela 12).

Tabela 12
Eficacia do cegamento, incluindo todos os participantes em fungdo do grupo adivinhado
e grupo sorteado

Grupo Sorteado

Grupo Ativa Simulada Total
Adivinhado
Ativa 11 6 17
Simulada 10 7 17
Total 21 13 =0,12, p=0,72

Nota. Valores grifados correspondem a p< 0,05.

Por fim, a Tabela 13 mostra que os participantes do grupo ETCC ativa (40%), que
alcangaram melhora clinica adivinharam, de maneira correta, qual o grupo que realmente

se encontravam, quando comparados ao grupo de ETCC simulada (20%).
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Tabela 13

Eficacia do cegamento, incluindo os participantes em fun¢@o do grupo adivinhado, grupo

sorteado e da resposta a melhora clinica

Melhora Clinica
Grupo Sorteado
Grupo Ativa Simulada Total
Adivinhado
Ativa 8 1 9
Simulada 7 4 11
Total 15 5 ¥ =1,11,p =0,29
Sem melhora
clinica
Grupo Sorteado
Grupo Ativa Simulada Total
Adivinhado
Ativa 0 9 9
Simulada 2 3 5
Total 2 11 ¥*= 0,63, p = 0,42

Nota. Valores grifados correspondem a p< 0,05.
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VI. DISCUSSAO

VL. 1. Arcabouco experimental — validade interna

Este trabalho refere-se a um ensaio clinico, controlado, duplo-cego que envolveu
pacientes selecionados de uma amostra de mais de 300 individuos, dos quais 40 sujeitos
foram alocados randomicamente para o recebimento de tratamento com fisioterapia e
ETCC comparados a combinagdo de corrente simulada e fisioterapia. Com baixas perdas
ao longo do curso (aderéncia de 85% dos participantes) foi realizado seguimento dos
envolvidos, o que permitiu a coleta de informagdes sobre a manutencdo dos efeitos
alcangados com a terapia.

Além disso, trata-se do unico estudo desenvolvido até o presente com pacientes
em estagio sub-agudo submetidos a protocolo padronizado de TRIM e ETCC, com
execucdo de todos os procedimentos referendados pela Cochrane para a realizagdo de
estudos padrao-ouro em investigacdo clinica: geragdo de sequéncia aleatoria, ocultacdo
da alocagdo, viés de performance (cegamento dos participantes e profissionais), viés de
deteccdo (cegamento dos avaliadores de desfecho), viés de atrito (andlise das perdas
através do método last observation carried forward) e viés de relato (relato de desfecho
seletivo). Além disso, foi aplicada a analise por intengdo de tratar (Carvalho, Silva &
Grande, 2013; Higgins & Green, 2011), estratégia que evita viés pela perda de
participantes, o que pode prejudicar a equivaléncia basal estabelecida pela selecdo
randomizada e pode refletir a ndo-aderéncia ao protocolo.

Desde sua primeira publicagdo ha quase vinte anos (Begg et al., 1996), as
recomendacdes do CONSORT tém sido seguidas pela maioria dos periddicos cientificos
e principais grupos editorias, incluindo o International Committe of Medical Journal
Editors. A ultima revisdo realizada (Moher et al., 2010) incluiu, além daqueles ja
explicitados e seguidos neste trabalho, novos itens referentes ao registro do ensaio, com
seu numero e nome, bem como solicita aos autores que reportem onde o protocolo da
pesquisa pode ser acessado. O identificador deste trabalho, nomeado de START-tDCS,
encontra-se registrado na plataforma ClinicalTrials.gov sob o numero NCT02156635.
Aliado a isso, o protocolo de estudo foi submetido a apreciacao do periddico Trials, a fim
de que pudessem ser disponibilizados os detalhes referentes aos procedimentos
metodoldgicos aplicados, bem como fosse garantido que os resultados seguiram o

planejamento determinado previamente.
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As principais dificuldades encontradas em estudos experimentais referem-se ao
rigor seguido desde o inicio da execugdo do projeto de pesquisa, o que envolve o desenho
do estudo e os critérios de elegibilidade. Em referéncia a estes tltimos, ha diversidade no
que se refere a inclusdo de pacientes com diferentes tipos de lesdo cerebral, tamanho e
extensdo da lesdo em um mesmo protocolo e, por vezes, comparados como integrantes de
um grupo dito homogéneo (Rossi etal., 2013). O AVC isquémico ¢ clinicamente diferente
do hemorragico (niveis de homicisteina e glicemia, caracterizacdo da lesdo). Além de
apresentar maior mortalidade, a hemorragia cerebral também estd associada a um
prognostico pior em termos de capacidade funcional (Parente et al., 2002). Dessa forma,
ndo se deve realizar comparagdes diretas, principalmente, no que se refere a
procedimentos de intervencao, sem controlar e considerar estas diferencas.

Além desta caracterizagdo, tamanho e extensdo da lesdo também sdo fatores
responsaveis por vieses. Lesdes grandes e extensas estdo associadas a maiores prejuizos
funcionais e cognitivos, pois apresentam sequelas mais incapacitantes, decorrente do
alcance a areas responsaveis por diferentes fungdes (Stefani, 2008). Em um estudo
desenvolvido por Correia (2009), envolvendo 40 pacientes apos AVCh foi verificado que
a mortalidade esta associada a maiores niveis de edema e hemorragia, sendo estes dois
fatores, aliados a valores de hipertensdo arterial sist€émica e hipertrofia ventricular,
superiores neste tipo de les@o, quando comparados ao dano provocado por isquemia. Em
virtude de controlar estes critérios, foram inseridos neste estudo pacientes diagnosticados
com apenas um tipo de AVC. A classificacdo deste diagndstico envolveu também a
segmentacdo da lesdo vascular, visto que foram incluidos apenas aqueles que
apresentassem injuria subcortical (lacunar). Conforme aponta Hesse et al. (2011),
pacientes com AVC subcortical e integridade na conectividade cortical podem se
beneficiar mais com a aplicagdo de ETCC.

Quanto aos cegamento, foi observada eficiéncia na aplicagdo em relagdo aos dois
grupos (ETCC ativa e simulada). Estes dados estdo em consonancia com o apontado por
Elsner et al. (2013), em uma recente revisao sobre ETCC para tratamento ap6s AVC. Em
um levantamento envolvendo 15 estudos, 11 deles (73%) descreveram baixo risco de viés
em relagdo ao cegamento dos participantes e avaliadores e 12 estudos (80%) baixo risco
para mascaramento da avaliacdo dos resultados.

No nosso estudo, aqueles pacientes que obtiveram melhora clinica “adivinharam”
que receberam estimulacdo ativa. Isso provavelmente esta associado ao fato de os

participantes associarem a melhora observada com a efetividade do tratamento. Senn
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(2004) aponta que, em um estudo de grupo paralelo, os pacientes tém apenas um
tratamento ativo para adivinhar. Portanto, € natural que, sem outros motivos para inferir,
cada paciente que teve uma boa evolugdo ird associar seu desempenho ao resultado
satisfatorio e, consequentemente, aqueles que nao melhoraram hao de achar que recebiam
placebo.

A recomendagdo do CONSORT ¢ que sejam relatados nos ensaios clinicos os
resultados do cegamento. Fergusson et al. (2004) indica que estas diretrizes devem ser
alteradas, para sugerir que a avaliacdo da cegueira deve ser feita de forma rotineira.
Altman et al. (2004) discordaram da afirmagdo em uma carta-resposta ao artigo de
Fergusson et al. (2004); segundo estes autores, nem todos os ensaios clinicos devem
realizar esta avaliagdo rotineiramente. Além disso, segundo eles, o CONSORT ¢ um
conjunto de recomendagdes: ndo determina como os ensaios clinicos devem ser feitos,
mas pede que o que foi feito deve ser completado e precisa ser relatado. No nosso estudo
preferimos realizar a avaliacdo do cegamento ao final do protocolo justamente para evitar
possiveis quebras na blindagem; como as sessdes eram diarias, o paciente poderia se

sentir pressionado a ter que adivinhar a que grupo pertencia todos os dias.

VL. 2. Principais achados
VL. 2. 1. Desfecho primario: independéncia funcional

Em relacdo a medida de independéncia funcional, foi verificado uma diferenca
entre grupos de 11,75 pontos+2,74, ao final do tratamento, com melhor desempenho
daqueles que receberam ETCC ativa, o que ¢ considerado clinicamente relevante, tanto
de acordo com pardmetros estatisticos do instrumento empregado (Hsieh et al., 2007),
como em consonancia com um bom prognostico previsto na pratica clinica, conforme
diretrizes estabelecidas pelo National Institute for Health and Care Excellence
(Dworzynski et al., 2013).

Semelhante ao encontrado em nosso estudo, Bolognini et al. (2011), em um ensaio
clinico, duplo-cego e exploratorio, que avaliou a independéncia funcional de 14 pacientes
apos AVC com tratamento de ETCC bihemisférica e TRIM, observaram que pacientes de
ambos os grupos (corrente ativa e simulada) alcancaram melhora na fungdo motora do
membro superior afetado e na independéncia funcional. Contudo, aqueles que receberam
ETCC ativa alcangaram escores maiores em todos os instrumentos aplicados. Avalia¢des
neurofisioldgicas mostraram uma redugéo inibigao transcalosa do hemisfério intacto para

o afetado e um aumento na excitabilidade cortical do hemisfério afetado apenas para
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aqueles que receberam a terapia combinada. Estes achados confirmam o principio de acdo
das duas terapias (ETCC e TRIM) envolvendo inibi¢do inter-hemisférica e modulagdo da
atividade cortical (Fregni, Boggio e Brunoni, 2012; Taub, Uswatte & Pidikiti, 1999).

A evolucdo observada em ambos os grupos possivelmente ¢ decorrente de
aspectos ligados a plasticidade evolutiva do mapa cortical que resulta em aprendizagem
motora. Esta reorganizagdo no mapa cortical, todavia, depende de alguns fatores como
integridade entre as vias corticais superiores, os tractos inferiores e sistema muscular, dai
a importancia de controle nos critérios de elegibilidade na testagem de eficacia de novas
intervengdes nos ensaios clinicos, bem como depende da excitabilidade cortical, que pode
ser aumentada/diminuida pela neuroestimulagdo associada a terapia fisica. Monfils et al.
(2005) afirmam que: a topografia do mapa motor reflete a capacidade para execucdo do
movimento; a aprendizagem de habilidades motoras induz a organizacdo de mapas
motoras, de modo que reflete a cinematica do movimento aprendido; a plasticidade ¢
suportada por uma reorganiza¢cdo do microcircuito cortical envolvendo mudangas na
eficacia sindptica e, por fim, a integridade e topografia do mapa motor sdo influenciados
por varios sinais neuroquimicos que coordenam mudangas no circuito cortical para
codificar a experiéncia motora.

A importancia do uso parético reside ndo apenas na reorganizagdo do mapa
cortical, como também da promocdo de aprendizagem motora efetiva. Terapias fisicas
que envolvem recortes de exercicios ndo padronizados inviabilizam a execucdo de
repeti¢des (diarias ou semanais) de agdes musculares coordenadas que propdem feedback
por meio de acas corticais, favorecendo o aprendizado. Por isso, sugerimos o uso de
fisioterapia baseada em protocolos com sistematica referendada por outros estudos e com
aplicabilidade na pratica clinica, a exemplo da TRIM (Mark et al., 2008; Sirtori et al.,
2009; Uswatte & Taub, 2013).

Neste sentido, um modelo primata ndo-humano de isquemia cortical foi utilizado
para avaliar a viabilidade do uso da estimulagdo cortical assistida por dispositivo
combinado com o treinamento de reabilitagio para melhorar a recuperagdo do
comportamento e plasticidade cortical. Depois do treinamento pré-infarto em uma tarefa
motora executada por apenas uma mao, foram derivados mapas de representagdes do
movimento em M1. Em seguida, um enfarte isquémico foi produzido para destruir a
representacdo mao. Vdarias semanas depois, um segundo mapa cortical foi derivado para
orientar a implantagdo de um eletrodo de superficie sobre a regido peri-infarto de M1.

Apods varios meses de recuperacdo espontdnea, os macacos foram submetidos a
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estimulagdo elétrica subliminar combinado com o treinamento de reabilitacdo por varias
semanas. O desempenho pos-terapia comportamental foi acompanhado por varios meses
adicionais. Um terceiro mapa cortical foi derivado de varias semanas pos-terapia para
examinar as mudancas nas representacdes motoras. Os macacos mostraram melhorias
significativas no desempenho motor (sucesso, velocidade e eficiéncia) apos a terapia, que
persistiram por varios meses. O mapeamento cortical revelou emergéncia em grande
escala de novas representagdes da mao na regido peri-infarto de M1, principalmente no
tecido cortical subjacente ao eletrodo. Os resultados comprovaram a viabilidade da
utilizagdo de uma abordagem de terapia que combina a estimulagdo elétrica peri-infarto
com o treinamento de reabilitagdo para reduzir déficits motores e promover a recuperacao

da lesdo isquémica cortical (Plautz et al., 2003).

VL. 2. 2. Desfechos secundarios: espasticidade, funcdo dos MMSS e utilizacio do
membro parético

Em relacdo a espasticidade, no nosso estudo houve redugdo do tonus muscular de
ambos os grupos, com alcance de melhora maior naqueles que receberam terapia ativa,
sendo esta melhora mantida durante o periodo de follow up. Estes achados confirmam o
encontrado por Wu et al. (2013), cujo desfecho primario era o nivel de tonus muscular de
pacientes p6s-AVC submetidos a terapia catodica, comparada a simulada. Ambos os
grupos receberam sessoes diarias de ETCC, de 1,6 mA, durante 20 minutos, por 4
semanas.O anodo foi posicionado em C3 ou C4, de acordo com a lesdo cerebral (sistema
internacional do EEG 10/20, também empregado em nosso estudo) e o eletrodo de
referéncia sobre o brago ndo afetado. Comparado com o grupo de ETCC simulada, o tonus
do cotovelo e pulso diminuiram significativamente e houve um nimero
significativamente maior de pacientes com melhora clinica (redu¢do de 1 ou mais pontos,
segundo escala de Ashworth), logo apds o tratamento e depois de 4 semanas.

Em estudo com resultados semelhantes, Vandermeeren et al., (2013) confirmam
que ETCC ativa reduz a espasticidade resultante apos AVC, contudo, chamam a atengdo
para o fato de que a ETCC pode modular areas corticais motoras vizinhas a M1 (como
area pré-motora) e, com isso, oferecer melhorias generalizadas

Quanto a evolugdo observada na fungdo de membros superiores ¢ na utilizagdo
espontanea do membro acometido, estas tiveram o mesmo padrdo da espasticidade:
ambos os grupos melhoraram, sendo os escores maiores alcangados pelos participantes

que obtiveram a terapia combinada, ETCC e TRIM, conforme varios estudos envolvendo
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avaliagdo desta funcdo apos AVC (Boggio et al., 2007; Cha et al., 2014; Mahmoudi et al.,
2011). Ochi et al. (2013) examinaram o efeito da estimulagdo ativa e terapia roboética
comparadas a terapia simulada para esclarecer se existiam diferencas no efeito da corrente
anddica no hemisfério afetado e da catédica no hemisfério sadio. Apesar de ter sido
observada melhora na funcdo motora e espasticidade do membro superior, a
funcionalidade do membro parético ndo aumentada durante a execucdo das atividades de
vida diaria. Os autores sugerem que o grave comprometimento de alguns pacientes
inseridos pode ter permitido verificar uma melhora, com a escala de Fulg-Meyer para
funcdo do MS, mas com um efeito menor, ndo conseguiu produzir varia¢des na escala de
atividades de vida diaria (AVD’s). Ja Bolognini et al. (2011), ao comparar o desempenho
no uso do membro parético nas AVD’s depois de tratamento com ETCC e TRIM,
verificaram que, tanto para fungdes de membros superiores, avaliada pelo teste de Jebsen-
Taylor, como para o uso espontdneo do membro afetado, durante a rotina de atividades,
os grupos tratados com corrtente ativa obtiveram maior desempenho que aqueles que
recberam corrente simulada. Os autores apontam fatores com mudangas no potencial
motor evocado e diminui¢do da inibi¢ao transcalosa podem ser fatores resultantes da acdo

da corrente na melhoria alcangada pelos pacientes.

VI. 3. Seguranca e Efeitos Cognitivos Deletérios

Quanto aos efeitos adversos, as taxas observadas foram pequenas, tanto no grupo
com ETCC ativa, como simulada, tendo sido, contudo, maior naqueles que recebram a
corrente real. Os principais efeitos observados foram sonoléncia e vermelhiddo da pele;
provavelmente tais fatores estdo associados a repeticdo da area estimulada, provocando
baixa irritabilidade e hiperemia transitoria, e a um relaxamento com redugdo da atividade
de vigilia, produzindo a sonoléncia, também observada em outros estudos (Brunoni,
2012; Plow et al., 2013).

Em referéncia aos efeitos cognitivos deletérios, ndo foi observado reporte de
nenhum prejuizo, em nenhum dos participantes envolvidos, durante todo o protocolo de
estudo. Em contrapartida, aqueles que receberam ETCC ativa apresentaram um maior
ganho cognitivo no teste de Stroop. Uma explicagao alternativa seria de que a ETCC pode
atingir areas subjacentes ao cortex motor, modulando a excitabilidade cortical de sinapses
distais ao ponto de coloca¢do do eletrodo, como regides que controlam a atenc¢ao seletiva
e possuem notadamente possuem correlagdes anatomo-clinicas com as regides

responsaveis pelo movimento (Fregni, Boggio, & Brunoni, 2012).
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VI. 4. Generalizacao — Contribuicdes para a pratica clinica

Em referéncia as fases do AVC, ¢ conhecida a distingdo entre trés tipos: aguda,
sub-aguda e cronica (Sullivan, 2007). Dessa forma, a melhora observada pelos pacientes
inseridos neste trabalho, provavelmente, também esta associada a plasticidade fisiologica
desta fase. Os participantes de ambos os grupos melhoraram e tal prognéstico era
esperado, tanto em virtude dos mecanismos fisioldgicos de recuperagao, como dos efeitos
da terapia fisica empregada, visto que ha evidéncias dos beneficios que a TRIM
proporciona na habilidade funcional p6s-AVC. Contudo, em virtude de ter sido
empregada comparagdo com grupos paralelos, permeada por randomizacao, blindagem e
controle de variaveis, sendo as caracteristicas clinicas homogéneas entre os grupos, pode-
se inferir que as mudancgas encontradas, além dos fatores elencados, foram devidas aos
efeitos da ETCC ativa. Tais efeitos na plasticidade acontecem por intermédio da
modulacdo neuronal e da alteracdo do ambiente celular (Pekna et al., 2012). Durante a
aplicagdo de uma técnica semelhante, a estimulagao theta burst intermitente, Lazaro et al.
(2010) acompanharam pacientes em estagio agudo do AVC por 6 meses apds a aplicacdo
da corrente (protocolo de 10 estimulagdes didrias a SHz sobre M1). Foi verificado que,
para valores de linha de base, a amplitude dos MEPs eliciada pelo hemisfério afetado foi
significativamente maior do que para aqueles eliciados do hemisfério sadio. Este aumento
foi correlacionado com a recuperacdo observada ao longo dos 6 meses. No hemisfério
contralateral, ndo foram observadas alteragdes significantes. Os autores concluiram que
a recuperacdo funcional é diretamente correlacionada com mudangas na LTP no
hemisfério afetado e LTD no ndo-afetado. Em contrapartida, Lindembergh et al. (2010),
ao analisar os efeitos da estimulacdo bihemisférica observaram que, independentemente
se aplicada sobre o cortex afetado ou ndo-afetado, a ETCC melhora o desempenho motor,
quando combinado a fisioterapia ou terapia ocupacional.

Dessa forma, os beneficios alcancados estdo em consonincia com trabalho de
Khedr et al. (2013), que realizaram um ensaio clinico duplo-cego, randomizado, sham-
controlado, envolvendo 40 pacientes no estagio sub-agudo apés AVC submetidos a
terapéutica com ETCC e fisioterapia. Os participantes foram randomizados em 03 grupos:
corrente anddica (M1 ipsilateral a lesdo), catodica (M1 contralateral a lesdo) e simulada
(regido supra-orbital contralateral). Foram aplicadas 06 sessdes diarias, com intensidade
de 2mA, por 25 minutos, ¢ as avaliagdes realizadas na linha de base, ap6s o final das

sessoes e depois de 1, 2 e 3 do término do protocolo, através de escalas funcionais (dentre
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elas a mesma do nosso desfecho primario, Indice de Barthel — IB). Foi verificada
interacdo tempo x grupo, tendo a estimulacdo anddica se mostrado eficiente no ganho
funcional dos pacientes ao longo do tempo. Em um estudo mais recente, Lee e Chun
(2014), verificando efeitos do tratamento combinado de ETCC e terapia virtual em
pacientes no estagio sub-agudo (n=59), observaram evolucdo na aplicacdo de ETCC sobre
o grupo simulado, porém, esta melhora foi maior nos pacientes que receberam corrente
catddica.

Contudo, nossos resultados sao superiores aqueles encontrados por outros autores
com aplicacdo de ETCC nas fases iniciais do AVC. O primeiro estudo foi de Kim et al.
(2010), com uma amostra total de 18 pacientes, apenas 05 melhoraram mais do que os
receberam corrente simulada; contudo esta melhora foi apenas para quem recebeu
corrente catddica e verificada somente para ganho de fun¢do no membro superior (medida
pela escala Fulg-Meyer) e ndo na independéncia funcional (avaliada pelo indice de
Barthel). Hesse et al. (2011) avaliaram a fung@o de membro superior com aplicacdo de
ETCC por 6 semanas, associada a terapia robotica. Apesar da melhoria funcional
alcangada no final do protocolo, ndo houve diferengas entre os grupos (anddica, catodica
e simulada). O unico estudo que encontramos com a inser¢do de pacientes na fase aguda,
também ndo encontrou resultados positivos. Rossi et al. (2013), em um ensaio clinico,
duplo-cego, controlado e randomizado, comparou a melhoria funcional de 50 pacientes,
dois dias apds terem sofrido AVC, que receberam corrente, com intensidade de 2maA,
ativa (n=25) ou simulada (n=25), diariamente por 5 dias, durante 20 minutos. Ao final da
primeira avaliacdo (5 dias) e depois de 3 meses, embora tenha havido ganho funcional,
nao houve diferencas entre os grupos (ativo versus simulado).

Porém, algumas consideragcdes devem ser analisadas em relagdo a estes dados. O
estudo de Kim et al. (2010) envolveu uma amostra pequena (n=20), e embora os pacientes
tivessem nivel de incapacidade de leve a moderada, as lesdes cerebrais apresentadas eram
tanto corticais, como subcorticais, ndo tendo sido apresentado nenhum dado referente a
extensdo do dano (se em mais de um local, qual o parametro utilizado para diagnosticar
a classificacdo da les@o), além do que, ndo foi aplicada a analise por intencao de tratar, o
que pode prejudicar as interpretagdes dos resultados.

Ja no estudo de Hesse et al.(2011), embora tivesse sido arrolada uma amostra
maior (n=96), foram envolvidos pacientes gravemente impactados e ¢ notadamente
possivel, inclusive suscitado pelos autores em sua discussdo dos dados, que a extensdo

dos danos poderia ter reduzido a capacidade do participante em responder a terapia.
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Em relacdo ao estudo de Rossi et al.(2013), os pacientes receberam apenas 05
sessdes de ETCC, ndo foram acompanhados por nenhuma terapia fisica, havia mistura de
pessoas com lesdes corticais e outras com sub-corticais e, segundo os critérios do TOAST
(os mesmos empregados no nosso trabalho), existia uma variedade de classificacdes em
relacdo a lesdo cerebrovascular: arterioesclerose de grandes artérias (corrente ativa, n=15;
simulada, n=9), cardioembolismo (corrente ativa, n=6; simulada, n=9), lacunar (corrente
ativa, n=0; simulada, n=1), infarto por outras etiologias (corrente ativa, n=4; simulada,
n=3), infarto de origem indeterminada (corrente ativa, n=0; simulada, n=3). Dessa forma,
as diferencas metodologicas indicam que os resultados devem ser comparados com
cautela.

Ao contrario da maioria dos estudos, este trabalho inseriu pacientes com lesdes
classificadas apenas como subcorticais, tendo os pacientes déficit funcional de leve a
moderado. Como estas variaveis podem estar associadas a uma melhor resposta na
terapia, este pode ter sido um fator que proporcionou resultados positivos em nosso
estudo. De fato, a severidade foi uma variavel preditora, com interferéncia sobre o
desempenho dos grupos. Contudo, a distribui¢ao deste fator teve distribuicdo homogénea
dentre os grupos, ndo comprometendo a interpretagdo dos resultados e a comparagdo da

eficacia da terapia.

VL. 5. Limitacdes e Sugestoes de Estudos Futuros

Podemos citar como uma das limita¢des do estudo o fato de terem sido excluidos
pacientes com quadro clinico grave, com inclusdo daqueles sem graves prejuizos
funcionais. Johnston et al. (1998) observaram que a severidade inicial tem influéncia
preditiva no desempenho funcional tardio.

Em virtude de existirem evidéncias que suportam a ideia de que o grau de
severidade ¢ um preditor para o desempenho futuro, decidimos excluir pacientes mais
severos, ja que irlamos realizar um ensaio clinico para testar eficacia de um tipo de
intervengdo, pouco aplicada em pacientes agudizados, o que representava escassez de
parametros comparativos em relacdo aos possiveis resultados. Embora nossa hipotese
fosse de que a terapia combinada (ETCC ativa e fisioterapia) seria mais eficaz que o
placebo e a fisioterapia apenas, o rigor metodoldgico empregado requeria que os
procedimentos fossem conservadores, o que exige um alto controle de viés, dentre eles a

hipotese de que pacientes mais incapacitados fossem incluidos. Preferimos iniciar com
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aqueles de grau leve a moderado para, confirmadas nossas hipoteses, sugerir aplicacdo e
ampliagdo desta técnica em futuras investigagdes.

Em contrapartida, apesar da incapacidade ser uma fator moderador do
progndstico, esta ndo devera ser limitante ou decisoria durante o processo de reabilitacdo.
Tais consideracdes sdo suportadas por Roth et al. (1998), que desenvolveram um estudo
intitulado “Impairment and disability: their relation during stroke rehabilitation”. Em
uma analise envolvendo 402 pacientes admitidos em servigos de reabilitacdo, escores na
NIHSS, que avalia a severidade clinica, estavam associados positivamente a pontuacdes
motoras e cognitivas da Medida de Independéncia Funcional, para admissdo, alta
hospitalar e medidas de mudanca. Porém, tanto no grupo que obteve redugdo da
incapacidade, como no que ndo apresentou melhoras iniciais, durante o curso da
reabilitacdo os pacientes obtiveram evolucao funcional, o que indica que a reabilitacdo
tem um papel independente na melhoria da fun¢ao, além daquela explicada sozinha pela
plasticidade fisiologica.

Um achado interessante do estudo de Roth et al. (1998) ¢ que a intervengao
iniciada mais cedo esteve relacionada a 5 vezes mais risco de dropouts do que pacientes
que comegaram o tratamento mais tardiamente (OR = 4,99; 95 % IC 95% = 1,38-18,03).
Tal fato pode ter como explicagdo a melhora alcangada pelos pacientes logo apos a
reabilitacdo, o que provoca desisténcia ou abandono até o final da assisténcia. Durante
um ensaio clinico controlado, o pesquisador deve promover estratégias de aderéncia
eficientes, que permitam ao paciente receber feedback sobre sua evolucdo, reduzindo
possiveis vieses de atrito. No nosso trabalho houve perda de apenas 14% (n=5) dos
pacientes inseridos, o que representa uma alta taxa de adesdo a terapia. Tais perdas sdo
associadas principalmente a dificuldade de transporte até o local, tanto por fatores
financeiros, como relacionados a dificuldade de mobilidade (muitos pacientes dependem
de um cuidador para se locomover). Baseado nestas razdes, o atrito estimado era de que
as perdas fossem muito maiores, ndo fosse pelas estratégias adotadas ao longo da
pesquisa: flexibilidade de horarios, permissao de até 2 faltas consecutivas e contato direto,
através de telefones e e-mails, com os participantes. Os valores obtidos neste trabalho sdo
semelhantes aos encontrados em uma meta-andlise envolvendo 15 estudos
compreendendo 315 participantes submetidos a tratamento com neuroestimulagdo apds
AVC. Os autores reportaram que a ETCC ¢ bem tolerada pelos pacientes, com taxas de

dropout inferior a 15% em todos os estudos relatados (Marquez et al., 2013).
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Outros protocolos de fisioterapia, associados a novas tecnologias, podem ser
aplicados em combinagdo a ETCC, contribuindo para elucidar quais os mecanismos
cinético-funcionais seriam melhor empregados de acordo com as necessidades do
paciente. Recentemente, ha relatos de alcance de ganhos motores em ténicas envolvendo
terapia robotica e realidade funcional, em pacientes em estagio sub-agudo e cronico

(Giacobbe et al., 2013; Lee & Chun, 2014).
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VII. CONSIDERACOES FINAIS

Esta tese investigou a eficacia da ETCC, no tratamento de pacientes no estagio
sub-agudo do AVC, submetidos a sessoes diarias, durante 10 dias, de intensidade de 2mA,
por 20 minutos, no cortex motor primario ipsilateral a lesdo. O grupo que recebeu corrente
real foi comparado aquele submetido a estimulacdo placebo, sendo que, ambos os grupos,
foram submetidos a tratamento fisioterapéutico, concomitante as sessdes de estimulacao,
durante todo o protocolo do estudo. No ensaio clinico-, duplo-cego, randomizado, de
grupos paralelos (ativo versus placebo), foi observado que os grupos que receberam
corrente ativa alcancaram maior desempenho, que aqueles com corrente simulada. Este
desempenho foi detectado, para todas as variaveis analisadas (independéncia funciona,
espasticidade, fungdo de membros superiores € uso do membro parético), a partir da
segunda semana de inicio do protocolo, uma vez que os grupos nao diferiram em relagdo
a linha de base.

Quanto a seguranca, ndo foram observados efeitos adversos graves, sendo
relatado, com maior frequéncia pelos dois grupos, queixas de sonoléncia e vermelhiddo
no local de aplicacdo. Efeitos cognitivos deletérios também ndo foram identificados,
demonstrando que a ETCC ¢ uma técnica segura para ser aplicada no tratamento destes
pacientes.

As analises demonstraram que o grau de incapacidade funcional estava
relacionado a um melhor desempenho, sendo este, diferentemente de outras variaveis
(idade, sexo, hemisfério afetado) um componente preditor do prognodstico funcional
alcangado. Esta informacdo pode ser utilizada na pratica clinica, para acompanhamento
dos pacientes tratados e tomada de decisdes relativa ao protocolo terapéutico.

Em relacdo ao seguimento, a melhora alcangada, tanto no desfecho primario,
como no secundario, observada na semana 2, foi mantida durante o periodo de follow-up.
Tendo o grupo Ativo alcancado pontuacdes maiores que o grupo simulado, embora este
também tenha melhorado, quando comparado com a linha de base. A melhora alcancada
pelos dois grupos pode ser devida tanto a plasticidade natural, caracteristica da fase sub-
aguda do AVC, como também dos ganhos obtidos com o protocolo de fisioterapia
aplicado a todos os participantes. Contudo, como foram observadas diferencgas entre os
grupos, sendo o grupo Ativo aquele com melhor desempenho e, levando-se em conta que

as caracteristicas clinicas e socio-demograficas eram homogéneas entre os grupos,
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podemos inferir que o ganho adicional obtido foi derivado também dos efeitos
provocados pela estimulagdo com corrente real.

De modo geral, podemos concluir que a associacdo de ETCC com protocolo
padronizado de fisioterapia ¢ uma técnica eficaz, de baixo custo e facil aplicacdo, podendo
ser empregada na rotina diaria de atendimento aos pacientes. Podemos constatar que o
acompanhamento longitudinal desta populagao ¢ de fundamental importancia para avaliar
os beneficios neuroplésticos decorrentes do tratamento e para caracterizar marcadores

funcionais como preditores de resposta.
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IX. Apéndice

Apéndice A. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade Federal da Paraiba

Centro de Ciéncias Humanas, Letras e Artes
Departamento de Psicologia

Laboratorio de Percepgao, Neurociéncias ¢ Comportamento (LPNeC)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

APRESENTACAO: Este texto pode eventualmente apresentar palavras ou frases nio conhecidas por vocé.
Caso isso aconteca, por favor, diga-nos para que possamos esclarecer melhor suas duvidas. Esta pesquisa
trata-se da analise funcional e cognitiva apds estimulagao transcraniana por corrente continua apds Acidente
Vascular Cerebral (AVC) e esta sendo desenvolvida por Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade, sob
orientagdo do Prof. Natanael Antonio dos Santos, do Laboratério de Percepgdo, Neurociéncias e
Comportamento (LPNeC), vinculado ao Programa de Pds-Graduagao em Psicologia Social da Universidade

Federal da Paraiba.

TITULO DA PESQUISA: Programa de Assisténcia ao Paciente apds Acidente Vascular Cerebral
(PROAVC)

OBJETIVOS: Essa pesquisa se propde a verificar os efeitos da estimulagdo transcraniana por corrente
continua em pacientes apds acidente vascular cerebral, tendo como parametros o desempenho funcional e

cognitivo dos participantes.

PROCEDIMENTOS: Inicialmente, serdo levantadas informagdes demograficas (idade, sexo,
escolaridade, entre outras) e clinicas (comprometimentos fisicos e psicoldgicos, uso de medicacdo, entre
outras). Vocé esta sendo convidado para participar de uma pesquisa com um novo aparelho que existe para
a estimulagdo do cérebro humano. Esse aparelho (estimulag@o transcraniana com corrente continua) tem
sido usado ha varios anos em estudos de estimulacdo cerebral. Os resultados desses estudos mostram que
esse aparelho pode melhorar as queixas cognitivas (como memoria e ateng@o) e funcionais (dificuldade
para andar e pegar objetos, por exemplo) de algumas pessoas. Todos os pacientes que concordarem em
participar do estudo vao ser estimulados com o aparelho mencionado acima por 20 minutos, por 10 dias
seguidos (com excecdo dos finais de semana). Alguns aparelhos vao estar ligados e outros ndo, mas vocé
ndo vai saber disso, apenas o profissional que aplicar as esponjas na sua cabecga. Assim, vamos saber se o

aparelho realmente funciona para redugdo dos problemas funcionais e cognitivos decorrentes do AVC. E
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importante vocé estar ciente de que, independentemente do tipo de estimulag@o recebida, serd ofertado
tratamento fisioterapéutico, durante os 10 dias de neuroestimulagdo, com uma técnica chamada TRIM
(Terapia de Restri¢do e Indugdo ao Movimento), que estimula o uso do membro afetado, enquanto o
membro sadio permanece imobilizado. Vocé realizard sessdes diarias, por 3 horas seguidas, com um
Fisioterapeuta, que lhe orientara sobre os procedimentos para manter os principios da técnica, durante sua
rotina de atividades no restante do dia. Se vocé concordar em fazer parte do estudo, nds iremos aplicar
varios testes para saber como vocé esta antes, depois e um més apds o final do tratamento. Sdo testes para
ver como vocé sente que a sua vida estd, quais as dificuldades com a realizacdo de atividades no dia-a-dia
com, como esta sua atengdo, memoria e suas emogdes. Caso vocé receba estimulagdo simulada e ndo tenha
obtido resposta, o pesquisador ira lhe convidar para, no decorrer de 01 més de inicio da pesquisa, ser
submetido a estimulag@o ativa, seguindo o mesmo protocolo explicado acima (durante 10 dias, por 20
minutos), a fim de lhe assegurar a garantia de tratamento com corrente real, respeitando as normas éticas.

POSSIBILIDADE DE SEGUIMENTO: Se vocé tiver apresentado melhora clinica com corrente real,
sera convidado a permanecer na pesquisa, recebendo estimulagdo ativa por 12 meses. A corrente sera
aplicada durante 05 dias seguidos, por 20 minutos, a cada 02 meses. Também serdo aplicados os mesmos
testes funcionais e cognitivos explicados acima apds as 05 sessdes periodicas de estimulagdo até o término
do periodo (01 ano). Desta forma, objetivamos realizar um acompanhamento de sua evolugdo por um
periodo mais longo de tempo. Caso vocé tenha conseguido melhorar clinicamente, sem ter recebido
estimulagdo ativa, vocé sera dispensado para tratamento em outros servigos de reabilitagdo, pois este ¢ um
indicativo de que, para vocé, ndo foi necessaria a aplica¢do de corrente real para que o beneficio funcional
e cognitivo fosse gerado, ndo existindo justificativa de lhe submeter a sessdes com esta corrente por um

ano.

RISCOS E BENEFICIOS: Este aparelho gera uma corrente de intensidade muito baixa (2 mA), quase ndo
se percebe, e essa corrente ¢ dirigida para o seu cérebro através de duas esponjas umidas que facilitam a
passagem da corrente elétrica. Portanto, esse aparelho funciona como se fosse uma grande pilha. A corrente
que passara sobre essas esponjas e pela sua cabeca sera extremamente baixa. Para vocé ter uma ideia: essa
corrente ¢ centena de vezes mais baixa do que a corrente que passa nas tomadas em sua casa ou ainda a
intensidade dessa corrente ¢ mesma que aquela gerada por 4 pilhas pequenas. Portanto, vocé sera submetido
auma corrente semelhante a 4 pilhas pequenas por 20 minutos. Dessa forma, a pesquisa traz riscos minimos,
pois vocé podera sentir um leve formigamento no local em que as esponjas encostam no seu couro cabeludo.
Este procedimento ja ¢ utilizado ha algum tempo em varios paises. As queixas mais frequentes dos pacientes
que ja utilizaram este tratamento sdo formigamento no local de aplicagdo da estimulagdo e leve sonoléncia
durante a aplicagdo. As pesquisas mostram que ndo existe risco de qualquer dano cerebral. Além disso,
participar das avaliagdes e reavaliagdes pode trazer um desconforto transitorio por ter que responder a
muitas perguntas. Mesmo assim, vocé podera desistir em qualquer momento de participar da pesquisa sem
nenhuma penalidade. Com este estudo, buscamos ajudar as pessoas que sofreram um acidente vascular
cerebral. A pesquisa tratara um grande beneficio para o aprimoramento dos procedimentos de avaliagdo e
intervengao fisioterapéutica e neuropsicologica, principalmente no que diz respeito aos possiveis beneficios

no quadro funcional e cognitivo com o uso dessa ferramenta de neuroestimulagdo. Apods o estudo, o
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fisioterapeuta e o psicologo que lhe atendeu irdo fornecer orientagdes de como maximizar suas habilidades
motoras, funcionais e cognitivas que possam estar prejudicadas. O seu acompanhante/parente ou cuidador
também sera orientado sobre como podera proceder para promover seu bem-estar ¢ minimizar os
desconfortos decorrentes do AVC (como lhe ajudar no dia-a-dia, fazer atividades relacionadas a memoria,
como lembrar de fatos passados e recentes, dentre outras). Toda assisténcia oferecida aqui sera gratuita e

livre de 6nus/custos para vocé.

RESSARCIMENTO: Nio sera feito nenhum pagamento para participar da pesquisa. A participagdo sera
de livre e espontdnea vontade e caso haja algum custo financeiro adicional referente a participagdo na

pesquisa sera feito o devido ressarcimento.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados da pesquisa serdo divulgados sem a
identificac@o dos participantes e os protocolos serdo arquivados por cinco anos no Departamento de
Psicologia da UFPB, de acordo com as exigéncias da Resolugdo n® 466/12 do Conselho Nacional de Satde

que trata sobre a bioética.

Para tanto, solicitamos, além de sua participagdo voluntaria durante a pesquisa, sua autorizagdo para
apresentar e publicar os resultados deste estudo em eventos e revistas cientificas. Por ocasido da publicagao

dos resultados, bem como no processo de avaliagdo e intervengo, seu nome sera mantido em sigilo.

Em caso de dividas, favor entrar em contato com: Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade ou
Natanel Antonio dos Santos — Laboratorio de Percepcdo, Neurociéncia ¢ Comportamento (LPNeC),
Programa de Po6s-Graduagdo em Psicologia Social, Departamento de Psicologia, Centro de Ciéncias
Humanas e Letras, UFPB - Campus I, Cidade Universitaria, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil. Telefone: (83)
3216 -7006. E-mail: suellenmsandrade@hotmail.com

Ou
Comité de Etica em Pesquisa do CCS/UFPB — Cidade Universitaria / Campus I
Bloco Arnaldo Tavares, sala 812 — Fone: (83) 3216-7791.

Eu, , declaro estar ciente ¢ informado(a)

sobre os procedimentos de realizacdo da pesquisa, conforme explicitados acima, e aceito participar

voluntariamente da mesma.

Assinatura do Participante da Pesquisa

ou Responsavel Legal
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OBSERVACAO: (em caso de analfabeto - acrescentar)

Assinatura da Testemunha

Polegar Direito

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Assinatura do Pesquisador Participante

Obs.: O sujeito da pesquisa ou seu representante ¢ o pesquisador responsavel deverdo rubricar todas as

folhas do TCLE apondo suas assinaturas na ultima pagina do referido Termo.
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X. Anexos

Anexo 1. Declaragdo de autorizagdo e parceria — Hospital de Emergéncia e Trauma
Senador Humberto Lucena

ry Marinho dos Santos Andrade. sol
‘autorizada para ser realizada junto a este Servigo.

informamos que para ter acesso a qualquer Servico da Rede Estadual
cionado a apresentagdio da Certiddo de Aprovagio por Comité

nente credenciado junto a Comissdio Nacional de tica em Pesquise
ceberd a pesquisa.
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Anexo 2. Comité de Etica em Pesquisa da UFPB

L1

Q:f'g
3
B\
UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CERTIDAO

Certifico que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro de
Ciéncias da Salde da Universidade Federal da Paraiba — CEP/CCS aprovou
por unanimidade na 52 Reunido realizada no dia 22/05/2014. o Projeto de
pesquisa intitulado: “PROGRAMA DE ASSISTENCIA AQ PACIENTE
APOS ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL” da pesquisadora Suellen
Mary Marinho dos Santos Andrade. Protocolo 0111/14. CAAE:
30163714.0.0000.5188,

Outrossim, informo que a autorizacio para posterior
publicagdo fica condicionada & apresentagio do resumo do estudo proposto
a apreciagdo do Comité.

é;‘ ela da €. Lima
L ",'f;m"ﬁm
Secrataria do CEP-CES-UFPE

Comité de Etica em Pesquisa do Centr Encias da Saide da Universidade Fe
Campus | - Cidade Univers 805 — Jodo Pess
B (83) 1216 779 - Email wricaeesu b hotmail com

a da Parnibu
-F@




Anexo 3. Indice de Barthel

Escala de Barthel

ATIVIDADE

PONTUACAQ

ALIMENTACAO

0 = incapacitado

5 = precisa de ajuda para cortar, passar manteiga, efc, ou
dieta modificada

10 = independente

BANHO
0 =dependente
5 = independente (ou no chuveiro)

ATIVIDADES ROTINEIRAS
0 =precisa de ajuda com a higiene pessoal
§ = independente rosto/cabelo/dentes/barbear

VESTIR-SE

0 =dependente

5 = precisa de ajuda mas consegue fazer uma parte sozinho
10 = independente (incluindo botdes, zipers, lagos, efc.)

INTESTINO

0 = incontinente (necessidade de enemas)
5 = acidente ocasional

10 = continente

SISTEMA URINARIO

0 = incontinente, ou cateterizado € incapaz de manejo
§ = acidente ocasional

10 = continente
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USO DO TOILET

0 = dependente

5 = precisa de alguma ajuda parcial

10 = independente ( pentear-se, limpar-se)

TRANSFERENCIA (DA CAMA PARA A CADEIRA E
VICE VERSA)

0 = incapacitado, sem equilibrio para ficar sentado

5 = muita ajuda (uma ou duas pessoas, fisica), pode sentar
10 = pouca ajuda (verbal ou fisica)

15 = independente

MOBILIDADE (EM SUPERFICIES PLANAS)

0 =imovel ou < 50 metros

5 = cadeira de rodas independente, incluindo esquinas, = 50
metros

10 = caminha com a ajuda de uma pessoa (verbal ou fisica) >
50 metros

15 = independente (mas pode precisar de alguma ajuda;
como exemplo, bengala) = 50 metros

ESCADAS

0 = incapacitado

5 = precisa de ajuda (verbal, fisica, ou ser carregado)
10 = independente
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Anexo 4. Escala de Ashworth

ESCALA MODIFICADA DE ASHWORTH
Classificacao da Espasticidade
Grau Descricéo

0 Sem aumento do ténus muscular

1 Discreto aumento do tdnus muscular, manifestado pelo
apreender e liberar, ou por minima resisténcia ao final da
amplitude de movimento, quando a parte (ou as partes)
afetada & movimentada em flex8o e extensio.

1+ Discreto aumento no tdnus muscular, manifestado pelo
apreender, seguido de minima resisténcia através do resto
(menos da metade) da amplitude de movimenta.

2 Marcante aumento do ténus muscular através da maior parte
da amplitude de movimento, porém as partes afetadas séo
facilmente movimentadas.

3 Consideravel aumento do ténus muscular;, movimentos
passivos dificultados.

4 A parte (ou partes) afetada mostra-se rigida a flexdo ou
extensdo.
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Anexo 5. Wolf Motor Function Test

A. Tempo de execugdo da Tarefa

R R S

R I LR TR TP

0.

Nome do paciente:
Data [

leste (checagem 1): Pré-ralamento: _ Pos-lratamento: Sequimento:

Teste do brago (checagem 1): Mais aletado Menos alefado

Tarefa Tempo Habilidade funcional (HF) Comentdrio

Anlebrago na mesa

Anlebraco na caixa

Fxtensdo de colovelo

Fxiensdo do colovelo (com peso)
Man na mesa

Méo na caixa

Com peso na caixa®

Alcancar e retroceder

| evaniar lata

Levantar lipis

. Levantar clipe de papel

Ermpilhar pegas
firar cartas

Fora de preensao®
Virar chave:

Dobrar toalha
Levantar cesta

* o5 ilens de forga ndo sio incluidos no desampenho lial do lempo ou na HE

Descrigao das tarefas do WMFT

Anlebrago na mesa (de lado): colocar o anlebrago na mesa larendo abduggio de ombro,

Antebraco na caixa (de lado): colocar o antebrago na calxa tazendo abdugio de ombro.

Extenséo de colovelo (de lado); Levar a mdo do ouro lado da mesa estendendo o colovelo.

Extensao de colovelo com peso (de lado): Empurrar o peso para o outro Gado da mesa estendendo o colovelo,
Mao na mesa (de frenle): Colocar a mao lestada na mesa,

Mao na caia (de frente): Colocar a mdo na caia.

Meancar e refroceder (de frente): Puxar peso de 1 ki alravis da mesa usando flexdo de colovelo, antebrago na posicao neulra e mao em condha,

Lewanitar lala (de frenle): Levantar a lata e aproximd-la dos Kbios com preensao cilindrica.
Levantar Iipis (de frente): Levantar idpis usando preensdo com irés dedos.

. Levankar clipe de papel (de frente): | evantar um clipe de papel usando pinga polpa-polpa.

Empitar pecas de dama (e irente): Empiliar és pegas de dama.

Wirar carlas (de frente): Virar Irés carlas usando a pinga e supinagio de anlebrago,

Virar chave na fechadura (de frente): Utilizando a pinga da chave, vird-la para ambes os lados e voltar ao meio.

Dobrar toalha (de frente): Dobrar toalha longitudinalmente, em sequida, usa a mao testada para dobrar a foalha a0 meko novamente.
Levantar a cesla (de pé): Pegar a cesla pela alga ¢ coloci-la na superlicie ao kado.

12345
12345
017345
012345
12345
2345

012345
017345
017345
2345
012345
017345

Kof
0112345
M2345
2345
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B. Escala de Habilidade Funcional (EHF)

Escala de Habilidade Funcional (EHF)

A - Viersao modificada

B - Tradugdo literal

[ - N realiza nenhuma fentativa de movimeniar o membro superior sendo
testado.

0 - Mo realiza nenhuma teniativa de movimentar o membro superior sendo
festado.

1 - Apesar dateniativa de usd-lo, 0 membro sendo festado nio & funcional,
pois nao conelul a tarefa. O membro superion que nao est4 sendo testado pode
ser usado para mover 0 membine superior sendo testado efou 0 movimenio
observado lem predominio de sinergia anormal ou hd incoordenagao entre os
segmentos,

1 - Membro superior sendo lestado ndo participa funcienalmente, embora haja
tentativa de usd-lo.

? - Realliza, mas requer assisiéncia do avaliador para menores ajusies ou
mudanca de posican, ou requer mais de duas lentalivas para complelar a tarela
el realiza muito devagar. Pode haver influéncia da sinergia anomal, ou ¢
realizada com movimentagio compensalinia excessiva de ronco, cabega on
membro superior coniralaleral, ou falta conirole proximal & habilidade motora
fina, Em larefas bilalesais, o membro superior sendo testado pode servir apenas
como um auxiliador.

2 - Realiza, meas requer assisiéncia do avaliador para menores ajustes ou mu-
ddanga de posicio do objeto, ou requer mals de duas lentativas para completar a
Tarefa, o0 realiza muito devagar. Em laretas bilaterais, o membro supesion sendo
Iestado pode servir apenas como wm auxiliador.

3 - Realiza, mas o movimenlo & infleenciado por algum grau de sinergia anor-
mal o compensagin ou padrdes primitivos de preensao. € realizado devagar
o com eslorgo e incoordenagdo moderada e kalka de precisdo, alividades de
resisiéncia 5do realizadas com dificuldade.

3 - Realiza, mas o movimenio & influenciado por algum gran de sinergia ou ¢
realizado devagar ou com estorgo.

A -Realiza; movimenlo & proximo do normal®, mas ligeiramente mais lenlo,
pode haver falla de precisao, coordenagdo fina ou Nuidez.

A - Realiza; movimenlo & perlo do normeal®, mas ligeiramente mais lento, pode
haver flla de precisio, coordenagdo lina ou fuidez.

5 - Realiza; movimento parece ser normal”. Alividade fluida e coordenada,
velocidade do movimento dentro dos limites normais.

4 - Realiza; movimento parece ser normal®.

(°} Para delerminagan do NONRal, o Mamibeo superion menos akiado poos ser iz come ndice dsponivel ar COMPAFAGE0, CoM dominancia oo membr SUpEror pré-markidae

kevalo em consideragio.
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Anexo 6. Motor Activity Log

Mome Data Visita Examinador

Escala de Valores  Escala de Sucesso

l.Acender a luz
0 intermupior 5@ nio, porquéTiusar codige)
Comentirios

2. Abrir uma gaveta s nito, porquétusar cddiga)
Comentarios

3. Retirar uma pega de

roupa de uma gavetd se i, porquéMusar codigo)

Comsntarios

4. Arender o telefons . o se nlo, porquéTiusar codige)
Comentirios

5.Limpar o balcdo da

cozinha ou outra superficic R se nffo, porqué?{usar codige)
Comentiarios

6.5air do carro {inclui apenas

0 MOvimeEnto Necessario para

se levantar do banco e sair

para fora do carro, depois

de abera a porta) e o se nio, porgqué{usar cadige)
Comentirios

s& nllo, porqué?insar codigo)
Comentarios

T.Abrir o fgorifice

B.Abrir uma porta

rodando o puxador se ko, porgquéT{nzar codigo)
Comentarios

O Usir o comanda da

Televisdo se nio, porquéM{usar cddige)
Comentarios
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Anexo 7. Montreal Cognitive Assessment

MONTREAL COGNITIVE ASSESSMENT (MOCA) Nome: _ Deta do meschmente:
Verséo Experimental Brasileira ;:;z'.ﬂ"dadﬂf— Data de avaliagao: L/
VISUOESPACIAL / EXECUTIVA cophr Desenhas um RELOGIO
o cubo {onze horas e dez minutos)
3 pontas)

® ®

g ®0

® ® g
©

NOMEAGAO

[1] (1| [] [ ] []1 ]| &

Contorno  Nimeros  Ponteiros

m Leia a listade palawas, Rosto Veludo Igreja Magardda |Vermek s
&

0 sujeito de repeti-la,
faga duias tentati 1 untative ;?;ma-
Evocar apds § minutos Mpentativa
Lmueumhdm'num 0 sujeito deve repetir a sequénciaemordemadreta [ ] 21854
(1 niimero por segunoo) 0 sujeito deve repetin 4 SeqUENcia &M ordem indreta [ ] 742 2
Leia a série de letras. O sujeilo deve bater com amao (na mesa) cada vez que ouvir & lkefra “A”. Nio se afribuem pontos se * 2 emos.
[ ] FBACMNAAJKLBAFAKDEAAAJAMOFAAB N
Subtragio de 7 comegandopelo 100 [ ] 93 [ ] e [ 17 [ ] [ ] 65 5

4 ou 5 subtragbes corretas: 3 pontos; 2 ou 3 corretas 2 pontos; 1 cometa 1 panto; 0 careta 0 ponto
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Anexo 8. Teste de Stroop

STROOP TEST (Versio Victora)

Nome: Data:
RETANGULOS PATLAVRAS CORES

v R A M|V R A M| V R A
R M v Al R M \Y AlR M v
A W R M| A v R M| A v R
M R A VI M R A VI M R A
R A v M| R A v M| R A v
M Vv A RI M v A Rl M Vv A
Tempo: 1) Iy Iy

Erros: I I 1)

L2 rE
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Anexo 9. Span de digitos — WAISS

REGRA DE INTERRURCAD PONTUACAQ
¥ Cigitos ordem Direta e Inversa Cada tentativa: 0 ou 1 ponto para
Escore de 0 ponto nas 2 tentativas de cada resposta
qualquer itam Pontuagdo do item: tentativa 1 +
Aplicar sempre as 2 tentativas de cada tentativa 2.
Digitos Ordem Direta Paonto Digitos Ordem Inversa
Itens / Tentativas / !T_DHEDS 5 Itens / Tentativas [ Fontos | Pontus
Respostas £n HE Itens Respostas T_entat Iens
lnicio Ivas D 1 vas 0,1 ou
> Ooul i Qoul 2
ou 2
1. 1]1-7 i/z-4
2153 2167
2. 1)5-8-2 1 4-1-5
2 6-9-4 2|6-2-9
3 1j6-4-3-9 | B e
2N\F-2-B—-6 2/4-9-6-8
4, 1 4-2-7-3-1 1/1-5-2-8B-6
2N F-5-B-3-6 2|6-1-8-4-3
5 1)6-1-9-4-7-3 115-3-9-4-1-8
2|Z-9-2-4-8-7 2|7-2-4-8-5-6
B, 1 5-9-1-7-4-2-8 118-1-2-9-3-6
w5
214-1-7-9-3-8-6 2la-7-3-9-1-2
-8
7 AR BT T S R R e 1j7-2-6-1-9-68
Total de Pontos Ordem Direta
(Maximo = 16)
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