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REsSumMO

Introducédo: Pesquisas demonstram que quanto maior o grau da espasticidade,
menor a capacidade funcional do membro acometido, o que repercute diretamente
na qualidade de vida dos pacientes. A estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva (EMTr) vem sendo empregada no tratamento da espasticidade de varias
patologias neuroldgicas. Objetivo: avaliar a eficAcia da EMTr no controle da
espasticidade do membro superior e suas repercussfes sobre a funcdo motora e
gualidade de vida de pacientes na fase crénica pés-AVE. Materiais e Métodos: foi
realizado um ensaio clinico piloto, randomizado e duplo cego com 20 individuos na
fase cronica apos-AVE distribuidos aleatoriamente em dois grupos: experimental
(n=10) submetido a EMTr-ativa (1500 pulsos, 1Hz, 90% do limiar motor de repouso
sobre hemisfério ndo-lesado) e fisioterapia; e controle (n=10) submetido a EMTr-
ficticia e fisioterapia. O tratamento consistiu de 10 sessdes, 3x/semana de EMTr
ativa/ficticia seguida por 30 minutos de fisioterapia convencional. Para o desfecho
primario foi utilizada a Escala Modificada de Ashworth (EMA) e para os desfechos
secundarios, a secdo do membro superior da escala de Fulg-Meyer (EFM-MS), a
goniometria do punho, a medida da indepéndencia funcional (MIF) e o questionario
de qualidade de vida (Stroke specific quality of life - SSQOL-Brasil). Os pacientes
foram avaliados antes, apds as 10 sessOes terapéuticas e em 4 semanas de follow-
up. Resultados: o teste de Friedman revelou uma diferenca significativa (p<0.001)
nos escores da EMA entre os grupos ao longo do tempo, indicando que a fisioterapia
so foi eficiente em reduzir significantemente o quadro espastico do membro superior
dos pacientes quando associada a EMTr. No grupo experimental, 90% dos
pacientes (p=0,006), imediatamente apds o tratamento e 55,5% no follow-up
(p=0,349) apresentaram uma reducdo = 1 no escore da EMA, considerada uma
diferenca clinicamente importante. No grupo controle, apenas 30% dos pacientes
apos o tratamento e 22,2% no follow-up experienciaram mudancas clinicamente
relevantes. Para as outras variaveis do estudo, ambos os grupos se comportaram de
forma semelhante. Conclusado: EMTr associada a fisioterapia convencional pode ser

benéfica na reducéo da espasticidade apos-AVE.

Palavras-chave: Estimulacdo magnética transcraniana, Espasticidade, Acidente

Vascular Encefalico, Fisioterapia.
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ABSTRACT:

Introduction: spasticity is one of the most limiting. Researchs has shown that high
degrees of spasticity are related to low functional capacity of the affected limb, which
interferes directly on quality of life. The repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) has been used in spasticity treatment of several neurological disorders.
Objective: to evaluate the impact of rTMS on the effects of physiotherapy (PT) in
reducing spascity of the upper limb with chronic stroke subjects and examine its
impact on motor function and quality of life. Materials and Methods: a randomized,
controlled, double-blind clinical trial was carried out with 20 chronic stroke patients,
who were randomly allocated into two groups: experimental (n=10), submitted to
active-rTMS (1500 pulses at 1Hz and an intensity of 90% of resting motor threshold
on non-lesioned hemisphere) and physiotherapy; and control (n=10), submitted to
sham-rTMS and physiotherapy. The treatment consisted of 10 sessions of
active/sham rTMS prior to 30min of conventional PT, 3 days per week. Before,
immediately after 10 therapy sessions and at 4-week follow-up, the patients were
evaluated through the modified Ashworth scale (MAS), the upper-extremity Fugl-
Meyer assessment (UE-FMA), wrist goniometry, functional independence measure
(FIM), Stroke Specific Quality of Life (SSQOL-Brazil). Results: Friedman’s test
revealed a significant difference (p<0.001) in MAS scores between groups over the
time, indicating that PT is only efficient in significantly reducing the upper limb
spasticity of patients when associated with rTMS. In the experimental group, 90% of
patients at postintervention (p=0.006) and 55.5 % at follow up (p=0.349) showed a
decrease of 2 1 in the MAS score, representing clinically important differences. In the
control group, 30 % of patients at postintervention and 22.2 %, at follow up
experienced clinically meaningful changes. For the other variables of the study, both
groups demonstrated similar behaviors over time. Conclusion: rTMS associated with
PT can be beneficial in reducing post-stroke spasticity. However, more studies are
needed to clarify the clinical changes underlying the reduction of spasticity induced

by non-invasive brain stimulations.

Keywords: Transcranial magnetic stimulation, Spasticity, Stroke, Physiotherapy.
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CaAPiTULO 1

APRESENTACAO

Esta dissertacao faz parte da linha de pesquisa “estudo da aplicabilidade de
técnicas de estimulacdo cerebral na reabilitagdo de pacientes neuroldgicos” do
Laboratério de Neurociéncia Aplicada — LANA do departamento de Fisioterapia da
Universidade Federal de Pernambuco. Os estudos realizados nesta linha de
pesquisa tém direcionado a atencdo em: (i) entender como as técnicas de
estimulacdo transcraniana interferem no controle motor de sujeitos saudaveis e (ii)
verificar as repercussodes terapéuticas da aplicacdo das estimula¢des transcranianas
na recuperacao/reabilitacdo de pacientes neurologicos. A presente dissertacédo
enquadra-se no ultimo tépico por propor analisar as repercussoes terapéuticas da
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) sobre o quadro espéstico de
pacientes pés-acidente vascular encefalico (AVE). Em particular, o propésito desta
dissertacdo foi investigar a efichcia da EMT associada a fisioterapia sobre a
espasticidade do membro superior de pacientes acometidos por AVE avaliando
alguns aspectos clinicos envolvidos na recuperagdo funcional e suas repercussées

sobre a qualidade de vida dos pacientes.

A proposta do estudo surgiu por duas razfes da pratica clinica. A primeira
veio da observacao de que a recuperacdo da funcdo do membro superior € critica no
retorno a funcionalidade de individuos ap6s AVE e que na maioria dos casos, a
recuperacao da fungcdo do membro superior € mais lenta e menos eficiente do que a
do membro inferior. Neste cenario, a busca por novas abordagens que apresentem
um melhor resultado na reabilitacdo do membro superior tem sido incentivada. A
segunda veio do fato que muito dos pacientes sao impedidos de serem submetidos
a novas abordagens terapéuticas, como por exemplo, a terapia de contensdo e
inducéo do movimento e a terapia por realidade virtual, devido a presenca de niveis
de espasticidade que os impedem de realizar pequenas amplitudes de movimento
com o membro parético, requesito essencial para a realizacdo das abordagens

terapéuticas.

Os dados obtidos com este estudo resultaram em um artigo original intitulado

“Efficacy of coupling repetitive transcranial magnetic stimulation and conventional
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physical therapy to reduce upper limb spasticity in stroke patients: a pilot randomized
controlled trial” que sera enviado para a revista Archives of Physical Medicine and
Rehabilitation (qualis A1 para area 21 da CAPES)

Atendendo as normas vigentes do Programa de Pés-graduacédo Strictu Sensu
em Fisioterapia da UFPE para elaboracéo da dissertacdo, o presente exemplar esta

estruturado em capitulos da seguinte forma:

Capitulo 1. introducdo, contendo uma breve introducdo, a revisdao da

literatura, hipdtese e os objetivos do estudo;

Capitulo 2: materiais e métodos;

Capitulo 3: referéncias bibliogréaficas do capitulo 1 e 2;

Capitulo 4: resultados, apresentado no formato de artigo original;
Capitulo 5: consideracdes finais;

Apéndices e Anexos
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INTRODUCAO

A espasticidade é uma das sequelas sensoOrio-motoras mais comuns
secundérias a patologias neuroldgicas, tais como, traumatismo cranioencefélico,
traumatismo raquimedular, esclerose mdultipla, paralisia cerebral e acidente vascular
encefalico (AVE). Definida classicamente como um distlrbio motor caracterizado
pelo aumento velocidade-dependente do ténus muscular (Lance, 1980; Young,
1994), a espasticidade é considerada uma das mais limitantes manifestacfes
clinicas que acometem o paciente pos-AVE. Estima-se que essa enfermidade esteja
presente de forma moderada ou grave no membro superior em aproximadamente

40% dos sobreviventes (Watkins et al., 2002; Urban et al., 2010).

A hipertonia do membro superior contribui ndo apenas para a perda da
movimentacdo voluntaria como também para o desenvolvimento de contraturas
articulares e dor (Cousins et al., 2009), o que dificulta a realizagdo das tarefas
diarias e limita a funcionalidade dos membros afetados (Harris; Eng, 2007).
Pesquisas demonstram que quanto maior o grau da espasticidade apresentada
pelos individuos com AVE, menor a capacidade funcional do membro superior
acometido (Francis et al., 2004; Ohn et al., 2013). O impedimento da realizacdo das
tarefas de vida diaria como alimentacéo, transferéncia e os cuidados de higiene
ocasionado pela espasticidade, repercute diretamente na qualidade de vida destes

pacientes (Pizzi et al., 2005).

Condutas terapéuticas para normalizar o tdnus muscular sdo consideradas
essenciais para aumentar os ganhos funcionais dos pacientes apés AVE e melhorar
sua qualidade de vida. As abordagens terapéuticas no controle da espasticidade
envolvem tratamento medicamentoso, procedimentos cirdrgicos e recursos da
fisioterapia (Thompson et al., 2005). O objetivo das intervencgdes fisicas inclui
inibicdo da hiperatividade reflexa, promocdo de neuroplasticidade no sistema
nervoso central e manutencdo da condicdo muasculo esquelética (numero de

sarcomeros e elasticidade do tecido conjuntivo) (Hof, 2001; Stevenson, 2010).
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As evidéncias cientificas disponiveis demonstram resultados inconclusivos
guanto a eficacia da maioria das modalidades da fisioterapia atualmente utilizadas
para a espasticidade, principalmente no que diz respeito aos efeitos clinicos de
longo prazo (Associagdo Brasileira de Medicina Fisica e Reabilitagdo, 2006;
Bovend’Eerdt et al.,, 2008; Simon; Yelnik, 2010; Smania et al., 2010). Assim, as
abordagens fisicas para tratamento da espasticidade sdo comumente associadas
com terapias farmacoldgicas no intuito de abordar o distarbio de uma maneira mais
completa e efetiva (Esquenazi, 2011). No entanto, o uso de medicamentos
antiespasticos também apresenta limitacbes, principalmente pela necessidade
frequente de doses elevadas e/ou desenvolvimento de efeitos colaterais.

Neste cenério, a busca por novas abordagens que apresentem um melhor
resultado na reducdo da espasticidade tem sido incentivada. Resultados
preliminares apontam a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) como
uma potencial abordagem terapéutica antiespastica. A técnica vem sendo aplicada
no tratamento da espasticidade ndo somente apés-AVE (Kakuda et al., 2011), mas
também em varias outras desordens neurolégicas como por exemplo: esclerose
multipla (Centonze et al., 2007), paralisia cerebral (Valle et al., 2007) e traumatismo
raquimedular (Kumru et al., 2010).

A EMTr consiste em uma técnica ndo invasiva, indolor e de facil aplicacdo de
modulacdo da atividade elétrica cortical. Durante a EMTr, correntes elétricas sao
induzidas em areas corticais através de pulsos magnéticos produzidos por uma
bobina de estimulagédo colocada sobre o couro cabeludo. Essas correntes sao
capazes de aumentar ou diminuir a excitabilidade cortical dependendo da frequéncia
da estimulagéo utilizada. EMTr de baixa frequéncia (£ 1Hz) promove a diminuigdo
temporéria, enquanto o efeito oposto € obtido com EMT de alta frequéncia (>5Hz)
(Terao; Ugawa, 2002; Conforto et al., 2003; Talelli; Rothwell, 2006).

No estudo de Valle et al (2007), em pacientes com paralisia cerebral, foi
utilizado o protocolo de EMTr de alta frequéncia aplicada sobre o cortex motor
afetado. Neste estudo, os autores sugerem que 0 aumento da excitabilidade cortical,
induzida pela estimulagédo cerebral de alta frequéncia, levaria a maior influéncia
inibitéria do trato corticoespinhal reduzindo a hiperativacdo dos motoneurdnios alfa e
gama com consequente diminuicdo da espasticidade. Em 2011, Kakuda et al

mostraram efeitos antiespasticos da EMTr de baixa frequéncia aplicada sobre o
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cértex motor ndo lesado em pacientes pés-AVE. O mecanismo fisioldgico pelo qual a
EMTT inibitoria sobre o cértex néo afetado poderia reduzir a espasticidade é mais
complexo e esta baseado no modelo de competicdo inter-hemisférica de
processamento sensorial e motor.

A neuroplasticidade ap0s lesdo encefélica ocorre por meio da modulacdo da
transmissao sinaptica e/ou reorganizacdo das areas de representacdes funcionais
lesionadas ou circunvizinhas no hemisfério lesado, como também em éareas
homélogas no hemisfério ndo lesado. Entretanto, algumas dessas mudancas séo
inadequadas e facilitam o aumento da inibicdo inter-hemisférica exercida pelo
hemisfério ndo lesado, o que pode ser um fator prejudicial ao controle motor (Nowak
et al., 2009). Partindo deste principio, evidéncias sugerem que o efeito da EMTr de
baixa frequéncia é capaz de reduzir a excitabilidade cortical no hemisfério ndo
lesado, e consequentemente a inibicdo inter-hemisférica, que prejudica a
recuperacao do controle motor no hemisfério afetado (Fregni et al., 2006; Nowak et
al., 2008).

Até o momento, sdo escassos nas bases de dados Pubmed/Medline, Scielo e
Lilacs, os estudos que utilizaram as técnicas de estimulacbes cerebrais nédo
invasivas associada a fisioterapia/terapia ocupacional apresentando como desfecho
a reducao da espasticidade. Em pacientes com AVE, Wu et al (2012) encontraram
evidéncias da eficacia da estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC)
associada a fisioterapia no controle da espascidade na fase crénica da doenca, no
entanto, a eficacia da EMTr ainda ndo esta comprovada.

Neste sentido, partindo do pressuposto de que a EMTr associada a
fisioterapia pode promover uma reducao clinica importante da espasticidade, e que
este efeito pode culminar na melhora da funcdo motora (Francis et al., 2004), o
presente estudo objetivou investigar se a EMTr de baixa frequéncia pode
potencializar os efeitos da fisioterapia sobre o controle da espasticidade do membro

superior de pacientes apds AVE cronico.
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REVISAO DA LITERATURA

1. ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO

O acidente vascular encefalico (AVE) ocorre devido a uma alteracdo do
suprimento sanguineo ao tecido cerebral, de origem isquémica ou hemorragica, que
resulta em danos neuroldgicos que variam conforme a area e a extenséo do tecido
acometido (Rafii; Hillis, 2006). Embora tenha diminuido quase continuamente o
namero de mortes por 100.000 habitantes nos ultimos 50 anos (National Center for
Health Statistics; 2010), o AVE continua a ser a principal causa de incapacidades de
longo prazo (Centers for Disease and Prevention, 2001), podendo afetar aspectos
fisicos, emocionais e sociais dos pacientes (Quinn et al., 2009).

E estimado que apds AVE, 50% a 70% dos sobreviventes recuperam a
independéncia funcional, enquanto 15% a 30% tornam-se incapacitados,
necessitando de cuidados de terceiros (LIoyd-Jones et al., 2010). No Brasil, o AVE é
uma das principais causas de morbimortalidade, sendo responséavel por 40% das
aposentadorias precoces, gerando desta maneira impacto na produtividade do pais
(Barbosa et al. , 2007; Ministério da Saude, 2007).

Clinicamente, diversas deficiéncias sdo possiveis apos a lesdo encefalica,
incluindo danos as fun¢cdes motoras, sensitivas, mentais, perceptivas e de linguagem
(Caneda et al.,, 2006). A hemiparesia do membro superior (MS) é uma das
deficiéncias fisicas mais persistentes e representa uma barreira critica a
independéncia funcional (Lloyd-Jones et al., 2010). O MS permanece com déficit
funcional ap6s 6 meses do AVE em 30% -66% dos casos, enquanto que apenas 5%
-20% recuperam-se completamente (Kwakkel et al., 2003).

Dentre os fatores que podem ser prejudiciais ao controle motor do membro
superior, estdo a reducdo da forca e resisténcia muscular (Teixeira-Salmela et al.,
2005), alteracdes na integracdo sensorio-motora (Levin; Panturin, 2011), falta de
mobilidade entre estruturas da cintura escapular, perda da coordenacao (Cirstea;
Levin, 2007) e a espasticidade (Lavados et al., 2007). A espasticidade destaca-se
pelo fato de ocasionar dor e diminuicdo da amplitude de movimento, além de possuir
uma relacao direta com a reducéo da funcdo motora (Francis et al., 2004; Cousins et

al., 2009; Ohn et al., 2013). Além de problemas fisicos, a espasticidade pode gerar
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impactos socioecondmicos negativos. Por exemplo, foi observado um aumento em
guatro vezes nos custos relacionados aos cuidados de saude em hospitais e
Servicos municipais em pacientes que apresentavam espasticidade poés-AVE em

comparagcao aos que nao apresentavam (Lundstrom et al., 2010).

2. ESPASTICIDADE

A espasticidade € uma das sequelas sensério-motoras mais comuns,
secundarias ndo apenas ao AVE como também a outras patologias neurolégicas,
tais como: traumatismo cranioencefalico, traumatismo raquimedular, esclerose
multipla, paralisia cerebral, dentre outras. A enfermidade é definida classicamente
como um disturbio motor caracterizado pelo aumento velocidade-dependente do
tbnus muscular, ofertando uma resisténcia excessiva ao movimento passivo, que é
maior no inicio do movimento (caracterizando o sinal do canivete). A espasticidade
esta associada a exarcebacdo dos reflexos profundos e a presenca de reflexos
cutaneomusculares patolégicos, como o sinal de Babinski (Lance, 1980; Young,

1994; Teive; Zonta; Kumagai, 1998).

Apés AVE, o aparecimento da espasticidade € predominante nos muasculos
flexores do membro superior e extensores do membro inferior, evoluindo comumente
para um padrédo patolégico com aducdo e rotacdo interna do ombro, pronacao do
antebraco, punho e dedos em flexdo, extenséo e rotacdo interna de quadril,
extensao do joelho, flexdo plantar e dos dedos e inversédo do pé, que é conhecido
como atitude ou postura de Wernicke-Mann. Variacdes desta postura classica

também sdo encontradas ap6s AVE (Mayer; Esquenazi; Childers, 1997).

Tem sido demonstrado que a reducdo da amplitude de movimento e o
desencadeamento de dor sdo as consequéncias mais limitantes apos instalacdo da
espasticidade (Conselho Nacional sobre espasticidade, 2001). No entanto, se néo
tratada, a espasticidade pode levar ao desenvolvimento de contraturas adaptativas
de tecidos moles, Ulceras de pressao, assim como uma reducdo da independéncia
funcional e qualidade de vida dos pacientes (Pizzi et al., 2005). Em paralelo,
aspectos clinicos importantes para a funcdo dos membros podem estar presentes
tais como sinergismos em massa, fraqueza e atrofia muscular, inadequado

recrutamento na geracao de forca, lentificacdo de movimentos, perda do controle
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dos movimentos seletivos e da destreza (Hinderer; Dixon, 2001; Pizzi et al., 2005;
Thompson et al., 2005). Recentemente, pesquisas apontam que quanto maior o grau
de espasticidade, menor a capacidade funcional do membro parético (Francis et al.,
2004; Ohn et al., 2013).

2.1. FISIOPATOLOGIA DA ESPASTICIDADE

Os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da espasticidade ndo sao
completamente elucidados. Acredita-se que a enfermidade ndo é causada por uma
Unica alteragdo, mas sim por uma cadeia complexa de alteragbes em diferentes
sistemas interdependentes. Desde dos estudos de Charles Sherrington’s em 1906
tem sido investigada esta integracdo do sistema nervoso no controle do tdénus
muscular, elucidando, inclusive a participacdo do cortex motor (Burke, 2007). De
fato, tem sido elucidado que a leséo do neurdnio motor superior resulta em perda do
controle inibitério que cértex motor exerce sobre a medula espinhal, através do trato
corticoespinhal, promovendo um aumento da excitabilidade dos motoneurénios alfa
e gama, resultando em espasticidade (Goldstein, 2001; Valero-Cabre; Pascual-
Leone, 2005; Valle et al., 2007; Mukherjee; Chakravarty, 2010).

Em paralelo, tem sido sugerido que, de acordo com o conceito de competi¢céo
interhesmiférica, a excessiva inibicdo do hemisfério lesado pelo hemisfério nao
lesado exerca também um importante papel no desenvolvimento da espasticidade
(Kakuda et al., 2011). Em 2010, em um estudo sobre a atividade do cértex motor
lesado e ndo lesado antes e apds aplicacdo da toxina botulinica no membro superior
espastico de individuos com AVE crénico, foi observado através da ressonancia
magnética funcional que antes da aplicacdo da toxina, enquanto o0s pacientes
realizavam movimento da méao parética, ocorria a ativacdo bilateral e ampla das
areas sensorio-motoras e motora suplementar. Depois da aplicacdo e consequente
diminuicdo da espasticidade, a ativacdo cortical diminuiu em areas motoras
contralaterais a lesdo, tornando-se mais focal, confirmando que a hiperativacdo do
hemisfério ndo afetado influencia na fisiopatologia da espasticidade (Manganotti et
al., 2010).
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2.2. METODOS DE AVALIACAO DA ESPASTICIDADE

Na medicédo clinica da espasticidade, as escalas mais amplamente utilizadas sao
a Escala de Ashworth (Ashworth, 1964) e a Escala Modificada de Ashworth (EMA;
(Bohannon; Smith, 1987). Ashworth descreveu uma escala ordinal de 5 pontos para
graduacéo da resisténcia encontrada durante o alongamento passivo, na qual O
corresponde ao ténus normal e 4 corresponde ao aumento do tébnus com rigidez
articular. Objetivando tornar a escala mais sensivel a mudancas, Bohannon e Smith
(1987) modificaram a escala de Ashworth acrescentando o grau “1+” e mudaram
discretamente as definicdes (Quadro 1). Ansari et al (2012) mostraram excelente
confiabilidade intra-examinador da EMA, para avaliar espasticidade dos flexores do

cotevelo e punho (kappa 0.,86; 0,9, respectivamente).

Quadro 1. Escala Modificada de Ashworth. Andlise quantitativa do tbnus muscular.

GRAU DESCRICAO

0 Nenhum aumento no tdbnus muscular;

1 Leve aumento do tdnus muscular, manifestado por contracdo e relaxamento ou minima
resisténcia ao final da amplitude de movimento (ADM), quando a(s) parte(s) afetada(s) é(séo)

movimentadas(s) em flexdo ou extensao;

1+ Leve aumento do tdnus muscular, manifestado por uma contragdo, seguida por minima

resisténcia na ADM restante (menos da metade);

2 Aumento marcado no tébnus muscular na ADM, mas parte(s) afetada(s) movimenta-se

facilmente;
3 Consideravel aumento no ténus muscular, dificuldade no movimento passivo;

4 Parte(s) afetada(s) rigida(s) em flexdo ou extenséo.

Fonte: BOHANNON; SMITH, 1987.

Outra escala ordinal utilizada para mensurar a espasticidade € a Escala de
Tardieu, que gradua a rigidez elastica conforme o angulo de maior resisténcia
(medido através da goniometria) e a presenca do clénus € considerada como
indicativo de gravidade do quadro espastico. Esta avalia a intensidade da reacéo
muscular ao estiramento em trés velocidades, variando do mais lento possivel para

0 mais rapido possivel (Teixeira; Fonoff, 2004).
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Na literatura também sdo descritas as escalas de automatismos medulares
dos membros inferiores que consistem em medidas ordinais da frequéncia dos
espasmos dos membros inferiores, de acordo com sua frequéncia por hora ou por
comprometimento funcional (Penn et al., 1989; Priebe et al., 1996). Em virtude da
exacerbacdo dos reflexos profundos no membro espastico, a escala de reflexos

tendinosos também pode ser utilizada (Meythaler et al., 1999).

Como mencionado anteriormente, a espasticidade frequentemente esta
associada a reducdo da amplitude articular e ao quadro doloroso, desta maneira
pode-se quantificar a enfermidade indiretamente pela Escala Analdgica de Dor
(Lundstrém et al., 2009), com escore que varia de 0 (auséncia de dor) a 10 (pior dor
possivel), assim como a medicdo da amplitude do arco de movimento através da

goniometria (Cardoso et al., 2007).

Adicionalmente, em pacientes p0s-AVE, as repercussées na funcdo motora,
nivel de independéncia funcional e o impacto sobre a qualidade de vida podem ser
avaliadas através das escalas de Fugl-Meyer (Fugl-Meyer et al., 1975; Maki et al.,
2006), Medida da Independéncia Funcional - MIF (Linacre et al., 1994) e a verséo
brasileira do Stroke Specific quality of life (SSQOL-Brasil; Lima; Teixeira-Salmela;

Magalhaes, 2008), respectivamente.

3. TRATAMENTOS DA ESPASTICIDADE

Alguma forma de intervencdo é considerada necessaria nos casos em que a
espasticidade interfere com a funcao, causa dor ou quando complicacdes em longo
prazo sao esperadas. Dentre os recursos disponiveis atualmente para a diminuicdo
da espasticidade incluem-se: os tratamentos sistémicos (agentes farmacoldgicos) e
locais (neurdlise por meio de inje¢Bes intramusculares ou perineurais de agentes
bloqueadores), os procedimentos cirlrgicos (neurocirargicos e ortopédicos) e a
reabilitacdo fisica (fisioterapia e/ou terapia ocupacional) (Teive; Zonta;, Kumagali,
1998; Bhakta, 2000; Satkunam, 2003; Teixeira; Fonoff, 2004).

A terapéutica farmacologica, mais frequente para o tratamento da
espasticidade, apresenta limitacdes, principalmente pela necessidade de doses
elevadas e/ou o desenvolvimento de efeitos adversos sobre as funcdes cognitivas

ou autondmicas. Os farmacos mais utilizados sdo o baclofeno e os diazepinicos,

GALVAOQ, S. | EFICACIA DA ESTIMULAGAO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA... -



podendo ser associados a aplicacdo de toxina botulinica (Associagédo Brasileira de
Medicina Fisica e Reabilitacdo, 2006; Smania et al., 2010; Silmon; Yenik, 2010).

A toxina botulinica é outra modalidade terapéutica utilizada no tratamento
local da espasticidade, que funciona como um agente bloqueador neuromuscular,
com efeito temporario (Chinelato; Perpétuo; Krueger-Beck, 2010). A toxina botulinica
do tipo A (TBA) é a mais utilizada e, em geral tem seu efeito maximo entre quatro e
seis semanas e a duracdo total em torno de trés meses. Este tratamento é mais
indicado para o controle da espasticidade de grupamentos musculares de volume
menores, devido a existéncia de uma dose limite considerando a toxicidade
sistémica individual de cada paciente (Cardoso et al., 2007).

Entre os procedimentos cirlrgicos estdo: implante de bomba de farmacos
intratecal, indicado em doentes com atividade motora Gtil e quando a medicacéo
administrada por via oral ndo é tolerada ou eficaz. A eletroestimulacdo da medula
espinal com eletrddio introduzido no compartimento espinal com propdésito de inibir a
excitabilidade medular segmentar. Este tipo de tratamento ndo é eficaz no controle
da espasticidade grave. Outro procedimento cirdrgico bastante utilizado é a
rizotomia posterior seletiva que consiste da sec¢ao microcirurgica seletiva das raizes
posteriores apOs laminectomia ou laminotomia cervical ou lombar (Midha; Schmitt,
1998; Teixeira; Fonoff, 2004).

A fisioterapia esta entre as modalidades de reabilitacao fisica, no entanto é
considerada uma limitacdo o fato de néo existir evidéncias cientificas suficientes
acerca da eficacia das técnicas utilizadas para a reducdo da espasticidade na
pratica clinica da fisioterapia (Simon; Yenik, 2010).

Recentemente, as estimulacbes cerebrais nao invasivas, entre elas a
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) e estimulacdo transcraniana
por corrente continua (ETCC) vém sendo inseridas como tratamento da
espasticidade de forma isolada (Valle et al., 2007; Kmuru et al., 2010) e associada a
fisioterapia (Kakuda et al., 2011; Wu et al., 2012).

3.1 FISIOTERAPIA NA ESPASTICIDADE

A fisioterapia esta sendo inserida em um modelo baseado em evidéncias, no

entanto até o momento estas evidéncias sao insuficientes para o tratamento da
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espasticidade. Algumas técnicas foram testadas para esta finalidade, em pacientes
po6s-AVE.

O meétodo neuroevolutivo Bobath tradicionalmente aplicado na pratica de
reabilitacdo neurolégica apresentou resultados satisfatérios na reducdo da
espasticidade, no entanto este estudo n&o foi controlado (Mikotajewska, 2012). Em
2011, autores realizaram um ensaio clinico controlado e randomizado para testar a
eficacia do ultrassom terapéutico associado ao alongamento passivo em
comparacado ao alongamento passivo apenas. Os resultaram mostraram reducao
significante da espasticidade em ambos os grupos, ndo havendo diferenca entre
eles (Sahin, Ugurlu; Albayrak, 2012). A Estimulac&o elétrica neuromuscular mostrou
resultados satisfatorios na reducéo da espasticidade do membro inferior em relacéo
ao grupo controle (Sabut et al., 2011). Orteses de posicionamento e/ou funcionais
séo utilizadas com intuito de prevenir as deformidades e melhorar a vantagem
mecanica para a execucao do movimento funcional, no entanto, o uso de oértese de
membro superior ndo repercutiu na reducéo da espasticidade quando comparado ao
grupo controle no estudo de Basaran et al (2012). Nenhum destes estudos avaliou o
efeito da fisioterapia em longo prazo.

Em geral, entre os principais objetivos da fisioterapia em pacientes com alguma
patologia neuroldgica que repercutiu no desenvolvimento da espasticidade estdo a
melhora dos padrbes de movimentos funcionais, diminuicdo da dor, prevencao de
deformidades (Stevenson, 2010), assim como a participacdo social do individuo
(Farias; Buchalla, 2005). Achados sugerem que para otimizacdo da reorganizagao
neural, a recuperacao funcional e o aprendizado, uma énfase maior deve ser dada
ao treino intensivo de tarefas relacionadas a funcdo (Carr; Shepherd, 2006). No
entanto, a reabilitacdo intensiva torna-se onerosa ao sistema de saude publico ou
privado, devido ao numero de servicos envolvidos e por isto tem ocasionado a
diminuicdo da frequéncia da pratica motora apropriada para induzir a (re)
aprendizagem do movimento (Barreca et al., 2003), comprometendo, portanto a
eficacia do programa de reabilitacéo.

Devido a essas limitacbes praticas, 0s terapeutas precisam estabelecer
estratégias que maximizem os efeitos da terapia adotada visando a recuperagao

mais rapida e efetiva do paciente e assim reduzirem o custo com reabilitag&o.
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3.2 ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA

A estimulacdo magnética transcraniana (EMT) foi introduzida por Barker et al
(Universidade de Sheffield, Inglaterra, 1985). Estes autores realizaram um
experimento em que foi desenvolvido um equipamento baseado no principio da
inducéo eletromagnética (Michael Faraday, 1938) capaz de produzir movimentos
involuntarios através da estimulacdo do cértex motor em humanos. A partir desse
experimento, a EMT foi inserida como uma ferramenta ndo invasiva de estimulacao
do tecido neural em humanos. Posteriormente, varias técnicas de EMT foram
desenvolvidas, com diferentes objetivos, como a investigacdo de mecanismos
fisiolégicos e fisiopatolégicos corticais e o tratamento de doencas neuroldgicas e
psiquiatricas. Os critérios de seguranca foram estabelecidos, mais recentemente por
Rossi et al (2009).

Para aplicacdo da EMT, uma bobina (conectada a um capacitor) deve ser
posicionada sobre o couro cabeludo do individuo. O capacitor € ligado a bobina
através de um circuito elétrico. Quando o estimulo é deflagrado, ocorre a passagem
de uma corrente elétrica alternada, suficientemente rapida e potente, capaz de
induzir um campo magnético com intensidade variavel e fluxo perpendicular a
bobina. Este campo magnético penetra no tecido cerebral e gera um novo campo
elétrico, perpendicular ao campo magnético, e de maneira focal desencadeia a
despolarizacdo de membranas neuronais e consequentemente alteracdo da

excitabilidade cortical (Conforto et al., 2003).

Dependendo do objetivo a EMT pode ser aplicada como um método de

avaliacao neurofisiolégica e como um método de neuromodulacéo:
1) EMT como ferramenta de avaliacdo neurofisiologica

A avaliacdo neurofisiologica de aspectos relacionados, particularmente a
motricidade, plasticidade e aprendizado pode ser utilizada através da estimulacéo
magnética transcraniana de pulso unico (EMT-p). Nesta modalidade da estimulagéo
magnética transcraniana, um pulso de corrente elétrica € emitido sendo repetido
apos intervalos de alguns segundo, ndo sendo, portanto, capaz de modificar a

atividade elétrica cortical. Através da EMT-p, € possivel obter informacfes sobre a
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fisiologia do sistema nervoso. Dentre as informacgfes obtidas pela técnica, destaca-
se a medida do potencial evocado motor (PEM). O PEM representa a ativacdo de
fiboras musculares (resposta motora), captadas através de eletrodos de superficie,
das unidades motoras estimuladas pela EMT-p no cortex motor contralateral ao
registro. Desta forma, a amplitude do PEM pode fornecer informacdes relacionadas
a integridade e excitabilidade do trato corticoespinhal (Conforto et al., 2003;

Kobayashi; Pascual-leone, 2003).

2) EMT como ferramenta de neuromodulacao

Os efeitos modulatérios sobre a excitabilidade cortical sdo alcancados através
da aplicacdo de trens de pulsos magnéticos de mesma intensidade, a uma
determinada frequéncia e no mesmo local do cérebro através da estimulagéo
magnética transcraniana repetitiva (EMTr). Baixas frequéncias de EMTr (£ 1Hz)
causam inibicdo, enquanto que a EMTr de alta frequéncia (> 1Hz) promove
facilitacdo. Estudos em seres humanos vém demonstrando aumento do fluxo
sanguineo cortical apés EMTr de alta frequéncia e efeito contrario apés EMTr de
baixa frequéncia, através de técnicas funcionais de neuroimagem (Fox et al., 1997;
Terao; Ugawa, 2002; Conforto et al., 2003).

Os efeitos da EMTr tém mecanismos de a¢do baseados em mudancas da
forca sinaptica—chamada plasticidade sinaptica—através dos fenOmenos de
potenciacdo de longa duragéo (long-term potentiation, LTP) e depressao de longa
duracéo (long-term depression, LTD). Quando o neurdnio pré-sinaptico € estimulado
por alta frequéncia (estimulo tetanico) resulta no aumento prolongado da magnitude
da resposta sinaptica de um neurbnio que é traduzido em aumento do potencial
excitatério pés-sindptico, a este fenbmeno chama-se de LTP. A LTD possui efeito
oposto, na auséncia de repeticdo, a LTP entra em um periodo de decadéncia
passiva resultando em uma reducd@o da sensibilidade da membrana pds-sinéptica.
Os mecanismos de LTP e LTD tém sido considerados como possiveis mecanismos
para explicar os efeitos da EMTr facilitatoria e da inibitéria, respectivamente
(Pascual-Leone et al., 1998; Kobayashi; Pascual-leone, 2003; Nowak et al., 2009).

A EMTr tem sido utilizada para promover plasticidade cortical em condi¢des
como traumatismo raquimedular (Kumru et al, 2010), doenca de Alzheimer (Bentwich
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et al., 2011), doenca de Parkinson (Filipovi¢; Rothwell; Bhatia, 2010), acidente
vascular encefélico (Takeuchi et al., 2005), paralisia cerebral (Valle et al., 2007),

esclerose multipla (Centonze et al., 2007), entre outras.

No caso especifico no AVE, o uso neuromodulatorio excitatorio e inibitorio da
EMTr tem sido empregado baseado na teria da competicdo inter-hemisférica. E
sabido que regides homologas do cortex motor primario, responsavel pela atividade
sensério-motora, sdo conectadas principalmente por fibras transcalosais inibitérias,
relacdo conhecida por inibicdo inter-hemisférica (Liepert et al., 2000; Cirstea; Levin,
2000). Em individuos sadios, esta inibicdo é funcionalmente balanceada (Grefkes;
Fink, 2011). Apo6s uma lesdo cortical, a neuroplasticidade ocorre por meio da
modulacdo da transmissdo sinaptica e/ou reorganizacdo das areas de
representacdes funcionais lesionadas ou circunvizinhas no hemisfério lesado, como
também em areas homodlogas no hemisfério ndo lesado. A plasticidade reparadora
(mudancas adaptativas) € a grande responsavel pela recuperacdo espontanea na
fase aguda e subaguda, inicia-se logo apos o AVE. Entretanto, algumas mudancas
sdo inadequadas (ndo adaptativas) e faciltam o aumento da inibicdo inter-
hemisférica exercida pelo hemisfério ndo lesado e dificulta a recuperagdo do
hemisfério lesado, o que evidencia a competicdo inter-hemisférica (figura 1; Nowak
et al., 2009). Tem sido demonstrado em humanos que apdés episoédio de AVE ocorre
um desequilibrio observando-se niveis anormalmente elevados de atividade no
hemisfério contralesional e baixa atividade ipsilesional (Murase et al., 2004; Gauthier
et al., 2011). Essa plasticidade ndo adaptativa que ocasiona mudancas desajustadas
da ativacdo neural do hemisfério ndo afetado pode dificultar o processo de
recuperacao motora (Lotze et al., 2006; Nair et al., 2008).

De modo a suprimir as mudancas ndo adaptativas e favorecer as adaptativas,
geralmente, a EMTr de baixa frequéncia é aplicada no hemisfério ndo afetado e a
EMTr de alta frequéncia no hemisfério afetado (Figura 4; Nair et al., 2008; Nowak et
al., 2009; Takeuchi et al., 2009).
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Figura 1. Modulacao terapéutica da excitabilidade cortical apés AVE. Reequilibrio da inibig&o inter-
hemisférica apdés AVE, promovido pela inibi¢cdo do cdrtex motor primério ndo lesado (contralesional)
em “A” e facilitagcdo do cortex motor lesado (ipsilesional) em “B”. Adaptado de Nowak et al (2009).

3.2.1 APLICACAO TERAPEUTICA DA EMTR NA ESPASTICIDADE

A EMTr vem sendo inserida como tratamento da espasticidade em pacientes
com acidente vascular encefélico (Kakuda et al., 2012) e em outras desordens
neuroldgicas tais como esclerose mdltipla (Centonze et al., 2007), traumatismo
raquimedular (Kumru et al., 2010) e paralisia cerebral (Valle et al., 2007).

Os mecanismos fisiolégicos pelos quais a EMTr poderia reduzir a
espasticidade ainda sdo desconhecidos. A diminuicdo da espasticidade tem sido
atribuida ao aumento da excitabilidade cortical, induzida pela estimulacéo cerebral, 0
gue levaria a maior influéncia inibitéria do trato cértico-espinhal reduzindo a
hiperativacdo dos neurbnios alfa e gama com consequente diminuicdo da
espasticidade (Centonze et al., 2007; Valle et al., 2007; Mori et al., 2009).

Em pacientes com AVE cronico, Kakuda et al (2011) demonstraram reducéo da
espasticidade dos musculos flexores de punho e dos dedos em 39 pacientes, apés

22 sessbes de EMTr de baixa frequéncia no hemisfério ndo afetado associada a
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terapia ocupacional. Em 2012, os mesmos autores encontraram mudangas
significativas na reducédo da espasticidade ao associar EMTr de baixa frequéncia a
terapia ocupacional ap0s quatro semanas de intervencdo com toxina botulinica em
14 pacientes. Ambos os estudos relataram que a melhora foi mantida no follow-up
de quatro semanas, além disso, mudancas significantes na fungdo motora também
foram encontradas. No entanto, estes estudos ndo foram controlados.

A espasticidade também tem sido objetivo de estudo em outras patologias
neurolégicas. Foi observado uma melhora clinica da espasticidade do membro
inferior em 19 pacientes com esclerose mdultipla apds tratamento de 2 semanas com
EMTr de 5 Hz (Centonze et al., 2007). EMTr (baixa e alta frequéncia) por cinco dias
consecutivos também foi aplicada em 17 criancas com paralisia cerebral como
tratamento da espasticidade. Os resultados demonstraram melhora na amplitude
dos movimentos de flexdo e extensdo do cotovelo e punho para o grupo que
recebeu a EMTr de 5Hz e ndo de 1Hz nem sham, no entanto apesar de uma
tendéncia a melhora, os escores da EMA ndo apresentaram mudancas
significativas. Kumru et al (2010) submeteram 15 pacientes com paraplegia
espastica apds traumatismo raquimedular, a EMTr de alta frequéncia (20Hz) ou
sham sobre o cortex motor primario. Neste estudo, uma significante melhora clinica
da espasticidade dos membros inferiores foi observada apenas no grupo que

recebeu estimulacao ativa.
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HIPOTESE

A estimulacdo magnética transcraniana repetitiva de baixa frequéncia no
cortex motor potencializa os efeitos da fisioterapia na reducédo do quadro espastico
do membro superior em pacientes ap6s acidente vascular encefalico crdnico, o que
pode culminar na melhora da fungdo motora, amplitude de movimento,

independéncia funcional e qualidade de vida dos pacientes.
OBJETIVOS

1. Objetivo geral

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficacia da estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva de baixa frequéncia aplicada sobre o coOrtex motor nao
lesionado associada com a fisioterapia convencional no controle da espasticidade do
membro superior e suas repercussdes sobre a fungcdo motora e qualidade de vida de
pacientes na fase crénica pos-AVE.

2. Objetivos Especificos

Comparar nos pacientes poOs-AVE cronicos submetidos a estimulacdo
magnética transcraniana repetitiva associada a fisioterapia convencional e

fisioterapia com estimulacao ficticia:

o Grau de espasticidade;

o Funcdo motora do MS parético;
o Independéncia funcional;

o Amplitude de movimento;

o Qualidade de vida.
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CAPITULO 2

MATERIAIS E METODOS

1. DESENHO DO ESTUDO

O presente estudo constituiu um ensaio clinico piloto, desenvolvido com

pacientes na fase crénica pos-AVE.

2. LocAL E PERIODO DO ESTUDO

Este estudo foi desenvolvido no Laboratério de Neurociéncia Aplicada do
Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), no

periodo de Novembro de 2011 a Novembro de 2012.
3. AsPEcTOS ETICOS

Os procedimentos experimentais do estudo foram elaborados e desenvolvidos
respeitando as diretrizes da resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude e
conduzidos respeitando a Declaracdo de Helsinki de 1964. Adicionalmente os
pacientes, através do termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE A),
estiveram cientes dos riscos e beneficios da sua participacdo e que a qualquer
momento durante a realizacdo do estudo poderiam retirar-se do mesmo, sem
nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou a instituicdo que apoiou este
estudo. A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de
Pernambuco, CAAE n°: 0053.0.172.000-11(ANEXO 1).

4. POPULAGCAO/AMOSTRA E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A populacéo foi constituida de individuos na fase crénica pés-AVE e a amostra
constou de 20 pacientes, que foram recrutados por meio de anuncios em meios de
comunicacao populares (jornais e radio), ligacdes telefonicas (banco de dados do
LANA) e por encaminhamento de hospitais e clinicas-escola da regido metropolitana
do Recife-PE, Brasil.
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Para inclusédo no estudo, era necessario que o voluntario tivesse o diagnéstico de
AVE, isquémico ou hemorragico, na fase cronica da doenca (minimo de seis meses),
e no maximo de 10 anos entre o ictus e sua inclusdo no estudo; idade entre 30 e 75
anos; de ambos o0s sexos; auséncia de déficits cognitivos, avaliada através do mini
exame do estado mental (MEEM; Folstein, Folstein; McHugh, 1975) modificado para
a populacdo brasileira por Brucki et al (2003) (ANEXO II)- (escore = 20); grau de
espasticidade de moderada a severa nos musculos flexores do punho identificado
através da escala modificada de Ashworth (escores 1+, 2 ou 3; Bohannon; Smith,
1987; ANEXO III).

Foram excluidos do estudo, os pacientes com evidéncia clinica de lesdes
encefalicas mudltiplas ou outras doencas neurologicas associadas, implantes
metalicos intracranianos, marcapasso, histérico de episodio de crise convulsiva e/ou
epilepsia, uso de medicacdo para tratamento da espasticidade no periodo de seis
meses anteriormente a sua inclusdo no estudo ou que estivessem realizando
fisioterapia ou utilizando orteses no membro superior acometido, além de portadores
de déficits auditivos e/ou disturbios da fala, que causassem a incompreenséo e
dificuldade de comunicacéo entre o terapeuta e paciente.

No periodo da coleta, foram realizadas 148 ligacOes telefénicas ao total, ao
foram obtidas respostas em 38 nameros. O primeiro contato com os voluntérios foi
realizado através de telefone, no qual foi questionado sobre o tempo de leséo e a
nao realizacéo de tratamento para espasticidade no membro superior acometido, tais
como Orteses, medicamento e/ou fisioterapia (Triagem I).

Caso o voluntario atendesse aos questionamentos, era convidado para uma
triagem presencial (Triagem II) no Laboratério de Neurociéncia Aplicada do
Departamento de Fisioterapia da UFPE. Nesta, todos os critérios de elegibilidade do
estudo eram checados através de uma ficha padronizada para triagem clinica
(APENDICE B). Os voluntarios que concordaram em participar assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (APENDICE A).
5. VARIAVEIS DO ESTUDO

5.1. VARIAVEL INDEPENDENTE:

Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva de baixa frequéncia.
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5.2. VARIAVEIS DEPENDENTES:

- Variacdo do grau de espasticidade: variavel de ordem;

- Variacdo do grau de amplitude de movimento: variavel continua;
- Funcdo motora do membro superior: varidvel continua;

- Nivel de independéncia funcional: variavel continua;

- Qualidade de vida: variavel continua.

6. AVALIACAO

Para caracterizacdo da amostra, inicialmente foram coletados dados
antropometricos, demograficos e clinicos através de uma ficha padronizada de
avaliacdo clinica (APENDICE C) e, em seguida, avaliacdes com as medidas de
desfechos foram realizadas. As avaliacGes foram realizadas por um examinador
familiarizado com as escalas utilizadas e cego em relacéo ao grupo de alocacéo dos
pacientes, em trés momentos distintos: (i) antes do inicio das intervencdes
terapéuticas; (i) imediatamente apdés o fim das sessbes terapéuticas e (iii) 4

semanas apos o fim das sessdes terapéuticas.
6.1. MEDIDAS DE DESFECHOS

No presente estudo a variacdo do grau de espasticidade foi utilizada como
medida de desfecho primario e a funcdo motora, variagdo da amplitude do
movimento, nivel de independéncia funcional e qualidade de vida como medidas de
desfecho secundario. Os instrumentos utilizados para avaliacbes dessas variaveis
foram respectivamente: escala Modificada de Ashworth — EMA; Goniometria; Secao
do membro superior da versdo brasileira da Escala de Avaliacdo de Fugl-Meyer -
EFM, Medida de Independéncia Funcional — MIF e a versdo brasileira do Stroke
Specific Quality of Life (SSQOL-Brasil).

6.1.1. DESFECHO PRIMARIO

6.1.1.1. VARIACAO DO GRAU DE ESPASTICIDADE

A variacdo do grau de espasticidade foi medida através da EMA. A EMA é um

dos recursos mais utilizados para mensuracdo da espasticidade e consiste em um
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instrumento qualitativo com medidas do tipo ordinal que pontua o grau de
espasticidade apresentada pelo musculo em repouso de zero a quatro, em ordem
crescente de intensidade (Bohannon; Smith, 1987; ANEXO IlII).

Em pacientes apos AVE com espasticidade do membro superior, a utilizagéo
da escala demonstrou excelente confiabilidade intra e inter-examinador (Brashear et
al., 2002), além de uma boa confiabilidade na presenca de dor e contraturas (Valor
de Kappa = 0,90 para os musculos flexores do punho) (Ansari et al., 2012). Para
esta avaliacdo, os pacientes foram instruidos a posicionarem-se em decubito dorsal,
relaxado, com a cabega e tronco posicionados em linha reta, os ombros alinhados,
cotovelo fletido a 90° e antebraco em posicdo neutra. O avaliador esteve
posicionado lateralmente ao lado parético do paciente, com uma mao estabilizando
0 punho e a outra mao segurando a mao do paciente pela superficie dorsal. O
avaliador realizava o movimento de extensdo do punho partindo de uma flexao

maxima.
6.1.2. DESFECHO SECUNDARIO

6.1.2.1. VARIAGAO DO GRAU DE AMPLITUDE MOVIMENTO

Foi realizada medida do grau de amplitude de movimento de extensdo do
punho (0-70°) através de movimentacao passiva pelo examinador e registro por um
gonidmetro (Marca CARCI, Brasil). Para esta medida foi solicitado aos pacientes que
sentassem numa cadeira, com o0 membro superior alinhado ao tronco e o antebraco
a ser avaliado apoiado sobre uma mesa, huma postura neutra de pronacdo e
supinagao, com o cotovelo mantido em 90° de flexdo. O brago fixo do goniémetro foi
colocado ao longo da linha média lateral da ulna, em direcdo ao olécrano e o braco
movel alinhado ao longo da linha média lateral do quinto metacarpo, em dire¢do a

articulacdo metacarpofalangeana (Marques, 2003; Cardoso et al., 2007).
6.1.2.2. FUNCAO MOTORA DO MEMBRO SUPERIOR

Para avaliacdo da funcdo motora foi utilizada a se¢cdao do membro superior da
versao brasileira da Escala de Avaliacdo de Fugl-Meyer — EFM. Esta consiste numa
escala quantitativa desenvolvida para mensuracdo da funcdo motora de pacientes

com AVE, tendo sido utilizada como instrumento de avaliagéo clinica e de pesquisa
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no Brasil (Fugl-Meyer et al., 1975; Maki et al., 2006;). Esta escala é considerada
facil, sensivel a evolucdo do paciente e eficiente para a pratica clinica, além de
apresentar adequada confiabilidade interobservador (ICC=0,99) e intraobservador
(ICC=0,98) (Gladstone; Danells; Black, 2002; Michaelsen; Rocha; Knabben, 2011).
Secao do membro superior da versdo Brasileira da Escala de Avaliacdo de Fugl-
Meyer (EFM-MS) tem sido utilizada por diversos autores (Conforto et al., 2011;
Page; Fulk; Boyne, 2012). Uma escala ordinal de trés pontos é aplicada em cada
item: O- ndo pode ser realizado, 1- realizado parcialmente e 2 — realizado
completamente (Fugl-Meyer et al., 1975).

6.1.2.3. NiVEL DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL

A versado brasileira da MIF foi utilizada (Riberto et al., 2004). A MIF é um
instrumento de avaliacdo da independéncia funcional de pacientes com
incapacidades, tendo como objetivo primordial avaliar, de forma quantitativa, a
demanda de cuidados despendida por uma pessoa para a realizacdo de uma série
de tarefas motoras e cognitivas de vida diéria. Esta medida verifica o desempenho
do individuo para a realizacdo de um conjunto de 18 categorias de tarefas que séo
agrupadas em dois dominios (motor e cognitivo) e em seis dimensodes:
autocuidados; controle esfincteriano; transferéncias; locomog¢do; comunicagdo e
cognicdo social. Cada item pode ser classificado em uma escala de graus de
dependéncia que variam de 1 a 7 niveis assim classificados: 7- independéncia
completa, correspondente a normalidade na realizacdo de tarefas de forma
independente; 6- independéncia modificada; 5- superviséo, estimulo ou preparo; 4-
ajuda minima (individuo realiza 275% da tarefa); 3- ajuda moderada (individuo
realiza = 50% da tarefa); 2- ajuda maxima (individuo realiza = 25% da tarefa); 1-
ajuda total. A partir da soma dos pontos obtidos em cada dimenséo, tem-se um
escore minimo de 18 e maximo de 126 pontos, que vao caracterizar os niveis de
dependéncia (Riberto et al., 2004, 2007; Vianna et al., 2008).

6.1.2.4. QUALIDADE DE VIDA

A versao brasileira do Stroke Specific Quality of Life (SSQOL-Brasil) (Lima;
Teixeira-Salmela; Magalhaes, 2008) foi utilizada como medida especifica de

gualidade de vida. O SSQOL possui doze dominios (energia, papel familiar,
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linguagem, mobilidade, humor, personalidade, autocuidado, papel social, raciocinio,
funcdo do membro superior, visdo e trabalho/produtividade) distribuidos em 49 itens.
O questionario apresenta trés possibilidades de respostas que sdo quantificadas em
uma escala de escore de cinco a um: quantidade de ajuda necesséria para realizar
tarefas especificas, indo de nenhuma ajuda a ajuda total; quantidade de dificuldade
experimentada quando € necessario realizar uma tarefa, indo de nenhuma
dificuldade a incapaz de realizar a tarefa; grau de concordancia com afirmacdes
sobre sua funcionalidade, indo de discorda fortemente a concorda fortemente. Sua
referéncia para as respostas referem-se ao desempenho na semana anterior e foi
aplicada em forma de entrevista. No presente estudo foi considerada a soma total
dos pontos obtidos em todos os dominios avaliados (SSQOL-total) e a soma dos

pontos do dominio da fungdo do membro superior (SSQOL-MS).

MIiNIMA DIFERENGA CLINICAMENTE IMPORTANTE (MDCI)

A MDCI é definida como a menor variagdo em um desfecho clinico que é
percebida pelo paciente, na auséncia de efeitos adversos e de um custo excessivo,
como uma mudanga relevante em seu estado geral de saude (Jaeschke et al.,
1989). No presente estudo, a MDCI foi determinada para todos os desfechos
estudados, com excecdo da amplitude de movimento e a pontuacdo SSQOL total,
uma vez que suas estimativas da MDCI nao foram encontradas na literatura. O valor
da MDCI para EFM-MS foi de 4,25 pontos (Page; Fulk; Boyne, 2012). Os valores de
1, de 22 e de 1,2 foram adotados como a MDCI para EMA, MIF e SSQOL-MS
respectivamente (Wu et al., 2012; Beninato et al, 2004; Lin et al, 2011).

7.  INTERVENGOES TERAPEUTICAS
7.1. ESTIMULACAO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA

Conforme ilustrado na figura 1, para realizacdo das sessbes de estimulacao
magnética transcraniana repetitiva (EMTr), os voluntarios foram instruidos a sentar
em uma cadeira e buscar uma posicéo confortavel. Inicialmente, EMT de pulso Unico
(EMT-p) foi administrado sobre o cortex motor primario do hemisfério ndo afetado
para determinar a area de representacéo cortical do primeiro interésseo dorsal (PID),
regido com resposta de potencial evocado motor (PEM) mais intensa, medida
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através de eletromiografo digital de dois canais (EMG; NEUROSOFT, Brasil). Para

caracterizar a area do PID, uma amplitude média de PEM de 1,0 mV foi registrada.

Apoés a determinacdo da area de representacao cortical do PID foi feito o
registro do limiar motor de repouso (LMR). O LMR de cada paciente foi determinado
através dos métodos descritos por Rossini e Rossi (1998) utilizando EMT-p sobre a
area de representacdo cortical do musculo PID. O LMR foi considerado como a
menor intensidade dada em percentagem da capacidade maxima do estimulador
magnético capaz de desencadear ao menos cinco PEMs maiores que 50uV, de pico
a pico, em 10 tentativas, visualizados através de eletromiografia de superficie do PID

da méao.

Para a aplicacdo da ETMr, a bobina de estimulacdo foi segurada
manualmente, encostada no escalpe, em um angulo de 45 graus da linha média e
apontada para a regido cortical correspondente a representacéo do PID. Foi adotado
0os parametros de estimulacdo previamente usados por Valle et al. (2007) para
reduzir a espasticidade de criancas com paralisia cerebral: frequéncia de 1Hz sobre

0 hemisfério ndo afetado pelo AVE; 1500 pulsos com intensidade de 90% do LMR.

A estimulacéo ficticia (sham) foi aplicada de modo que fosse percebida pelo
paciente como o tratamento real. Assim, durante as sessdes de EMTr-sham foram
empregados os mesmos procedimentos das sessdes de EMTr ativa, no entanto, a
estimulacao foi realizada com duas bobinas: uma bobina conectada ao estimulador
era colocada sobre uma cadeira préxima, mas néo visivel ao paciente para que o
som emitido fosse audivel, e a outra bobina, desconectada do estimulador, era
posicionada sobre a cabeca do individuo.

GALVAOQ, S. | EFICACIA DA ESTIMULAGAO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA... -



Figura 1. Posicionamento para realizacdo de uma sessdo de estimulacdo magnética transcraniana
repetitiva de baixa frequéncia aplicada no hemisfério ndo lesado pelo AVE.

7.2. FISIOTERAPIA CONVENCIONAL

O programa de tratamento fisioterapico aplicado no presente estudo foi
baseado no Guia para Pratica Clinica de Fisioterapia em pacientes pés- AVE,
publicado em 2004 na lingua inglesa pela Sociedade Real Holandesa de Fisioterapia
(Koninklijk Nederlands Genootschap Voor Fysiotherapie, 2004). O programa foi
voltado principalmente para reabilitagdo do membro superior e abordou 0s seguintes
aspectos: (i) flexibilidade; (ii) transferéncia e postura; (iv) coordenacédo e equilibrio;
(v) estimulacdo sensorial (figura 4; APENDICE D). O programa de atividades era
ajustado de acordo com a capacidade individual de cada paciente conforme as
determinacdes do guia para pratica clinica de fisioterapia em pacientes pds-AVE
(Peppen et al., 2004).
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Figura 2. Programa de exercicios da fisioterapia. (A) transferéncia, (B) dissociacdo de cinturas, (C)
alongamento e (D) mobilizag&o articular.

8. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
8.1. RANDOMIZAGAO, SIGILO DE ALOCAGAO E CEGAMENTO

Apés a avaliacdo inicial (pré-intervencdo), os pacientes foram alocados
aleatoriamente, por meio de uma tabela de sequéncia numérica aleatéria gerada
pelo site www.randomization.com, em um dos dois grupos: grupo experimental
(EMTT ativa e fisioterapia) e grupo controle (EMTr sham e fisioterapia). A geracao da
sequéncia numérica foi feita por estratos (randomizacdo estratificada). As
caracteristicas utilizadas para a formacéo dos estratos foram: tempo de AVE e grau
de espasticidade pré-intenvencdo. Este tipo de randomizacéo € usada para evitar a

formacao de grupos com caracteristicas clinicas diferentes.

De modo a manter o sigilo de alocacdo, logo ap6s a avaliacdo pré-
intervencdo, um pesquisador responsavel pela randomizacdo e ndo envolvido com

as coletas era contatado para informar em qual grupo o voluntario deveria ser
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alocado. Durante todo o periodo do estudo, os pacientes e 0s pesquisadores
responsaveis pela realizacdo das avaliacdes e da fisioterapia permaneceram cegos
a respeito do grupo no qual o paciente tinha sido alocado, ou seja, apenas o
pesquisador responsavel pela estimulacdo magnética tinha conhecimento do grupo
do paciente.

8.2. SESSHOES EXPERIMENTAIS

No grupo experimental, os pacientes eram submetidos a sessdes de EMTr
ativa e fisioterapia motora. No grupo controle, os pacientes apenas recebiam a
fisioterapia motora como intervencao terapéutica. Para permitir o cegamento do
paciente em relacdo ao seu grupo, o grupo controle foi submetido a sessdes de
EMTTr ficticias (EMTr sham), nas quais a EMTr foi simulada, mas o paciente néo foi

estimulado.

Em ambos o0s grupos todos os pacientes realizaram 10 sessodes
experimentais, 3 vezes por semana, totalizando cerca de 1 més de tratamento. A

fisioterapia foi sempre realizada imediatamente apos o fim da EMTr ativa/sham.

9. PROCESSAMENTO E ANALISE DOS DADOS

Foi realizada uma andlise descritiva para a caracterizacdo da amostra,
utilizando medidas de tendéncia central e de dispersdo (média, desvio padrao) para
as variaveis: idade e tempo de AVE e frequéncia para as variaveis: sexo, tipo de
AVE, lado da hemiparesia. Para verificar se 0s grupos eram comparaveis quanto as
caracteristicas clinicas no inicio do estudo, o teste qui-quadrado foi aplicado para as
variaveis categoricas e o teste t para amostras independentes para as variaveis

continuas. O nivel de significancia foi estabelecido em p <0,05.

Para a analise do escore da EMA, o efeito do tratamento foi avaliado usando
o teste de Friedman. Diferencas inter e intragrupos foram analisadas usando o teste
de Mann-Whitney e Wilcoxon, respectivamente. Para facilitar a analise de dados, as
pontuacbes da EMA 0, 1, 1 +, 2, 3 e 4 foram atribuidas aos valores numéricos

designados como 0, 1, 2, 3, 4 e 5, respectivamente.

Apbés a confirmacdo da normalidade dos dados (teste de Kolmogorov-
Smirnov), a andlise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas (3x2) foi usada para
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comparar os efeitos principais em relacdo ao tempo (pré, pés-intervencao e follow
up) e aos grupos (experimental e controle) para as medidas dos seguintes
desfechos: EFM-MS, MIF, goniometria, SSQOL total e SSQOL-MS. Para essas
variaveis, teste t de amostras independentes foram utilizados como comparacéo
entre os grupos quando aplicavel, e teste de t pareado para as comparacdes dos
dados antes e apés a intervencdo. Teste qui-quadrado foi usado para comparar as
diferencas entre os grupos das propor¢cdes dos sujeitos que atingiram os valores da
MDCI.

A magnitude do efeito foi determinada através do calculo do tamanho do
efeito (r). De acordo com Cohen (Cohen, 1988), r = 0,10 significa efeito do
tratamento pequeno, r = 0,30 representa um efeito moderado e r = 0,50, um efeito

grande.
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CAPITULO 3

ARTIGO CIENTIFICO ORIGINAL

EFFICACY OF COUPLING REPETITIVE TRANSCRANIAL MAGNETIC STIMULATION AND
CONVENTIONAL PHYSICAL THERAPY TO REDUCE UPPER LIMB SPASTICITY IN STROKE

PATIENTS: RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND CLINICAL TRIAL

Este artigo ser4d enviado para a revista Archives of Physical Medicine and
Rehabilitation (qualis Al para area 21 da CAPES) e sua formatacdo esta de acordo

com as normas exigidas pela revista.
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ABSTRACT:

Objective: to assess the efficacy of inhibitory repetitive transcranial magnetic

stimulation (rTMS) on decreasing upper-limb (UL) muscle tone after chronic stroke.

Design: a pilot randomized sham-controlled trial with 4-weeks follow-up.

Setting: rehabilitation education and research hospital.

Participants: stroke patients (n=20, 10 per group; age range, 30-75y; 13 men, 7

women; time of stroke = 6 mth) with poststroke UL spasticity.

Intervention: the experimental group received rTMS to the primary motor cortex of
the unaffected side (1500 pulses at 1Hz and an intensity of 90% of resting motor
threshold for the first dorsal interosseous muscle) in 10 sessions, 3 days per week,
and conventional physical therapy. The control group received sham stimulation

(same area as the experimental group) and conventional physical therapy.

Main Outcome Measures: modified Ashworth scale (MAS), upper extremity of Fugl-
Meyer Assessment (UE-FMA), functional independence measure (FIM), range of
motion and stroke specific quality of life scale (SSQOL). All outcomes were
measured at baseline, after treatment (postintervention), and after 4 week follow-up.
A clinically important difference (CID) was defined as a reduction of 21 in the MAS

Score.

Results: Friedman’s test revealed that physical therapy (PT) is only efficient in
significantly reducing the upper limb spasticity of patients when associated with
rTMS. In the experimental group, 90% of patients at postintervention and 55.5 % at
follow-up showed a decrease of = 1 in the MAS score, representing clinically
important differences. In the control group, 30 % of patients at postintervention and
22.2%, at follow up experienced clinically meaningful changes. There were no
differences between the groups at any time for any of other outcome measures,

indicating that both groups demonstrated similar behaviors over time for all variables.
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Conclusion: rTMS associated with PT can be beneficial in reducing post-stroke
spasticity. However, more studies are needed to clarify the clinical changes

underlying the reduction of spasticity induced by non-invasive brain stimulations.

Keywords: transcranial magnetic stimulation, spasticity, stroke, physiotherapy.

Introduction

Stroke is one of the main causes of long-term neurological disability worldwide
(1,2). Restitution of post-stroke upper extremity motor function is frequently
incomplete, with approximately 70% of individuals unable to perform professional
duties or activities of daily living by 6 months after illness (3-6). Spasticity is one of
the most common and potentially disabling complications that affects upper limb post
stroke and may significantly contribute to functional loss, reduction of quality of life
and result in economic and caregiver burden (7). It is estimated that nearly half of
stroke patients develop moderate or severe spasticity, especially involving the

affected upper limb (8,9).

Management of spasticity generally is considered essential to improve function
and quality of life of stroke survivors. It is conceivable that physiotherapy modalities,
such as NDT-Bobath method (10,11), facilitation neuromuscular proprioceptive (12),
stretching (13), and electrical stimulation (14) may affect the biomechanical
components of the increased resistance to passive stretch. However, clinically, such
interventions have shown unsatisfactory results in the treatment of spasticity (15-17).
Thus, physical approaches for poststroke spasticity treatment are commonly
combined with pharmacologic therapies in order to approach the disorder in a more

complete and more effective way (7).

Disadvantages of pharmacologic agents, such as elevated cost, serious
adverse events, and lack of efficacy over time, and unsatisfactory effects of physical
therapy have pointed out the need for the development of new approaches to
promote a clinically significant reduction of spasticity. In the last decade, some

research in the treatment of spasticity has focused on noninvasive intervention such
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as repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS). Studies using rTMS have
demonstrated improvement of the hypertonic state in patients with multiple sclerosis
(18), cerebral palsy (19), spinal cord injury (20) and stroke (21). Repetitive TMS is a
painless, noninvasive method that modulates cortical excitability at the stimulation
site and transsynaptically at distant sites. Modulation of excitability depends on the
rTMS parameters and can result in either facilitation or suppression. For instance,
high-frequency rTMS (> 5Hz, excitatory rTMS) facilitates cortical excitability, whereas

low-frequency rTMS (< 1HZ, inhibitory rTMS) decreases the cortical excitability (22).

So far, there are few studies that used noninvasive brain stimulation
techniques associated with physical therapy as an antispastic approach. Therefore,
the purpose of this study was to assess the efficacy of rTMS when combined with
conventional physical therapy in patients with upper limb spasticity after chronic
stroke. We hypothesized that, according to the concept of abnormal interhemispheric
competition after stroke (23), inhibitory rTMS on contralesional motor cortex
combined with physical therapy decreases muscle tone significantly more than
conventional physical therapy alone. In addition, since spasticity is considered an
important limiting factor for the functional recovery of the UL in stroke patients (24),
we believed that the decrease of UL muscle tone would improve the motor function
and the quality of life of the patients.

Methods

Participants were recruited by advertisements in the University website, local
newspaper ads and contacting physical therapists and screening out-patient clinics in
University hospitals in Recife. We included patients suffering from chronic spastic
upper limb hemiparesis following ischemic or hemorrhagic hemispheric stroke
diagnosed by a neurologist, who met the following inclusion criteria: (i) stroke onset =
6 months; (i) muscle tone at the wrist with a modified Ashworth scale (MAS) score
between 1+ and 3; (iii) minimum age of 30 years old and maximum age of 75 years;
(iif) absence of cognitive impairment, as determined by the cut-off scores on the Mini-
mental state exam (25). Potential participants were excluded if they (i) had history of

seizure or cerebral aneurism; (ii) use of antispasticity drugs within 6 months
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before enroliment; (iii) had previous surgery involving metallic implants; (iv) had

unstable vital signs; (v) had other neurological diseases, and (viii) had aphasia.

All patients gave their written informed consent prior to the experiment. The
protocol was performed in accordance with the ethical standards laid down in the
1964 Declaration of Helsinki and approved by the ethics committee of local Research
Ethics Committee (CEP/CCS/UFPE n° 077/11; CAAE: 0053.0.172.000-11).

Experimental Design

This study was a pilot randomized, double-blind, sham-controlled trial with 4-
weeks follow-up carried out to investigate the efficacy of coupling repetitive
transcranial magnetic stimulation and conventional physical therapy to reduce
spasticity, to enhance upper-limb motor recovery and quality of life patients with
chronic stroke patients. The study was conducted at Applied Neuroscience
Laboratory—-LANA- at the Federal University of Pernambuco, Recife, Brazil. The
enrollment period was from November 2011 to November 2012.

As shown in Figure 1, 148 subjects with stroke were screened for eligibility by
telephone and 40 were eligible and physically screened. Of the 40, 20 were excluded
because they had mild spasticity (MAS < 1) and 20 were randomly allocated to the
experimental (n=10) or the control (n=10) groups. The randomization procedures
were generated by a neutral non-involved researcher by using the web site
randomization.com. The patients, the researchers involved in the conventional
physical therapy and evaluations were blinded to group allocations for the full

duration of the trial. There were no dropouts before post-intervention evaluation.

Outcome measures

Physical assessments and interviews were carried out with all participants for
the collection of clinical and demographic data, which included age, gender, type of
stroke, number of stroke events, time since the onset of the stroke and paretic side.
Outcome measures were obtained at baseline and immediately after the

interventions and at follow-up at 1 month for both groups by an experienced assessor
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familiarized with the scales and tests used in this study, who was unaware of group

assignment.

Primary outcome measure

Primary outcome measure was determined by Modified Ashworth scale
(MAS). It uses a 6-point scale to score the average resistance to passive movement
for each joint (26). Here, the tonus of the wrist flexor muscles was tested. The MAS
has shown appropriate psychometric properties (27).

Secondary outcome measures

We used the upper-extremity Fugl-Meyer assessment (UE-FMA), range of
motion, functional independence measure (FIM) and stroke specific quality of life
scale (SSQOL) as secondary endpoints in our study.

The Fugl-Meyer assessment (FMA) is considered the gold standard for
evaluating the motor function recovery (28). Here, the upper extremity motor section
of the FMA scale was applied to measure the improvement of upper-limb motor
function in 33 items on a 3-point rating scale (maximum score, 66 points) (29).
Maximum passive range-of-motion of paretic wrist joint was measured with a
goniometer (30). The functional independence was determined by the Brazilian
version FIM (31). The SSQOL is used to provide an assessment of health-related
quality of life specific to patients with stroke. The scale is a self-report (reference to
the past one week) containing 49 items distributed into 12 domains (mobility, energy,
upper extremity function, work/productivity, mood, self-care, social roles, family roles,
vision, language, thinking and personality), rated on a 5-point scale. The total score
(maximum 245) and the upper extremity function scores (maximum of 25) were
considered for analyses. The Brazilian version of the SSQOL, used in our study, has

demonstrated appropriate psychometric properties (32).

Clinically important differences (CID)
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The CID is defined as “the smallest difference in score in the domain of
interest which patients perceive as beneficial and which would mandate, in the
absence of troublesome side effects and excessive cost, a change in the patient’s
management” (33). Here, the CID was determined for all of the investigated
outcomes, except for the range of motion and the SSQOL total score, since no
previous CID estimations were found in the literature. CID value for UE-FMA was
4.25 points (34). CID values of 1.0, 22.0 and 1.2 were adopted for the MAS (36),
FIM (37) and UE-SSQOL subscale, respectively (38).

Repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS)

The subjects were seated in a comfortable chair with head and arm rests.
Focal TMS of the motor cortex was performed with a 70-mm figure-8 coil attached to
magnetic stimulator (1.2 tesla; Neurosoft Company, Russia). Before start of rTMS,
the rest motor threshold (MT) from the contralateral first dorsal interosseous muscle
(FDI) was determined. The MT was defined as the lowest single pulse TMS intensity
required to produce motor-evoked potential (MEP) amplitude larger than 50 pV
(confirmed by surface electromyographic) in more than 5 out of 10 trials from FDI
with the coil over the optimal scalp position. The stimulation site was the site defined
for the MT determination. We used the same stimulation parameters previously used
for Valle et al. (2007) to reduce spasticity in children with cerebral palsy: frequency of
1Hz on the uninjured hemisphere by stroke; 1500 pulses with an intensity of 90% of
MT.

Each patient received 10 sessions of active/sham rTMS, one per day, always

before conventional physical therapy.

Physiotherapy interventions

All the subjects were referred to physical therapy, who received treatments
based on the recommendations of clinical practice guidelines in patients with stroke
(39,40). The physical therapy program was composed of the activities of flexibility,
transfer and posture, strength, coordination, balance, and sensory stimulation. The

activities provided various types of exercises focusing mainly on upper limb
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movements, including movements of the shoulder, elbow, wrist, hand, and fingers.
The levels of the participants' impairments were taken into consideration, when
choosing the exercises. Physical therapy has applied for about 30 minutes, three
days per week. Patients also received advice to remain as active as possible at

home.

Data analyses

Database management and statistical analyses were performed by an
independent researcher, who was blinded to group allocations. Monitoring of adverse
effects was carried out by the treating physical therapists. Descriptive analyses were
performed to present demographic and clinical characteristics of the two groups. For
categorical and continuous variables, chi-square and Student t-tests, respectively,
were employed to evaluate differences between the groups in the distribution of
patient’s characteristics at baseline and demographic data.

For MAS analysis, the effect over time of the interventions was evaluated
using the Friedman test. Post-hoc analysis with Wilcoxon signed-rank test was
conducted. Between-group differences were analyzed using Mann-Whitney test. To
facilitate data analysis, the MAS scores 0, 1, 1+, 2, 3 and 4 were assigned numerical
values designated as 0, 1, 2, 3, 4 and 5, respectively.

Since all data met the criterion of normality (Kolmogorov-Smirnov test),
multifactorial repeated-measures ANOVA (2x3) was performed with “time” (baseline,
post-intervention and follow up) as within subject factor and “group” (experimental
and control) as between-subject factor to determine whether statistically significant
differences existed between groups for the following outcome measures: UE-FMA,
FIM, range of motion, SSQOL total and UE-SSQOL. For these variables, t-tests were
used as post-hoc comparisons when applicable, and paired t-test for comparisons
between the baseline and postintervention data. Chi-square test was used to
compare the between-group differences for the proportions of the subjects, who
reached the CID values.

The significance level was set at a< 0.05. The strength, or magnitude, of our
findings was determined by calculating the effect size r. According to Cohen (41), r =
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0.10 is a small treatment effect, r =2 0.30 represents a moderate effect, and r =2 0.50 is

a large effect.

Results

Participant characteristics and flow of the trial

From November 2011 to November 2012, 20 subjects were included (10 in the
experimental and 10 in the control group) and all concluded the interventions. At
baseline, no significant between-group differences were found regarding their
demographic (Table 1) and clinical characteristics (Table 2). No adverse events were
reported by any of the participants. Two patients (one in each group) dropped out
after the post-intervention evaluation, leaving 18 participants who completed all of the
study procedures (Figure 1).

Outcome Measures

Table 2 lists descriptive data for all outcome measures before (baseline), after
interventions (postintervention) and at 4-weeks follow up for both groups. Table 3
provides within- and between-group differences. Figure 2 shows the percentages of
participants in each group who reached the CID for all the evaluated outcomes.

Friedman’s test revealed a significant difference in MAS scores between
groups for over time (p<0.001). Post hoc analysis with Wilcoxon signed-rank test
showed decrease in the MAS score between baseline and postintervention (p=0.001,
effect size (r) =0.59) and baseline and follow up (p=0.03, r=0.53) for the experimental
group, whereas no significant difference was observed in control group (baseline vs
postintervention, p=0.102, r=0.28; baseline vs follow up, p=0.157, r=0.22). The
Mann-Whitney tests revealed differences in the changes from baseline between the
groups after interventions (postintervention, p=0.03, r=0.42) but not at follow-up
(p=0.16, r=0.40). Similarly, a between-group difference was observed at
postintervention (p= 0.006), but not at follow-up (p=0.349), when compared the
percentages of participants in each group who reached the CID. In the experimental

group, 90% of patients at postintervention and 55.5 % at follow up showed a
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decrease of = 1 in the MAS score, representing clinically important differences. In the
control group, 30 % of patients at postintervention and 22.2 %, at follow up
experienced clinically meaningful changes.

There were no differences between the groups at any time for any of the
secondary outcome measures, regardless of the analytical method (time x group
interaction/ANOVA p=.19-.95; t test p=.141 —.955), indicating that both groups
demonstrated similar behaviors over time for all variables. At postintervention, when
compared with baseline, participants of both groups achieved improvement in the
UE-FMA and SSQOL-total scores. However, only participants of experimental group
improved the FMI score and wrist range of movement. At follow-up examination, a
significant improvement in both groups was observed only on the UE-FMA. Except
for MAS, there was no difference of the number of participants who showed clinically
relevant changes between groups.

Discussion
Effect on muscle tone

Repetitive TMS is a tool that may be valuable for use by neurological patients
in order to manage spastic hypertonia. The results of this study propose that
conventional physiotherapy combined with additional inhibitory rTMS applied on
unaffected hemisphere is more effective than physiotherapy alone in reducing upper
limb spasticity in chronic stroke patients.

Some other studies, which used rTMS alone as the single treatment modality,
have described the anti-spastic effect of inhibitory or excitatory rTMS with upper
motor neuron dysfunction. In several cases of chronic spastic hypertonia (more than
5 years after stroke in a stable state), the repeated consecutive application of
inhibitory rTMS to the non-lesional hemisphere for 1 week significantly reduced the
spasticity on the affected limbs (42). In a report of children with cerebral palsy and
spastic quadriplegia, excitatory rTMS applied to the lesional hemisphere for 2 weeks
improved the spasticity on the spastic limbs (19). Similarly, Centonze et al. (2007)
showed that application of excitatory rTMS to the lesional hemisphere for 2 weeks

improved the spasticity on the affected lower limb in patients with multiple sclerosis.
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The benefits of rTMS as an additional therapy to motor training for treating
spasticity have been also demonstrated by Kakuda et al. (2011). Here, 22 sessions
of inhibitory rTMS over the non-lesional hemisphere and occupational therapy
significantly decreased the MAS scores for finger and wrist flexors of the affect upper
limb after stroke. Due to lack of sham group in the study, the authors report that it is
difficult to determine whether rTMS or occupational therapy was the predominant
contributor to the observed beneficial changes in muscle tonus (21). Our results point
out the inhibitory rTMS, not the motor training, as the main intervention to reduce
muscle tonus of spastic upper limb.

Possible mechanisms of rTMS effects on muscle tone

The physiological mechanisms by which the inhibitory rTMS over the
unaffected hemisphere reduces spasticity are not yet completely understood.
However, knowledge of the pathophysiology of spasticity can help us to understand
the neural mechanisms underlying the effects. The role of the motor cortex on the
development of spasticity has been extensively demonstrated. Injury to cortical
motor neurons result in a decrease of the inhibitory inputs to the corticospinal tracts,
producing an increase in the excitability of spinal motor neurons, leading to spasticity
(43). This is consistent with previous studies that have shown the anti-spastic effect
of excitatory rTMS over lesioned primary motor cortex (18-20). According to the
model of interhemispheric competition, excessive inhibition of the lesioned by the
unlesioned hemisphere may also contribute to the physiopathology of spasticity.
Based on these theories, we hypothesized that in our study, the inhibitory rTMS
primarily to decrease contralesional cortical excitability and, secondarily, to enhance
ipsilesional activity, leading to an enhancement of descending corticalspinal
projections and, therefore, reduce clinical spasticity. These hypotheses of underlying
mechanisms for anti-spastic effect of inhibitory and excitatory rTMS are generally
accepted by researchers (19-21,44,45).

Interestingly, Wu et al. (2013) demonstrated that inhibitory transcranial direct
current stimulation (tDCS) over ipsilesional motor cortex coupled with conventional
physical therapy also significantly decreased UL muscle tone when compared with

the sham control in stroke patients. Similar to our results, in the tDCS study, the
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active non invasive brain stimulation group had more patients with CID (reduction of
= 1 in the MAS score) after treatment and at 4-week follow up. This evidence
apparently contrasts with theoretical framework of the excitability enhancement in
motor area of the lesioned hemisphere for spasticity management. However, these
results can be interpreted in terms of the homeostatic plasticity principle of activity-
dependent shifts in synaptic plasticity. The homeostatic plasticity involves regulatory
mechanisms to stabilize neuronal activity within a useful dynamic range (46). In
recent years, several studies in humans have demonstrated that homeostatic
plasticity plays a critical role in the control of synaptic plasticity induced by non-
invasive brain stimulation (47-50). In these studies, the interactions between two
different experimental manipulations, for instance tDCS, rTMS or motor training, were
used to investigate homeostatic mechanisms in human motor cortex. Huang et al.
(2008) reported that muscle activity immediately after non-invasive brain stimulation-
induced excitatory neuromodulation tends to enhance the motor activity-induce
facilitatory effect. However, usual inhibitory effect of the brain stimulation techniques
might be reversed into facilitation if the inhibitory neuromodulation is followed by the
motor training. According to the findings, we believe that (i) the facilitatory
preconditioning with contralesional inhibitory rTMS favored the subsequent physical
therapy to enhance cortical excitability of lesioned primary motor cortex, favoring the
management of spasticity in our study, and (ii) the inhibitory preconditioning with
tDCS also increased the ability of physical therapy to enhance cortical excitability,
leading to spasticity reduction in the Wu'’ study. Without additional neurophysiological
study to investigate the cortical excitability in the hemispheres, we can only speculate

on the neuronal mechanisms that may underlie the observed effects.

rTMS on range of movement and motor functional

Proportionally, the changes of passive range of movement in patients treated
additionally with rTMS were greater than in those treated with sham stimulation,
respectively, 17 (£18.8) vs 7.5 (x16.1) degrees, at postintervention, and 17 (+ 20.9)
vs 2.6 (£ 12.69) degrees, at 4 week follow up. This larger improvement of range of

wrist movement in the experimental group can be attributed, at least in part, to
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spasticity reduction observed in the group. The lack of significant difference between
the groups may simply be due to the small sample of our study.

In our study, both groups improved in UE-FMA scores at immediately after the
end of treatment and 1 month later. It is not surprising that physiotherapy program
might induce motor and functional improvements for stroke patients (51). However,
interestingly, in the experimental group, the improvements in motor function tended
not to be larger than control group, indicating that the decrease of spasticity,
observed only in the rTMS group, did not increased the physiotherapy-induced motor
gains. This finding contrasts previous studies which have demonstrated that the
reduction of spasticity influences, at least in part, to the motor functional
improvements (21,24). It is possible that patients of experimental group need time to
learn how to use reduced tone muscle and that the time of our study might be too
short to utilize the window of opportunity offered by any reduction in spasticity.
Indeed studies demonstrate a time lag between changes in spasticity and function
(52). Further studies with longer treatment and larger number of patients are needed
to establish the long-term effect of the spasticity reduction on motor function

recovery.

rTMS on functional independence and quality of life

Although we showed a significant effect on FIM in the experimental group
when compared to baseline, the effect was modest, since no difference between the
groups was found and that none reached the CID of 22. In addition, the reduction of
spasticity also no positively impacted on quality of life of patients, since no
differences within and between groups were observed. The most likely reason for this
finding is that the outcome measures used were insufficiently sensitive to detect
improvement induced by short time of reduced tone muscle. The FIM and SSQOL
provide a global assessment and are thus unlikely to detect changes occurring in one
or two activities, influenced by spasticity decrease among a battery of tasks
unaffected by the reduced muscle tone.

In conclusion, inhibitory rTMS over unaffected hemisphere associated with
physiotherapy reduce the upper limb spastic hipertonia and the effect is maintained

for at least 4 weeks after rTMS sessions. Repetitive TMS, that is a non-invasive and
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painless neuromodulatory tool, may become an integral part of spasticity

management into the physiotherapy practice in the future.
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ANEXOS DE ELEMENTOS GRAFICOS

Screening | (Individuals contacted through phone calls): n= 110

Not met selection criteria: n=57

Contraindications to rTMS: n=29
Age > 75 years: n=6

v

Recent stroke (<6 months): n=7

Other reasons: n=15

Declined to participate: 13

v

A 4

Sample selected for the screening Il: n=40

Not met selection criteria; n=10

MAS at wrist flexor < 1: n=10

Sample selected for the study (n=20)

Randomized (n=20)

\ 4 \ 4

Assigned to control group Assigned to experimental group
(n=10) (n=10)
Patier_lt dropped Patient dropped
out prior to » | out prior to
Follow- Up: n=1 Follow- Up: n=1
Final control group sample Final experimental group sample
(n=9) (n=9)
Concluded the treatment and final evaluation Concluded the treatment and final evaluation

Figure 1. Flow diagram of patients through the trial
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Table 1. Characteristics of the Participants.

Variable Experimental Control p-value*

group(n=10) group(n=10)

Age (years), mean (SD) 57.4£12.0 64.616.8 0.12
Gender, n male (%) 6 (60) 7(70) 0.64
Time since the stroke (months), mean (SD) 47.8+43.2 58.9+27.2 0.50
Type of stroke, n ischemic (%) 9(90) 8(80) 0.53
Paretic side, n right (%) 7(70) 3(30) 0.07

*As determined with the chi-square test for proportions and with the t test for independent groups for continuous
variables.

GALVAOQ, S. | EFICACIA DA ESTIMULAGAO MAGNETICA TRANSCRANIANA REPETITIVA... -



Table 2. Outcomes measured before (baseline) after (postintervention) and 4-weeks after the
intervention (4-weeks-Follow up) in the experimental and control group

Time
Baseline Postintervention 4-Weeks Follow-Up
Con Exp Con Exp Con Exp
Outcome measures (n=10) (n=10) (n=10) (n=10) (n=9) (n=9)
Wrist MAS score 2.4+0.5 2.5+0.5 2.0+0.8 1.6+0.7* 2.1+0.8 1.9+0.6*
UE-FMA score 24.4+146  22.7+105 33.0+12.9* 28.1+13.9* 33.1+14.7*  28.4+12.1*
FIM score 93.2+21.8 102.0+14.5 99.5+16.6  108.0+£10.3* 94.4+19.5  104.4+13.3
Wrist range of motion (degrees) 57.4+16.1  49.7%£18.5 64.9+19.5  66.9+10.0* 54.1+20.2 61.6+16.7
SSQOL total score 173.2+29.0 168.0+25.5  192.6+25.1* 179.6+34.0* 181.9433.4 178.0+30.9
UE-SSQOL score 16.843.2 17.2+4.4 18.44+2.9 17.445.0 16.846.0 18.8+4.1

Values are presented as mean+SD.

Abbreviations:MAS=Modified Ashworth scale; UE-FMA=upper-extremity Fugl-Meyer assessment, FIM=functional independence
measure,SSQOL= stroke specific quality of life scale, Con=control group, Exp= experimental group.
Within group: * p < 0.05, when compared with baseline. Between groups: # p< 0.05, when compared with the control group.
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Figure 2. Minimal clinically important differences (MCID) regarding the primary and

secondary outcomes for both experimental and control groups (chi-square test; *p <0,05).
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Table 3. Differences within groups (meanzSD) and difference between groups (mean,

95%Cl)

Outcome measures

Differences within groups

Differences between groups

Postintervention minus baseline

Follow-Up minus

Postintervention

Follow-Up minus

baseline minus baseline baseline
Con Exp Con Exp Exp minus Con Exp minus Con
MAS- Wrist -0.4+0.7 -0.9+0.3*# -0.2¢0.4  -0.6+0.5* 0.5 0.4
(0tol) (0t0 0.8)
UE-FMA 8.6+5.9* 5.4+6.2* 7.5+8.4* 4.8+4.0* -3.2 -2.7
(-2.5t08.9) (-8.91t03.5)
FMI 6.3+14.6 6.0+8.1* 2.5+11.7 3.8+10.3 -0.3 1.3
(-10.8t0 11.4) (-11.6t09.1)
Range of motion 7.5+16.1 17.2+18.8* 2.6+£12.7  17.1421.0 9.7 145
(-26.1t06.7) (-30.8t01.8)
SSQOL total 19.4+12.5* 11.6+10.42* 8.7+26.3  10.0+15.1 -7.8 -1.3
(-3.0t0 18.6) (-21.5t018.9)
UE-SSQOL 1.6x2.3 0.2+3.1 -0.445.7 1.1+21 -14 1.6
(-1.2t0 4.0) (-5.5t02.5)

Within group: * p < 0.05, when compared with baseline. Between groups: # p< 0.05, when compared with the control

group.
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CAPiTULO 4

CONSIDERACOES FINAIS

EMTr de baixa frequéncia aplicada sobre o coOrtex motor ndo lesado
associada a fisioterapia reduz a espasticidade do membro superior de pacientes
pés AVE em fase cronica. A reducdo da espasticidade ndo foi acompanhada de
grande impacto na fungdo motora, independéncia funcional e qualidade de vida.

Considera-se que os resultados do presente estudo contribuiram para a
hipotese de que estratégias de facilitacdo da neuroplasticidade podem ser utilizadas
nas clinicas de fisioterapia, com o propdésito de maximizar os efeitos terapéuticos do
programa de reabilitacdo. O que poderia levar a recuperacéo precoce e efetiva dos
pacientes e reduzir os custos com reabilitacdo. Desta maneira, pode-se sugerir 0
uso da EMTr como terapia complementar a fisioterapia, por se tratar de uma técnica
de modulagéo cortical, segura, indolor e n&o invasiva.

Entretanto é importante salientar que mais ensaios clinicos randomizados
com follow-up séo necessarios para esclarecer as mudancas clinicas subjacentes a
estes efeitos. E necessario também a realizacdo de estudos com uma maior durag&o
do tratamento e com poder de amostra para avaliar o verdadeiro impacto funcional
da reducédo da espasticidade apés o tratamento com EMTr.

Além disso, o desenvolvimento de técnicas de neuroimagem e / ou EMTr
como medidas para identificar os pacientes mais propicios a beneficiar de EMTr,
bem como os ajustes finos de duracgdo, intensidade e niamero de sessées de EMTr

Sa0 necessarios para o tratamento da espasticidade apés o AVE.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(de acordo com a Resolugdo 196/96 - CNS)

Titulo do Projeto: Impacto da Estimulagao Magnética Transcraniana repetitiva (EMTr) associada a fisioterapia e
toxina botulinica (Tipo A) no tratamento da espasticidade de pacientes pés-Acidente Vascular Encefélico.

Coordenadora: Prof2.Dr2. Katia Karina do Monte Silva

Endereco do local de pesquisa: Laboratorio de Neurociéncia Aplicada— Departamento de Fisioterapia — Centro
Ciéncias da Salde — Universidade Federal de Pernambuco

Endereco profissional das pesquisadoras: Universidade Federal de Pernambuco. Centro de Ciéncias da
Saude. Departamento de Fisioterapia. Av. Prof. Moraes Rego,1235 - Cidade Universitaria. Recife/Pe-Brasil CEP:
50670-901. Telefone: (81) 2126-8939 Fax: (81) 2126-8939

Comité de Etica em Pesquisa: Av. Prof. Moraes Rego s/n, Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50670-901,
Tel.: 2126 8588

Vocé estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa sobre “Impacto da Estimulagcdo Magnética
Transcraniana repetitiva (EMTr) associada a fisioterapia e toxina botulinica (Tipo A) no tratamento da
espasticidade de pacientes pés-Acidente Vascular Encefalico” realizada no Laboratério de Neurociéncia
Aplicada do Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco, tendo como responsaveis a
Prof2.Dr2 Katia Karina do Monte Silva. Se decidir participar, € importante que leia as informacdes sobre a
pesquisa e o0 seu papel enquanto participante dela. E preciso entender a natureza, os riscos e beneficios da sua
participacdo, dando também seu consentimento livre e esclarecido por escrito. Vocé pode recusar sua
participacdo nesta pesquisa desde ja ou a qualquer momento durante a realizagdo da pesquisa, retirando seu
consentimento. Sua recusa nao trara nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou a instituicdo que
apoia esta pesquisa. Em caso de decidir retirar-se do estudo, devera notificar, mas néo justificar, ao pesquisador
gue o esteja atendendo.

Objetivo e Justificativa da pesquisa: O propodsito deste estudo é avaliar se a estimulagdo magnética
transcraniana repetitiva (EMTr) pode maximizar os efeitos da fisioterapia e da toxina botulinica na espasticidade
de pacientes pos-acidente vascular encefalico (derrame) e justifica-se, pela necessidade de avaliar de forma
sistematica e controlada estratégias terapéuticas complementares que potencialize os efeitos dos tratamentos
convencionais (fisioterapia e toxina botulinica) sobre espasticidade destes pacientes. Procedimentos da
Pesquisa: Vocé recebera informacdes a respeito do estudo e receberd uma cdpia deste termo de consentimento
para o seu registro. Se concordar em patrticipar, vocé participard de 10 sessdes terapéuticas com duas ou com
as trés das seguintes técnicas: fisioterapia; estimulagdo magnética transcraniana repetitiva; aplicagdo da toxina
botulinica. Dependendo do grupo para o qual vocé sera selecionado, as sessfes de estimulagdo magnética
transcraniana poderao ser ficticias, ou seja, vocé ndo recebera a estimulagéo. E importante esclarecer que néo
sera dito se ou ndo vocé foi de fato submetido a estimulagéo e também néo sera permitida a escolha da técnica
terapéutica. Para as sessdes de estimulacdo, vocé sentard em uma cadeira confortavel e pulsos magnéticos
serdo aplicados sobre a sua cabeca. E importante esclarecer que ndo sera permitida a escolha da técnica
terapéutica a qual vocé sera submetido. Riscos: O estudo oferece pouco risco a sua salde, uma vez que as
técnicas terapéuticas empregadas ja sdo bem estabelecidas e serdo realizadas sob a supervisdo de
pesquisadores experientes. Pode-se considerar que sua participacdo no presente estudo ndo lhe causara
desconfortos, além dos minimos que poderiam ser esperados em uma avaliagdo e tratamento fisioterapico, como
por exemplo, cansaco. E possivel que ap6s a EMTr, vocé sinta cefaléia (dor de cabeca) que desaparecera em
algumas horas.

Beneficios: Vocé sera beneficiado pela possibilidade de realizar um tratamento gratuito que podera minimizar a
espasticidade e melhorar seu desempenho motor. Através de sua participacdo na pesquisa, vocé também estara
beneficiando o conhecimento cientifico das técnicas empregadas para o tratamento do Acidente Vascular
Encefalico. Relevancia da pesquisa: A relevancia da pesquisa reside no fato de que ela fornecera dados para
(i) o desenvolvimento uma estratégia terapéutica ndo-invasiva que minimize a espasticidade dos pacientes com
Acidente Vascular Encefalico que podera futuramente ser incorporado ao Sistema Unico de Saude (SUS); (ii) o
desenvolvimento de técnica complementar a fisioterapia e a toxina botulinica que potencialize seus efeitos o que
levaria a recuperacao mais rapida e efetiva do paciente e, portanto, reduziria os custos com reabilitacao.

Custos/Reembolso: Esse estudo ndo requer nenhum tipo de énus para vocé, sendo todos os custos de total
responsabilidade dos pesquisadores. Sua participacdo também sera voluntaria, ou seja, vocé ndo recebera
nenhuma retribui¢éo financeira.

Caréter confidencial da pesquisa: Todos os dados da pesquisa serdo armazenados no Laboratdrio de
Neurociéncia Aplicada do Departamento de Fisioterapia da UFPE sob a responsabilidade dos pesquisadores e
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quaisquer dados que venham a ser publicados ndo constard seu nome, ou seja, sua identidade nao sera
revelada.

Eu, )

RG , CPF: , ldade ,declaro que fui
devidamente informado e esclarecido sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade. Estou ciente que os resultados
deste estudo poderdo ser aproveitados para fins de ensino e pesquisa, desde que minha identidade ndo seja
revelada. Enfim, tendo sido orientado quanto a natureza e o objetivo do estudo, manifesto meu livre
consentimento em participar, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econémico, a receber ou a

pagar, por minha participagéo.

Local e Data

Voluntério(a) Testemunha 1

Pesquisador Testemunha 2
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APENDICE B

FICHA DE TRIAGEM CLINICA

DATA: | | IDENTIFICAGAO N°:

AVALIADOR:

IPACIENTE: o aceito o enquadrado o excluido]

ANAMNESE
Nome:
Data Nasc.. [/ [/ Idade: Sexo: Est. Civil:

Endereco:

Telefones: Natur
alidade: Nacionalidade: Escolaridad
e: Profissao:

Responsaveis:

Médicos acompanhantes:

Encaminhado por:

Acompanhante/cuidador:
H.D.

Q.P:

H.D.A.

POSSUI: o HAS o DIABETES
HIST. FAMILIAR:

USO DE MEDICACAO: (horario da medicagéo) o sim o Nao

JAFEZ OU

FAZ ALGUM TRATAMENTO FISIOTERAPICO? osim o N&o
QUAL? POR QUANTO TEMPO?

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

o Gestacdo o Implantes metélicos o Realizando outro tratamento no momento o Marcapasso o
D¢ neuroldgica anterior o Epilepsia/crise convulsiva o evidéncia clinica de les6es encefalicas
multiplas o Uso de medicacdo para tratamento da espasticidade o Nega todos
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CRITERIOS DE INCLUSAO:

o Diagnéstico clinico de AVE comprovado por exames de imagem

o Tempo de AVE maior que 6 meses: o6 meses —2,5anos o2 anos e 7 meses — 5 anos
o Folstein Mini Mental State Examination > 20

o Ashowrth 1+ a 3

Escala de Espasticidade de Ashworth

o 0 = Nenhum aumento no tdnus muscular;

o 1 = Leve aumento do ténus muscular, manifestado por uma tensdo momentanea ou porresisténcia
minima, no final da amplitude de movimento articular (ADM), quando a regido é movida em flexdo ou
extenséo;

o 1+ = Leve aumento do tdnus muscular, manifestado por tensdo abrupta, seguida de resisténcia
minima em menos da metade da ADM restante;

o 2 = Aumento mais marcante do ténus muscular, durante a maior parte da ADM, mas a regido é
movida facilmente;

o 3 = Consideravel aumento do tdnus muscular,0 movimento passivo é dificil;

o 4 = Parte afetada rigida em flexao ou extensao;

PREFERENCIA DE HORARIO PARA ATENDIMENTO:

DECLARACAO
Eu,

declaro que todas as informacgfes prestadas acima sé@o verdadeiras, que ndo omiti
nem faltei com a verdade em nenhum dado relevante e responsabilizo-me inteiramente por qualquer
consequéncia que advenha de informacdes inexatas.

Recife,_ |/ / ,
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APENDICE C

FICHA DE AVALIACAO CLINICA

DATA: | | IDENTIFICACAO Ne:

EXAMINADOR:

DADOS DEMOGRAFICOS

Nome: Sexo: Telefone:
Data de Nascimento: __ [/ / Idade (anos): Naturalidade:
Estado Civil: Mora com:

Escolaridade: Profisséo:

Endereco:

Nome do Acompanhante: Telefone:
Endereco:

DADOS CLINICOS DO AVE

DATA: ___ [
Area da Leséo:

Tempo de evolucao (meses):

() Isquémico ( ) Hemorragico
( ) Hemi Esq ( ) Hemi Dir

Confirmado por:

Descricdo dos exames complementares:

DADOS CLINICOS GERAIS
Hipertenséo arterial ( ) sim( ) néo
Diabetes ( ) sim( ) néo

Déficit Auditivo: () sim ( ) nao
Déficit Visual: ( ) sim ( ) ndo

Disartria: ( ) sim ( ) néo

Medicamentos em uso:

EXAME FiSICO

Membro superior dominante: Membro inferior dominante:

Orteses/Auxilio de marcha: () sim () néo

Dor: () sim ( )nao Regido:

Peso: Altura:
PA: mmHg FC: bpm FR: ipm
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APENDICE D

PROTOCOLO DE FISIOTERAPIA MOTORA

(PROJETO ESPASTICIDADE)

Flexibilidade

Mobilizagdo regido cervical (postura sentada):

1- Rotagdo da regido cervical para a direita e esquerda. A posi¢do devera ser
mantida por 30 segundos (2x para cada lado)

Alongamento dos Flexores do punho e flexores dos dedos:

1- Alongamento lento MSH (estabilizagio escapular e da cabega do umero,
cotovelo estendido e supinado — maxima extensao do punho com mao
funcional/ Mixima extensdo dos dedos — 30s (3x)
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Alongamento do Biceps Braquial (decibito dorsal):

1- Alongamento lento MSH (abdugdo escapular, estabilizag¢do da cabeca do
umero, cotovelo estendido e pronado).
2- A posigdo devera ser mantida por 30s (3x)

Alongamento do Peitoral Maior (dectbito dorsal):

1- Alongamento lento dos MMSS (adugio escapular, ombros abduzidos e
rodados externamente, cotovelos estendidos, antebragos supinados e palmas
das mdos voltadas para cima)

A posi¢do devera ser mantida por 30 segundos (3x)
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Forca

I- FNP

Paciente deitado em
decubito dorsal no tablado.
Deverd realizar a diagonal
do Kabat (Flexdao, Abdugido
¢ Rotagdo externa).

Realizar 10x (descanso se
necessario)

2- Dissociagio:

Paciente em decubito dorsal
com o quadril ¢ os joelhos
fletidos, maos entrelacadas uma
na outra, realizar movimento de
girar os MMSS para um lado e
os MMII para o contralateral,
dissociando as cinturas.
Realizar essa atividade 8x
(descanso se necessario).

3- Flexdo do MMSS
Sentado, com as mados
entrelacadas o paciente
devera realizar flexdo do
ombro com o0s cotovelos
estendidos até sua
amplitude mdéaxima, o
membro sadio auxilia o
parético. Realizar essa
atividade 10x.
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Coordenacio/ Equilibrio

Diagonais:
1- Postura sentada, sem apoio dorsal o paciente serd orientado a tocar objetos

localizados em posigdes altas ou baixas, a direita ou a esquerda, sem perder

o equilibrio do tronco. A atividade deve ser realizada em posig¢des baixas

com o membro parético (5x) e em posi¢des baixas com o ndo parético (5x)
2- O paciente sera encorajado a estabilizar o objeto sobre o tablado.

Descarga de Peso/ Transferéncias

I- Descarga de peso:

Paciente sentado com os MMSS
estendidos e apoiados lateralmente
ao tronco para realizar a
transferéncia de peso descarregando
o peso unilateralmente. Repetir essa
atividade 5x de cada lado.
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Estimula¢iio sensorial

OBSERVACOES:

2- Sentado p/ em pé:

Apoio bilateral dos membros
superiores no tablado ou na regido
anterior da coxa, inclinagdo anterior
de tronco ¢ extensdo de quadril e
joelho para ficar de pé. O terapeuta
pode ficar ao lado do lado parético
para  garantir que ele vai
descarregar o peso desse lado.
Realizar essa atividade 8x.

I- Diferentes Texturas
Paciente sentado numa posigio
confortavel de olhos fechados tocar
objetos diferentes (rolinho-mini

espaguete, rolinho com textura, bolinha

de propriocepgdo, esponja), prestando

aten¢do nas formas e texturas e falar o
que esta sentindo. Realizar cssa atividade

durante 5 minutos.

- O tempo total protocolo de fisioterapia motora sera cerca de 30 minutos;

- Este protocolo podera ser adaptado ao nivel de capacidade fisica de cada voluntario;
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ANEXO |

"
SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Comité de Etica em Pesquisa
Av. da Engenharia, s/n — 1° andar — Sala 4 — Cidade Universitaria
50.740-600 Recife — PE, Tel/fax: 81. 2126.8588 — cepees@ufpe.br

Oficio n°. 062/2013 - CEP/CCS/UFPE

Recife, 27 de fevereiro de 2013.
A
Prof Katia Karina do Monte Silva
Departamento de Fisioterapia — CCS/UFPE

Registro do SISNEP FR - 406155

CAAE - 0053.0.172.000-11

Registro CEP/CCS/UFPE N° 077/11

Titulo do Projeto: Impacto da Estimulagdo Magnética Transcraniana Repetitiva *EMTr) associada a
Fisioterapia e Toxina Botulina (TIPO A) no tratamento da espasticidade de pacientes pés-acidente
vascular encefalico.

Pesquisador Responsavel: Katia Karina do Monte Silva

Titulo do Sub- Projeto: Mudangas na excitabilidade cotical e medular apés estimulagao magnética
transcraniana repetitiva associada 4 fisioterapia em pacientes com hemiparesia espastica pés-
acidente vascular encefilico: ensaio clinico, randomizado e duplo cego J

Senhor (a) Pesquisador (a):

O Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) recebeu em 18/02/2013 o
relatério final do sub projeto: “Mudancas na excitabilidade cotical e medular apos estimulagiao
magnética transcraniana repetitiva associada 4 fisioterapia em pacientes com hemiparesia
espastica pos-acidente vascular encefalico: ensaio clinico, randomizado e duplo cego” e

considera que o mesmo foi devidamente aprovado por este Comité, nesta data.

Atenciosamente
V8 (‘ '\ g\“_@
Y wa (l;'lmm Raw ?\“\\e’\‘? S:\aﬁ““’
1| Prof. Geraldo Bosco Lindoso Couto \\5““ ® Nﬂ‘
‘1 :

Coordenador do CEP/ CCS / UFPE ?“K

12

ot
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ANEXO Il

FOLSTEIN MINI MENTAL STATUS EXAMINATION

Orientagao temporal pergunte ao individuo:(dé um ponto para cada resposta correta)

. Que dia é hoje?

. Em que més estamos?

. Em que ano estamos?

. Em que dia da semana estamos?

. Qual a hora aproximada?(considere a variacéo de mais ou menos uma hora)

- Total 5 pontos:

Orientagao espacial - pergunte ao individuo: (dé um ponto para cada resposta correta)

. Em que local nés estamos?(consultério, dormitério, sala. apontando para o chao)

. Que local é este aqui? (apontando ao redor num sentido mais amplo: hospital, casa
de repouso, prépria casa).

. Em que bairro nds estamos ou qual o nome de uma rua préxima.

. Em que cidade nés estamos?

. Em que Estado nés estamos?

- Total 5 pontos:

Memoria imediata: Eu vou dizer trés palavras e vocé ira repeti-las a seguir:carro, vaso,
tijolo (dé 1 ponto para cada palavra repetida acertadamente na 12 vez, embora possa
repeti-las até trés vezes para o aprendizado, se houver erros). Use palavras ndo
relacionadas.

- Total 3 pontos:

Calculo: subtragdo de setes seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65).

Considere 1 ponto para cada resultado correto Se houver erro, corrija-o e prossiga.
Considere correto se 0 examinado espontaneamente se autocorrigir.

- Total 5 pontos:

Evocacao das palavras: pergunte quais as palavras que o sujeito acabara de repetir . 1
ponto para cada.

- Total 3 pontos:

Nomeacao: peca para o sujeito nomear os objetos mostrados (relégio, caneta) . 1 ponto
para cada.

- Total 2 pontos:

Repeticao: Preste atencéo: vou lhe dizer uma frase e quero que vocé repita depois de
mim: .Nem aqui, nem ali, nem la. Considere somente se a repeticdo for perfeita (1 ponto-
Total 1 pontos:

Comando: Pegue este papel com a mé&o direita (1 ponto), dobre-o ao meio(1 ponto) e
coloque-0 no chdo (1 ponto). Se o sujeito pedir ajuda no meio da tarefa ndo dé dicas.

- Total 3 pontos:

Leitura: mostre a frase escrita .FECHE OS OLHOS. e peca para ¢ individuo fazer o que
estd sendo mandado. Ndo auxilie se pedir ajuda ou se so ler a frase sem realizar o
comando.

- Total 1 ponto:

Frase: Peca ao individuo para escrever uma frase. Se ndo compreender o significado,
ajude com: comeco, meio € fim; alguma coisa que aconteceu hoje; alguma coisa que
queira dizer. Para a correcdo ndo sdo considerados erros gramaticais ou ortograficos

- Total 1 ponto:

Copia do desenho: mostre 0 modelo e peca para fazer o melhor possivel. Considere
apenas se houver 2 pentagonos interseccionados (10 dngulos) formando uma figura de
quatro lados ou com dois 4ngulos- Total 1 ponto:

TOTAL
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ANEXO Il

Escala Modificada de Ashworth para Graduacao da Espasticidade

Graus Descricao
0 nenhum aumento de ténus
1 leve aumento no ténus muscular,

manifestado por contracao e
relaxamento ou minima resisténcia ao
final da amplitude de movimento (ADM)
quando a(s) parte(s) afetada(s) é(sao)
movimentada(s) em flexao ou extensao
1+ Leve aumento no ténus muscular,
manifestado  por uma contracao,
seguida por minima resisténcia na ADM
restante(menos da metade)

2 Aumento marcado ho ténus muscular na
ADM, mas  parte(s) afetada(s)
movimenta-se facilmente

3 Consideravel aumento no  tonus
muscular, dificuldade no movimento
passivo

4 Parte(s) afetada(s) rigidas em flexao ou

extensdo
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ANEXO IV

MEDIDA DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL

Nome:

Niveis:

7 — Independéncia total (Imediata com seguranca)
6 — Independéncia total (Aparelhada)
Dependéncia modificada

5 — Superviséo

4 — Assisténcia minima (capacidade = 75%+)

3 — Assisténcia moderada (capacidade = 50%+)
Dependéncia completa

2 — Assisténcia Maxima (capacidade = 25%+)

1 — Assisténcia Total (capacidade = 0%)

Pontos

Cuidados pessoais

Alimentacao (Comer) ( )

Cuidados com a aparéncia (
(Pentear-se)

Banhos (

Vestir parte superior do corpo (

(

(

m >

Vestir parte inferior do corpo
Asseio (Toalete)
Controle de Esfincteres
Controle vesical (Bexiga) ( )
Controle esfinter anal (Intestino) ( )
Mobilidade / Transferéncia
Cama, Cadeira, Cadeira de rodas ( )
Banheiro (Toalete) ( )
Banheiro, chuveire ( )
Locomogao
L Caminhar/ rodar cadeira wi(__)e(__

Mmoo

Im

e

M Escada w(__)e(__

Comunicagao
N Compreenséo a(_)v(_)

0 Expresséo vi_)n(_)

Cognicao social
Interac&o social ()
Solug&o de problemas ( )
Meméria ( )

MIF total ( )
__________________________________________________________________________________|

Nota: Nao deixe espacos em branco, anote 1 se o paciente ndo puder ser examinado
devido a riscos.

w: cadeira de rodas; ¢: bengala/muleta; a: auditiva; v: verbal; n: ndo verbal
Examinador: Data: I/

AOT0
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ANEXOV

Stroke Specific Quality of Life

Ajuda Total - hlﬁu pude Eazef |:Ie mndu algum : [:nncuidn inteiramente

Muita ajuda — Muita dificuldade — Concorda mais ou menos

Alguma zjuda — Alguma dificuldade — Mem concordo nem discordo

Lim pouco de ajuda — Um pouca de dificuldade — Discordo mais ou menas

| B a3 | —a

Nenhurma ajuda necessaria — Nenhuma dificuldade mesmo — Discordo inleiramente

ltem

1. Energia

1. Eu me senti cansado a maior parie do tempo.

2. Eu tive que parar ¢ descansar durante o dia.

3. Eu estava cansado demais para fazer o que eu queria
2. Papéis famllla

"2 Eusenti QUE Erd um lm:lmfusso para minha familia.

3. Minha condicao fisica interferiu com minha vida pessoal.

3. Linguagem
1. Vocd leve dificuldade para falar? Por exemplo, ndo achar a palavra certa, gaguejar, ndo conseguir se expressar, ou embolar as palavras?
2. Voc# leve dificuldade para falar com clareza suficiente para usar o felefone?

3. Outras pessoas tiveram dificuldade de entendar 0 gue voc# disse?
4_Voc# teve dificuldade em enconirar a palavra que queria dizer?
5_Voce leve que se repelin para que 0s outros pudessem enlendé-lo?

4. Mobilidade
1_\;@ leve dlﬁmldaﬂejara andar? (Se o paciente ndo pode andar, v para questdo 4 e pantue as questdes 2 e 3 com 1 ponto. ]

2_Voc# perdeu o equilibrio quando se abaixou ou tentou alcangar algo?

3. Vocé teve dificuldade para subir escadas?

4 Ap andar ou usar a cadeira de rodas voce teve que parar e descansar mais do que gostaria?

5_Wock teve dificuldade para permanecer de pé?

6. Vot leve dificuldade para se levantar de umé cadeira?

5. Hurmor

- Eu estava desanimado sobee meu futuro.

. Eu ndo estava interessado em outras pessoas ou em oufras atividades.

.
2
3. Eu me senti afastado/isolado das outras pessoas.

__ 4. Eu tive pouca confianga em mim mesma.

5. Eu nao estava interessado em comida.

6. Personalidade

" 1. Eu estava irritavel/irritado. (“Com os nervos 3 flor da pele®)

"2 Euestava impaciente com o5 oulros.
3. Minha personalidade mudaow.
7. Aulg-cuidado
1. Vioc# precisou de ajuda para preparar comida?
_2_?@! ErB{HEﬂU de ajuda para comer? Fm‘ exemplo, para corar ou preparar a comida?

3. Woc# precisou de ajuda para se vestir? Por exemplo, para calgar meias ou sapalos, aboloar roupas ou usar um ziper?
4_ Yocé precisou de ajuda para tomar banho de banheira ou chuveiro?

5. Woc# precisou de ajuda para usar o vaso sanitario?
_ 8. Papéis sociais

1. Eu ndp sai com a fregiiBncia gue eu gostaria.

2. Eu dediquei menos tempo aos meus fobbies e lazer do que eu gostaria.

3. Eu n#o encontizi 1anlos amigos meus quanto eu gostara.

4. Eu tive relactes sexuais com menos freqiiBncia do que gostaria.

5. Minha condico fisica interferiu com minha vida social.

9. Memdria/conceniracao

1. Foi dificil para eu me concentrar,

2. Eu tive: dificuldade para lembrar das coisas.

" 10. Fungao da exremidade superior

1. Voc# feve dificuldade para escrever ou digitar?

2. Vioc# teve dificuidade para colocar meias?

3. Voc# teve dificuldade para abotoar a roupa?

4. Vocé 1eve dificuldade para usar o ziper?

5. Voci teve diticuldade para abrir uma jarra?
11. Visdo

1. Vocé teve dificuldade em enxengar a televisdo o suficiente para apreciar um programa’?

2 Vocd teve dificuldade para alcangar as coisas devido 2 visao fraca?
3. Voc teve dificuldade em ver coisas nas suas laterais/de lado?

12 Trabalho/produtividade
1. Viock teve dificuldade para fazer o trabalho caseiro didric?

2. Voc# leve dificuldade para lerminar frabalhos ou tarefas gue havia comegado?
3. Voct teve dificuldade para fazer o trabalho que costumava fazer?

Pontuacao total
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ANEXO VI

de resumo:

de trabalho formato oral e publicacao

ao

- Apresentag

AO TECNICA

PrRODUC

p. 27-28.

Anais do IV Simposio Internacional de Neuromodulagéo, 2012, v1

ISBN: 978-85-65408-01-1.
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ANEXO VII

PRODUCAO TECNICA — Apresentacdo de trabalho formato péster e publicacdo de

resumo: Anais do IV Simpésio Internacional de Neuromodulagao, 2012, v1, p.23-24.

ISBN: 978-85-65408-01-1.
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ANEXO VIII

PRODUCAO TECNICA — Apresentacdo de trabalho formato péster e publicacdo de

p. 33-34.

vl,

resumo: Anais do IV Simpadsio Internacional de Neuromodulagéo, 2012

ISBN: 978-85-65408-01-1.
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ANEXO IX

de trabalho formato oral e publicacdo de resumo:

AO TECNICA — Apresentacao

PrRoODUC

Anais do Il Congresso Brasileiro de fisioterapia Neurofumcional, 2012, v16 (2), p.27.

ISSN: 1413-3555.
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ANEXO X

— Apresentacao de trabalho formato poster e publicacédo de

AO TECNICA

PRODUC

resumo: Anais do Il Congresso Brasileiro de fisioterapia Neurofumcional, 2012, v16

(2), p.237. ISSN: 1413-3555.
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