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RESUMO

A presente dissertacdo consiste de uma revisdo de literatura que aborda de maneira clara
alguns dos principais temas deste estudo e de um estudo crossover, triplo-cego, sham
controlado, randomizado e contrabalanceado que se propds a verificar os efeitos de diferentes
frequéncias de estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) na modulacdo das
excitabilidades cortical e medular e na espasticidade de individuos pos-lesdo medular
incompleta na fase crénica. Um total de 11 voluntérios (35+12 anos) foram submetidos a trés
sessOes experimentais. Em cada sessdo, um tipo de EMTr (10 Hz, 1 Hz e sham), com
intensidade de 90% do limiar motor de repouso, foi administrada sobre a éarea de
representacdo motora da perna. As sessdes experimentais foram intercaladas por um periodo
de sete dias de intervalo entre as sessdes. Foram avaliadas as seguintes medidas de desfecho:
avaliacdo da excitabilidade do cortex motor priméario (M1), da medula espinal e do ténus
muscular nos momentos antes (baseline), imediatamente (T0), 30 (T30) e 60 (T60) minutos
apos os protocolos de EMTr. A medida de avaliacdo da excitabilidade do M1 foi obtida por
meio do potencial evocado motor (PEM), da excitabilidade da medula espinal pelo reflexo de
Hoffman (reflexo H ou rH) e depressdo pés-ativacdo (DPa) e da espasticidade pela escala
modificada de Ashworth. O estudo revelou que ocorreu um aumento significativo da
excitabilidade cortical apenas nos individuos submetidos a EMTr 10 Hz no momento TO
qguando comparado a estimulagdo sham (p = 0,008) e, esse aumento também foi significativo
nos momentos TO (p = 0,009), T30 (p = 0,005) e T60 (p = 0,005) quando comparado a
condicéo baseline. Ndo houve diferencas significativas apos a EMTr de alta frequéncia para o
reflexo H, DPa e nem para a espasticidade. Também n&o houve diferencas significativas
intergrupos, nem no tempo apds a aplicacdo da EMTr de 1 Hz, nem apoés a estimulagdo sham
para nenhum dos desfechos avaliados. Desta forma, conclui-se que a EMTr de 10 Hz aplicada

sobre a area de representacdo motora da perna foi capaz de promover aumento da



excitabilidade cortical em individuos com LM incompleta na fase crénica por pelo menos 60
minutos. Pode-se inferir também que um protocolo com mais de uma sessdo seria capaz de

alterar tanto a excitabilidade medular quanto a espasticidade nessa populagao.

PALAVRAS-CHAVE: Medula espinal. Estimulagdo magnética transcraniana. Fisioterapia.

Espasticidade muscular.



ABSTRACT

The present dissertation consists of a literature review that clearly addresses some of the main
themes of this study and a crossover, triple-blind, sham controlled, randomized, and
counterbalanced study that sought to verify the effects of different frequencies of transcranial
magnetic stimulation (EMTTr) in the modulation of cortical and spinal excitability and in the
spasticity of individuals after incomplete spinal cord injury in the chronic phase. A total of 11
volunteers (35 = 12,12 years) underwent three experimental sessions. At each session, a
modality of rTMS (10 Hz, 1 Hz and sham), with 90% intensity of resting motor threshold,
was administered over the area of motor representation of the leg. The experimental sessions
were interspersed for a seven-day interval between sessions for washout. The following
measures of outcome were evaluated: assessment of the excitability of the primary motor
cortex (M1), spinal cord and muscle tone in the moments before (baseline), immediately (T0),
30 (T30) and 60 (T60) minutes after the protocols of rTMS. The measurement of M1
excitability was obtained by motor evoked potential (PEM), spinal cord excitability by
Hoffman reflex (H or rH reflex) and post-activation depression (DPa) and spasticity by the
modified Ashworth Scale. The study revealed that there was a significant increase in cortical
excitability only in subjects submitted to 10 Hz rTMS immediately after stimulation when
compared to sham stimulation (p-value = 0.008) and this increase remained for 60 minutes
after stimulation when compared to the baseline condition (p-value = 0.005). There were no
significant differences after high frequency rTMS for the H, DPa and neither for spasticity.
There were also no significant intergroup differences, either in the time after the application
of rTMS of 1 Hz or after sham stimulation for none of the outcomes assessed. Thus, it was
concluded that the 10 Hz rTMS applied to the area of motor representation of the lower limbs

was able to promote an increase of cortical excitability in subjects with incomplete LM in the



chronic phase, for at least 60 minutes. It can also be inferred that a protocol with more than

one session would be able to alter both spinal excitability and spasticity in this population.

KEY-WORDS: Spinal cord injury. Transcranial magnetic stimulation. Excitability.

Spasticity. Physical Therapy.
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1  APRESENTACAO

Essa dissertacdo faz parte da area de concentracdo “Estimula¢des cercbrais nao
invasivas” do Laboratorio de Neurociéncia Aplicada — LANA, do Departamento de
Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco. Os estudos realizados neste laboratorio
tem direcionado a atencdo para: (i) entender como as técnicas de estimula¢fes nao invasivas
interferem na neuromodulacdo do sistema nervoso central (SNC) de sujeitos saudaveis, (ii)
verificar as repercussdes terapéuticas da aplicacdo das estimulagdes neuromodulatorias na
recuperacdo e ou reabilitacdo de pacientes neuroldgicos, (iii) associar o uso das estimulacGes
ndo invasivas com técnicas tradicionais da fisioterapia e (iv) avaliar as condicdes fisioldgicas
e fisiopatoldgicas da excitabilidade do sistema nervoso central. A presente dissertacdo se
enquadra no topico iv, posto que se propde a verificar os efeitos da estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva na modulacéo da excitabilidade cortical e medular em individuos com
lesdo medular (LM) incompleta.

A proposta do estudo surgiu pela necessidade de diminuir a hiperexcitabilidade
medular e a espasticidade, como sintoma recorrente em virtude do déficit na inibicdo das vias
corticoespinais descendentes em individuos com LM incompleta. Para isso, foi realizado um
estudo crossover, sham-controlado, randomizado, contrabalanceado, triplo cego, com

individuos diagnosticados com lesdo medular incompleta.

Os dados obtidos com o estudo resultaram no artigo original intitulado “Efeitos da
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva na modulacdo da excitabilidade medular e
cortical em individuos com lesdo medular incompleta”, que sera submetido a revista Clinical
Neurophysiology (qualis A2 para area 21 da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de

Nivel Superior — CAPES. Fator de impacto: 3,866).
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Além disso, as seguintes atividades técnicas e contribuicdes cientificas foram

realizadas pela académica ao longo do periodo do mestrado:

(i) Publicacdo do artigo “Andlise da atividade motora em hemiplégicos submetidos a terapia

espelho: relatos de casos. ” — Revista Neurociéncias, v. 23, p. 3, 2015 (ANEXO E);

(if) Apresentacdo de palestra intitulada “Altera¢es fisiologicas e neuropatoldgicas em
idosos” na semana do fisioterapeuta na Faculdade Mauricio de Nassau — (Caruaru/Outubro

2015 - ANEXO F);

(iii) Participacao no curso de “Elaboracdo e apresentagdo de tese e dissertacdo conforme as

normas da ABNT” (Recife/Novembro 2015 - ANEXO G;

(iv) Publicagdo do artigo “Impact of pool training on balance of elderly individuals.” —

Manual Therapy, Posturology & Rehabilitation Journal v. 14, p. 355, 2016 (ANEXO H);

(v) Participacdo como membro da comissdo organizadora no 4° Congresso Brasileiro de

Fisioterapia Neurofuncional (Recife/Setembro 2016 - ANEXO 1);

(vi) Elaboragdo do pdster no VIII Simpdsio Internacional em Neuromodulagdo (S&o
Paulo/Setembro 2016), intitulado “Anodal trans-spinal direct current stimulation associated
with treadmill exercise modifies the spinal cord excitability of healthy subjects” — resumo

publicado nos Anais do VIII Simposio Internacional de Neuromodulagéo, 2016 (ANEXO J);

(vii) Elaboragdo do poéster no VIII Simposio Internacional em Neuromodulagdo (S&o
Paulo/Setembro 2016), intitulado “Effects of trans-spinal direct current stimulation
associated with treadmill exercise on cortical excitability in healthy subjects” — resumo

publicado nos Anais do VIII Simpdsio Internacional de Neuromodulagdo, 2016 (ANEXO K);


http://www.mtprehabjournal.com/
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(viii) Apresentacao oral na IV Jornada de Pos-Graduacdo em Fisioterapia da Universidade

Federal de Pernambuco (Recife/Outubro 2016 - ANEXO L);

(ix) Elaboracdo do poster no XXIV Simpdsio do cérebro da UFPE, intitulado “Efeito da
estimulagdo trans-medular por corrente continua associada a exercicio fisico na

excitabilidade espinal ” (Recife/Outubro 2016 - ANEXO M);

(x) Membro da banca examinadora do trabalho de conclusdo de curso da académica Fernanda
Natacha Rufino Nogueira, intitulado “Atividade elétrica do coértex motor e visual em

pacientes com migranea, outras cefaleias e individuos saudéaveis: um estudo comparativo”, no

curso de Graduagdo em Fisioterapia da UFPE (Recife/Dezembro 2016 — ANEXO N);

(xi) Membro da banca examinadora do trabalho de conclusdo de curso da académica
Thamyris Kathleen Costa Bosford, intitulado “Efeitos da estimulagdo Transcraniana por
corrente continua cerebelar sobre o aprendizado motor de individuos saudaveis”, no curso de

Graduacao em Fisioterapia da UFPE (Recife/Dezembro 2016 — ANEXO O).
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2  INTRODUCAO

A lesdo medular (LM) em seres humanos provoca uma disfuncdo nas vias ascendentes
e descendentes, que conduzem informacdes entre o cérebro e a medula espinal (FREUND et
al., 2011; JURKIEWICZ et al., 2007; WRIGLEY et al., 2009). Essa disfuncdo pode gerar
alteracdes na excitabilidade cortical (ELLAWAY et al., 2007; OUDEGA; PEREZ, 2012) e
medular (GUO; HU, 2014; LITTLE et al., 1999), apresentando uma série de consequéncias
sensdrio-motoras que dependem da natureza, gravidade e nivel de les&o.

A alteracdo na excitabilidade cortical ocorre devido as mudancas neuroplasticas que
ocorrem por causa do déficit na conexdo corticoespinal (LITTLE, DITUNNO et al. 1999;
GUO; HU, 2014). Essa alteracdo provoca uma reducdo do controle inibitorio que o cértex
exerce sobre a medula, resultando em aumento da excitabilidade medular (ELBASIOUNY et
al., 2010). O desequilibrio na excitabilidade medular, por sua vez, esta diretamente
relacionado ao surgimento do aumento do ténus muscular (espasticidade) e dos reflexos
medulares (hiperreflexia) e, consequentemente o surgimento do sinal de Babinski (ADAMS;
HICKS, 2005; DITUNNO et al.,, 2004; ELBASIOUNY et al., 2010; KAKULAS, 2004).
Diferentes tipos e padrdes de anormalidades na excitabilidade medular tém sido descritos em
individuos com LM, sendo eles dependentes da gravidade, nivel e duracdo da leséo

(CALANCIE et al., 1993; NAKAZAWA,; KAWASHIMA; AKAI, 2006).

A estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr), amplamente explorada nas
ultimas décadas em seres humanos, € considerada uma ferramenta eficaz na modulacdo da
excitabilidade corticoespinal (GROPPA et al., 2012; HALLETT, 2000; LEFAUCHEUR et
al., 2014; NARDONE et al., 2014; TAZOE; PEREZ, 2015). Assim, tem sido proposto que
reequilibrar a excitabilidade medular pode contribuir para promover a homeostase do sistema
nervoso central (SNC) e promover melhora funcional (RAMER, RAMER et al. 2014). De

fato, ja existem evidéncias de que a modulacdo dos circuitos medulares proporciona
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decréscimo da espasticidade, melhora o controle motor e promove ganhos funcionais em

individuos com LM incompleta (BENITO, 2012; KUMRU et al. 2010).

Até o presente momento, nenhum estudo avaliou qual frequéncia de EMTr é mais
eficaz em induzir alteragdes eletrofisioldgicas e clinicas em individuos com LM incompleta.
Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi verificar as repercussdes eletrofisiologicas
(excitabilidades cortical e medular) e clinicas (espasticidade) das diferentes frequéncias da
EMTr quando aplicada sobre a &rea de representacao cortical da perna em individuos com LM

incompleta na fase cronica.

Diante do exposto, supde-se que a modulacao cortical ira promover aumento inibitorio
na medula, por meio das vias corticoespinais descendentes, resultando em diminui¢do da
excitabilidade medular e da espasticidade e, dessa forma, contribuir com a reabilitacdo

funcional desses individuos (BELCI, 2004).

3  REVISAO DE LITERATURA

Esta revisdo de literatura tem como objetivo abordar de maneira clara alguns dos

principais temas desta dissertagao.

3.1 Lesdo medular

A LM é definida como a ocorréncia de uma lesdo aguda dos componentes neurais no
canal medular (medula espinal e cauda equina), resultando em déficit motor e/ou sensorial
que pode ser de carater temporario ou permanente (TOHDA; KUBOYAMA, 2011). A LM

pode interromper parcial ou totalmente a transmissdao de informacgdes tanto das vias
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descendentes do encéfalo para a medula como das vias ascendentes da medula para o
encéfalo, resultando em importante déficit sensorio-motor, dependendo do nivel da lesédo
(WRATHALL; LI; HUDSON, 1998).

A LM ¢ uma potencial causadora de morte e de perda da funcdo motora e/ou sensitiva
principalmente em adultos jovens e é responsavel por cerca de 10% das mortes nos paises
desenvolvidos (NEW et al., 2015; SAUNDERS et al., 2015; STEPHAN et al., 2015). A
incidéncia anual foi estimada em aproximadamente 40 casos por milhdo de habitantes nos
Estados Unidos (STEPHAN et al., 2015), na Alemanha em 11 (SAUNDERS et al., 2015) e
nos paises europeus essa taxa variou de 14 a 19 (STEPHAN et al., 2015) por milhdo de
habitantes. A incidéncia da LM no Brasil é desconhecida, pois esta condi¢do nao esta sujeita a
notificacdo (CAMPOS et al., 2008), porém, estima-se uma taxa de 71 novos casos/ano por

milhdo de habitantes (MASINI, 2001).

A LM pode ser classificada de duas formas: quanto ao nivel neuroldgico, que é
determinado pela preservagdo sensério-motora bilateral do segmento mais caudal da medula e
quanto a gravidade em completa ou incompleta dependendo da preservacdo motora e sensitiva
abaixo da lesdo (KIRSHBLUM et al., 2011). Segundo a escala funcional da ASIA, o grau de
prejuizo neurolégico pode ser classificado em cinco categorias: A - lesdo completa; B, Ce D -

lesdo incompleta e E - sem comprometimentos motores e sensitivos.

3.1.1 Mecanismos fisiopatoldgicos da leséo medular

Em seres humanos, semelhante a achados experimentais, apos a LM, o cortex e a
medula se tornam atrofiados e a integridade axonal é reduzida (COHEN-ADAD et al., 2011,
FREUND et al., 2011; WRIGLEY et al., 2009). Acreditava-se que a perda de funcdes
motoras e sensitivas apés a LM ndo dispunha de tratamento efetivo por causa da incapacidade

dos neurdnios lesionados realizarem uma adequada regeneracdo do seu axdnio e consequente
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reconexdo dendritica no SNC adulto. No entanto, estes neurénios demonstraram a habilidade
intrinseca de se regenerarem, mas esta, por sua vez, € inibida por um ambiente ndo permissivo
(DAVID; AGUAYO, 1981).

Logo apos o dano, o individuo apresenta um periodo de paralisia muscular flacida e
perda dos reflexos tendineos abaixo do nivel da lesao. Este periodo, conhecido como “choque
medular” geralmente dura cerca de um a trés dias, mas também pode se estender por algumas
semanas. Ele é seguido pelo desenvolvimento gradual do aumento do tébnus muscular
(espasticidade), dos reflexos exagerados (hiperreflexia), e surgimento do reflexo cutaneo
plantar em extensdo (DITUNNO et al., 2004; ELBASIOUNY et al., 2010; KAKULAS,
2004), que caracterizam a lesdo do neurénio motor superior (NMS), decorrente do deficit dos

longos tratos da substancia branca.

A espasticidade é caracterizada por uma exacerbacdo do reflexo de estiramento
secundario a hiperexcitabilidade dos circuitos reflexos espinais que ocorre devido a perda das
influéncias inibitdrias descendentes (ADAMS; HICKS, 2005; MAYER, 1997). Esse aumento
da excitabilidade dos circuitos reflexos espinais provoca uma das principais causas de
incapacidade funcional nos individuos com LM, que sdo as contracdes musculares
involuntarias e sustentadas. Ja o desenvolvimento da hiperreflexia ap6s a LM pode comegar
em algumas horas, mas se estende ao longo de meses, e aumenta em decorréncia da atividade
neural em vias reflexas (ESCLARIN DE RUZ et al., 2002; ILLIS, 1995; LITTLE et al., 1999;

MUKHERJEE; CHAKRAVARTY, 2010).

Em humanos, o circuito espinal parece permanecer em um estado altamente dinamico.
Existem evidéncias de que a excitabilidade das redes interneuronais da coluna vertebral pode
ser modulado, esta e outras observagdes da plasticidade do circuito locomotor da medula
fornecem a base fundamental para explorar e considerar 0s novos conceitos que promovam

um reequilibrio da excitabilidade medular apés LM (GERASIMENKO et al., 2015). As
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alteracdes neurologicas decorrentes da LM além de afetar a atividade elétrica espinal, também
modificam o cortex cerebral. Diante disso, pesquisas recentes tém explorado a plasticidade
cerebral em seres humanos, visando verificar se ela realmente é um forte meio de
reorganizacéo corticoespinal apés a LM (BOULENGUEZ; VINAY, 2009; NARDONE et al.,
2013). Assim, acredita-se que por meio da exploracdo do potencial plastico dos centros
neuronais € possivel induzir um determinado grau de reequilibrio do SNC e
consequentemente contribuir com as terapias de reabilitacdo subsequentes (DIETZ, 2012). A
melhor compreensdo dos mecanismos da neuroplasticidade nessa populacdo pode levar a
tratamentos mais efetivos dessa condicdo altamente incapacitante. Essas alteracGes da

excitabilidade cortical e medular serdo detalhadas nos topicos a seguir.

3.2 Excitabilidade medular

A excitabilidade pode ser definida como a capacidade de resposta de uma dada
populacdo de neurbnios a estimulos e é regulada pela acdo de sinapses excitatorias e
inibitorias (KICIC, 2009; LENT, 2011). As vias ascendentes e descendentes da medula
integra sdo responsaveis pelas conexdes da medula dentro do SNC (encéfalo e medula) e com
0 sistema nervoso periferico (nervos periféricos). Contudo, esses padrdes de conexdes nao sdo
fixos e podem ser influenciados por diversos fatores comportamentais e ambientais (LITTLE
etal., 1999).

Em condi¢des normais, a medula é responsavel por produzir reflexos rapidos em
resposta a situacdes de emergéncia (KAKULAS, 2004) e a atividade basal dos seus circuitos
neurais ndo depende do controle supraespinal, no entanto, € influenciada por sinais
provenientes do encéfalo e por vias inibitérias no segmento espinal (JANKOWSKA, 2001).

Na LM podem ocorrer desequilibrios nas conexdes destes circuitos, levando a alteracdes na
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excitabilidade medular (GUO; HU, 2014; LITTLE et al., 1999), por meio da diminuicdo ou
mesmo supressdo da comunicacgdo por via espinal. Dependendo do tipo e do nivel da lesdo os
comprometimentos motores e sensitivos sdo graves (WRATHALL,; LI; HUDSON, 1998),

além da exacerbacdo de alguns reflexos medulares (LITTLE et al., 1999).

A ativacdo dos arcos reflexos € um dos métodos mais utilizados para analisar os
circuitos espinais. Dentre as medidas neurofisiolégicas empregadas na avaliacdo da
excitabilidade medular se destacam o reflexo de Hoffman e a depressdo pos-ativacdo
(JANKOWSKA, 2001). Nesse cenario, a investigacdo da excitabilidade medular propicia
informagdes sobre os circuitos espinais e, de acordo com o estudo de Benito e colaboradores
(2012), a modulacgdo desses circuitos espinais pode resultar em diminuigdo da espasticidade,
melhor controle motor e ganhos funcionais em individuos com déficits neurologicos
(BENITO et al., 2012). O que justifica a necessidade do reequilibrio da excitabilidade
medular, pois pode ser um coadjuvante para a recuperacao funcional do SNC (RAMER,;

RAMER; BRADBURY, 2014).

3.2.1 Medidas de avaliac¢éo da excitabilidade medular

Reflexo de Hoffman (reflexo H ou rH)

O reflexo H foi descrito por Paul Hoffmann em 1910 como sendo o analogo elétrico
do reflexo de estiramento (BROOKE et al., 1997; SCHIEPPATI, 1987). Trata-se de uma
resposta fisiologica mediada por uma via em grande parte monossinaptica que inclui o

neurénio aferente Ia, sua sinapse com o motoneurénio alfa (a-MN) e o proprio a-MN
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(PIERROT-DESEILLIGNY; MAZEVET, 2000) e, essa resposta & modulada pelo
comportamento motor (CAPADAY, 1997; ZEHR, 2002).

Este reflexo ndo representa uma medida direta da excitabilidade do o-MN devido ao
efeito da inibicdo preé-sinaptica na sua amplitude, ou seja, para que possamos considera-lo
uma medida de excitabilidade é necessario que a inibicdo pré-sindptica e excitabilidade
intrinseca do a-MN permanecam constantes (CAPADAY, 1997; PALMIERI; INGERSOLL,;
HOFFMAN, 2004; ZEHR, 2002). Em outras palavras, o reflexo H é uma medida da eficacia
da transmissdo sindptica quando as medidas sdo feitas em niveis equivalentes de atividade
motora (CAPADAY, 1997). No entanto, ele é uma das principais medidas utilizadas para
analisar a excitabilidade medular (KUMRU et al.,, 2015; KNIKOU, 2010; PIERROT-

DESEILLIGNY; MAZEVET, 2000; YABLON; STOKIC, 2004).

Estudos sugerem que as amplitudes do reflexo H se apresentam significativamente
maiores em individuos com LM incompleta quando comparadas a individuos sem
comprometimento medular, sendo assim, proporcionar uma diminuicdo da amplitude desse
reflexo seria de grande relevancia clinica (PHADKE et al., 2007, 2010). Também tem sido
investigado se mudancas especificas nos padrdes de excitabilidade do reflexo H, tais como
modulacdo prejudicada e aumento na amplitude reflexa, estdo associadas com o
desenvolvimento da espasticidade ap6s a LM (HIERSEMENZEL; CURT; DIETZ, 2000;
PHADKE et al., 2010; TRIMBLE; KUKULKA; BEHRMAN, 1998; YANG et al., 1991). O
tamanho da amplitude da onda do reflexo H é uma indicagdo do nimero de unidades motoras
que sdo ativadas reflexamente em uma dada intensidade de estimulo. Qualquer alteracdo na
amplitude do reflexo H em uma determinada condicao reflete mudancas na excitabilidade da

via reflexa (SCHINDLER-IVENS; SHIELDS, 2000).

Na maioria dos individuos saudaveis em repouso, a amplitude da onda do reflexo H

pode ser gravado a partir dos musculos séleo, quadriceps e flexor radial do carpo. Geralmente
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nesses mausculos, € possivel evocar um reflexo H com estimulos abaixo do limiar motor
(PIERROT-DESEILLIGNY; MAZEVET, 2000). Para evocar o reflexo H é necessaria a
estimulacdo elétrica percutanea de um nervo periférico misto. A estimulacdo envolve arcos
reflexos aferentes (sensitivos) e eferentes (motores), bem como uma resposta motora eferente
direta e de baixa laténcia que € conhecida como onda M, ela vai desde o ponto de estimulagédo
até a juncdo neuromuscular (Figura 1). A onda M € uma medida de ativacdo direta dos
motonéuronios espinais e surge com o aumento da intensidade do estimulo elétrico (ZEHR,

2002).

Figura 1 - Representacdo esquematica do reflexo H e da onda M.
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Desenho esquematico da estimulacéo periférica para elicitar o reflexo de Hoffman (reflexo H) e a onda M e da
captacdo eletromiogréfica. Fonte: autora.

Esta estimulagdo provoca primeiro um aumento progressivo na amplitude do reflexo H
e logo apoés alcancar o limite motor surge a onda M, devido a estimulagdo dos axénios
motores, tudo isto pode ser visualizado pela eletromiografia (EMG). Com o0 aumento continuo
da intensidade do estimulo do teste se verifica um aumento gradativo na onda M e uma
diminuicdo do reflexo H. Finalmente, quando a resposta direta motora é maxima, a resposta
reflexa desaparece totalmente. Assim, o reflexo H maximo corresponde a maxima ativacao
reflexa e a onda M constitui a ativacdo de todo conjunto de axdnios motores, ou seja, a

méaxima contracdo muscular produzida por uma estimulacdo direta dos neurénios motores
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espinais, caracterizando a curva de recrutamento (Figura 2) (PIERROT-DESEILLIGNY;
MAZEVET, 2000). A via direta provoca contracdo muscular sem que o estimulo passe pela
medula espinal, o que faz com que a resposta motora ndo seja de caracteristica reflexa

(CAPADAY, 1997).

Figura 2 — Curva de recrutamento do reflexo H e da onda M.
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Captacdo eletromiografica da curva de recrutamento do reflexo H e da onda M. Fonte: autora.

O registro do reflexo H e da onda M geralmente é feito utilizando eletrodos de EMG
de superficie posicionados a 1,5-2 cm de distancia sobre o ventre muscular de interesse para
captar o potencial de acdo do musculo alvo (PIERROT-DESEILLIGNY; MAZEVET, 2000).
Os protocolos de estimulacdo do reflexo H geralmente utilizam estimulo elétrico com pulso
de onda quadrada de 1 ms de duragdo sobre o nervo tibial posterior para estimular os

musculos séleo e gastrocnémio (PALMIERI; INGERSOLL; HOFFMAN, 2004).

Depressdo pos ativacdo (DPa)

A DPa ou depressdo homossinaptica também € um mecanismo pre-sinaptico e ocorre

nas sinapses das fibras aferentes la com o a-MN devido a uma reducdo transitoria na
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liberacdo dos neurotransmissores das fibras previamente ativadas (PIERROT-

DESEILLIGNY; MAZEVET, 2000).

N

provocada em um musculo (musculo teste) em repouso e € induzida por um estimulo
condicionante anterior, ou seja, a estimulacdo posterior produzira reflexos com amplitudes
mais baixas (CRONE; NIELSEN, 1989; HULTBORN et al., 1996). A DPa é provocada por
um estimulo elétrico, capaz de ativar os aferentes que medeiam a resposta do teste e, isto se da
em virtude de uma série de estimulos elétricos aplicados sobre um arco reflexo a um intervalo
de até 10 segundos entre os estimulos, e o grau de depressdo depende do tempo interstimulos:
guanto menor o tempo, mais evidente é a depressdo (NIELSEN et al., 1993; YANG; XIAO;

SONG, 2015).

Estudos mostram que a DPa em individuos saudaveis parece estar relacionada com
mudancas plasticas nos circuitos medulares, que por sua vez estdo associadas ao aprendizado
motor (MAZZOCCHIO et al., 2006; PEREZ; LUNGHOLT; NIELSEN, 2005) e que em
individuos com LM cronica ela se encontra reduzida (CLAIR-AUGER; LAGERQUIST;
COLLINS, 2013; GREY et al., 2008; NIELSEN et al.,, 1993; SCHINDLER-IVENS;
SHIELDS, 2000). Nos individuos com LM cronica essa reducdo ou mesmo perda da DPa esta
associada a um aumento no ténus muscular dependente da velocidade (ELBASIOUNY et al.,
2010; GREY et al., 2008). Assim, a DPa tem sido utilizada como uma medida de desfecho
para avaliar a espasticidade muscular e a plasticidade da medula lesada no processo de

reabilitacéo.
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3.3 Excitabilidade cortical

A homeostase cerebral, bem como a excitabilidade cortical sdo reguladas pela
interacdo de sinapses excitatorias e inibitorias dos circuitos corticais (LE ROUX, et al., 2006;
LENT, 2011). Individuos com LM incompleta apresentam alteracfes nos parametros da
excitabilidade cortical (ELLAWAY et al., 2007; OUDEGA; PEREZ, 2012) devido as
mudancas neuroplasticas que correm posteriormente a LM. Dessa forma, a neuroplasticidade
é considerada o principio da reorganizacdo apds os danos neuroldgicos (BOULENGUEZ;
VINAY, 2009; NARDONE et al., 2013).

Estudos demonstraram que individuos com LM incompleta, durante pequenos niveis
de atividade voluntéaria, apresentam atrasos nas laténcias, aumento dos limiares e diminuicéo
de amplitudes em comparacdo com individuos saudaveis quando tém suas respostas
corticoespinais provocadas pela estimulagdo magnética transcraniana (EMT) (DAVEY et al.,
1998). A EMT pode facilmente avaliar a excitabilidade do M1 sob a forma de potencial
evocado motor (PEM), por meio de eletrodos de superficie de gravacdo eletromiogréafica

(CHA; JI; KIM, 2016).

Existem evidéncias de que individuos com LM apresentam tempos de reacao
prolongados em resposta a um comando motor em compara¢do com individuos saudaveis
(LABRUYERE; ZIMMERLI; HEDEL, VAN, 2013; LABRUYRE; HEDEL, VAN, 2011) e,
0s tempos de reacdo prolongados parecem estar relacionados a uma desorganizacdo para
sincronizar descargas corticoespinais descendentes na medula espinal (CIRILLO;

CALABRO; PEREZ, 2016).
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3.3.1 Medidas de avaliacéo da excitabilidade cortical

Potencial evocado motor (PEM)

O PEM ¢é uma medida bastante utilizada para analisar a integridade do trato
corticoespinal, bem como avaliar seu grau de excitabilidade. Ele € uma medida que reflete a
ativacdo das fibras musculares das unidades motoras que sdo estimuladas por meio da
estimulagdo magnética transcraniana por pulso simples (EMT-p) no cortex motor, ou seja, 0
PEM corresponde a resposta motora do individuo e pode ser visualizado pela EMG de
superficie e representado por seu valor absoluto em milivolts (mV) (CONFORTO et al.,

2003).

Para determinacdo do PEM é necessario encontrar a area de maior representacao
cortical do mdsculo alvo (hotspot- regido com resposta mais intensa do PEM), posicionar a
bobina de estimulacdo sobre esta area e observar no eletromidgrafo a magnitude da sua
amplitude (GROPPA et al., 2012). No entanto, a amplitude depende tanto do grau de
contragcdo muscular quanto da intensidade do estimulo magnético (GROPPA et al., 2012;

KOBAYASHI; PASCUAL-LEONE, 2003).

Limiar motor

Entende-se como limiar motor a menor intensidade de saida do estimulador necessaria
para evocar um PEM de amplitude pico a pico igual ou superior a 50 pV com o masculo em
repouso e a 200 uV durante uma contragdo muscular em pelo menos 50% dos estimulos
durante a EMT-p (CONFORTO et al., 2003; KOBAYASHI; PASCUAL-LEONE, 2003). Ele

¢ uma medida que representa a ativacdo das fibras musculares das unidades motoras
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estimuladas e também pode ser representada por seu valor absoluto em mV. O limiar motor
reflete a excitabilidade neuronal da membrana, do trato corticoespinal e de interneurdnios do
cortex motor, bem como a excitabilidade dos neurénios motores espinais, juncdes

neuromusculares e musculo (ROSSINI et al., 1994; ZIEMANN et al., 1996).

3.4  Consequéncias clinicas das alteracdes da excitabilidade cortical e medular em

individuos com lesdo medular

Uma das causas da espasticidade é o dano do cortex motor que leva a uma diminuicao
da entrada cortical no trato corticospinal, resultando em uma desinibicdo da excitabilidade
espinal e aumento do ténus muscular (VALERO-CABRE; PASCUAL-LEONE, 2005). A
espasticidade é uma desordem motora caracterizada pelo aumento, velocidade dependente, do
ténus muscular, com exacerbacdo dos reflexos profundos, decorrente da hiperexcitabilidade
do reflexo do estiramento e pode ser observada como um aumento da resisténcia ao
movimento (MUKHERJEE; CHAKRAVARTY, 2010). Ela ¢ classificada como um sintoma
da sindrome do NMS e acarreta perda das influéncias inibitorias descendentes que por sua vez
resultard em aumento da excitabilidade dos neurdnios fusimotores gama e dos o-MN
(MAYER, 1997).

Em individuos com LM, a espasticidade € uma sequela comum e prejudica a qualidade
de vida (QV) em virtude da restricdo das atividades de vida diaria (AVD), pois ela pode
acometer a marcha, gerar dor e fadiga, contribuir para o desenvolvimento de contraturas, além
de dificultar o processo de reabilitagdo (BURCHIEL; HSU, 2001a; SKOLD; LEVI; SEIGER,
1999). No entanto, € necessaria uma avaliacdo criteriosa para cada individuo, pois em
contrapartida os sintomas da espasticidade podem também aumentar a estabilidade para
permanecer na posicdo ortostatica, facilitar o desempenho de algumas AVD’s e

transferéncias.



39

A avaliacdo da espasticidade geralmente € realizada por meio da escala modificada de
Ashworth (BOHANNON; SMITH, 1987), entretanto, sua confiabilidade na avaliacdo dos
membros inferiores de individuos com LM é questionavel (HAAS et al., 1996). Os resultados
da espasticidade variam entre diversos grupos de individuos com disturbios neurologicos, pois
dependem da complexidade das variacdes interindividuais, bem como intraindividuais, assim
¢ recomendada a utilizacdo de uma bateria de instrumentos de avaliacdo, incorporando

técnicas clinicas, eletrofisioldgicas e neurofisiologicas (MCKAY et al., 2004).

Nesse contexto, outras medidas estdo sendo associadas a avaliacdo da espasticidade
(KATZ et al., 1992). Para tal avaliacdo, algumas medidas eletrofisiol6gicas que se destacam,
dentre elas temos o reflexo H e DPa (ELBASIOUNY et al., 2010; ADAMS; HICKS, 2005;
LITTLE et al., 1999; NIELSEN; SINKJAER; JAKOBSEN, 1996; KATZ et al., 1992). Parece
provavel que tanto o reflexo H e a sua DPa estejam envolvidos na fisiopatologia da
espasticidade. No entanto, essa suposicdo deve ser considerada com cautela, pois a amplitude

do reflexo é dependente da atividade muscular (ELBASIOUNY et al., 2010).

Algumas técnicas terapéuticas sdo capazes de interferir nas complicac6es clinicas da
LM (ELBASIOUNY et al., 2010); isso se da, possivelmente devido ao reequilibrio da
excitabilidade cortical e medular. No entanto, considerando as limitagGes das terapias
farmacoldgicas convencionais (ADAMS; HICKS, 2005; BURCHIEL; HSU, 2001b; KITA;
GOODKIN, 2000) e das técnicas fisioterapéuticas atuais (JOZEFCZYK, 2002), intervencfes
relacionadas a capacidade plastica do SNC, como por exemplo, a EMTr, passaram a ser foco

de interesse para a reabilitacdo de individuos espasticos (MORI et al., 2009)

Alguns estudos ja observaram que a aplicacdo consecutiva da EMTTr de alta frequéncia
a nivel cortical repercute em reducéo da espasticidade de individuos com LM incompleta na

fase cronica (BENITO et al., 2012; KUMRU et al., 2010)
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3.5 Estimulagdo magnética transcraniana

A técnica segue o principio do eletromagnetismo, ap6s um pulso da EMT, pode-se
gerar uma corrente iénica induzida no cortex subjacente, gerando resposta motora do masculo
que recebe os comandos da area estimulada (BARKER; JALINOUS; FREESTON, 1985),
como ilustrado na figura 3. Assim, 0 campo magnético é capaz de penetrar no tecido cerebral
de 1,5 — 2 cm abaixo do cranio, podendo estimular estruturas profundas através das conexdes

das redes neurais (CONFORTO et al., 2003; PASSARD et al., 2007).

Figura 3 — Estimulacdo magnética transcraniana sobre o cortex motor primario.
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Desenho esquematico da estimulagdo magnética transcraniana sobre o cdrtex motor primario. Adaptado de: Kobayashi &
Pascual-Leone (2003). A corrente ibnica induzida pela estimulagdo magnética sobre o cértex motor primario é capaz de gerar
respostas motoras na regido contralateral correspondente a estimulacdo, podendo ser quantificada através da andlise
eletromiografica (EMG) a partir da mensuragdo dos potenciais evocados motores (PEM).

A EMT é um método ndo invasivo e indolor tanto para avaliar quanto para modular a
atividade do SNC de individuos com doencas neurologicas (LIEW et al., 2014) e consiste na
aplicacdo de estimulos magnéticos a intervalos regulares e € capaz de bloquear ou facilitar
estruturas corticoespinais e subcorticais, dependendo da area aplicada e intensidade utilizada
(MULLER et al., 2013). Existem varias modalidades de EMT, porém duas se destacam:
EMT-p e a EMTr, utilizadas para avaliacdo e para modulacdo, respectivamente. Esta Gltima

pode ser de baixa frequéncia (<1 Hz), que leva a diminui¢do da excitabilidade neuronal ou
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alta (>1 Hz, podendo chegar a 60 Hz), provocando o aumento da excitabilidade neuronal
(ROSSI et al., 2009). Dentre as medidas obtidas pela EMT-p estdo o PEM, limiar motor de
repouso (LMR) ou ativo (LMA), tempo de conducdo central e a curva de recrutamento

(CONFORTO et al., 2003).

O tratamento de vérias doencas e disturbios neuroldgicos que afetam a excitabilidade
corticoespinal pode se beneficiar com essa técnica (NITSCHE et al.,, 2008; FREGNI,
PASCUAL-LEONE, 2007), assim, a EMT vem sendo utilizada para avaliagdo e modulagédo
da excitabilidade do SNC em individuos saudaveis e em diversos transtornos neuroldgicos,
tais como acidente vascular encefalico, mielopatia, esclerose lateral amiotrofica, doenca
cerebelar, deméncia, esclerose mdaltipla, epilepsia, migrania e dor neuropética ( ROSSI et al.,
2009; CHEN et al., 2008; CONFORTO et al., 2003). Ela tem sido amplamente utilizada para
avaliar o trato corticoespinal, pois a liberacdo de estimulos sobre 0 M1 é capaz de evocar
respostas motoras sobre a musculatura inervada pela area-alvo estimulada (TAZOE; PEREZ,
2015). Essa resposta pode ser quantificada a partir da utilizacdo de monitorizacdo
eletromiogréafica de superficie, na qual podem ser observadas tanto a laténcia quanto a
amplitude pico-a-pico do PEM (GROPPA et al., 2012). Recentemente, a EMTr vem sendo
empregada na tentativa de investigar e neuromodular a excitabilidade do SNC em individuos

com LM (TAZOE; PEREZ, 2015; NARDONE et al., 2014).

Evidéncias sugerem que EMTr de alta frequéncia é uma ferramenta eficiente no acesso
a via medular (TAZOE; PEREZ, 2015) e que a aplicacdo de EMTr sobre a area de
representacdo cortical da perna é capaz de alterar a excitabilidade do trato corticoespinal e
reduzir a amplitude de reflexos medulares de individuos com distirbios neuroldgicos
(CENTONZE et al., 2007; PEREZ; LUNGHOLT; NIELSEN, 2005; QUARTARONE et al.,

2005; VALERO-CABRE et al., 2001; NIELSEN; SINKJAER; JAKOBSEN, 1996).
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3.5.1 Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva para o tratamento de individuos ap6s

lesdo medular

Estudos anteriores demonstraram que os efeitos da EMTr atuam na atividade dos
receptores de NMDA, atuando, desta forma, em mecanismos neuroplasticos como a LTP e a
LTD ( RIDDING; ZIEMANN, 2010; KOLE et al., 1999). Portanto, pode-se esperar que a
EMTr seja uma ferramenta em potencial para a recuperacdo sensoriomotora de individuos
com sequelas neuroldgicas, como a LM (TAZOE; PEREZ, 2015). A EMTr ja demonstrou ser
capaz de alterar a inibicdo cortical na LM incompleta e melhorar o resultado clinico e
funcional (BELCI et al., 2004). As laténcias absolutas das respostas motoras a EMT
supralimiar, administrada durante uma fraca contracdo voluntaria do soleo, foi
significativamente prolongada em individuos com LM (ALEXEEVA; BROTON;
CALANCIE, 1998).

A EMTr de alta frequéncia aplicada sobre a area motora das pernas melhorou o indice
motor das extremidades inferiores, a espasticidade e a marcha em individuos com LM
incompleta (BENITO et al., 2012) e, em outro estudo, ao ser aplicada sobre 0 M1, melhorou
significativamente as classificacfes sensoriais e motoras da ASIA em 4 individuos com LM
cervical incompleta e cronica (BELCI et al., 2004). A EMTr pode ainda modular a
excitabilidade cortical e induzir mudancas na via corticoespinal descendente (KUMRU et al.,
2010). Essa modulacdo pode ser util para promover a recuperacdo ativa da funcdo motora

obtendo beneficios funcionais na reabilitacéo.

Os individuos que recuperam a fungdo motora ap6s a LM incompleta da medula
espinal exibem uma desregulacdo natural da inibicdo dentro do cdrtex motor que pode
possibilitar a recuperacdo motora, promovendo o aumento da transmissdo cortical para 0s
neurdnios corticoespinais preservados (DAVEY et al.,, 1998; DAVEY et al.,, 1994). Essa

alteracdo ocorre dentro de um més de lesdo (apds o periodo conhecido como “choque
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medular”) e foi identificada em individuos com LM cervical incompleta ao registrar respostas
eletromiograficas nos musculos das maos para a EMT-p do cortex motor (SMITH et al.,

2000).

Espera-se que quanto maior a eficicia da conectividade entre as &reas corticais e
medulares correspondentes, a amplitude pico-a-pico aumente e a laténcia diminua (GROPPA
et al., 2012). J& em individuos com LM é esperado que exista uma diminuicdo de amplitude e
aumento da laténcia de respostas, devido a perda de integridade do trato corticoespinal
(ALEXEEVA; BROTON; CALANCIE, 1998). Esta perda causa um déficit na transmissdo
apropriada de sinais e comandos em vias ascendentes e descendentes da medula espinal, que
por sua vez, passa por um importante aspecto do controle motor que é a modula¢do dos
reflexos. Consequentemente, os individuos com LM tém dificuldades no controle de
movimentos dos membros inferiores para realizar atividades, como a caminhada (BENITO et

al., 2010).

Nessa populacdo, a modulacdo do reflexo H induzida pela EMT pode auxiliar na
avaliacdo das mudancas que ocorrem no controle descendente dos reflexos dos membros
inferiores (BENITO et al., 2010). Quando precedido pela EMT, o reflexo H pode mostrar
uma inibicdo precoce (NIELSEN; PETERSEN, 1995), e duas fases facilitadoras: uma fase
inicial de pico entre 10 e 20 ms, e uma fase tardia, atingindo um pico de cerca de 80 ms

(SERRANOVA et al., 2008; NIELSEN; PETERSEN, 1995).

A tabela 1 apresenta estudos que aplicaram EMTr em individuos com LM completa ou
incompleta. E possivel observar que a medida de desfecho mais avaliada foi a percepgio
dolorosa, utilizando, em geral, protocolos de EMTr excitatdria, sobre regides do cortex
somatossensorial e motor. Os resultados indicam melhora na percepcdo dolorosa de

individuos com LM traumaética, apds a EMTr de alta frequéncia.
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Tabela 1. Artigos que aplicaram a estimulacdo magnética transcraniana para o tratamento de

individuos com lesdo medular traumatica.

Autor / desenho do

Tipo de lesdo Protocolo de estimulacdo Principais achados
estudo
(ALEXEEVA,; Incompleta EMT de quatro pulsos sobre Houve um aumento na
CALANCIE, 2016) 0 cortex motor primario  funcionalidade dos
eC indi\fiduos ap6és  cinco
sessdes.
(NARDONE et al., Completa e incompleta EMTr de alta frequéncia  Reducéo significativa nos
2016)a (10 Hz) sobre o cortex pré- relatos de dor diaria, apenas
EC frontal dorsolateral em relacdo a medida de
esquerdo baseline.
(NARDONE et al., Incompleta iTBS e CTBS sobre cortex A percepgdo de sensacao
2016)b motor primario, cortex fantasma foi
oC somatossensorial primario e transitoriamente
secundario interrompida pela cTBS
aplicada sobre o cortex
somatossensorial primario e,
em menor grau, no
secundario.
(NARDONE et al., Incompleta iTBS e cTBS sobre cortex c¢TBS sobre o  cortex
2015) motor primario, cortex somatossensorial primério e
EC somatossensorial primarioe sobre o cértex parietal
cortex parietal posterior  posterior  induziu  uma
diminuicdo de sensagOes
fantasmas, de curta duragéo.
A ITBS sobre o cortex
parietal posterior induziu
um ligeiro aumento de
sensagcbes fantasmas nao
dolorosas.
(GOMES-OSMAN,; Incompleta EMTr de alta frequéncia  Aumento na forca de
FIELD-FOTE, (10 Hz) sobre o cortex preensdio manual e na
2015) motor primério associadaa funcdo motora de membro
Crossover tarefa motora superior, apés trés sessdes
do protocolo.
(NARDONE; Incompleta EMTr de alta frequéncia  Reducdo significativa da
HOLLER; (20 Hz) sobre o cortex espasticidade, apenas para o
THOMSCHEWSKI; motor primario grupo submetido a EMTr
etal., 2014) real.
Crossover
(YILMAZ et al., Completa e incompleta EMTr de alta frequéncia  Tanto a EMTr real como a
2014) (10 Hz) sobre o cortex sham demonstraram efeitos
EC motor primario analgésicos na dor

(JETTE et al., 2013)

Completa e incompleta

EMTr de alta frequéncia
(10 Hz) sobre o cortex

neuropatica refrataria em
individuos com LM. O
alivio da dor foi observado
ao longo de um més apos as
sessbes  de  tratamento
apenas no grupo de EMTr
real.

A EMTr aplicada sobre o
cortex  motor  primario



Crossover

(BENITO et al.,
2012)

EC

(KUPPUSWAMY
etal., 2011)

Crossover
(KUMRU et al.,
2010)

EC

(KANG; SHIN;
BANG, 2009)

Crossover

(DEFRIN etal.,
2007)

EC

Incompleta

Completa e incompleta

Incompleta

Completa e incompleta

Completa e incompleta

motor primario

EMTr de alta frequéncia
(20 Hz) sobre o cortex
motor primario

EMTr de alta frequéncia (5
Hz) sobre o cortex motor
primario

EMTTr de alta frequéncia
(20 Hz) sobre o cértex
motor primario

EMTr de alta frequéncia
(10 Hz) sobre o cortex
motor primario

EMTTr de alta frequéncia (5
Hz) sobre o cdrtex motor
primario

45

diminuiu a dor neuropatica,
independentemente de
qualquer  alteracdo  na
excitabilidade cortical.

15 sessdes diarias de EMTr
de alta frequéncia podem
aumentar o escore do motor,
a velocidade de marcha e
diminuir espasticidade nos
membros inferiores.

Aumento na fungdo motora
de membro superior, apés
uma hora da aplicagdo de
EMTr real.

Observou-se uma
diminuicdo na espasticidade
dos membros inferiores em
individuos ap6s EMTT real,
mas ndo apds a estimulagao
sham. Esta melhoria durou
pelo menos uma semana
apos a intervencao.

N&o houve diferenga entre
0s protocolos real e sham
em relacdo & melhora de
percep¢do de dor dos
individuos.

N&o houve diferenga entre
0s protocolos real e sham
em relacdo a melhora de
percep¢do de dor dos
individuos.

EC: ensaio clinico controlado; ENC: estudo ndo controlado; eC: estudo de casos; EMT: estimulagdo magnética transcraniana;
cTBS: theta burst stimulation continua; iTBS: theta burst stimulation intermitente.

4  HIPOTESE

A EMTr, independente da frequéncia, € capaz de modular a excitabilidade medular e

cortical em individuos com lesdo medular incompleta.

5 OBJETIVOS

A presente pesquisa teve como objetivos:
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5.1 Objetivo geral

Comparar o efeito de sessdes de EMTr sublimiar com diferentes frequéncias na

modulacéo da excitabilidade medular e cortical em individuos p6s-lesdo medular incompleta.

5.2 Objetivos especificos

Comparar o efeito de uma Unica sessao de EMTr sublimiar de alta frequéncia (10 Hz) e de
baixa frequéncia (1 Hz) com grupo controle (sham) em individuos com lesdo medular
incompleta no que diz respeito a:

(1) excitabilidade medular;
(1) excitabilidade cortical;

(111) espasticidade.

6 METODOS

Este estudo teve como caracteristicas metodologicas:

6.1 Desenho, local e periodo do estudo

O presente estudo trata-se de um crossover, sham-controlado, randomizado,
contrabalanceado, triplo cego, com individuos diagnosticados com de lesdo medular

incompleta. Foi realizado no Laboratério de Neurociéncia Aplicada (LANA) localizado no
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Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), no periodo de

junho de 2016 a agosto de 2017.

6.2 Aspectos éticos

Os procedimentos experimentais do estudo foram elaborados respeitando diretrizes da
resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude (CNS) e foi conduzido respeitando a
Declaracdo de Helsinki (1964). A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa
(CEP) em seres humanos do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE — CCS/UFPE, sob o
nimero do parecer 1.053.059 (ANEXO A). O estudo também foi registrado no
www.clinicaltrials.gov com numero
NCT03014999 (ANEXO B).

Os voluntarios foram informados sobre os objetivos e procedimentos do estudo e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE — APENDICE B) afirmando
estar ciente dos riscos e beneficios de sua participacdo e que a qualquer momento durante a
realizacdo da pesquisa poderia se retirar, sem nenhum prejuizo em sua relagdo com o

pesquisador ou a instituicdo que apoiou este estudo.

6.3 Populacdo / amostra e critérios de elegibilidade

O estudo foi composto por uma amostra aleatoria e ndo probabilistica, de individuos
com diagnéstico de lesdo medular incompleta. Para determinar o tamanho amostral foi
realizado o calculo da amostra por meio da ferramenta estatistica do Massachusetts General
Hospital Biostatistics Center
(http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample_size/js/js_crossover_quant.html) utilizando os dados

obtidos dos primeiros 10 voluntarios.


http://www.clinicaltrials.gov/
http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample_size/js/js_crossover_quant.html
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O célculo amostral considerou a minima diferenga detectavel (MDD = 1,96*EP*\2) ¢
a média do desvio padrdo da diferenca entre as médias do reflexo H (desfecho primario) de
todos os voluntarios, (considerando os valores anteriores e imediatamente apos intervencéo)
para todas as combinagfes possiveis entre os trés tipos de sessdes de EMTr. O processo
considerou um poder estatistico () de 80% e um nivel de significancia (o) de 5%. Para todas

as combinacdes, o software determinou como sendo necessario 13 individuos.

Os individuos foram convidados a participar do estudo por meio da ampla divulgacéo
da pesquisa pela midia impressa e digital nos hospitais da regido metropolitana do Recife,
bem como nas redes sociais. Na triagem, os individuos responderam um questionario
semiestruturado com dados epidemioldgicos (idade, sexo, estado civil, grau de instrucéo,
alimentacdo) e caracteristicos da doenca (tempo de lesdo, etiologia da lesdo, medicacéo,
antecedentes médicos) (APENDICE C). Em seguida, foram avaliados por meio da escala da
ASIA (ANEXO C) e pelo teste de forca muscular manual dos musculos flexores do quadril e
extensores do joelho, avaliagdo da amplitude de movimento para extensdo do joelho e a

inspecéo da pele.

Foram incluidos no estudo, os individuos: (i) com diagnéstico clinico, fornecido por
neurologista, de LM incompleta toraco-lombar (abaixo do nivel T1) segundo a padronizacao
internacional para classificacdo neurologica da LM (KIRSHBLUM et al., 2011); (ii) na fase
croénica de recuperacdo (tempo de lesdo > 8 meses) (MCDONALD; SADOWSKY, 2002);
(iii) com idade compreendida entre 18-50 anos sem distingdo de sexo; (iv) com grau de
comprometimento sensério-motor C ou D segundo a escala da ASIA (KIRSHBLUM et al.,
2011); (v) que ndo eram deambuladores comunitarios, mas também n&o possuiam déficit

severo para deambulacdo independente.

N&o entraram no estudo, individuos: (i) com outras patologias neurologicas e/ou

ortopédicas que tenham repercussdo sobre os desfechos avaliados; (ii) com presenca de
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contraindicacdo para a estimulacdo magnética transcraniana (ROSSI et al., 2009); (iv) que
possuissem contratura da musculatura flexora de joelho > 20°; (v) com Ulceras severas na pele

ou que relatassem (vi) disfuncdo cardiaca, angina ou distdrbios hemodinamicos.

6.4 Critérios para descontinuidade no estudo

Seriam descontinuados do estudo os individuos que ndo quisessem mais participar do
estudo em qualguer momento da coleta de dados independente do motivo ou que se
recusassem a comparecer a qualquer uma das trés sessdes de estimulacdo. Também seriam
descontinuados, os pacientes que tivessem alterado a medicacdo durante a execucdo do

estudo.

6.5 Delineamento metodoldgico

Depois de concedida autorizacdo, por meio do TCLE para participacdo no estudo, todos
aqueles que se enquadraram nos critérios de elegibilidade foram submetidos de maneira

aleatoria a trés sessdes de estimulacgdo:
(i) Sessdo de EMTT de alta frequéncia (10 Hz).
(ii) Sessao de EMTTr de baixa frequéncia (1 Hz).
(iii) Sessédo de EMTr sham (ficticia).

Todos foram submetidos a avaliacdo inicial (baseline) e, de acordo com a
aleatorizacdo, recebiam uma determinada frequéncia de estimulacdo a cada sessao.
Posteriormente, eram reavaliados imediatamente (T0), 30 (T30) e 60 (T60) minutos apos o
fim da estimulacdo. O intervalo minimo entre as sessbes foi de sete dias (periodo de

whashout). O delineamento do estudo pode ser observado na figura 4.



Figura 4 — Delineamento metodoldgico.

[ TRIAGEM }
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L PEM rH DPa
< [ SESSOES DE INTERVENCAO J
g
2 EMTr 10 Hz EMTr 1 Hz EMTr sham
[+
£
<l
© [ REAVALIACAO DA FUNCAO MOTORA ]
L T0 T30 T60
[ REAVALIACAO ELETROFISIOLOGICA }
L TO T30 T60
t [ ANALISE ESTATISTICA J

Desenho do estudo. ASIA: American Spinal Cord Injury Association; EMA: escala modificada de Ashworth; PEM:
potencial evocado motor; rH: reflexo de Hoffman, DPa: depressdo pés-ativacdo; EMTr: estimulagdo magnética
Transcraniana repetitiva; TO: imediatamente ap6s a estimulacdo; T30: 30 minutos apés a estimulacdo; T60: 60

6.6 Medidas de desfecho

Foram realizados o0s seguintes procedimentos:
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6.6.1 Avaliacdo da excitabilidade medular

Foi realizada por meio da obtencdo do reflexo de Hoffman (reflexo H ou rH) e da
depressdo pos-ativacdo (DPa). Os estimulos foram aplicados sobre o nervo tibial na fossa
poplitea, por meio de um estimulador elétrico bipolar (Nicolet Biomedical — Figura 5A)
(Neuro-MEP, Neurosoft®, Russia). Para isso, o voluntario foi colocado passivamente na
posicdo de decubito ventral sobre um tablado, com flexdo de 30° de joelhos (Figura 5B). O
sinal eletromiografico foi obtido a partir de eletrodos de superficie posicionados na porcao
medial do mdsculo s6leo a 5 cm e 7 cm do encontro das duas por¢des do gastrocnémio, o
eletrodo terra foi posicionado na metade da distancia entre a fossa poplitea e o primeiro
eletrodo (Figura 5C). Os registros foram coletados em uma largura de banda de 5-10000 Hz e
uma taxa de amostragem de 2000 Hz e foi tomado cuidado para manter a impedancia abaixo

de 3 kQ.

I.  Reflexo H — rH (desfecho primario): para obter o limiar do rH (LrH), rH
maximo (rHméx) e onda M maxima (Mmax) foram dados pulsos simples
retangulares com duracdo de 1,0 ms entregues a cada 12 segundos no nervo
tibial na fossa poplitea (anodo sobre a linha poplitea e catodo acima e
lateralmente ao anodo) e a intensidade da corrente aumentava gradativamente
em passos de 1 mA até que a maior amplitude do rH tivesse sido obtida. A
amplitude da raz&o rHmax/Mmax foi considerada durante a analise estatistica
para minimizar as variacdes fisiologicas (COGIAMANIAN et al., 2011). Este
reflexo tem sido amplamente utilizado no ambito das pesquisas cientificas, na
area de neurociéncias, como ferramenta ndo invasiva e de facil realizacéo para

avaliar a excitabilidade medular e a espasticidade.
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Depressao pos-ativacao - DPa (desfecho secundario): foi obtida por meio da
liberacdo de pares de estimulos, com a mesma intensidade e duracéo de pulso
do rHmax utilizado na pesquisa. Os estimulos foram liberados com intervalos
de 150, 200, 250 e 300 ms, repetidos em ordem aleat6ria por cinco vezes, com
intervalo minimo de 12 segundos, a fim de evitar o fenbmeno bioldgico de
habituacdo (PANIZZA et al., 1995). Para a captacdo da resposta
eletromiografica os eletrodos de superficie foram posicionados sobre o

musculo soleo.

Figura 5 — Estimulador elétrico bipolar (A), posicionamento do voluntario durante a
avaliacdo da excitabilidade medular (B) e disposi¢cdo dos eletrodos para avaliacdo do reflexo
H e da DPa com o estimulador elétrico bipolar (C).

(A) Equipamento utilizado para a estimulacéo elétrica sobre o nervo tibial na fossa poplitea (Neuro-MEP, Neurosoft®
(Russia). (B) Posicionamento do voluntario com angulacdo de 30° do joelho direito para a captacdo eletromiogréfica e
estimulacdo do reflexo de Hoffman (reflexo H) e da depressdo pos-ativacdo (DPa). (C) Disposicdo dos eletrodos para a
captacdo eletromiogréfica e estimulagdo do reflexo de Hoffman (reflexo H) e da depressdo pés-ativagdo (DPa). Eletrodos de
superficie posicionados na porcdo medial do musculo séleo a 7 cm (I) e 5 cm (Il) do encontro das duas porcdes do
gastrocnémio. (I11) Eletrodo terra posicionado na metade da distancia entre a fossa poplitea e o primeiro eletrodo. (V)
Eletrodo de estimulagéo bipolar com o cétodo voltado para proximal: eletrodo bipolar com o catodo voltado para proximal na
perna direita Fonte: acervo LANA.
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6.6.2 Avaliacdo da excitabilidade cortical

Para avaliacao da excitabilidade do M1, os voluntarios permaneceram sentados em sua
cadeira de rodas e foram instruidos a relaxar ficando em uma posicéo confortavel. A atividade
elétrica cortical foi avaliada por meio da estimulacdo magnética transcraniana por pulso Unico
(EMT-p), utilizando uma bobina em forma de oito, conectada a um estimulador magnético
(Neuro-MEP, Neurosoft®). A bobina de estimulacdo foi posicionada sobre o M1 para
determinar a area de representacdo cortical do musculo primeiro interdsseo dorsal (PID) e

apontada para a regido anterior do cranio, em uma angulacéo de 45°, como mostra a figura 6.

Figura 6 - Avaliacdo do cdrtex motor primario com o estimulador magnético transcraniano.

Posicionamento da estimulagdo magnética transcraniana de pulso simples (EMT-p) sobre o hotspot do misculo primeiro
interésseo dorsal (PID), por meio da utilizacdo da bobina em forma de oito, durante a avaliacdo do potencial evocado motor
(PEM). Fonte: acervo LANA

Inicialmente, estimulos de EMT-p foram administrados sobre a regido de C3 em busca
da area de representacao cortical (hotspot) do PID, regido com resposta mais intensa do PEM
observada no eletromidgrafo. Os eletrodos de superficie (AgCl), com diametro de 10 mm
foram colocados sobre o ventre do musculo alvo, e o eletrodo de referéncia posicionado na
articulacdo interfalangeana do polegar (Figura 7). Todos os cuidados para a aquisic¢do do sinal

eletromiografico foram tomados de acordo com os critérios do Surface Electromyography for
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the Non-invasive Assessment of Muscles (SENIAM) (HERMENS et al., 2000). Apos
determinar a area do PID, foi determinado o LMR por meio do software TMS Motor

Threshold Assessment Tool (MTAT 2.0) (GROPPA et al., 2012)

Figura 7 — Posicionamento dos eletrodos para avaliacdo do potencial evocado motor.

Disposicédo dos eletrodos de superficie para captacdo da atividade eletromiogréfica do muasculo primeiro inter6sseo dorsal
(PID). (A) Eletrodo no ventre muscular. (B) Eletrodo na articulacéo interfalangeana do polegar. (C) Eletrodo no processo
estildide da ulna. Fonte: acervo LANA.

Em seguida foi realizada a seguinte medida de avaliacdo da excitabilidade cortical.

I.  Potencial evocado motor (PEM) (desfecho primario): A amplitude do PEM
é uma medida utilizada para representar a ativacao das fibras musculares das
unidades motoras estimuladas. Para esta medida, a intensidade do estimulador
magnético foi ajustada para 130% do LMR e com o individuo completamente
relaxado foram registrados 20 estimulos de PEM do PID. Para a determinacéao
do PEM médio foi observada a média das amplitudes dos potenciais evocados,

em mV (FILIPOVIC; ROTHWELL; BHATIA, 2010).
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6.6.3 Avaliacao clinica (desfecho secundario)

Na avaliacdo clinica foi medido o grau de espasticidade por meio da escala modificada
de Ashworth (ANEXO D). Esta escala € utilizada para mensurar o grau do ténus muscular e
varia de 0 (tdbnus normal) a 4 (deformidade em flexdo ou extensdo). Realiza-se a
movimentacao passiva do membro a ser avaliado e se observa 0 momento exato em que surge
a resisténcia dificultando o movimento passivo (LEITAO et al., 2006). Essa escala foi testada
bilateralmente nos musculos quadriceps, isquiotibiais, dorsiflexores e flexores plantares e foi

aplicada sempre pelo mesmo avaliador.

6.7 Randomizacao, sigilo de alocacéo e cegamento

Todos os individuos foram submetidos as trés intervencdes. A ordem das sessdes foi
randomizada e contrabalanceada, por meio de uma tabela de sequéncia aleatéria gerada pelo
site www.randomization.com. A fim de manter o sigilo de alocacdo, a randomizacao foi
realizada por um pesquisador ndo envolvido no estudo e colocada em envelopes selados,
opacos e numerados sequencialmente. Ao final de cada sessdo, o avaliador e o participante
eram questionados em relacdo a qual grupo de intervencédo o participante foi alocado de modo
a investigar o sucesso do mascaramento.

Um pesquisador foi responsavel pelas avaliacdes eletrofisiologicas e da espasticidade
e, um segundo pesquisador realizou a aplicacdo da EMTr. Durante todo o estudo, o

cegamento do paciente e do primeiro pesquisador foi mantido.
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6.8 Procedimentos experimentais

6.8.1 Intervencéo com EMTr

As sessbes de EMTr foram realizadas por meio de um estimulador magnético
(MagStim Rapid2 magnetic stimulator/UK) com uma bobina refrigerada em forma de oito. A
bobina de estimulacdo foi segurada manualmente e encostada no escalpe e o centro da bobina
posicionado sobre a area motora das pernas (Cz) e os estimulos entregues a uma intensidade
de 90% do LMR (Figura 8). O sistema de marcacao internacional 10-20 de colocagdo de
eletrodos de eletroencefalografia foi utilizado para determinar o posicionamento da bobina no

escalpe (KLEM et al., 1958). As estimulacdes obedeceram aos seguintes parametros:

Figura 8 — Intervencdo com a estimulacdo magnética transcraniana repetitiva.

Aplicagdo da estimulacdo magnética transcraniana (EMTr). (A) Equipamento de estimulago magnética repetitiva (MagStim
Rapid? magnetic stimulator/UK) utilizado durante as sessfes de (B) EMTr real e (C) sham. Fonte: acervo LANA.

e EMTr de alta frequéncia: foram fornecidos 45 trens de 4 segundos, em uma
frequéncia de 10 Hz (40 pulsos/trem) e com intervalo entre os trens de 28
segundos (total de 1800 pulsos). Este protocolo foi adaptado do estudo de Benito
e colaboradores (2012) por ter sido capaz de melhorar o indice motor das
extremidades inferiores, a espasticidade e a marcha em individuos com LM

incompleta apds 15 sessbes de estimulacdo (BENITO et al., 2012).
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e EMTr de baixa frequéncia: foram fornecidos um trem de 1500 pulsos a uma
frequéncia de 1 Hz (GALVAO et al., 2014). Este protocolo foi escolhido por ter
demonstrado ser eficaz em reduzir a espasticidade de individuos apos acidente

vascular encefalico quando associado a fisioterapia.

e EMTr sham: foram utilizadas duas bobinas, uma conectada ao estimulador,
posicionada atras do individuo (longe do escalpe) para gerar 0 som caracteristico
da estimulagdo de baixa frequéncia e outra bobina desacoplada do equipamento

posicionada sobre o escalpe do individuo.

6.9 Processamento e analise dos dados

Inicialmente, foi realizada uma analise descritiva para a caracterizacdo da amostra,
utilizando medidas de tendéncia central e de dispersdo para as variaveis quantitativas (média,
desvio padrdo para as varidveis continuas; mediana e intervalo interquartil para as varidveis
discretas) e frequéncia para as variaveis categoéricas. Toda a andlise foi realizada a partir dos
dados brutos e normalizados em relacdo aos valores basais. A verificacdo da distribuicdo
normal dos dados foi realizada através do teste Shapiro-Wilk.

Para a obtencdo da medida de PEM, 20 ondas eletromiogréficas foram analisadas
individualmente e em seguida, foi calculada a média do valor da amplitude de cada onda (em

mV). Este valor foi obtido pela variagdo pico a pico das ondas.

Para analise do reflexo de Hoffman e depressao pos-ativagdo, todos os valores obtidos
ap6s a estimulacdo foram normalizados pela condigdo baseline (normalizagdo intra-
individuo). Para a DPa foram selecionados os intervalos inter-estimulos de 150 ms, 200 ms,

250 ms e 300 ms como os potenciais picos de retomada de recuperagdo na curva de
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recrutamento do reflexo H (PANIZZA et al., 1995). Para diminuir as variaces entre 0s
individuos, a maxima amplitude do reflexo-H foi normalizada pela maxima amplitude da

onda M (H max/M max).

Para a analise dos dados da escala modificada de Ashworth, os individuos foram
classificados individualmente em dois extratos: (i) diminui¢cdo em pelo menos um ponto da
escala (considerada a minima diferenca clinica importante para esta escala); (ii) nao
ocorréncia de diminuicdo. Em seguida, foi realizada a analise de frequéncias para cada um
dos tempos de avaliacdo apds a intervencdo (TO, T30 e T60) analisados pelo teste qui-

quadrado.

Para a analise do PEM foi utilizado o teste de Friedman com post hoc Wilcoxon e
todos os outros dados foram analisados utilizando o teste ANOVA de medidas repetidas para
a comparacao das médias entre as sessdes (3) e tempos (4). Também foi realizado o teste de
esfericidade Mauchly, e caso houvesse necessidade de correcdo dos dados, foi utilizado o teste
de correcdo de Greenhouse-Geisser. Posteriormente, o teste t pareado foi utilizado, quando
necessario. A andlise estatistica foi realizada utilizando o software SPSS, versdo 20.0,

adotando um nivel de significancia de 0,05.

7 RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados em forma de artigo original (APENDICE A) que sera
enviado a revista Clinical Neurophysiology (qualis A2 para area 21 da Coordenacdo de

Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — CAPES. Fator de impacto: 3,866).
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8  CONSIDERACOES FINAIS

Essa dissertagdo apresenta o primeiro estudo que compara a EMTr de alta e baixa
frequéncia com a estimulacdo sham sobre a excitabilidade cortical, medular e espasticidade
em individuos com LM incompleta na fase crénica. Apesar da EMTr de alta frequéncia so ter
alterado a excitabilidade cortical ndo excluimos a possibilidade de recomenda-la como uma
técnica viavel na tentativa de reequilibrar as alteracfes na excitabilidade cortical, medular e
no ténus muscular em individuos com LM incompleta, visto que outros estudos, que
utilizaram protocolos com parametros diferentes do nosso e com um maior nimero de
sessOes, ja confirmaram seus efeitos neuromodulatorios.

Os resultados desse estudo crossover, apesar de serem preliminares, indicam uma
nova perspectiva quanto a avaliagdo e neuromodulacdo das alteracdes na excitabilidade
cortical, medular e tdnus muscular decorrentes da LM incompleta, por meio da modulacdo da
via corticoespinal descendente ap6s a aplicacdo da EMTr. Em relacdo a aplicacdo da EMTr,
foi bem tolerada por todos os pacientes e houve relato de poucos efeitos adversos, tais como
dor no pescoco e sonoléncia de intensidade leve, assim, pdde-se observar que a EMTr parece
ser uma técnica segura e com baixo risco de efeitos adversos. Entretanto, salientamos a
importancia de novos estudos com o objetivo de elucidar os mecanismos subjacentes aos
efeitos cumulativos de sessdes consecutivas; como também elucidar se a melhora clinica e

seus resultados permanecem ao longo do tempo.

Faz-se necessario destacar destacarmos algumas limitacdes do presente estudo. O
pequeno numero amostral, decorreu da dificuldade em encontrar individuos que se
enquadrassem nos critérios de elegibilidade do estudo. Em segundo lugar, essa pesquisa
utilizou um protocolo de apenas uma sessdo para cada tipo de frequéncia da EMTr quando a
maioria dos estudos, com evidéncia de efeito da EMTr, utilizaram protocolos com mais de

uma sessdo. Em terceiro lugar, os individuos que compuseram a amostra ndo apresentavam
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um grau elevado de espasticidade, dificultando entdo sua reducdo de forma significativa em
apenas uma sessdo. Por ultimo, ndo foi possivel avaliar diferentes intensidades de
estimulacdo, visto que esse também é um fator importante na obtencdo de resultados

satisfatorios.

Como concluséo, o estudo revelou aumento da excitabilidade cortical imediatamente
apos a aplicacdo da EMTr de 10 Hz em comparagdo com o grupo controle. Além disso, 0
aumento da excitabilidade cortical ocorreu imediatamente, 30 e 60 minutos apds a aplicacao
da EMTr 10Hz. No entanto, ndo houve alteracdo da excitabilidade cortical apds as sessbes de
estimulagdes de baixa frequéncia e sham. Também, ndo se observou mudanga nem na
excitabilidade medular nem no grau de espasticidade entre os individuos com lesdo medular

incompleta que compuseram a amostra.
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HIGHLIGHTS

e Increased cortical excitability after a session of high-frequency repetitive transcranial
magnetic stimulation.

e High-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation was not able to promote the
reduction of spinal cord excitability nor spasticity.

e Low-frequency repetitive transcranial magnetic stimulation was not able to alter the
cortical and spinal cord excitabilities or spasticity.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate electrophysiological and clinical repercussions of repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) compared to sham stimulation when applied on the
primary motor cortex (Cz) in individuals with incomplete spinal cord injury. Methods: A
total of 11 subjects (35 + 12 years) underwent three experimental sessions of rTMS (10 Hz, 1
Hz and sham stimulation) in randomized order at 90% intensity of the resting motor threshold
and interspersed by a seven day interval between sessions. The following outcome measures
were evaluated: primary motor cortex (M1) and spinal cord excitability and spasticity in the
moments before (baseline), immediately after (T0), 30 (T30) and 60 (T60) minutes after
rTMS. M1 excitability was obtained through motor evoked potential (MEP); spinal cord
excitability by the Hoffman reflex (H-reflex) and post-activation depression (PaD); and
spasticity by the modified Ashworth scale (MAS). Results: A significant increase in cortical
excitability was observed in subjects submitted to 10 Hz rTMS at the TO moment when
compared to sham stimulation (p = 0.008); this increase was also significant at TO (p = 0.009),
T30 (p = 0.005) and T60 (p = 0.005) moments when compared to the baseline condition. No
significant differences were observed after the 10 Hz rTMS on spinal excitability or on
spasticity. There were also no intergroup differences found, or in the time after application of
1 Hz rTMS, or after sham stimulation for any of the assessed outcomes. Conclusion: High-
frequency rTMS applied on Cz was able to promote increased cortical excitability in
individuals with incomplete spinal cord injury for at least 60 minutes; however, it did not
modify spinal excitability or spasticity. Significance: Normalization of cortical and spinal
excitability may help reduce exacerbation of spinal reflexes and spasticity in this population.

KEYWORDS: Spinal Cord Injury. Transcranial magnetic stimulation. Excitability.
Spasticity. Physiotherapy.
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1. INTRODUCTION

A spinal cord injury can partially or totally interrupt the transmission of information
from the descending pathways (from the brain to the medulla) or from the ascending
pathways (from the medulla to the brain) (Freund et al., 2011; Jurkiewicz et al., 2007,
Wrathall et al., 1998; Wrigley et al., 2009). This suppression or decrease of communication of
the brain with the spinal cord can lead to generating changes in the level of cortical (Ellaway
et al., 2007; Oudega and Perez, 2012) and medular excitability (Guo and Hu, 2014; Little et
al., 1999), leading to the onset of spasticity (Adams and Hicks, 2005; Ditunno et al., 2004;
Elbasiouny et al., 2010; Kakulas, 2004). Spasticity is a frequent complication in spinal cord
injuries that can cause functional difficulties, deformities and pain (Mukherjee and

Chakravarty, 2010).

Spasticity is characterized by an exacerbation of the secondary stretch reflex to
hyperexcitability of the spinal reflexes, which occurs due to the loss of inhibitory influences
descending from the spinal cord (Adams and Hicks, 2005; Mayer, 1997). In addition to
exacerbation of medular excitability, individuals with spinal cord injury present alterations in
cortical excitability (Ellaway et al., 2007; Oudega and Perez, 2012) due to the neuroplastic
changes that occur resulting from the decrease or suppression in the corticospinal connection

(Guo and Hu, 2014; Little et al., 1999).

Among the therapeutic forms that act in the treatment of spasticity, repetitive
transcranial magnetic stimulation (rTMS) has been gaining prominence in recent years. It has
been used as a potential non-invasive strategy to modulate central nervous system excitability
and corticosteroid connections (Groppa et al., 2012; Hallett, 2000; Lefaucheur et al., 2014;
Nardone et al., 2014; Tazoe and Perez, 2015). There is evidence that the modulation of
corticospinal circuits by rTMS promotes decreased spasticity, improves motor control and

increases functional gains in individuals with incomplete spinal cord injury (Benito et al.,
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2012; Kumru et al., 2010). However, no studies have investigated which rTMS frequency is
most effective in inducing modifications in cortical and spinal excitability, nor the clinical
repercussions of these modifications in individuals with incomplete spinal cord injury. It is
known that the subsequent effects to the use of rTMS depend (among other factors) on the
selected stimulation frequency. In general, high-frequency rTMS promotes an increase of

cortical excitability, while low-frequency rTMS promotes a decrease (Groppa et al., 2012).

Thus, the objective of the present study was to evaluate the electrophysiological
(cortical and spinal excitability) and clinical (spasticity) repercussions of a single rTMS
session performed at different frequencies when applied on the cortical representation area of
the lower limbs in individuals with incomplete spinal cord injury in the chronic phase. Such
an investigation has a relevant therapeutic contribution, since knowing that reduced spinal
excitability probably depends on cortical inhibitory control, it is possible that the effect of
cortical modulation creates changes in the descending inhibitory pathways that are connected
to the spinal cord, thus favoring a decrease in spinal cord excitability and spasticity in this

population.

2. MATERIALS AND METHODS

A crossover, sham-controlled, randomized, counterbalanced, triple blind study
approved by the Ethics and Human Research Committee of the Health Science Center of
UFPE-CCS/UFPE, under the opinion number 1,053,059. The study was also registered at the

www.clinicaltrials.gov (NCT03014999). The experimental procedures followed the

guidelines of Resolution 466/12 of the National Health Council and were conducted in
accordance with the Declaration of Helsinki (1964). All patients signed the Clear and

Informed Consent Form prior to the start of the study.


http://www.clinicaltrials.gov/
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2.1 Participants

Eleven volunteers with spinal cord injury (8 men and 3 women; mean age: 35 + 12
years) were recruited through print, digital and social media ads. Data collection took place
between June 2016 and April 2017, in the Laboratory of Applied Neuroscience of the
Department of Physical Therapy of the Federal University of Pernambuco. Participants
included in the study were: (i) individuals with a clinical diagnosis provided by a neurologist
of incomplete thoracolumbar spinal cord injury (below the T1 level) according to the
international standardization for neurological spinal cord injury classification (ISCSCI -
International Standards for Neurological Classification of Spinal Cord Injury)
(KIRSHBLUM et al., 2011); (ii) in the chronic phase of recovery (injury time> 8 months)
(MCDONALD; SADOWSKY, 2002); (iii) aged between 18-55 years without gender
distinction; (iv) with a C or D degree of sensory-motor impairment according to the American
Spinal Cord Injury Association (ASIA) scale (KIRSHBLUM et al., 2011); (v) who were not

regular walkers, but who also did not have a severe deficit for independent walking.

The following volunteers were excluded: (i) those with progressive degenerative
disease, vestibular or visual disorders, significant cognitive deficit, or other neurological
and/or orthopedic pathologies that affected gait and the evaluated outcomes; (ii) those with
contraindication for transcranial magnetic stimulation (ROSSI, Simone et al., 2009); (iii) who
had knee flexor muscle contracture > 20°; (iv) with severe skin ulcers; (v) reporting cardiac
dysfunction, angina or hemodynamic disorders; or (vi) those who altered their medication
which had repercussions on the cortical and medullary or antispasmodic excitabilities during

the study.
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2.2 Procedures

Experimental sessions. Volunteers who met the eligibility criteria and agreed to participate in
the study were submitted to three rTMS sessions: (i) high-frequency rTMS (10 Hz); (ii) low-
frequency rTMS (1 Hz) and rTMS sham. Excitability of the CNS (medullary and cortical) and
spasticity were measured prior to initiating the sessions (baseline), immediately after (T0), 30
(T30) and 60 (T60) minutes after application of rTMS. The sessions were separated by a
minimum interval of seven days (washout period) to ensure that there were no cumulative

effects.

Randomization and blinding. The order of the three sessions was randomized and
counterbalanced among the volunteers using a random sequence table generated by

www.randomization.com. The randomization was conducted by a researcher outside the

experimental procedures and kept sealed in opaque and sequentially numbered envelopes to
preserve allocation secrecy. It should be noted that volunteers and researchers were unaware
of the rTMS stimulation application order throughout the collection period. Moreover,
statistical analyses were conducted by researchers who were unaware of the three different

types of interventions.

2.3 Outcome Measures

2.3.1 Evaluation of cortical excitability (primary outcome)

Excitability of the left primary motor cortex was assessed by single-pulse transcranial
magnetic stimulation (STMS). For this, all volunteers remained seated in their wheelchair and
were instructed to relax by staying in a comfortable position. Then a 70-mm diameter coil
shaped like an eight was manually held over the hotspot (the region with the most intense
MEP response) of the right first dorsal interosseous (FDI) muscle with the anterior edge

directed towards the anterior region of the skull, forming a 45 degree angle with the sagittal


http://www.randomization.com/
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plane. The electromyographic response was obtained by surface electrodes positioned on the

muscular belly of the first dorsal interosseous muscle (FDI).

Cortical excitability of the patients was measured by the motor evoked potential
(MEP). The resting motor threshold value (RMT) was initially defined using the Motor
Threshold  Assessment  Tool (MTAT 2.0 software) as the  standard

(http://www.clinicalresearcher.org/software.htm). The output of the magnetic stimulator was

subsequently programmed to provide 130% of the RMT value and 20 electromyographic

records generated an average MEP value.

2.3.2 Evaluation of spinal excitability (primary outcome):

In order to perform the spinal excitability measures, the volunteers were positioned
in ventral decubitus with 30° knee flexion and electrical stimuli (Neuromep-8, Russia) were
applied to the posterior tibial nerve in the popliteal fossa of the right lower limb. Surface
electromyography was recorded by two self-adhesive Ag-AgCl electrodes (1.0 cm in
diameter) with an inter-electrode distance of 2 cm. The electrodes were positioned in the
medial portion of the right soleus muscle at a distance of 5 and 7 cm from the medial head
of the gastrocnemius muscle. A grounded electrode was positioned over the gastrocnemius
midline at a distance of 10 cm from the recording electrodes. The electromyographic
records were collected at a bandwidth of 5-10000 Hz, sampling rate of 2000 Hz and

impedance below 3 kQ.

The spinal excitability of the individuals was evaluated according to two
electrometric measurements: H-reflex threshold (HrfT), H-reflex maximum (Hrfmax) and
maximum M-wave (Mmax), at every 12 seconds; single and rectangular pulses lasting 1 ms
were released into the popliteal fossa. The electric current intensity applied to the posterior

tibial nerve was gradually increased at 1 mA intensities until the highest amplitude of H-
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reflex. Studies suggest that the amplitudes of H-reflex are significantly higher in
individuals with incomplete spinal cord injury when compared to individuals without spinal

cord damage (PHADKE et al., 2007, 2010).

Post-activation depression — PaD: pairs of electrical pulses were released using the
same intensity and duration of Hrfmax used in the present study. These were delivered at
intervals of 150, 200, 250 and 300 ms (PANIZZA et al., 1995), repeated in random order
for five times, and with a minimum interval of 12 seconds. Post-activation depression is a
measure used to evaluate bone marrow recovery and plasticity (Meunier et al., 2007; Perez
et al., 2005b). PaD is decreased in individuals with interruption of medullary pathways,
which causes higher conditioned stimulus responses. These changes are related to
decreased GABAergic inhibition and excitation of the monoaminergic pathways (serotonin

and noradrenaline) in the interneurons spinal network (JANKOWSKA, 2001).

2.3.3 Spasticity evaluation (secondary outcome)

The modified Ashworth scale (MAS) was used to bilaterally measure the spasticity of
the lower limb muscle groups. This scale ranges from 0 (normal tonus) to 4 (rigid parts in
flexion or extension). Passive movement of the limb to be evaluated is performed and the
exact moment when resistance to passive movement occurs is observed (Leitdo, 2006).
Classification of the spasticity degree was performed bilaterally in the lower limb musculature

(knee flexors, dorsiflexors and plantar flexors), always by the same evaluator.

2.4 Interventions

2.4.1 Repetitive transcranial magnetic stimulation - rTMS

Low frequency stimulation was released at 1 Hz and 1500 pulses were delivered in a

single train. This protocol was chosen because it has been shown to be effective in reducing



79

the spasticity of individuals with stroke when associated with physiotherapy (BARROS
GALVAO et al., 2014). In high-frequency sessions, 45 4-second trains were delivered at a
frequency of 10 Hz (40 pulses/train) and with an interval of 28 seconds between trains (total
of 1800 pulses). These parameters were adapted from the study by Benito et al. (2012) for
being able to improve the motor index of lower limbs, the spasticity and gait in subjects with
incomplete spinal cord injuries after 15 stimulation sessions (BENITO et al., 2012). For both
cases, a figure-eight coil was manually positioned with the center held over the cortical
representation area of lower limbs (Cz) and output intensity equivalent to 90% of the RMT.
Two coils were used in the case of sham rTMS: one connected to the stimulator and
positioned behind the individual (away from the scalp) to generate the sound characteristic of
the stimulation; and another uncoupled from the equipment, positioned on the individual’s

scalp.

3. DATA PROCESSING AND ANALYSIS

A descriptive analysis was initially performed to characterize the sample using
mean trends and dispersion measurements for quantitative variables (mean, standard
deviation for continuous variables, median and interquartile range for discrete variables),
and the frequency for categorical variables. All analyzes were performed according to
normalized data in relation to the baseline values. Verification of the normal distribution of

the data was performed by the Shapiro-Wilk test.

An amplitude of 20 MEP waves was analyzed individually to obtain the MEP
measure. For the PaD, the stimuli were released with inter-stimulus intervals of 150 ms,
200 ms, 250 ms and 300 ms, as these were potential recovery peaks in the H-reflex

recruitment curve (Panizza et al., 1995). The maximum amplitude of the H-reflex was
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normalized by the maximum amplitude of the M wave (H max/M max) in order to reduce

variations between individuals.

Regarding the data analysis from the modified Ashworth’s scale, individuals were
individually classified into two extracts: (i) a decrease in at least one point of the scale
(considered the least important clinical difference for this scale); (ii) or no decrease
occurred. Next, the frequency analysis was performed by the chi-square test for each of the

evaluation times after the intervention (TO, T30 and T60).

The Friedman test was used for the MEP analysis, and after the Wilcoxon test and
all other data were analyzed using the repeated measures ANOVA test to compare the
means between sessions (3) and times (4). The Mauchly sphericity test was also applied
and the Greenhouse-Geisser correction was adopted in case there was a need for data
correction. The paired t-test was subsequently used when necessary. Statistical analysis was

performed using SPSS software version 20.0, adopting a level of significance of 0.05.

4. RESULTS

First, 138 volunteers with spinal cord injury were contacted and invited to participate
in the study. Of these, 103 were excluded for several reasons such as not being able to attend
the research site, diagnosis of complete spinal cord injury or injury at the cervical level. Thus,
35 met the criteria to be screened; however, only eleven volunteers (8 men and 3 women;
mean age: 35 * 12 years) met the eligibility criteria and composed the sample (Figure 1). The

clinical characteristics of each volunteer can be observed in Table 1.

FIGURA1
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TABELA1

Stimulation was well tolerated by all patients and there was no discontinuation in the
study. There were a few adverse effects reported such as neck pain and mild drowsiness. A
significant increase in cortical excitability was only observed in subjects submitted to 10 Hz
rTMS immediately after stimulation when compared to sham stimulation (p = 0.008). This
increase was also significant at times TO (p = 0.009), T30 (p = 0.005) and T60 (p = 0.005)

when compared to the baseline condition (Figure 2).

FIGURA?2

No significant differences were found between the stimulations (Stimulation: F = 1.50,
p = 0.24, power = 0.35) or in the comparison over time (Time: F = 0.46, p = 0.64, power =
0.11) for the amplitude of the maximum H-reflex normalized by the maximum M wave (H
max/ H max), and for post-activation depression at 150 ms (Stimulation: F = 1.45, p = 0.27,
power = 0.25, Time: F = 0.30, p = 0.82, power = 0.10), 200 ms (Stimulation: F = 0.66, p =

0.53, power = 0.14, Time: F =0.40, p = 0.76, power = 0.12), 250 ms (Stimulation: F = 1.15; p

= 0.40; power = 0.22; Time: F = 0.99; p = 0.41; power = 0.24) and 300 ms intervals

(Stimulation: F = 0.77; p = 0.48; power = 0.16; Time: F = 0.58; p = 0.92; power = 0.06)

(Table 2).

TABELA 2
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No significant reduction was observed regarding lower limb musculature spasticity

after the rTMS sessions in any of the conditions studied (Table 3).

TABELA 3

5. DISCUSSION

The main outcome of this study was the significant increase in cortical excitability in
the group submitted to a single session of high-frequency rTMS immediately after the
stimulation when compared to the control group. In addition, this increase in cortical
excitability in the high-frequency group lasted for at least 60 minutes after the end of the
stimulation. In contrast, no significant reduction in spinal cord excitability and spasticity of
individuals was identified. In relation to low-frequency rTMS, no significant changes were

observed.

Therefore, a single rTMS session applied over the cortical representation area of the
lower limbs was not effective in modulating the spinal monosynaptic reflexes nor did it
clinically affect the level of spasticity, regardless of the frequency implemented. This may
have occurred due to the difficulty in activating the injured corticospinal descending pathway

with a single stimulation session, which in turn could not increase presynaptic inhibition.

Corroborating our results regarding the increased cortical excitability after a single
high-frequency rTMS session (as confirmed by increased motor evoked potential amplitude),
studies with healthy subjects also observed that it is capable of promoting increased activation
of the motor cortex when applying a single session of high-frequency subliminal rTMS (Arai

et al., 2007; Peinemann et al., 2004). Although most studies with low frequency rTMS
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indicate that it induces a reduction in cortical excitability in healthy (Bashir et al., 2014) and
neurological subjects (Blesneag et al., 2015), there are no studies yet evaluating their effects
on the cortical and spinal cord excitability of individuals with spinal cord injuries. Therefore,
the absence of results is attributed to the number of intervention sessions, which probably was

not enough to promote cortical changes after low-frequency rTMS.

In healthy subjects, the effects of rTMS are not restricted to the stimulated region; they
can also modulate other regions in which the target cortical area has functional connections
(Takahashi et al., 2011). Therefore, modulation of cortical excitability through rTMS may
alter the descending cortical-spinal projections and significantly affect spinal excitability
(Peinemann et al., 2004; Valero-Cabré et al., 2001). In fact, evidence shows that a high-
frequency rTMS pulse train results in medullary alteration assessed through the size of the H-

reflex in healthy individuals (Berardelli et al., 1998; Perez et al., 2005a).

Based on these previous studies (Berardelli et al., 1998; Perez et al., 2005a), it was
expected that the best frequency to induce the increase in cortical excitability and to modulate
the spinal excitability in these individuals would in fact be the high frequency rTMS, because
it would be possible to increase the inhibition of the descending pathways to the spinal cord
by promoting an increase in the cortical excitability, thereby resulting in reduced spinal cord
excitability in individuals with incomplete and chronic spinal cord injuries. However,
increased cortical excitability after high-frequency rTMS was not associated with a significant
reduction in spinal excitability. It is assumed that the 10 Hz frequency administered with an
intensity below the resting motor threshold in only one rTMS session (although increasing
cortical excitability) is not sufficient to alter the inhibition of descending pathways to the
spinal cord and promote a reduction in spinal cord excitability in individuals with incomplete
and chronic spinal cord injuries due to a loss in corticospinal pathway integrity in these

individuals.
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While rTMS did not promote a reduction in spinal excitability, high-frequency rTMS
can be considered as a recommended technique for rehabilitation of individuals with
incomplete spinal cord injuries, since other studies using protocols with different parameters
and with a greater number of sessions have already confirmed the therapeutic effects of this
intervention (Tazoe and Perez, 2015). In this context, Belci et al. (2004) verified that 10 Hz
subliminal rTMS applied for 5 days on the left primary motor cortex in four individuals with
incomplete and chronic spinal cord injuries promoted an improvement in the sensory-motor
function assessed by ASIA (Belci et al., 2004). Fifteen (15) sessions were performed in
another study with subliminal 20 Hz rTMS applied on the leg motor area in 17 individuals
with incomplete and subacute spinal cord injuries, and an improvement in sensory-motor

function was observed through ASIA (Benito et al., 2012).

In the present study, no significant alteration of the maximum H-reflex amplitude was
observed for the rTMS high and low frequency groups in comparison to the control group. No
significant differences were also observed in relation to the initial condition. These results
corroborate the study by Kumru and peers (2010), where no alteration in the H-reflex was
observed even after five sessions of 20-Hz subliminal rTMS in the motor area of the legs

(Kumru et al., 2010).

On the other hand, Berardelli and peers (1998) applied a single above-the-threshold
high-frequency (5 Hz) rTMS (120% of RMT) session on the left motor cortex of healthy
individuals and found a reduction of H-reflex (Berardelli et al., 1998). Similarly, another
study after a single high-frequency (5 Hz) rTMS session varying the stimulation intensity
applied on the leg motor area of healthy subjects also observed a reduction in H-reflex after
stimulation (Perez et al., 2005a). These two studies suggest that high-frequency rTMS can

modulate transmission in specific spinal circuits through increased presynaptic inhibition of la
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afferent fibers, generating changes in the corticospinal pathway in healthy individuals

(Berardelli et al., 1998; Perez et al., 2005a).

It is believed that increased presynaptic inhibition of la afferent fibers able to generate
changes in the corticospinal pathway after high-frequency rTMS can be attributed to the
corticospinal pathway integrity of healthy individuals, and to differences in the parameters of
the stimulation protocols used in the studies. In addition, in the present study as well as in a
study by Kumru et al. (2010), the stimulation frequency applied to access the corticospinal
pathways damaged by spinal cord injury was below the resting motor threshold value, and

this may have hindered the activation of the descending inhibitory pathway.

Furthermore, no significant differences were found in the PaD after any of the
implemented rTMS protocols. The PaD mechanism is not yet fully elucidated; one theory is
that it is a presynaptic mechanism which occurs at the synapses of la afferent fibers with
motoneuron-a due to a transient reduction in the release of neurotransmitters from previously
activated fibers (Meunier et al., 2007; Perez et al., 2005b; Pierrot-Deseilligny and Mazevet,
2000); and some authors suggest that only specialized training, one that generates challenges,
would be able to increase the presynaptic inhibition of the la afferent fibers (Meunier et al.,
2007; Perez et al., 2005b). Thus, absence of this response in individuals with incomplete
spinal cord injuries after isolated application of rTMS can be attributed to the nature of this

measure.

Perez and peers (2005) found a significant reduction in the depression of soleus H-
reflex in a study that evaluated the presynaptic control of la afferent fibers after acquiring a
new motor skill in healthy individuals, suggesting that PaD can be induced by a specialized
motor task (Perez et al., 2005b). Another study assessing PaD after a single session of

qualified and unskilled cycling training found that although both groups presented
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improvements, the performance of the skilled training group was more satisfactory (Meunier
et al., 2007). These studies verified that this measure can be associated with modifications in
dependent inhibitory circuits on use-dependent plasticity (Meunier et al., 2007; Perez et al.,
2005b). In summary, the results of the studies indicate that H-reflex PaD of the soleus muscle
is related to spinal cord plasticity at the moment when the individual acquires new motor
skills. Thus, the protocol proposed by the present study may not have played the role of
plasticity inducer, considering that this would require an association of rTMS with some

motor training.

Spinal cord pathways partly mediate the neural mechanisms that contribute to
spasticity (Tazoe and Perez, 2015), while corticospinal activity is able to modulate the
motoneuron activity that are projected to extra (o) and intrafusal (y) skeletal muscle fibers
(Mukherjee and Chakravarty, 2010). However, although previous studies have observed an
association of increased cortical excitability with a reduction in spasticity after applying high-
frequency rTMS at the cortical level in individuals with incomplete spinal cord injuries in the
chronic phase (Benito et al., 2012; Kumru et al., 2010), increased cortical excitability after
high-frequency rTMS in the present study was not sufficiently capable of influencing

spasticity or consequent clinical benefits in this population.

According to Elbasiouny (2010), inferior motor neuron lesion associated with lower
spinal cord injuries result in a reduced tendency for developing spasticity in these individuals
(Elbasiouny et al., 2010). In our study, only individuals with thoraco-lumbar injury and low
spasticity degree were included; this may have made it difficult to verify the minimum
significant clinical difference and significant statistical changes because the clinical
improvement in these patients is minimal, as the impairment is already mild. Moreover,

studies with individuals with incomplete spinal cord injuries in the chronic phase who had
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significant improvement in the spasticity degree after application of rTMS (Benito et al.,

2012; Kumru et al., 2010) underwent more than one intervention session.

Another hypothesis is that because biochemical changes in spinal cord injuries related
to the expression of the GABA neurotransmitter (Gao et al., 2015) and of the BDNF (Brain-
derived neurotrophic factor) (Causing et al., 1997; Lewin and Barde, 1996) are related to the
onset of spasticity and to cerebral plasticity, respectively, it is possible to assume that a single
rTMS session is not able to influence their levels. This is because previous studies have

shown that rTMS can produce cumulative plastic changes and reduced spasticity.

Previous studies have already demonstrated the potential of rTMS to produce
cumulative plastic changes (Baumer et al., 2003; Buhmann et al., 2004). Thus, it is believed
that a single rTMS session does not influence GABA neurotransmitter and the BNDF
expression, especially after the biochemical changes resulting from spinal cord injury. Thus,
in individuals with incomplete spinal cord injuries in the chronic phase, rTMS effects appear
to be related to both the application parameters of rTMS and also to the number of sessions

individuals undergo.

The main limitation of this study was the small sample number. In addition, the
interventions were only one session, which makes it difficult to understand the cumulative
effects that rTMS can cause in the cortical and spinal cord excitability of individuals with

incomplete and chronic spinal cord injuries.

Further studies should also be conducted to clarify which mechanisms underlie the
cumulative effects of several consecutive sessions, and whether these effects are long lasting
and have repercussions for clinical improvement. It can be assumed that a protocol with more
than one session would be able to alter both spinal excitability and spasticity in individuals

with incomplete spinal cord injury.
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6. CONCLUSION

In summary, the 10 Hz rTMS applied on the motor cortex was able to promote
increased cortical excitability in subjects with incomplete spinal cord injury in the chronic
phase. However, only one session of either high- or low-frequency rTMS was unable to alter
the medullary excitability and tonus of these individuals. These results point out a new
perspective regarding the evaluation and intervention of neurophysiological deficits due to
incomplete spinal cord lesion by modulating the descending corticospinal pathway. However,
it is still necessary to understand the number of sessions which are ideal for the intervention,
so that it is possible to contribute to the normalization of muscle tone in individuals with

incomplete spinal cord injury.
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Figure 1. Flow diagram of trial. TMS: transcranial magnetic stimulation. ASIA: American Spinal

Injury Association.
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Figure 2. Cortical excitability before and after repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS)
sessions. The data are presented on average and the vertical bars represent the standard error at each
time. The symbols marked in black show a significant difference in relation to the baseline, whereas
the asterisk represents a significant difference of the 10 Hz rTMS group in relation to the sham group.
Hz — Hertz; min — minutes; MEP — motor evoked potential.



Table 1. Clinical characteristics of patients at baseline
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Age Injury Time of Weight Height Use of
N (years) Gender level injury (years) (pounds) (cm) Medication bracing
Muscle
1 26 M T10 D 3 58 176 relaxant/antispasmodic Yes
2 33 M T4-T5 C 6 77 178 Benzodiazepine/Others Yes
Muscle
3 40 M T10-T12 C 3 85 176 relaxant/antispasmodic Yes
Muscle
4 24 M T8 C 7 59 170 relaxant/antispasmodic Yes
Muscle
5 24 F T2-T3 C 3 52 159 relaxant/antispasmodic Yes
Muscle
relaxant/antispasmodic/
6 33 F T-11 C 9 48 169 antihistamine No
Benzodiazepine/
7 48 M T7-T8 D 3 103 178 antihypertensive Yes
Muscle
relaxant/antispasmodic/
8 52 M T8-T11 D 4 56 148 Others Yes
Muscle
relaxant/antispasmodic/
9 54 F T12-L1 D 6 62 155 Others Yes
Muscle
10 18 M T9 C 5 55 174 relaxant/antispasmodic Yes
11 33 M T1 C 3 50 163 Do not use No
N 11 - - 11 11 11 11 11
Average 35 - - 4,73 64,09 167,82 - -
DP 12,12 - - 2,05 17,14 10,22 - -




Table 2. Baseline-standardized values for excitability spinal
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10 Hz rTMS 1Hz rTMS Sham rTMS
Hr max/ M max
(mV)
T0 0.95+0.17 0.98 £0.15 1.05+0.19
T30 1.01+£0.19 1.01+0.16 1.05+0.18
T60 0.96 £ 0.17 0.99 £ 0.17 1.08 £0.15
PaD (mV)
ISI 150 ms
T0 0.85+0.37 0.82+0.25 1.16 £0.31
T30 0.71+0.41 1.09+£0.22 1.04+£0.34
T60 0.85+0.39 1.01+0.22 1.03+0.28
IS1 200 ms
TO 1.05 £ 0.40 1.08 £ 0.28 0.88 £ 0.36
T30 0.95+0.38 1.04+0.13 0.96 £ 0.24
T60 0.95+0.26 1.13+0.37 0.96 +0.20
IS1 250 ms
T0 0.95+0.19 1.17+£0.33 0.90 £ 0.28
T30 0.94 +0.19 0.98 £0.15 0.94 +£0.22
T60 1.04 £0.37 1.06 £0.20 0.86 £ 0.28
IS1 300 ms
T0 0.96 £ 0.19 0.99 £0.15 0.95+0.27
T30 0.88 +0.28 1.01+0.29 1.07+0.35
T60 0.92+0.26 1.09 +£0.26 1.02+0.14

ISI: interstimulus interval; Hr max/ M max: maximal amplitude of the Hoffman reflex normalized by the maximal
amplitude of the wave M; PaD: post-activation depression; rTMS: repetitive transcranial magnetic stimulation; TO:
immediately after stimulation; T30: evaluation 30 minutes after stimulation; T60: evaluation 60 minutes after
stimulation.
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Table 3. Minimum clinically important difference (MCID) range of the 11 volunteers for the modified Ashworth scale for each muscle grouping of the right and left

lower limbs.
10 Hz rTMS 1 Hz rTMS Sham rTMS
* e
RLL TO T30 T60 TO T30 T60 TO T30 T60 Chi

square

Hip Flexors YES 18.18% 36.36% 18.18% 9.09% 9.09% 18.18% 0% 0% 9.09%
(p=0.32)

NO 81.82% 63.64% 81.82% 90.01% 90.01% 81.82% 100% 100% 90.01%

Hip YES 9.09% 18.18% 9.09% 0% 0% 0% 0% 9.09% 21.27%
Extensors N (p=0.59)

NAO 90.01% 81.82% 90.01 % 100% 100% 100% 100% 90.01% 72.73%

Knee YES 0% 18.18% 0% 18.18% 9.09% 9.09% 18.18% 21.27% 21.27%
Flexors (p=0.12)

NO 100% 81.82% 100% 81.82% 90.01% 90.01% 81.82% 72.73% 72.73%

Knee YES 9.09% 21.27% 9.09% 18.18% 9.09% 36.36% 18.18% 18.18% 21.27%
Extensors (p=0.75)

NO 90.01% 72.73% 90.01 % 81.82% 90.01% 63.64% 81.82% 81.82% 72.73%

Plantar flexors YES 9.09% 9.09% 21.27% 18.18% 21.27% 21.27% 9.09% 9.09% 9.09%
(p=0.39)

NO 90.01% 90.01% 72.73% 81.82% 72.73% 72.73% 90.01% 90.01% 90.01%

Dorsiflexors YES 0% 0% 0% 0% 0% 0% 9.09% 9.09% 9.09%
(p=0.36)

NO 100% 100% 100% 100% 100% 100% 90.01% 90.01% 90.01%

LLL

Hip Flexors YES 21.27% 21.27% 18.18% 9.09% 18.18% 21.27% 9.09% 9.09% 9.09%
(p=0.39)

NO 72.73% 72.73% 81.82% 90.01% 81.82% 72.73% 90.01% 90.01% 90.01%

Hip YES 36.36% 36.36% 36.36% 18.18% 18.18% 18.18% 18.18% 9.09% 9.09% (p=0.32)
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Extensors NO 63.64% 63.64% 63.64% 81.82% 81.82% 81.82% 81.82% 90.01% 90.01%
Knee YES 21.27% 36.36% 36.36% 18.18% 9.09% 9.09% 9.09% 9.09% 0%
Flexors (p=0.48)
NO 72.73% 63.64% 63.64% 81.82% 90.01% 90.01% 90.01% 90.01% 100%
Knee YES 21.27% 18.18% 21.27% 9.09% 21.27% 36.36% 21.27% 45.45% 21.27%
Extensors (p=0.48)
NO 72.73% 81.82% 72.73% 90.01% 72.73% 63.64% 72.73% 55.55% 72.73%
Plantar flexors YES 9.09% 21.27% 36.36% 9.09% 9.09% 18.18% 18.18% 21.27% 21.27%
(p=0.75)
NO 90.01% 72.73% 63.64% 90.01% 90.01% 81.82% 81.82% 72.73% 72.73%
Dorsiflexors YES 0% 0% 0% 9.09% 9.09% 9.09% 0% 0% 0%
(p=0.36)
NO 100% 100% 100% 90.01% 90.01% 90.01% 100% 100% 100%
Adductors YES 0% 9.09% 9.09% 0% 0% 0% 0% 0% 9.09%
(p=0.99)
(Rand L) NO 100% 90.01% 90.01% 100% 100% 100% 100% 100% 90.01%

rTMS: repetitive transcranial magnetic stimulation; TO: immediately after stimulation; T30: evaluation 30 minutes after stimulation; T60: evaluation 60
minutes after stimulation. RLL: right lower limb. LLL: left lower limb. R: right. L: left. * Data regarding analysis immediately after rTMS.
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APENDICE B — Termo de consentimento livre e esclarecido

(Modelo para maiores de 18 anos; de acordo com a Resolucdo 466/12 - CNS)

Convidamos o (a) Sr.(a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa
“ESTIMULACAO CRANIANA NAO INVASIVA ASSOCIADO AO TREINO DE
SUPORTE DE PESO CORPORAL NA RECUPERACAO SENSORIOMOTORA DE
PACIENTES LESADOS MEDULARES”, que estd sob a responsabilidade do pesquisador
PLINIO LUNA DE ALBUQUERQUE, endereco profissional: 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 profissional:
(81) 2126-7579. Telefone celular: (81) 97665347 (inclusive ligacbes a cobrar) e e-mail
pessoal: plinioluna@gmail.com. O projeto esta sob a orientacdo da professora Kéatia Karina
do Monte-Silva, telefone: (81) 2126-8939 / Fax: (81) 2126-8939 / e-mail:

monte.silvakk@gmail.com.

Apos ser esclarecido (a) sobre as informacgdes a seguir, no caso de aceitar a fazer parte
do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que estd em duas vias. Uma
delas € sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr.(a) ndo serad
penalizado (a) de forma alguma. O (a) Senhor (a) tem o direito de retirar o consentimento a

qualquer tempo, sem qualquer penalidade.
INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

O (a) senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa com o objetivo
de analisar os efeitos da combinacdo de duas técnicas da Fisioterapia (caminhada na esteira e
estimulacdo n&do invasiva do sistema nervoso central). Se concordar em participar, uma
entrevista inicial sera feita para coletar os seus dados pessoais e 0 senhor (a) sera avaliado (a)

em trés etapas (Estudo I, Il e I11).


mailto:plinioluna@gmail.com
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Na primeira fase do estudo, estudo I, o (a) pesquisador (a) avaliard sua atividade
cerebral por meio da Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) e a avaliacdo dos reflexos
da medula, estas avaliagbes podem ser explicadas para o senhor (a) sempre que solicitado. As

avaliaces serdo realizadas antes e ap6s uma caminhada na esteira durante 20 minutos.

Nas fases posteriores (estudo Il e Ill), o (a) fisioterapeuta pesquisador (a) fard
perguntas, utilizard questionarios e realizara testes e avaliacGes para saber se o senhor (a)
poderd ou ndo participar da pesquisa. Serd preciso realizar uma avaliacdo sobre a forca
muscular dos musculos do brago, da perna e do tronco e a inspecdo quanto a presenca de
deformidades dsseas. O (a) senhor também (a) sera avaliado (a) quanto a sua atividade
cerebral e respondera perguntas pessoais. Estas informagdes sdo necessérias e importantes
porque servirdo de base para a sua avaliagdo e tratamento. Além disso, o (a) fisioterapeuta
pedira que o (a) senhor (a) faca alguns testes para avaliar como esté a sua independéncia para

realizar tarefas do dia-a-dia.

Os individuos que, como o senhor (a), sofreram de uma lesdo na medula, serdo
submetidos a 15 sess@es de tratamento sendo trés no estudo Il e 12 no estudo I11. No estudo 11,
serdo realizadas trés sessdes (uma veze por semana, com intervalo minimo de sete dias entre
elas). O senhor (a) sera avaliado (a) antes da sessdo, imediatamente ap6s e nos proximos 30 e
60 minutos. Durante as trés sessdes os individuos com lesdo medular serdo divididos em trés
grupos. A diferenca entre 0s grupos estd na técnica de estimulacdo ndo invasiva aplicada,
existindo dois grupos de estimulacdo ndo invasiva real e um grupo de estimulagcdo néo
invasiva ficticia (sham). E importante esclarecer que, para garantir a neutralidade durante a
execucdo do projeto, ndo serd permitido que o senhor (a) e o (a) fisioterapeuta tenham o
conhecimento sobre qual grupo o senhor (a) pertence. Todos os individuos serdo incluidos no

estudo I1I.
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No estudo Ill serdo realizadas 12 sessbes (trés vezes por semana, com intervalo
minimo de 48 horas entre elas). O senhor (a) sera avaliado (a) antes do inicio do tratamento,
ao final do tratamento e um més apds a ultima avaliacdo. Durante as 15 sessdes 0s individuos
com lesdo medular serdo divididos em dois grupos. Todos 0s pacientes receberdo tratamento
fisioterapéutico na esteira com o suporte de peso corporal (equipamento que o ajudarad a
permanecer de pé). A diferenca entre os grupos esta na técnica de estimulacdo ndo-invasiva
aplicada, existindo dois grupos estimulacdo ndo-invasiva real e um grupo de estimulacdo néao-
invasiva ficticia (sham). E importante esclarecer que, para garantir a neutralidade durante a
execucdo do projeto, ndo serd permitido que o senhor (a) e o (a) fisioterapeuta tenham o

conhecimento sobre qual grupo o senhor (a) pertence.

O estudo que esta sendo feito oferece poucos riscos a sua saide. O senhor podera
sentir algum cansaco durante a avaliacdo ou tratamento. Caso deseje, o senhor podera
interromper a sessao a qualquer momento. Este estudo Ihes fornecera avaliacdo e tratamento
gratuitos durante o periodo da sua participacdo. As informacdes geradas no estudo serdo Uteis
para 0 seu acompanhamento médico e fisioterapéutico, como por exemplo, sua atividade
cortical, atividade muscular, funcdo motora e independéncia nas atividades diarias. O (a)
senhor (a) também podera esclarecer suas duvidas sobre a sua doenca e receber orientacdes
importantes para o seu desempenho diario. Além disso, com a sua participacdo na pesquisa, 0
senhor (a) também estara contribuindo para o estudo da lesdo medular e fornecendo

informacgdes que podem ser aplicadas a outras pessoas que tem essa doenga.

As informagdes desta pesquisa serdo confidencias e divulgadas apenas em eventos ou
publicacdes cientificas. N&o haverd identificacdo dos participantes, a ndo ser entre 0s
responsaveis pelo estudo. Desta forma, asseguramos o sigilo sobre seus dados, que ficardo
armazenados empastas de arquivo sob a responsabilidade do Laboratério de Neurociéncia

Aplicada (pelo periodo de 5 anos).
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O (a) senhor (a) ndo pagard nada para participar desta pesquisa. Se houver
necessidade, as despesas para a sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores

(ressarcimento de despesas).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera
consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereco:
(Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade Universitéaria, Recife-PE, CEP:

50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

(assinatura do pesquisador)

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO (A)

Eu, )

CPF , abaixo assinado, apos a leitura (ou

a escuta da leitura) deste documento e ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as
minhas duvidas com a pesquisadora responsavel, concordo em participar do estudo
“ESTIMULACAO CRANIANA NAO INVASIVA ASSOCIADO AO TREINO DE
SUPORTE DE PESO CORPORAL NA RECUPERAQAO SENSORIOMOTORA DE

PACIENTES LESADOS MEDULARES”, como voluntario ().

Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, 0s

procedimentos nela envolvidos, assim como o0s possiveis riscos e beneficios decorrentes de
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minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer

momento, sem que isto leve a qualquer penalidade.

Local e data

Assinatura do participante (ou responsavel legal):

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do

voluntario em participar.

Nome: Nome:

Assinatura; Assinatura;




110

APENDICE C - Ficha de triagem

DATA: / / Horario:

Avaliador: Incluido: |:| Excluido: |:|

Identificacao:

1. DADOS

Nome:

Data de Nascimento: / / Naturalidade: Idade: Sexo:

Est.Civil: Escolaridade:

Profissao:

Endereco:

Telefones:

Acompanhantes:

Meédico:

Fisioterapeuta:
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2. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

S/I'N Exclusdo

Suspeita de gravidez

Lesdo traumato-ortopédica / reumdtica que limite ADM do MMII

Implante metélico face e/ou craniano

Marcapasso cardiaco ou outros

Crises convulsivas/Epilepsia

Uso de substancias psicoativas

Lesdes prévias ou doenca neuroldgica associada

Doenga sistémica grave

Outro critério de excluséo ( ):

3. PERGUNTAS IMPORTANTES

Vocé ja fez alguma sessdo se estimulacdo nao invasiva do SNC?

Contato emergéncia/parentesco:

Possui plano de satde? Sim ( ) Nao ()

Em caso de emergéncia, qual o hospital de sua preferéncia?

4. RELATIVO AO ESTADO DE SAUDE E DOENCA

Nivel da lesdo:
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Tempo da lesdo:

H.D.A.

Peso: Altura; PA:

Possui: HAS ( ) diabetes ( ) labirintite ( ) Outras comorbidades Sim ( ) Nao ( ), se sim,

quais?

Uso de medicacgdo: Sim () Nao ( ), se sim, quais? Em quais horarios?

Uso de orteses: Sim () Né@o ( ), se sim, quais? Frequéncia?

Mobilidade/Transferéncia:
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5. PREFERENCIA MANUAL Destro () Sinistro ( )

Inventario de Dominancia Lateral de Edimburgo

Por favor, indique sua preferéncia no uso das méos nas seguintes atividades pela colocacao do
sinal + na coluna apropriada. Onde a preferéncia é tdo forte que vocé nunca usaria a outra
mé&o a menos que fosse forcado a usa-la, coloque ++. Se em algum caso a mdo utilizada é
realmente indiferente coloque + em ambas as colunas. Algumas das atividades requerem
ambas as maos. Nestes casos a parte da tarefa, ou objeto, para qual preferéncia manual é

desejada € indicada entre parénteses.

Por favor, tente responder a todas as questBes, e somente deixe em branco se ndo tiver

qualquer experiéncia com o objeto ou tarefa.

TAREFA ESQUERDA DIREITA
Escrever

Desenhar

Arremessar

Uso de tesouras

Escovar os dentes

Uso de faca (sem garfo)

Uso de colher

Uso de vassoura (méao superior)
Ascender um fésforo (méo do fosforo)
Abrir uma caixa (mé&o da tampa)
TOTAL

6. AVALIACAO MOTORA E SENSITIVA

Inspecao:
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Goniometria:

Quadril:

Joelho:

Tornozelo:
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ANEXO A — Aprovacdo do comité de ética

UNIVERSIDADE FEDERAL DE

PERNAMBUCO CENTRO DE W

CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

LComiré de Etica
L ol

volvemd

SereE Humanoe

i

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Trtulo da Pesquisa: ESTIMULAI;JE;{} NAD INVASIVA DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL ASSOCIADA
AQ TREING LOCOMOTOR COM SUPORTE DE PESO CORFORAL MNA
RECUFERAGCADQ DE PACIENTES LESADOS MEDULARES

Pesquisador: PLINIO LUNA DE ALBUQUERQUE

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: H1231715.6.0000.5208

Instituigdo Proponente: CEMTRO DE CIENCIAS DA SAUDE

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio
DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.053.059
Data da Relatoria: 300042015

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de pesguiza de aluno da thhS-E-H.ﬁ.DUAi;ﬂG EM NEUROPSIQUIATRIA E CIENCIAS DO
COPORTAMENTOVUFPE, Orientade pela ProP. Dra. Katia Karina do Monte Silva 0 presente projeto de
pesquisa propde-se através de um ensaio clinico investigar a inovagdo terapéutica da associagdo do treino
de marcha com suporte de peso com técnicas de estimulagdo ndo invasiva do SNC na tentativa de
promover uma recuperagac mais efetiva e rapida dos pacientes. Em adigSo, sera realizado um estudo prévio
em individuos saudaveis, de modo a identificar, qual técnica de EE.timuIagEu altera em maior magnitude a
excitabilidade cortical @ medular para depois investigar sua eficacia em otimizar o processo de reabilitagio
de pessoas com lesio medular.

Objetive da Pesquisa:

|dentificar a tecnica de estimulagdo nao invasiva do SMC que quando associada ao treino de marcha com
supaorte de peso corporal & mais eficiente em modificar a excitabilidade cortical, medular e percepgdo de dor

de individuos saudaveis.

Avaliagio dos Riscos & Beneficios:

Bem delineados no projeto & ne TCLE.
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Comird do Erinn 58
i e Fri ; UNIVERSIDADE FEDERAL DE
B — PERNAMBUCO CENTRO DE e

Ermiolveando

e B CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Coantl hiligle de Pareced, 1,055 050

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Considerando que a recuperagdo sensorio-motora dos pacientes com les3o medular € atribuida a promogao
de neuroplastidade & que ambos, o treino de marcha com suporte de pesoe corporal & as estimulagdes nao

invasivas do SNC, induzem plasticidade. & possivel que a associagdo das técnicas possam beneficiar os
pacientes por amplificar seus efeitos terapeuticos. O beneficio desta associagao ja foi demonstrado em

oufras populagdes de pacientes neurolagicos (EDWARDS et al., 2008; YANG et al., 2013). No entanto, sao
e5CAS505 05 ensaios clinicos controlados e randomizados reportados na literatura que apresentem esta
evidéncia em pacientes com lesao medular.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Adequados em qualidade & quantidade.

Recomendagoes:
Minehuama

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Menhuma

Situagao do Parecer:

Aprowado

MNecessita Apreciagao da CONEP:

Mao

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

As exigéncias foram atendidas e o protocolo esta APROVADQ, sendo liberado para o micio da coleta de
dados. Informameos que a APROVACAD DEFINITIVA do projeto s6 serd dada apés o envio do Relatario
Final da pesquisa. O pesquisador devera fazer o download do modelo de Relatorio Final para envia-o via
“Motificagdo”, pela Plataforma Brasil. Siga as instrugdes do link "Para enviar Relatorio Final™, disponivel no
site do CEP/CCS/UFPE. Apos apreciagio desse relatorio, o CEP emitird novo Parecer Consubstanciado
definitivo pele sistema Plataforma Brasi.

Irfarmarmios, ainda, que @ (a) pesquisador (a) deve desenvalver a pesquisa conforme delineada neste
protocolo aprovado, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto 30 voluntario participante (item V.3,
da HE-EﬂIUI;:EI'u CHNE/MS N 466/12).

Eventuais modificagdes nesta pesquisa devem ser soficitadas atraves de EMENDA ao projeto, identificando
a parte do protocole a ser modificada e suas justificativas.

Fara projetos com mais de um ano de execugso, & obrigatono que o pesquisador responsavel pelo

Emdarsgo: Av. da Engenhana sin® - 12 amdar, sala 4, Preglo do 02

EBalmo: Cldade LinhversiAra CEP: =0 740-E00

WF: FE Munilolplo: RECIFE

Telefona: (S112126-855=2 E-mall: apooslarpes br
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Comiré de Erica
Bm PesguIsa
Envolvendi
SBETEE HUmMAanDs

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE “{ Qfiovarorme
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

P B3 - UFFE

Continuagio do Parecer: 1.053.058

Protocolo de Pesquisa apresente a este Comité de Etica relatorios parciais das atividades desenvolvidas no
periodo de 12 meses a contar da data de sua aprovacdo (item X.1.3.b., da Resolugdo CNS/MS N® 466/12).

O CEP/CCS/UFPE deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso
normal do estudo (item V.5., da Resolugdo CNS/MS N° 466/12). E papel do/a pesquisador/a assegurar
todas as medidas imediatas e adequadas frente a evento adverso grave ccorrido (mesmo que tenha sido
em outro centro) e ainda, enviar notificacdo a ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, junto com
seu posicionamento.

RECIFE, 07 de Maio de 2015

Assinado por:

Gisele Cristina Sena da Silva Pinho
(Coordenador)
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ANEXO B - Registro no clinical trials

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

ClinicalTrials.gov Protocol Registration and Results System (PRS) Receipt
Release Date: January 5, 2017

ClinicalTrials.gov ID: NCT03014999

Study Identification

Unique Protocol ID: CNSexcit_SCI
Brief Title: Corticospinal Excitability After rTMS in Spinal Cord Injury Patients
Official Title:
Secondary IDs:
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ANEXO C - Escala da American Spinal Cord Injury Association (ASIA)

Escala de comprometimento sensério-motor da ASIA

Nivel A = Completa. Nenhuma funcao sensitiva ou motora nos segmentos sacrais S4-S5.

Nivel B = Sensitiva incompleta. Existe funcdo sensorial preservada, mas ndo motora, abaixo do nivel
neuroldgico e inclui os segmentos sacrais S4-S5 ( toque fino e dor localizada S4-S5 ou contragdo do
esfincter anal interno). Nenhuma fun¢do motora preservada mais do que trés niveis abaixo do nivel

motor de cada lado do corpo.

Nivel C = Motor incompleta. Fungdo motora preservada abaixo do nivel neuroldgico e mais da metade
da funcéo dos musculos chave abaixo do nivel neuroldgico da lesdo possui grau de forca inferior a trés
(0-2).

Nivel D = Motor incompleta. Fungdo motora preservada abaixo do nivel neuroldgico, e pelo menos a
metade (metade ou mais) dos musculos chave abaixo do nivel neuroldgico da lesdo possuem grau de

forga > 3.

Nivel E = Normal. A funcdo motora e sensitiva testada pela ASIA esta normal em todos os segmentos,
mas 0 paciente apresentou déficits anteriores ao momento da avaliacdo. Caso o paciente ndo tenha

sofrido lesdo medular previamente ao exame ndo deve ser categorizado em nenhum nivel da ASIA.
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ANEXO D - Escala de Ashworth modificada

*(BOHANNON & SMITH, 1987)

Grau 0 = Ténus muscular normal

Grau 1= Discreto aumento do ténus muscular, manifestado por contracdo e relaxamento ou
por uma resisténcia minima no final do movimento quando a articulacao afetada é fletida ou

estendida.

Grau 1+ = Discreto aumento do ténus muscular, manifestado por contragdo associada a uma

resisténcia minima durante o restante (menos da metade) da amplitude de movimento (ADM)

Grau 2 = Aumento marcante do ténus muscular durante a maior parte da ADM, mas a

movimentacao passiva é facilmente realizada.

Grau 3 = Aumento consideravel do ténus muscular e a movimentagdo passiva é realizada com

dificuldade

Grau 4 = Articulacdo afetada rigida em flexdo ou extensdo

* Adaptada por Bohannon et al., 1987
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ANEXO E - Atividades técnicas e contribuicdes cientificas realizadas durante o

periodo do mestrado

doi: 104181,/ BRC 30 52303 1042 xap

Anilise da atividade motora em hemiplégicos submeti-
dos a terapia espelho: relatos de casos
Analyis of morer aerivity in hemiplapic cubmined o dherapy mirmer: caw repare
Elpise de Oliveira Lima', Thyciane Mendonga de Andrade®, Géssika Araiijo
de Mele®, Adriana Carla Costa Ribeiro Clementing®, Moema Teixeira Maia
Lemos®, Carlos André Gomes Silpa®
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ANEXO F - Atividades técnicas e contribuicdes cientificas realizadas durante o

periodo do mestrado

°

FACVLDADL MALINCIO DE

NASSAU

DECLARACAO

Declaramos para o8 devidos fins que THYCIANE MENDONCA DE ANDRADE,
participau da Semana do Fisioterapeuts no da 13 de outubra de 2015, minislrando 8
palestra inbtulada ALTERAGOES FISICLOGICAS E NEUROPATOLOGICAS EM ID0OSOS,
na Facudade Mauricic dé Nadsay - Unidada Caruaru

Caruany, 13 da outubro de 2015

Entroncamanio da BR 232 com a BR 104, n* s'n - Carvanu-PE

Pt
IMar.: gV

! n Arry
Coordanacio da Curso
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ANEXO G - Atividades técnicas e contribuic@es cientificas realizadas durante o

periodo do mestrado

s/

SERVICO PUBLICO FEDERAL
MINISTERIO DA EDUCAGCAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
SISTEMA INTEGRADO DE BIBLIOTECAS
BIBLIOTECA CENTRAL

DECLARACAO

Declaramos para devides fins que o atuno(a) Thyclane Mendonga de
Andrade, vinculadeda) ao Programa de Pos-graduagdo em Fisictesapia, participou
do curso de “Elaboragdo e apresentaclo de tese e dissertagio conforme as
normas da ABNT", realizado ne o 23112015 na Boblioteca Central da
Universidade Fedaral de Pemambuco, com carga hordria total de 030

Recife, 27 de novembro de 2015

& 7
Sandra lhd‘a Neari Santiago Elilson Rodrigues Gols
Biliotécria Instrutora Diretor do SIB/UFPE
CRB4/1267 CRB4/1687
At Elilsca Rodrigues Gais

Bt e

re APE -1 %
|“".? urre sS4 BT
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ANEXO H - Atividades técnicas e contribuic@es cientificas realizadas durante o

periodo do mestrado

t.} Manual Therapy, Posturclogy

et/ & Rehabilitation Journal [ neseance anmicis |

ety AEVEETA TERAFIL RARUL
rpoidr dol s 0L TR T sshatzamal 2096 14055

Impact of pool training on balance of elderly individuals.

Thyciane endonca de Andrade’, Tathiana Maria Siba Rufing’, Heleodtria Honorato dos Santos”,
Jorstt Jamacy de Almeida Fereira®, Sdriana Carda Costa Ribeiro Clemnesting”, Pallama Rodrigues die Andrace’

P
ARZTRALT
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ANEXO | — Atividades técnicas e contribuicdes cientificas realizadas durante o

periodo do mestrado

it
DE SETEMBRO DE. 2016 - RECIFEPS

(7 L‘
'g!'_—n(ju Ji_/l

Certificamos que

THYCIANE MENDONCA DE ANDRADE

Integrou a Comissao Organizadora do 42 Congresso Brasileiro de Fisioterapia]
Neurofuncional — 42 COBRAFIN, realizado de 7 a 9 de setembro na cidade de Recife,
Pernambuco.

Recife, 09 de setembro de 2016.

; @
Dra, Solangs Canavarre Ferreirg Dro, Katie Monte-Sitvo Aordi
PRESIDENTE DA ASRAFIN FPRESIDENTE 80 & CORRAFN soserasod
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ANEXO J - Atividades técnicas e contribuicbes cientificas realizadas durante o

periodo do mestrado

Fromowendz a Trocs de Conbecimentn em WMedidna e Salde Piblca

Sio Paule, 200 de Setembro de 2016

VIII SIMPOSIO INTERNACIONAL EM NEURGHGDUL&L&G

CERTIFICADO

Cartifico que o resume entiteladn:

“Anodal trans-spinal direct current stimulation associated with treadmill exercise modifies the spinal
cord excitability of healthy subjects ™

foi aceito @ apressntade sob 2 forma ds POSTER durante o FTI Stmgpdeio Imternocional em Newromodralagd,
ooomido nos dias 9 a 31 da Agosto de 2018 s 5o Panlo5P , tendo como autores:

Brito, K. AL
Mendonea, T,
Albuguergue, P.L.
Campelo, M.
Pinho, AL C.
Fontes, L.AML
Monte-5ilva K.K.

Co-Devhe do Bmphd:
Felipe Fregnd, MO, PRO, MPH
Jretor 2o o ki Feueremoculaticn i,
Speaukd g Rebmiz Ebortian Hoapioal (MCH Srismvsd Mescal Sohoed - Badam
Fumaswdor & Commebekn Educssonal, Irvittrin Soas

Institwuto SCALA
fwenida di Kepbm Unidin, 14171 = 15" endar | 58 Faulke - 59
[12] 35e8-0151 | corfabe@fimtiuiosslarom b | wwwimd®obescalaoom Br
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ANEXO K - Atividades técnicas e contribuicdes cientificas realizadas durante o

periodo do mestrado

m romowsreic 8 Troo de Conhecimeario sm Mesdicine « Saods Fublics

o Panlo, 20 de Setembro de 2016

VIII SIMPOSIO INTERNACIONAL EM HEUF‘L'D'HIJDULAEAD
CERTIFTCADO

Cartifics gue o resumo catimlada:

“Effects of trans-spimal direct current stimulation asscciated with treadmill exercise
on cortical excitability in healthy subjects ™

foi acsito ¢ apessntado sob a forma de POSTER durente o FIUT Simpdsio Mremacional exe Nesromodudagdo.
oormide mos das 28 2 31 de Agoste de 20185 am 530 Paalo/EP | tando conso momes:

Fontes, LA M.
Albuguerque, P. L.
Campelo, M.
Brito, E. M.
Aendonca, T.
MMonte-5ilva LK.

L]

Co-Dirnor da Smpetaks
Feellgse Fregnl, M, Phl, MPH
Ddra rer da Spamldng Neuramisda bud s Cancar,
Spaulding Faba bl Enwd o Mo opdrs 9 51 Fleresd Sladiesl Scboal - earmn
Fusdsdor s TanesBaira Cduoderal, Irednoee- 5ol

sttt SCALS
Epvmnildn dan MepfSes Unidm, 18171 - 15" grdar | Sle Peuls - 5P
|31] 358882151 | conbric@imifucasiscombr | wwew indEuines s comobe
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ANEXO L — Atividades técnicas e contribuicdes cientificas realizadas durante o

periodo do mestrado

IV JORNADA DE POS-GRADUAGAO EM FISIOTERAPIA DA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

05 e 06 de outubro de 2016
CERTIFICADO

Certificamos que

Thyciane Mendonca de Andrade

Participou da IV Jornada de Pos-graduacdo em Fisioterapia da Universidade
Federal de Pernambuco, na condi¢cdo de APRESENTADOR, realizada nos dias 05 e
06 de outubro de 2016, no Departamento de Fisioterapia/CCS/UFPE, Recife,

Pernambuco.

444

‘ [ '

w : / ‘
Prof. Dra.(Dapi€faAratjo Oliveira Prof. Dra. Daniella Cunha Brandao

S0 ) Coordenadora do Programa de Vice-Coordenadora do Programa de
UFPE Pds-graduacdo em Fisioterapia/CCS/UFPE Pos-graduacdo em Fisioterapia/CCS/UFPE
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ANEXO M - Atividades técnicas e contribuicdes cientificas realizadas durante o

periodo do mestrado

DO CEREBRO

0 cérebro que se transforma

f’ : "\ XXIV S)MPOSIO

13 e 14 de outubro de 2016 - Auditério Prof. Jorge Lobo - UFPE

CERTIFICADO

O Programa de Pds-graduacao em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento
da Universidade Federal de Pernambuco certifica que o resumo intitulado

EFEITO DA ESTIMULACAO TRANS-MEDULAR POR CORRENTE CONTINUA
ASSOCIADA A EXERCICIO FISICO NA EXCITABILIDADE ESPINAL

dos autores: Rodrigo de Mattos Brito, Plinio Luna de Albuquerque, Thyciane
Mendonca de Andrade, Luis Augusto Mendes Fontes e Katia Karina Monte-Silva,
foi apresentado durante o XXIV SIMPOSIO DO CEREBRO - O cérebro que se
transforma, evento realizado no Auditério Prof. Jorge Lobo em Recife /PE, no
periodo de 13 a 14 de outubro de 2016

@“ Recife, 14 de outubro de 2016. \ A \‘\/

Coordenag3o do XXIV Simpeésio do Coordenagao do Programa de Pés-graduagio em
Cérebro Neuropsiquiatria e Ciéncia do Comportamento

@ owd P hsen

*EDUCAGAD «
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ANEXO N - Atividades técnicas e contribuicdes cientificas realizadas durante o

periodo do mestrado

-

Frrasmancs

DECLARACAO

Declaro, para o5 dewidos fins, que THYCIANE MENDONCA DE ANDRADE particpou da
banca omadon da Trabatho de Canclusido de Curso dela) acasémicola) FERNAN DA NATACHA
AUFINO NOlGUEIﬂA intitulado “ATAIDADE ELETRICA DO CORTEX MOTOR E VISUAL EM PACIENTES
COM MIGRANEA, OUTRAS CEFALEIAS E INDIVIDUOS SAUDAVEIS: UM ESTURO COMPARATIVD" no
curso de Graduagio em Fisioterapia em 16 de dezembro de 2016. ‘

Recife, 16 de dezembro de%.

<o 0odeFesprd e Penantuno - UFFE
1§ Cerybda Curcisada Saide
e ool Wirtia psendna . e de ot
rm Yobcontacs v i Cme fe Fischespd
s SAF NI

M. Jomalists Ardbal Fermandes, SIN Cidade Universkiria Rectfe-PE CEP 50740-560 Fore: A1) 21263402
coardena:aofisouf pe@hatmall. com | Curso recontecido pelo Decrete o 72213 e 11/05/197)
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ANEXO O - Atividades técnicas e contribuic@es cientificas realizadas durante o

periodo do mestrado

e rrmnos AFISIO| S e
ox Prmdasiacs

DECLARACAD

Declaro, para os dendos fins, que THYCIANE MENDONCA DE ANDRADE participou da

. banca examinadors do Trabalho de ConclusBo de Curso dofa) académicola) THAMYRIS KATHLEEN

COSTA BOSFORD intitulado “EFEITOS DA ESTIMULAGAO TRANSCRANIAMA POR CORRENTE

CONTINUA CEREBELAR SOBRE O APRENDIZADO MOCTOR DE INDIVIDUOS SAUDAVEIS® no curso de
Graduagao em Fisioterapia em 16 de dezembro de 2016.

Recfe, 16 de dezembro d@2016.

anersiteds Fedord s Pemaniaie-lirrl,
Centrh de Cilncias &3 Sa0de

Pref, Werca eesaadsa C. Prdwsa 2 Casty
AL, Woncaordisatod dlew PSRN
SAPE 205

v, Jomalisia daibal Femandes, S/N Cidade Universiticts Recife-PE CIP: S0740-3¢0 Fore; (8Y) 2126-8452
coordenacactisoufpedtotmall.com | Curso reconhecico pelo Decreto o* 72213 de 11/05/1973



