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RESUMO

A estimulagao transcraniana por corrente continua (tDCS, do inglés transcranial
direct current stimulation) € uma ferramenta de neuromodulacdo com efeitos
benéficos na recuperacdo motora do membro superior parético de pacientes pos
acidente vascular encefalico (AVE). Apesar da evidéncia referente aos efeitos
positivos da tDCS para recuperacdo neurofuncional de pacientes pés AVE, a
variabilidade individual ao tratamento limita sua implementag&o na pratica clinica. A
presente tese apresenta dois artigos originais realizados a fim de auxiliar na
compreensao da variabilidade da resposta terapéutica a tDCS em pacientes pos-
AVE e assim guiar a tomada de decisdo clinica. O estudo 1 se propbs se
caracteristicas clinicas e biolégicas podem predizer os efeitos da tDCS na
recuperacao motora do membro superior parético de pacientes pds AVE. Por meio
de uma analise de regressao que incluiu diferentes fatores que poderiam influenciar
na resposta a tDCS. Este estudo demonstrou que apenas o comprometimento motor
(mensurado pela escala de Fugl Meyer - EFM) foi um fator preditivo. Nesse contexto,
esse achado pode guiar a decisao clinica de acordo com o perfil de cada paciente. O
segundo estudo foi um ensaio clinico randomizado, sham controlado e duplo-cego
realizado com pacientes pos-AVE, cujo objetivo foi investigar se o grau de
recuperacao senséria motora do membro superior parético de pacientes pés AVE
diferentes niveis de comprometimento motor é dependente do protocolo de tDCS.
Cinquenta e sete pacientes foram alocados em dois estratos de acordo com nivel de
comprometimento motor avaliado pela EFM: estrado leve a moderado (EFM> 19) e
estrato grave (EFM<19). Posteriormente, para cada estrato os pacientes foram
randomizados nos seguintes grupos: tDCS anddica no hemisfério lesionado; tDCS
catdédica no hemisfério nao lesionado; tDCS sham. Apds a estimulagao, os pacientes
de todos os grupos foram submetidos a 45 minutos de fisioterapia neurofuncional.
Foram realizadas 10 sessdes terapéuticas (5x por semana). A recuperagao funcional
do membro superior foi mensurada através da: (i) EFM (medida de desfecho
primario), (ii) Motor activity log — MAL 30 e (iii) Medida de independéncia funcional
(MIF). As avaliagbes foram realizadas antes do inicio do tratamento e apds as 10
sessbes. Os achados do segundo estudo demonstraram que o comprometimento

motor poderia influenciar a resposta da tDCS. Considerando o protocolo de tDCS, a



tDCS anddica promove a recuperacdo sensorio-motora e parece ser a primeira
opcao de protocolo para recuperacdo pos-AVE para comprometimento motor
leve/moderado. Para o comprometimento motor grave, a tDCS catddica promoveu a

recuperacao sensorio-motora.

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral. Atividade motora. Estimulagao elétrica.



ABSTRACT

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a neuromodulation tool with
beneficial effects on the motor recovery of the paretic upper limb of post-stroke
patients. However, individual variability in treatment limits its implementation in
clinical practice. The present thesis presents two original articles made to help in
understanding the variability of the therapeutic response to tDCS in post-stroke
patients and thus guide clinical decision making. The first study aimed to understand
how clinical and biological characteristics predict tDCS response. It was a made a
regression analysis that included different factors that could influence the response to
tDCS, our findings demonstrated that only the level of motor impairment (measured
by the Fugl Meyer assesment - FMA) was a significant predictive factor. In this
context, this finding may guide the clinical decision according to the profile of each
patient. The second study was a randomized, double-blind, sham-controlled clinical
trial performed with post-stroke patients, aimed to investigate how sensory motor
recovery of the paretic upper limb occurs in patients with different levels of motor
impairment and submitted to different tDCS protocols. 51 patients were allocated to
two categories according to the level of motor impairment assessed by FMA: mild to
moderate category (FMA>19) and severe category (FMA<19). Subsequently, for
each stratum the patients were randomized into the following groups: anodal tDCS in
the lesioned hemisphere; cathodal tDCS in the non lesioned hemisphere; sham
tDCS. After tDCS, the patients of all groups were submitted to 45 minutes of
neurofunctional physiotherapy. It was performed ten therapeutic sessions (5x per
week). The functional recovery of the upper limb was measured by: (i) FMA, (ii) Motor
activity log - MAL 30 and (iii) Functional independence measure - FIM. The
evaluations were performed before the beginning of treatment and after the 10
sessions. The findings of the second study did not show any difference between the
groups for both category, however, all groups showed motor improvement after 10
sessions and the groups submitted to tDCS presented a more expressive
improvement, specifically the patients in the severe category. In addition, anodal
tDCS showed positive effects after 10 sessions for all patients. Due to the great

heterogeneity in the post-stroke population, these results could provide further insight



into the complex intrinsic characteristics related to non-invasive brain stimulation in

post-stroke patients.

Keywords: Eletric stimulation. Motor activity. Stroke.
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1 INTRODUGAO

A estimulagdo transcraniana por corrente continua (tDCS, do inglés
transcranial direct current stimulation) € uma ferramenta de neuromodulagédo, que
consiste na passagem de uma corrente de baixa intensidade, utilizada de forma
adjuvante na reabilitacdo motora de pacientes pos acidente vascular encefalico
(AVE) (SIMONETTA-MOREAU, 2014; KLOMJAI et al., 2015). Diversos estudos ja
demonstraram o beneficio da aplicagdo da tDCS em conjunto com terapia
ocupacional (ILIC et al., 2016), terapia de restricdo do movimento (Rocha et al.,
2016), realidade virtual (FUENTES et al., 2018) e robotica (SEO et al., 2017) na
recuperagao da fungao motora de membro superior € marcha de pacientes pés AVE.
Apesar da evidéncia referente aos efeitos positivos da tDCS para recuperagao
neurofuncional de pacientes pds AVE, a variabilidade individual ao tratamento limita
sua implementagdo na pratica clinica. Recentes revisbes tem sugerido que esta
variabilidade na resposta pode estar relacionado a caracteristicas intrinsecas do
paciente e da doencga, bem como a diferenga nos protocolos de tDCS (SIMONETTA-
MOREAU, 2014; ELSNER et al., 2016).

No que se refere a variabilidade intrasujeito, estudos ja relataram a influéncia
da idade e género na recuperagao dos pacientes pés AVE (PAOLUCCI et al., 2006a;
COUPAR et al., 2012; TATTI et al., 2016). Dentre as alteragdes fisiologicas que
ocorrem durante o envelhecimento pode-se citar reducdo da eficacia sinaptica
(MORRISON; BAXTEr, 2012) e diminuigdo do volume do carpo caloso (ABE et al.,
2002; SULLIVAN et al., 2010). Tais alteragdes poderiam de alguma forma interferir
na resposta clinica do paciente a tDCS. Em adicao, a diferenga na resposta a tDCS
entre homens e mulheres pode estar relacionada as variagbes hormonais nestas
populagdes (RIDDING; ZIEMANN, 2010).

Duas caracteristicas especificas da doenga podem também estar
relacionados com a variabilidade da resposta a tDCS, sao elas o tempo de leséo pos
AVE e o nivel basal de comprometimento motor. Sabe-se que ha um periodo de
recuperagao espontanea na fase aguda/subaguda apds a lesdo seguidos por um

reorganizagao cortical (KRAKAUER, 2006). Dessa forma, o tempo de lesédo pés AVE
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pode ser determinante na resposta dos pacientes a tDCS uma vez os pacientes
agudos/subagudos e cronicos podem apresentar diferentes padrdes de
reorganizagdes corticais. Adicionalmente, o nivel basal de comprometimento motor é
um fator que tem relacdo direta com a recuperacdo motora, especialmente do
membro superior parético (STINEAR, 2017). Sabe-se que a conectividade funcional
do hemisfério lesionado e nao lesionado apresenta-se diferente a depender do nivel
basal de comprometimento motor (ZIEMANN; HALLETT, 2001). Assim, pacientes
com diferentes niveis de comprometimento motor e, por consequéncia,

conectividade funcional alterada podem apresentar variagdes na resposta a tDCS.

Em adicdo é relevante elucidar que o tipo de intervengao oferecida
desempenha um papel importante no processo de recuperacdo, uma vez que as
abordagens podem promover padroes de reorganizagdo neural distintos,
favorecendo o reequilibrio bihemisférico ou reforcando a atividade perilesional
(PLOW et al., 2009). No que se refere a tDCS, os protocolos para pacientes poés
AVE sao pautados, em geral, no modelo de inibigdo interhemisférica e podem: (i)
aumentar a atividade do hemisfério lesionado por meio da tDCS anddica; (ii) reduzir
a atividade do hemisfério ndo lesionado por meio da tDCS catddica; ou (iii) atuar
concomitantemente em ambos hemisférios por meio da tDCS bihemisférica
(ANDRADE et al., 2017).

Sabe-se que a aplicacao da tDCS catédica para reduzir a atividade do
hemisfério nao lesionado pode ser benéfica para alguns pacientes, mas prejudicial
para outros, isso depende do nivel de atividade do hemisfério nao lesionado para
controle do movimento do membro superior parético (FUSCO et al.,, 2014). Em
geral, pacientes com comprometimento motor grave apresentam uma plasticidade
mal adaptativa no hemisfério ndo lesionado e nesse caso reduzir a atividade com
tDCS catddica poderia auxiliar a recuperagéo senséria motora (STINEAR, 2017). No
entanto, pacientes com maior lesdo e consequentemente mais comprometidos
podem recrutar o hemisfério nao lesionado durante o movimento com membro
parético (BRADNAM et al., 2011). Identificar os perfis de pacientes no qual o
hemisfério n&o lesionado tem um papel de suporte ou um papel mal adaptativo a fim

de selecionar o protocolo mais eficaz de tDCS poderia diminuir a variabilidade da
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resposta a terapia e auxiliar na prescricdo do protocolo adequado para cada
paciente (KOCH; HUMMEL, 2017).

Por outro lado, a aplicagao da tDCS anddica a fim de aumentar a atividade do
hemisfério lesionado tem sido sugerido como a melhor escolha para pacientes com
comprometimento motor leve a moderado uma vez que estes apresentam maior
reserva estrutural, ou seja, um maior nivel de atividade no hemisfério lesionado (DI
PINO et al.,, 2014a). Para estes pacientes, aumentar a atividade do hemisfério
lesionado com tDCS anddica em busca de um reequilibrio interhemisférico deve ser
o objetivo terapéutico primario (AGARWAL et al., 2019).

Nesse contexto, a presente tese foi desenvolvida por meio de 2 estudos a fim
de auxiliar na compreensao da variabilidade da resposta terapéutica a tDCS em
pacientes pdés-AVE e assim guiar a tomada de decisdo clinica em favor da
translagcdo do conhecimento cientifico para a pratica clinica. O estudo 1 se propds a
compreender se caracteristicas clinicas e bioldgicas predizem a resposta da tDCS.
O estudo 2, por sua vez, investigou se grau de recuperagado sensoria motora do
membro superior parético de pacientes pos AVE com diferentes niveis de

comprometimento motor é dependente do protocolo de tDCS.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Os principais objetos de estudo da presente tese serdao descrito em maiores

detalhes nas se¢des abaixo.

2.1 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO

O AVE é uma doenga cerebrovascular de grande impacto social e econdmico.
De acordo com dados da organizagédo mundial de saude, em todo o mundo, 15
milhdes de pessoas por ano sofrem um AVE, sendo considerado a 32 causa de
morte em adultos (GREFKES; WARD, 2014). Essa grande incidéncia pode ser
justificada pelo estilo de vida atual, no qual as pessoas consomem cada vez mais
gorduras, se exercitam menos e sdo submetidas a estresse/pressao constantemente
(BOEHME et al., 2017). Adicionalmente, outros fatores também sao considerados de

risco para o AVE, como hipertenséo e tabagismo (BOEHME et al., 2017).

No que diz respeito ao mecanismo fisiopatolégico, o AVE pode ocorrer em
decorréncia de: uma isquemia que promovera uma interrupcdo do suprimento
sanguineo para diferentes regides cerebrais; ou de uma hemorragia, ou seja, um
extravasamento de sangue (CLARKE; FORSTER, 2015). Segundo Hay et al,
(2016), a maioria dos casos sao de AVE isquémico. Essa alteragdo no suprimento
sanguineo cerebral acarreta morte neuronal e, por consequéncia, gera sequelas
para o individuo (GOUVEIA et al., 2009).

A gravidade e a condi¢cdo das sequelas dependem do local e extensédo da
lesdo conforme demonstrado na figura 1 (KWAKKEL et al., 2004; BIERNASKIE et
al., 2005) e estas podem ser motoras, sensoriais, perceptuais, cognitivas ou de
linguagem (CANEDA et al., 2006). As sequelas motoras podem acarretar em perda
da capacidade funcional do individuo, afetando sua qualidade de vida (HATEM et al.,
2016; LI, 2017). A hemiparesia do membro superior € considerada uma das

principais sequelas motora pés AVE, afetando 48 a 77% dos pacientes na fase
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aguda e destes, apenas 12 a 34% atingem recuperacao funcional apés 6 meses
(LAWRENCE et al.,, 2001). As alteragcbes do membro superior parético incluem
fraqgueza muscular ou contratura, alteragdes no tébnus muscular e controle motor
prejudicado. Essas manifestagdes acarretam em déficits em atividades de vida
diaria, como alcangar, pegar e segurar objetos (BLEYENHEUFT; GORDON, 2014).

Figura 1 - Principais sinais e sintomas dos pacientes pds acidente vascular

encefalico de acordo com a artéria cerebral acometida’

ACM
- Hemiparesia contralateral, predominante
em face e membro superior
- Afasia
- Apraxia

ACP
- Ataxia
- Alteracbes sensoriais de origem
talamica

- Alteragoes de memdria

Fonte: o autor

Adicionalmente, as alteracbes sensoriais e perceptuais também estado
presentes em pacientes pés AVE, com taxas de prevaléncias entre 11 e 85%
(YEKUTIEL, 2000; HUNTER, 2002). Essas déficits sensoriais desempenham um
importante papel na recuperagao funcional dos pacientes pés AVE, ou seja, a
execucao de tarefas motoras pode ocorrer de forma inadequada devido a
input/output somatosenorial ineficaz (HUNTER, 2002). Outras alteragbes presentes
em pacientes pos AVE sao a presenca de dor, subluxagdo no ombro e sindrome de
dor complexa regional tipo | o que também impede uma reabilitagdo precoce mais
adequada (JONSSON et al., 2006; SACKLEY et al., 2008). Dessa forma, o

! Legendas: ACA — artéria cerebral anterior; ACM — artéria cerebral média; ACP — artéria cerebral
posterior.
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comprometimento motor do membro superior parético esta associado com outras
manifestagées neurolégicas que em conjunto afetam a recuperagao funcional do
membro superior (HATEM et al., 2016).

Diante da variabilidade de manifestacbes, a recuperacdo poés AVE ¢é
heterogénea e ndao obedece um padrao linear (HATEM et al., 2016). As abordagens
interdisciplinares sao utilizadas nessa recuperacao (LANGHORNE; LEGG, 2003),
sendo a fisioterapia uma das principias abordagens para restauracdo e manutengao
das fungdes (LANGHORNE et al., 2011). Nesse contexto, guidelines e diretrizes
atualizadas séo importantes para guiar a tomada de decisao clinica do fisioterapeuta
(GRIMSHAW et al., 1995; GROL; GRIMSHAW, 2003; VEERBEEK et al., 2014) uma
vez que as intervengdes terapéuticas precisam ser direcionadas e focadas na
recuperagao funcional. E importante compreender que estas estratégias podem ser
classificadas como abordagens bottom up ou top down (Figura 2). As abordagens
bottom up sao aquelas que ocorrem “de baixo para cima”, ou seja, agdes em niveis
periféricos com objetivo de promover mudancgas plasticas a nivel cortical. Por outro
lado, as abordagens top down sao aquelas que atuam pelo caminho inverso, ou
seja, “de cima para baixo” por meio de interveng¢des a nivel cortical a fim de alterar a
recuperacgao funcional (CHISARI, 2015; MALERBA et al., 2017).
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Figura 2 - Representagcado esquematica das abordagens bottom up e top down?

Fonte: o autor

Outro fator importante a se considerar na recuperacao destes pacientes é o
tempo de lesdo pos AVE. Um estudo recente considerou AVE agudo até 2 semanas
pos icuts, subagudo de 2 semanas a 3 meses e crbnico mais de 3 meses
(LUDEMANN-PODUBECKA; NOWAK, 2016). Entretanto, parte dos estudos com
AVE crénicos definem como critério mais de 6 meses de lesdo (GALVAO et al.,
2014; ROCHA et al., 2016, ADEYEMO et al., 2012; VIANA et al., 2014). No que se
refere a recuperagdo motora, na fase aguda e subaguda, a maioria dos pacientes
irdo apresentar mecanismos de recuperagao espontanea que se caracteriza pelo
recrutamento de areas cerebrais preservadas, contribuindo para restauracdo das
fungdes (LEVIN, 1996; KRAKAUER, 2006; CHOPP et al., 2007). Por outro lado,

apos esse periodo de recuperagédo espontanea, os ganhos funcionais atingem uma

2 Legendas: TRIM — terapia de restricdo e indugdo do movimento; EP — estimulagao periférica; tDCS
— transcranial direct current stimulation; rTMS — repetitive transcranial magnetic stimulation
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estabilidade e estratégias de compensagado/adaptacdo sdo predominantes
(KRAKAUER, 2006).

Diante do exposto, as estrategias terapéuticas utilizadas nas fases do AVE
devem considerar os diferentes mecanismos plasticos que podem ocorrer.
Adicionalmente, diante de tantos fatores que sao inerentes ao AVE (local, extensao
e tempo de lesdo, mecanismo fisiopatoldgico) fica claro que é essencial considerar
cada paciente de maneira individual. Nesse contexto, € muito importante
compreender todos os fatores que podem influenciar na resposta as terapias, bem

como os mecanismos fisiolégicos envolvidos na recuperacéao pés AVE.

2.1.1 Recuperacgao pés AVE

A compreensdo dos mecanismos de recuperacdao poés AVE requer o
conhecimento do local e extenséo da lesdo, bem como o nivel de atividade cortical
tanto no hemisfério lesionado, quanto hemisfério ndo lesionado (LUDEMANN-
PODUBECKA; NOWAK, 2016). Dessa forma, estudos de imagem e eletrofisiolégicos
tém auxiliado bastante nessa compreensao (LUDEMANN-PODUBECKA; NOWAK,
2016; JIN et al., 2017; KIM; WINSTEIN, 2017).

As estratégias de recuperacdo se iniciam precocemente, o cérebro
desenvolve mecanismos neuroprotetores a fim de reorganizar a neuroanatomia e
fisiologias das redes neurais envolvidas (KRAKAUER, 2006; CHOPP et al., 2007;
BUMA et al., 2013). Nesse periodo inicial, diversas estratégias como angiogénse,
neurogénese, sinaptogénese irdo ocorrer (KRAKAUER, 2006; CHOPP et al., 2007;
BUMA et al., 2013).

Paralelamente aos mecanismos que visam estabilizar e controlar os sinais de
inflamacao, o cérebro tem a capacidade de se reorganizar por meio da plasticidade
neural (Grafico 1). Estas mudangas plasticas se referem a capacidade do cérebro de
alterar estrutura e funcdo dos neurbnios e redes neurais envolvidas na lesdo pés

AVE (LI, 2017) e se expressam por meio de alteragcbes no mapeamento cortical,
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recrutamento de areas cerebrais distantes da lesdo que podem estar envolvidas com
a recuperacao funcional do paciente (SIMONETTA-MOREAU, 2014).

Gréfico 1 - Processo de lesdo e recuperacao pds acidente vascular encefalico

______ L - = s omm s omm ok - s s s

Isquemia/ : Inflamacdo | | Plasticidade | Ganhos

Hemorragia L I : | 1 funcionais |

[

0 - 24h h-?diasl 7 dias - 3 meses I 3 -6 meses |>6meses

Fase Processo

Fonte: Adaptado de Berhardt (2017)

Estes ganhos funcionais estao diretamente associados a reabilitagdo motora.
Esta, por sua vez, decorre de uma combinagdo entre mecanismos plasticos de
recuperagao e compensacao. A recuperacgao se refere a capacidade de areas nao
lesionadas ativarem os mesmos musculos para promover o padrdo de movimento
semelhante. Por outro lado, a compensagao se refere a novos padrdes de

comportamento controlados por outras areas cerebrais (LI, 2017).

E importante ressaltar que a recuperagdo motora pés AVE ndo segue um
padréo linear (Grafico 2), sugere-se que os maiores ganhos funcionais ocorrem de
forma mais expressiva nos primeiros 3 meses apés o AVE (WADE et al., 1983). As
progressdes apds esse periodos estdo relacionado com as estratégias de
aprendizado (KWAKKEL et al., 2004).
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Grafico 2 - Representacao grafica do padrao de recuperagao apos acidente vascular

encefalico

Recuperagdo espontanea

|
¢
<
|

——

Recuperacao das estruturas e fungdes corporais

A . r r r T 7/
Dias Semanas Meses 3 Meses 6 Meses

Fonte: Adaptado de Hatem et al., (2016)

Estas alteragdes plasticas nao ocorrem apenas no hemisfério lesionado.
Estudos relatam que a ativacdo do hemisfério ndo lesionado é maior em pacientes
com fungdo motora mais prejudicada (CRAMER et al., 1997; NETZ et al., 1997),
entretanto tende a diminuir com a evolugdo motora (WARD et al, 2003a).
Adicionalmente, estudos de imagem ja demonstraram recrutamento de areas do
hemisfério ndo lesionado durante o periodo de recuperagdo motora (CHOLLET et
al., 1991; WEILLER et al., 1992). Por outro lado, ja € bem estabelecido na literatura
que uma recuperacdo motora adequada do membro parético é relacionado a
reorganizacéo da atividade cerebral dentro do hemisfério lesionado (LOUBINOUX et
al., 2003; TOMBAR!I et al., 2004; WARD; COHEN, 2004).

Diante dessa ativagao bilateral do hemisfério lesionado e hemisfério nao
lesionado pdés AVE, é essencial compreender como se da essa comunicagao entre
eles, bem como a influéncia desta na recuperacdo dos pacientes. Sabe-se que os

hemisférios cerebrais se comunicam por meio das fibras transcalossais e que, em
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sujeito saudaveis, essa comunicagdo ocorre de maneira equilibrada (TAKEUCHI,
IZUMI, 2012b). Nos pacientes pos AVE, ha um desequilibrio na comunicagao
interhemisférica, especificamente ha um aumento da inibicdo do hemisfério nao
lesionado para o hemisfério lesionado (TAKEUCHI; IZUMI, 2012a) (NOWAK et al.,
2009). Este modelo de inibicao interhemisférica tem sido a base fisiolégica para
aplicagdo de algumas abordagens que visam a recuperagao funcional pés AVE
(NOWAK et al., 2009).

Outra teoria que busca explicar a fisiopatologia pés AVE e como as terapias
podem interferir para modifica-la € o modelo de vicariagdo. De acordo com esse
modelo, a reorganizacdo se da por meio de areas preservadas assumindo as
funcdes perdidas da area lesada. Assim, em contraste ao modelo da inibicado inter-
hemisférica, o aumento da atividade do hemisfério ndo lesionado poderia ter um

importante papel na recuperagao funcional do paciente (DI PINO et al., 2014b).

Diante deste cenario, a escolha terapéutica pode ser realizada considerando
o modelo de inibi¢ao interhemisférica ou de vicariagdo. De acordo com o modelo de
vicariagao a promog¢ao da atividade do hemisfério ndo lesionado poderia ajudar a
recuperagao motora do paciente. No entanto, seguindo o modelo de inibigao inter-
hemisférica, & pressuposto realizar estratégias que inibam a atividade do hemisfério
nao lesionado para reduzir a inibicdo excessiva sobre o hemisfério lesionado (DI
PINO et al., 2014a).

Estudos recentes tem sugerido que este modelo de inibicdo interhemisferica é
muito simplista (PLOW et al., 2016; MCCAMBRIDGE et al., 2018). Dessa forma, Di
Pino (2014) sugeriu o modelo de recuperacao de equilibrio bimodal, segundo o qual
devera ser analisado o nivel de reserva estrutural, ou seja, a fungdo das areas
motoras e a integridade do corticoespinal do hemisfério lesionado. A partir do nivel
de reserva estrutural se fara a determinagcao de qual modelo devera prevalecer
sugerindo que se ha um bom nivel de reserva estrutural o modelo de desequilibrio
interhemisférico pode ser mais adequado do que o modelo de vicariacdo. Entao, o
estudo sugere que a escolha da intervengao, especificamente dos protocolos de
estimulagao cerebral ndo invasiva, dependem da reserva estrutural do paciente (DI
PINO et al., 2014b).
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A escolha das intervencdes para reabilitacdo motora pés AVE pode ser
pautada nesse estudos eletrofisiolégicos, entretanto alguns estudos sugerem que
varios outros fatores também poderdo influenciar na resposta (KIM; WINSTEIN,
2017). Apesar de ser sugerido que a fungdo do membro superior possa ocorrer de
maneira espontanea, a maioria dos pacientes ndo s&do capazes de utilizar de
maneira funcional o membro parético mesmo depois de 6 meses apdés a lesado
(DOBKIN, 2005). Neste contexto, & importante realizar medidas de avaliagdo com
acuracia a fim de identificar o nivel de comprometimento motor do paciente e tracar
uma conduta terapéutica adequada. Uma vez que ha varias escalas para avaliar o
comprometimento motor e que este pode se apresentar de diferentes formas,
predizer fatores que influenciam nas respostas pode ser importante para tomada de

decisao clinica a fim de otimizar a recuperacgao funcional dos pacientes pés AVE.

2.1.2 Recuperacao funcional p6s-AVE baseada em predicao

Considerando os recentes consensos sobre neuroreabilitacdo (HARRIS;
WINSTEIN, 2017; KIMBERLEY ET AL., 2017), quatro fatores tem sido considerados
importantes no processo de reabilitagdo. Estes fatores deverao guiar a pratica clinica
e foram denominados de 4Ps, sendo eles: prevencdo, predicdo, plasticidade e
participacdo (HARRIS; WINSTEIN, 2017). Cada fator desempenha o seu papel de

maneira individual, mas ha também uma interdependéncia entre eles.

De maneira especifica, de acordo com a conferéncia STEP (Special
Therapeutic Exercise Project), predizer a resposta € essencial para uma pratica
efetiva (HARRIS; WINSTEIN, 2017). Adicionalmente, predizer as respostas pode
auxiliar na melhor escolha da intervencdo, bem como alinhar a expectativa do
paciente (KIMBERLEY et al., 2017). Algumas escalas ja sao consideradas padrao
para predicdo de pacientes com lesdo medular e paralisia cerebral, sdo elas a
American spine injury association (ASIA) e Gross motor function measure (GMFM)

respectivamente.
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Em pacientes pdés AVE, alguns autores consideram que a recuperagao
funcional pode ser mensurada por meio do desempenho motor nas primeiras
semanas pos lesdo (PRABHAKARAN et al., 2008; NIJLAND et al., 2010; STINEAR
et al., 2012). Sugere-se que preservacdo de movimentos nas primeira semanas s&o
indicativo de um bom prognéstico (HATEM et al., 2016). Adicionalmente, alguns
estudos eletrofisiologicos tem demonstrado que a diminuicdo de excitabilidade
cortical no hemisfério lesioando, mensurada pelo potencial evocado motor, junto
com desequilibrio inter hemisférico esta associado a deficits motores mais severos
(WINSTEIN et al., 2016). Estudos de imagem também tém sido utilizados para
predizer grau de recuperagao, Jin et al., (2017) demonstraram, por meio de imagem
de tensor de difusdo, que a presenca de anisotropia fracionaria (medida quantitativa
da integradidade do tracto corticoespinal) na fase aguda é um preditor para

recuperacao funcional dos pacientes.

Uma medida eletrofisiolégica utilizada como fator preditivo é potencial
evocado motor (PEM) mensurado por meio da estimulagédo magnética transcraniana
(TMS, do inglés transcranial magnetic stimulation) Sugere-se que no hemisfério
lesionado ha uma atividade cortical reduzida, logo PEM com menor amplitude. O
hemisfério ndo lesionado, por sua vez, apresenta PEM com maior amplitude,
refletindo atividade cortical facilitada (DI PINO et al., 2014a). O PEM é considerado
um fator progndstico para os pacientes pdés AVE (Figura 3), aqueles pacientes que
apresentam PEM no hemisfério lesionado apresentam bom progndstico (DI PINO et
al., 2014a). A medida do PEM como fator preditor tem sido cada vez mais utilizada
(STINEAR et al., 2012; VELDEMA et al., 2018).

Em adi¢cdo, um estudo recente sugeriu o desenvolvimento de algoritmo para
predicao de resposta do membro superior parético. Denominado de PREP
(prediction recovery potential), esse algoritmo sugere as seguintes medidas: (i) teste
manual de forga para abducdo do ombro e extensao dos dedos; (ii) medida de TMS
e (iii) medida de difusdo por imagem. O estudo considera um desfecho funcional
excelente, bom, limitado ou ruim a partir da interpretagao destes 3 fatores (STINEAR
et al.,, 2012). Outro estudo sugere que unir medidas comportamentais e fisiolégicas

promove uma especificidade e sensitividade de 88% e 73% respectivamente na
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predicao de recuperacdo de pacientes com comprometimento motor leve e
moderado (STINEAR, 2017).

Figura 3 - Representacdo da medida de potencial evocado motor como prognostico

na recuperacao pos acidente vascular encefalico®

Prognostico bom Prognostico ruim

PEM presente PEM ausente

HL HNL HL HNL

Fonte: Adaptado de Di Pino (2014)

Estudo recente correlacionou a integridade do trato corticoespinal com a
recuperacao do membro superior parético em 18 pacientes com comprometimemto
motor de leve a severo (VELDEMA et al., 2018). Os autores encontraram que nos
pacientes com comprometimento motor severo ha um atividade reduzida no
hemisfério lesionado e um maior desequilibrio interhemisférico, favorecerendo o
hemisfério nao lesionado. Por outro lado, nos pacientes com comprometimento
motor leve o desequilibrio interhemisférico é reduzido, favorecendo o hemisfério
lesionado. Em adicdo, sugere-se que a recuperacdo do membro superior parético
esta associado ao aumento da atividade no hemisfério lesionado (VELDEMA et al.,
2018). Estes achados reforgam que o desequilibrio interhemisférico pés AVE ocorre
por diminuigdo da atividade do hemisfério lesionado e/ou aumento da atividade do
nao hemisfério lesionado. Nesse contexto, compreender essas alteracbes de
atividade cortical ipis e contralesional pode direcionar a escolha das estratégicas

terapéuticas com base nos modelos de vicariacdo e/ou inibicao interhemisférica.

® Legendas: PEM — potencial evocado motor; HL — hemisfério lesionado; HNL — hemisfério ndo
lesionado.
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Além das medidas fisioldgicas, estudos tem sugerido que o nivel basal de
comprometimento motor também pode ser considerado uma medida preditiva para
recuperagao motora pés AVE (SANTISTEBAN et al., 2016; KIM; WINSTEIN, 2017).
Dentre as medidas comportamentais utilizadas para predizer a fungao motora, pode-
se citar a escala de Fulg-Meyer (EFM), National Institute of Health Stroke Scale e
modified Rankin scale (KIM; WINSTEIN, 2017). E importante ressaltar que a maioria
das medidas ndo sdo capazes de mensurar todos os niveis de comprometimento
motor (PANDIAN; ARYA, 2014). Algumas escalas possuem niveis de estratificacdo
do nivel de comprometimento motor, como a EFM. Considerando apenas a se¢ao de
membro superior da EFM, um estudo realizou analise de Rasch e sugere ponto de
corte de 19+2 pontos (médiatdesvio padréo) para diferenciar os pacientes com
comprometimento motor moderado e grave e 47+2 pontos (médiatdesvio padrao)
para o comprometimento motor moderado e leve (WOODBURY et al.,, 2013).
Adicionalmente, outro estudo sugere comprometimento leve de 50 a 65 pontos;
moderado de 30 a 49 pontos e severo abaixo de 30 pontos (FARIA-FORTINI et al.,
2011). Outras classificacbes também ja foram sugeridas para esta escala,
considerado de 0 a 19 pontos comprometimento severo, 20 a 64 pontos moderado e
65 a 66 pontos leve (MICHAELSEN et al., 2001).

Apesar do avango, é importante considerar outras variaveis como fatores
ambientais, comportamentais e motivacionais que podem influenciar na resposta e
explicar a variabilidade da predicdo. Adicionalmente, nem sempre as medidas
predizem resultados significativos para os pacientes, ou seja a capacidade de
recuperagao mensurada por uma tarefa em uma avaliagao objetiva pode nao refletir
a capacidade de desempenho que se refere a realizagao de uma tarefa no ambiente
natural (KIMBERLEY et al., 2017).

Diante dessa variabilidade, uma nova conferéncia foi realizada e sugeriu a
adicdo de um quinto “p” ao modelo dos 4Ps, seria a personalizacdo uma vez que
esta cada mais claro que ndo ha uma intervencdo que funcione para todos,
especialmente no campo da reabilitagdo neurolégica (KIMBERLEY et al., 2017).

Sugere-se que cada intervengéo deve ser direcionada para o perfil clinico de cada
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paciente, além de considerar fatores genéticos, motivacionais, ambientais e

principalmente os desejos e objetivos do paciente (KIMBERLEY et al., 2017).

Especificamente em relagcdo aos pacientes na fase cronica (>6 meses),
sugere-se que a predicdo pode ser ainda mais complexa uma vez que os pacientes
podem apresentar limiar de recuperacao “reduzido” (KIM; WINSTEIN, 2017). Dessa
forma, sugere-se que nesse periodo os modelos de predicdo com biomarcadores
foram desenvolvidos para verificar a resposta dos pacientes a abordagens
terapéuticas especificas, como a terapia de restricdo e indugdo do movimento,
pratica motora com tarefa especifica e estimulagdo transcraniana por corrente
continua (LINDENBERG et al., 2012; O'shea et al., 2014; RICKARDS et al., 2014).

2.2 TRANSCRANIAL DIRECT CURRENT STIMULATION (TDCS)

O uso da corrente elétrica de maneira terapéutica data de 1802, entretanto
pelo surgimento e expansao da farmacologia houve uma queda no uso e apenas na
década de 90 a estimulagédo teve novos avangos (PRIORI et al., 1998). Nos anos
2000, a técnica e o conceito da tDCS foi aplicada da maneira conhecida atualmente
(NITSCHE; PAULUS, 2001). A partir de entéo, diversos estudos ja foram realizados
para verificar diferentes parametros e efeitos da tDCS (NITSCHE et al., 2008).

Os estudos iniciais foram realizados com sujeitos saudaveis a fim de
determinar os efeitos polaridades dependentes, bem como a influéncia de diferentes
parametros como intensidade da corrente, duracdo da estimulacdo e tamanho dos
eletrodos (NITSCHE; PAULUS, 2001; NITSCHE et al., 2008). Posteriormente,
estudos foram realizados com o objetivo de verificar o efeito da tDCS em diferentes
condi¢gbes, como migranea (ROCHA et al., 2015), doenga de Parkinson (COSTA-
RIBEIRO et al., 2017) e AVE (ROCHA et al., 2016).

Em relacdo a polaridade, a estimulacdo pode ser anddica quando o &dnodo é
posicionado sobre a area de interesse e, em geral, promove aumento de

excitabilidade cortical na regido. Por outro lado, a estimulacdo é dita catddica
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quando o catodo é posicionado sobre a regido de interesse e nesse caso ha uma
diminuicao da excitabilidade cortical (NITSCHE; PAULUS, 2001).

No que se refere ao tamanho dos eletrodos, ha uma variagédo dos tamanhos
utilizados, podendo variar de 9/12 a 36cm? (LAAKSO et al., 2017). Além disso, a
estimulagao pode ser aplicada com eletrodos (dnodo e catodo) do mesmo tamanho,
denominado de montagem bipolar ou de tamanhos diferentes, montagem monopolar
(NASSERI et al., 2015). A diferenga no tamanho dos eletrodos acarretara efeitos na
concentracao de corrente uma vez que utilizando eletrodos de tamanhos diferentes
havera uma concentracao de corrente no eletrodo de menor tamanho (NASSERI et
al., 2015).

Em relacdo a duracdo da estimulacdo, os estudos iniciais realizavam
aplicacdo de 9 a 13 minutos para tDCS catdédica e anddica, respectivamente
(NITSCHE; PAULUS, 2001) e os efeitos duram de 30 a 60 minutos. Atualmente, a
aplicagao da tDCS na maioria dos estudos € de 20 minutos, com variagao de 25 a
45 minutos em alguns estudos (NITSCHE, et al., 2008). A intensidade de corrente
varia de 0,5 a 2mA, sendo um fator muito importante para determinagao dos efeitos
uma vez que ja foi demonstrado, para a estimulagao catédica, que os efeitos sobre
a excitabilidade cortical podem variar a depender da intensidade da estimulacdo
(WIETHOFF et al., 2014).

A area estimulada € um parametro crucial para realizacdo da tDCS uma vez
que os efeitos estao diretamente relacionados a regidao de interesse. A maioria dos
estudos determinam o local de aplicacdo da tDCS por meio do sistema 10-20 de
marcacao de eletrodos (JASPER, 1958) considerando a fisiopatologia da doenca.
Em pacientes poés AVE, por exemplo, a aplicagdo pode ser realizada em cortex
motor primario, cértex somatosensorial e etc (HARRIS-LOVE; HARRINGTON, 2017).

Os efeitos fisiolégicos imediatos da tDCS estéo relacionados a alteragdo do
potencial de repouso da membrana, podendo haver um hiper/hipopolarizagcéo
(STAGG et al, 2018). Ja os efeitos mais tardios, ou seja, as alteragdes
neuroplasticas induzidas pela tDCS estdo relacionados a alteragcdo da eficacia

sinaptica, mais especificamente aos processos de potenciacdo de longa duragao
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(LTP, do inglés long term potentiation) e depressao de longa duragéo (LTD, do

inglés long term depression) (STAGG et al., 2018).

Sugere-se que a tDCS anddica atue por mecanismo semelhante a LTP e a
catdédica, LTD. Esses efeitos sdo conhecidos no cértex motor primario, entretanto
supde-se que alteragcdes semelhantes ocorram quando a tDCS é realizada no cortex
visual, auditivo e somatosensorial (SHERMAN; SPEAR, 1982; KUO; NITSCHE,
2015; WORSCHING et al., 2016). Adicionalmente, é importante ratificar que ha
evidéncias de que a tDCS também tem efeitos significativos, ndo apenas na regiao
diretamente estimulada, mas também em regides conectadas de maneira funcional,
ou seja ativando as redes neurais (KWON et al., 2008; JANG et al., 2009;
LINDENBERG et al., 2013).

Durante muito tempo, os efeitos excitatorios e inibitoérios da tDCS foram bem
estabelecidos e consolidados. Entretanto, evidéncias recentes sugerem que esse
padrao de resposta ndo é tado garantido, podendo o individuo responder de maneira
oposta ao esperado, ou seja, apresentar reducao da excitabilidade cortical apds
tDCS anddica, por exemplo (Krause; COHEN KADOSH, 2014; WIETHOFF et al.,
2014; BALTAR et al., 2018). Dessa forma, tem sido sugerida a categorizagdo dos
individuos em respondedores ou ndo respondedores, sendo considerados aqueles

que tém ou nao a resposta fisiologica esperada (PELLEGRINI et al., 2018).

2.2.1 tDCS no AVE

A tDCS ja vem sendo aplicada em pacientes pos AVE com diferentes
objetivos, por exemplo, para reabilitacdo motora, linguagem, depressao (VIANA et
al., 2014; ROCHA et al., 2015; VALIENGO et al., 2016; NORISE et al., 2017).
Especificamente em relacdo a recuperagcdo motora, a tDCS é considerada uma
técnica adjuvante que é aplicada a fim de otimizar os efeitos da pratica motora
(SCHABRUN; CHIPCHASE, 2012; WARD, 2016). Sugere-se que assim como

algumas drogas (CHOLLET et al., 2011) e treino especifico (exercicio aerdbico)
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(MANG et al., 2013), a tDCS também é um “primer” do sistema nervoso (WARD,
2016).

Na recuperacdo pos AVE, Simonetta-Moreau (2014) considera que a
aplicagao das estimulagcbes tem os seguintes objetivos: (i) aumentar a atividade do
hemisfério lesionado; (ii) limitar o desenvolvimento de estratégias compensatorias
maladaptativas; (iii) reequilibrar a comunicacéao interhemisférica; (iv) potencializar as
respostas do sistema motor a terapias tradicionais; (v) reduzir déficits residuais. Com
o objetivo de reequilibrar a comunicagao interhemisférica, ha basicamente trés
possibilidades de aplicacdo das estimulagcbes nao invasivas (Figura 4): (i)
estimulagado excitatéria no hemisfério lesionado; (ii) estimulagdo inibitéria no
hemisfério nao lesionado; (iii) estimulacdo excitatéria no hemisfério lesionado e

estimulagao inibitéria no hemisfério nao lesionado.

Figura 4 - Representagao esquematicas das possibilidades de montagem de tDCS

em pacientes pos acidente vascular encefalico’

HL___HNL
@ /wnooo l
O CATODO @_g@ f

tDCS ancdica tDCS catédica tDCS bihemisférica

Fonte: o autor

Com objetivo de aumentar a atividade do hemisfério lesionado, Park e
colaboradores (PARK et al.,, 2015) aplicaram tDCS anddica/sham durante treino

motor em pacientes pés AVE crbnico e observaram aumento da velocidade da

* Legendas: HL — hemisfério lesionado; HNL — hemisfério ndo lesionado; tDCS — do inglés,
transcranial direct current stimulation.
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marcha apenas para o grupo tDCS anddica. Por outro lado, Danzl e colaboradores
(DANZL et al., 2013) submeteram os pacientes pos AVE cronico a tDCS anddica
antes de um treino robdtico e ndo observaram diferenga. Em pacientes pos AVE
subagudo, Fusco et al., (2014) aplicaram tDCS anddica/sham antes da fisioterapia e
observaram melhora para fungao motora em ambos os grupos. Rocha et al., (2016)
aplicaram tDCS anddica antes de terapia de restricdo e para a fungdao motora,
avaliada pela escala de Fugl Meyer, houve melhora em comparagdo ao grupo

controle.

Utilizando a tDCS catddica, para reduzir a atividade do hemisfério nao
lesionado, antes do treino motor em pacientes pés AVE subagudo, Fusco et al.,
(2014) nao relataram nenhuma alteracdo na fungdo motora. Por outro lado, Kim e
Winsteins (2017) submeteram os pacientes pos AVE subagudo a tDCS catddica
durante terapia ocupacional e observaram melhora para fungdao motora em
comparacdo ao grupo controle. Em pacientes pés AVE crénico submetidos a
tDCScatddica/sham antes de terapia ocupacional foi observado melhora na funcao

motora para ambos os grupos (NAIR et al., 2011).

Objetivando no mesmo momento aumentar a atividade do hemisfério
lesionado e reduzir a atividade do hemisfério ndo lesionado, alguns estudos tem
aplicado o que se denominou de estimulacédo bihemisférica. Em pacientes pés AVE
crénico submetidos a tDCS bihemisférica durante treino motor houve melhora na
acuracia e velocidade do movimento em comparagao ao grupo controle (LEFEBVRE
et al, 2012). Além disso, Lindenbergh et al., (2010) aplicaram tDCS
bihemisférica/sham, em pacientes pés AVE crénico, durante o treino motor e

observaram melhora na fungédo motora para ambos os grupos.

Adicionalmente, revisbes sistematicas e metanalises investigaram e
demonstraram os efeitos da tDCS na recuperacdo motora e apesar de haver
evidéncia que sugira a aplicagdo da tDCS nos pacientes pdés AVE, ainda sao
necessarios mais estudos uma vez que os resultados ndo sdo uniformes (BUTLER
et al., 2013; KANG et al., 2015; 2016). Varios séo os fatores que podem influenciar,
podendo estar relacionados a estimulagdo e/ou caracteristicas intrinsecas e

extrinsecas do individuo. Nesse contexto, estudo recente sugeriu que deve-se
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considerar que uma mesma estratégia de tratamento pode nado funcionar para
diferentes perfis de paciente e em diferentes momentos pdés AVE, sugerindo que a
estratificacdo de pacientes pode ser o caminho para personalizar as abordagens
terapéuticas (GREFKES; WARD, 2014).

2.2.2 Fatores que interferem nos efeitos da tDCS pés AVE

Estudos recentes ja demonstraram a variabilidade de resposta dos pacientes
pos AVE a estas e outras intervengdes. De maneira especifica, as estimulagdes
cerebrais nao invasivas podem ser influenciadas por diversos fatores (RIDDING;
ZIEMANN, 2010) e os pacientes apresentam variabilidade de resposta (HESSE et
al., 2007; MALCOLM et al., 2007; TALELLI et al., 2012; ROSSI et al., 2013; LEON et
al., 2017).

Nao ha um consenso no que se refere aos resultados da aplicagao da tDCS
em pacientes pés AVE e isso pode ocorrer por diferentes razdes: (i) diferencas nos
parametros do protocolo de estimulagao e no treino motor; (ii) acuracia das medidas
de avaliagao; (iii) momento da terapia comportamental; (iv) nUmero de sessdes; (V)
caracteristicas dos pacientes (SIMONETTA-MOREAU, 2014).

Em relacdo as caracteristicas dos pacientes, algumas caracteristicas
intrinsecas dos pacientes podem influenciar na resposta da estimulagdo nao
invasiva, sendo a idade um desses fatores. Sabe-se que o envelhecimento provoca
algumas alteragbes no cérebro, como redugao da eficacia sinaptica (MORRISON;
BAXTER, 2012), mudangas no metabolismo cortical e cerebelar (DUKART et al.,
2013), atrofia da substancia cinzenta, perda de substancia branca (BOLANDZADEH
et al.,, 2012; BENNETT; MADDEN, 2014), diminuicdo do volume do carpo caloso
(ABE et al., 2002; SULLIVAN et al., 2010).

Alteracbes eletrofisiolégicas como lentificacdo da atividade oscilatéria
observada por eletroencefalograma também ja foram relatadas com o

envelhecimento (VLAHOU et al., 2014). Adicionalmente, as alteracdes cerebrais, ha
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outras mudangas que ocorrer com envelhecimento que também podem influenciar
na resposta a estimulagdo, como a menopausa e a consequente redugao dos niveis
hormonais (RIDDING; ZIEMANN, 2010). Estudo prévio ja demonstrou que o
estrogeno esta relacionado a aumento da excitabilidade cortical (SMITH et al., 2002)

e na menopausa ha reducao dos niveis deste horménio (MONTEIRO et al., 2015).

Apesar de todas essas mudancgas inerentes ao periodo de envelhecimento,
resultados positivos com um uso das estimulagdes cerebrais ndo invasivas tém sido
demonstrados (TATTI et al., 2016). Entretanto, uma revisdo recente traz uma
importante reflexdo acerca deste uso, os autores destacam que apesar dos efeitos
positivos, ndo esta claro ainda qual o tipo e dosagem da estimulagcdo melhor para
populagao idosa tendo em vista que respondem diferentes dos grupos mais jovens
(KRAUSE; COHEN KADOSH, 2014).

Outro fator importante a se considerar € o género, estudos em animais ja
demonstraram que ha diferenga na plasticidade cortical entre machos e fémeas
(GALEA et al., 2006). Estudo prévio relatou diferenca na resposta a tDCS anddica,
mostrando que as mulheres apresentavam efeito facilitatério maior (CHAIEB et al.,
2008), outro estudo mostrou efeito semelhante quando aplicou tDCS catdédica no
cortex motor (KUO et al., 2006). Esses estudos sugerem que a hipétese de que a
diferenca na resposta as estimulagdes entre homens e mulheres, sendo estas mais
responsivas, é relacionada as variacbes hormonais nestas populacdes e que podem
justificar esses achados (RIDDING; ZIEMANN, 2010). Em relagdo as diferencas
anatbmicas, ha evidéncias das mudangas morfologicas e estruturais do corpo
caloso, por exemplo (MITCHELL et al., 2003; LEONARD et al., 2008).

Além de género e idade, ha relatos referentes da influéncia genética na
indugdo de plasticidade (RIDDING; ZIEMANN, 2010). Muitos estudos trazem o
polimorfismo do Brain derived neurotrophic factor (BDNF) para justificar as diferentes
respostas encontradas. Estudos demonstraram que diferentes alelos do BNDF
(Vale6Val e Val66Met) respondem de maneira diferente ao mesmo protocolo de
estimulagdo (CHEERAN et al., 2008; ANTAL et al., 2010).
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Adicionalmente, outros fatores como nivel basal de atividade sinaptica, uso de
farmacos, periodo do dia, nivel de atencao, nivel prévio de condicionamento fisico
(RIDDING; ZIEMANN, 2010), bem como a prépria expectativa com o tratamento
(RABIPOUR et al., 2018) podem influenciar na inducdo de plasticidade. Estudos ja
foram feitos na tentativa de compreender essa variabilidade inter e intra individual de
resposta as estimulagdes cerebrais ndo invasivas (MULLER-DAHLHAUS et al.,
2008; HINDER et al., 2014; LOPEZ-ALONSO et al., 2015; HORDACRE et al., 2016).

De maneira especifica, pode-se refletir sobre a variagcdo nos parametros de
estimulagdo, como duragdo da estimulacdo, a intensidade de corrente e o tamanho
dos eletrodos como possivel explicacdo para os diferentes resultados relacionados a
tDCS (CHEW et al., 2015). Adicionalmente, a montagem selecionada também varia
entre os ensaios clinicos, estudo recente sugere que para pacientes subagudos e
crénicos a montagem bihemisférica € mais efetiva (BOLOGNINI et al., 2011;
MARQUEZ et al., 2015; CHHATBAR et al., 2016; KANG et al., 2016; MALERBA et
al., 2017). Por outro lado, em pacientes agudos, nenhuma montagem (anddica,
catédica e bihemisférica) foi eficaz para melhorar a fungdo motora (ROSSI et al.,
2013; DI LAZZARO et al., 2014; FUSCO et al., 2014), sugere-se que nessa fase a
atividade do hemisfério ndo lesionado pode ser compensatoria (JAILLARD et al.,
2005) e os efeitos neuromodulatérios podem ser mascarados pela recuperagao
espontanea (MALERBA et al., 2017).

Até o presente momento, ndo ha um critério pré estabelecido para escolha da
melhor montagem nos ensaios clinicos, pacientes com diferentes perfis clinicos e
demograficos sdo submetidos a mesma abordagem. Entretanto, modelos biofisicos
que buscam compreender os efeitos da tDCS na neuroreabilitacdo destacam que
em pacientes com boa recuperacdo a atividade do hemisfério lesionado tem
conectividade funcional adequada, por outro lado nos pacientes com maior
comprometimento o hemisfério ndo lesionado pode contribuir para a recuperacao
motora (MALERBA et al., 2017). Esse conhecimento podera guiar a escolha dos
protocolos uma vez que pacientes com diferentes niveis de comprometimento motor

apresentam conexoes corticais distintas.
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Nesse contexto, a atividade do hemisfério ndo lesionado sobre a recuperagao
motora pode desempenhar um papel importante (BRADNAM et al., 2011; WU et al.,
2013; BUETEFISCH, 2015). Entretanto, essa contribuigdo esta relacionada com a
cronicidade e gravidade da lesdo (REHME et al., 2012; DI PINO et al., 2014a;
BUETEFISCH, 2015). Sabe-se que na fase cronica ou em pacientes com
comprometimento motor leve, a atividade exacerbada do hemisfério ndo lesionado
pode ser maléfica por inibir excessivamente o hemisfério lesionado por meio da
inibicdo inter-hemisférica. Por outro lado, em pacientes na fase aguda/subaguda ou
naqueles com comprometimento mais severo, a atividade do hemisfério nao
lesionado tem relagao positiva com a recuperacédo motora (BRADNAM et al., 2012;
BUETEFISCH, 2015). Sendo assim, para esta populagdo, a aplicagao da tDCS
catédica no hemisfério ndo lesionado pode nao ser a melhor estratégia terapéutica

uma que vez que pode interferir negativamente na fungao (KANG et al., 2018).

Outro fator que tem importante influéncia na resposta € o tipo e local do AVE,
pacientes com lesao cortical ou subcortical e de origem isquémica ou hemorragica
apresentam reorganizagoes corticais distintas (LINDENBERG et al., 2010; STAGG et
al., 2011; CARMICHAEL, 2012). Apesar de serem fatores importantes, muitos
estudos incluem pacientes com AVE cortical, subcortical, isquémico e hemorragico
dentro dos mesmos grupos o que dificulta a compreensido da influéncia desses
fatores (DI PINO et al., 2014a). Entretanto, sabe-se que as sequelas pés AVE
hemorragico, em geral, sdo mais severas e que por esta razdo as respostas as
estimulagdes cerebrais podem néo ser satisfatorias (SIMONETTA-MOREAU, 2014).

O nivel basal de comprometimento motor também & um fator considerado
preditor para reabilitagdo de pacientes pés AVE (COUPAR et al., 2012; STINEAR et
al., 2012). Sugere-se que o nivel basal de comprometimento motor esteja
relacionado com uma conectividade funcional reduzida no hemisfério lesionado e
nao lesionado (ZIEMANN; HALLETT, 2001). No campo da linguagem, estudo
recente ja demonstrou que o nivel basal de comprometimento influencia a resposta
dos pacientes afasicos pés AVE a tDCS (NORISE et al., 2017)

Diante do que foi exposto, ainda ha uma dificuldade para transpor o

conhecimento cientifico, referente a aplicacao da tDCS em paciente pés AVE, para a
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pratica clinica tendo em vista a variabilidade do sujeito e da doenga, bem como os
diferentes protocolos de tDCS. Postula-se que as caracteristicas clinicas e
biolégicas podem predizer a resposta terapéutica, sendo importante compreender
quais sdo essas caracteristicas e como elas influenciam no modelo de preditivo. Em
adicdo, pacientes com diferentes niveis de comprometimento motor podem
apresentar resposta distintas aos protocolos de tDCS. Dessa forma, a investigagao
dos fatores preditivos e da resposta terapéutica de pacientes com diferentes niveis
de comprometimento motor e submetidos a diferentes protocolo de tDCS podera
facilitar a tomada de decisao clinica e auxiliar na implementagao do uso da tDCS na

pratica clinica.
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3 HIPOTESES DO ESTUDO

As hipoteses dos estudos estido descritas abaixo.

3.1 HIPOTESE DO ESTUDO 1

As caracteristicas clinicas e biologicas predizem os efeitos da tDCS na

recuperacao motora do membro superior parético de pacientes pos AVE.

3.2 HIPOTESE DO ESTUDO 2

O grau de recuperagao sensoria motora do membro superior parético de
pacientes pos AVE com diferentes niveis de comprometimento motor em resposta a
tDCS é dependente do protocolo de tDCS.
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4 OBJETIVOS

Abaixo serdo apresentados os objetivos gerais e especificos dos estudos da

presente tese.

4.1 OBJETIVO GERAL

4.1.1 Estudo 1

Investigar se caracteristicas clinicas e biolégicas podem predizer os efeitos da
tDCS na recuperagdao motora do membro superior parético de pacientes pés AVE

cronico.

4.1.2 Estudo 2

Investigar se o grau de recuperacdo senséria motora do membro superior
parético de pacientes pos AVE com diferentes niveis de comprometimento motor é

dependente do protocolo de tDCS.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1 Estudo 1

Verificar, sobre os efeitos da tDCS na recuperacdo motora do membro

superior parético de pacientes pés AVE crénico, a influéncia dos seguintes fatores:
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a) idade;
b) sexo;
c) tempo de leséo;
d) lado da lesao cerebral €;

e) nivel de comprometimento motor.

4.2.2 Estudo 2

a) Comparar o grau de recuperagao sensoéria motora do membro superior
parético de pacientes pés AVE em pacientes com diferentes niveis de
comprometimento motor é dependente do protocolo de tDCS em

relagao a:

- recuperacao sensorio-motora do membro superior parético;

- quantidade e qualidade da fungcdo motora do membro superior
parético;

- nivel de independéncia funcional e;

- percepgéao global de mudanga.

b) Avaliar o grau de presencga de efeitos adversos referentes a tDCS.
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5 METODOS

5.1 ESTUDO 1

5.1.1 Desenho do estudo 1

Nesta primeira etapa foi realizado um estudo de analise de dados secundarios

coletados no Laboratério de Neurociéncia Aplicada (LANA).

5.1.2 Populagado e amostra

Pacientes incluidos para analise de dados secundarios atenderam aos
seguintes critérios: (i) AVE crénico (= 6 meses) isquémico ou hemorragico; (ii) déficit
sensoério motor de membro superior parético em decorréncia do AVE; (iii) auséncia
de déficit cognitivo avaliado pelo Mini exame do estado mental (COCKRELL;
FOLSTEIN, 2002); (iv) capaz de realizar algum movimento de punho e/ou dedos.
Foram excluidos os pacientes com espasticidade>3 de acordo com escala
modificada de Ashworth (BOHANNON; SMITH, 1987) ou que apresentasse
contraindicacao da tDCS de acordo com os critérios de seguranca (NIKOLIN et al.,
2017; RUSSO et al., 2017).

Os pacientes foram aleatoriamente randomizados para os grupos: tDCS
anddica no cortex motor lesionado (1mA/13 min ou 2mA/20 min), tDCS catddica no
cortex motor nao lesado (1mMA/9 min) ou tDCS bihemisférica (2mA/20 min). Todos os
pacientes receberam 10 sessdes de tDCS (3 a 5 vezes por semana) associando a
fisioterapia convencional (45 minutos a 1 hora). A fisioterapia consistiu em terapia de
restricdo e indugdo do movimento, realidade virtual ou exercicios orientados para
tarefas. Em todas os projetos, os pacientes assinaram um termo de consentimento

livre e esclarecido.
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5.1.3 Coleta de dados

Para cada paciente, foram coletados dados bioldgicos (idade e sexo) e
clinicos (tempo pés AVE e lado da leséo cerebral, classificada em dominante ou nao
dominante de acordo com a dominancia cerebral determinada pela dominancia

manual auto relatada).

Adicionalmente, o nivel de comprometimento motor foi coletado por meio da
secao de membro superior da escala de Fugl Meyer (EFM), esta escala possui
propriedades psicométricas excelentes (MAKI et al., 2006) (GLADSTONE et al.,
2002). Sao 33 itens pontuados em uma escala Likert de 0 a 2 (0 = ndo pode
realizar; 1 = realiza parcialmente e 2 = realiza perfeitamente), dessa forma a
pontuacdo maxima é 66 pontos e maiores escores indicam melhor fungdo motora
(MAKI et al., 2006). Em pacientes pos AVE cronica, a minima diferenga clinicamente
importante varia de 4.25 a 7.25 pontos (PAGE et al., 2012).

A EFM foi realizada antes e apés as 10 sessobes terapéuticas. Pacientes e
pesquisadores envolvidos na avaliagdo e treino motor eram cegos para a condigéo

de estimulagao.

5.1.4 Analise dos dados

Para as variaveis clinicas e biolégicas foi realizada uma analise descritiva. A

distribuicdo normal dos dados foi checada por meio do teste de Shapiro-Wilk.

A ANOVA one-way foi realizada para verificar, antes das 10 sessdes
terapéuticas, a diferenga na idade, tempo pés AVE e escores da EFM entre os 3
protocolos de tDCS. O teste t pareado foi utilizado para comparar os escores da
EFM pré e pos 10 sessdes para todos os pacientes. A ANOVA one way foi usado

para investigar a diferenga intergrupo nos escores da EFM pdés tratamento. O
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tamanho do efeito foi realizado (diferengca de média/ diferenga do desvio padréo) e
considerado os valores do Cohen’s D de 0,2 (pequeno), 0,5 (moderado) e 0,8
(grande) (COHEN, 1988).

Para analisar a influéncia das variaveis clinicas e biolégicas na recuperagao
motora pés AVE foi realizada uma regresséao linear multipla. O escore da EFM pds
tratamento foi considerado a variavel dependente. As variaveis independentes
incluidas no modelo foram aquelas identificadas previamente por terem associagéo
com a resposta a tDCS, como idade, sexo, tempo pés AVE, lado da lesao cerebral e
nivel de comprometimento motor (RIDDING; ZIEMANN, 2010; TAKEUCHI et al.,
2012). Uma regressao considerando o modelo “backward stepwise regression”
(critério de entrada p p < 0.05; critério de remocgéo: p = 0.10) foi realizada para
encontrar o melhor ajuste. Antes de realizar a regressdo, a multicolinariedade das
variaveis foram testadas (forte correlagbes entre as variaveis preditores, coeficiente

de correlagao> 0,7).

Um nivel de significancia p < 0,05 foi considerado e software SPSS verséo
21.0 foi utilizado.

5.2 ESTUDO 2

5.2.1 Desenho do estudo

O presente estudo trata-se de um ensaio clinico, randomizado, sham

controlado e duplo cego.

5.2.2 Local e periodo do estudo
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As coletas deste estudo foram realizadas no Laboratério de Neurociéncia
Aplicada (LANA), Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de
Pernambuco (UFPE), Campus Recife — PE, no periodo de novembro de 2017 a

janeiro de 2019.

5.2.3 Aspectos éticos

Os procedimentos experimentais do presente estudo foram elaborados de
acordo com as diretrizes da resolugao 510/16 do Conselho Nacional de Saude e
conduzidos em concordancia com a declaragao de Helsinki (1964). O estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, CEP/CCS/UFPE —
numero de aprovacao 446.016 (ANEXO 1) e registrado na plataforma
ClinicalTrials.gov (NCT03446378 — ANEXO II).

Todos os pacientes participaram de forma voluntaria e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (APENDICE 1V) antes do inicio dos
experimentos. Através do termo, os voluntarios estiveram cientes dos objetivos e
procedimentos experimentais do estudo, assim como dos riscos e beneficios da sua
participacdo e que a qualquer momento durante a realizagdo da pesquisa poderiam
retirar-se da mesma, sem nenhum prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou

com a instituicdo que apoiou este estudo.

5.2.4 Populagao/Amostra

A amostra aleatéria e nao probabilistica foi composta de pacientes com
diagnoéstico de AVE. Os voluntarios foram recrutados da lista do laboratério, bem
como de ambulatérios de servicos de referéncia do estado e por meio de

encaminhamentos de outros centros e divulgacdo em midia digital.
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Para estimativa do tamanho da amostra, foi realizado um calculo amostral
utilizando um poder estatistico (B) de 80% e um nivel de significancia (a) de 5%
através do programa G*Power 3.1.3 por meio da ANOVA one way fixed effects,
Considerando como desfecho primario a Escala de avaliacdo de Fugl-Meyer, foram
utilizados a média + desvio padrao do valor pos intervencdo de 5 pacientes (ver
valores na tabela abaixo) para cada grupo (tDCS anddica, tDCS catddica e tDCS
sham). Considerando uma anadlise entre os estratos (leve-moderado e severo), o
numero amostral foi de 12 pacientes por grupo. Para o caso de andlise dentro de

cada estrato, o numero amostral foi de 9 pacientes por grupo.

Tabela 1 - Valores utilizados para o calculo amostral (médiatdesvio padrao)

Leve-moderado Severo
Anddica Catodica Sham Anddica Catodica Sham
49+3.8 53+10.3 53.2+5.7 17.4+11 14.4+3 14.2+4

Fonte: Autora

5.2.5 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos no estudo pacientes p6s-AVE de ambos os sexos, com idade
acima de 18 anos, com no minimo 3 meses pds ictus, com presenca de sequelas
sensorio-motoras em membro superior parético e com auséncia de déficit cognitivo
grave avaliado pelo escore minimo de 18 pelo Mini Exame do Estado Mental
(MEEM) (COCKRELL; FOLSTEIN, 2002).

Foram excluidos os pacientes que apresentem qualquer contra indicacio para
aplicagao das estimulagbes cerebrais ndo invasivas (NITSCHE et al., 2008; ROSSI
et al., 2009), bem como aqueles que apresentem algum disturbio psiquiatrico e/ou

estivessem em tratamento fisioterapéutico em outro local. Adicionalmente, os
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pacientes que tivessem realizado aplicagao de toxina botulinica nos ultimos 6 meses
ou alterado medicagao nos ultimos 3 meses também foram excluidos. Os critérios de
descontinuidade adotados foram: (i) mais de 2 faltas consecutivas ou n&o; (ii)

instabilidade hemodindmica durante o estudo.

5.2.8 Delineamento metodologico

Todos os pacientes realizaram duas triagens, sendo a primeira via telefone
na qual se checava os principais critérios de elegibilidade e posteriormente uma
triagem presencial para realizacdo do MEEM e verificagdo dos demais critérios de

elegibilidade.

Apds serem incluidos no estudo, os pacientes realizaram uma avaliacédo de
todos os desfechos antes do inicio das sessdes (avaliagdo basal). Posteriormente,
os pacientes foram estratificados de acordo com o nivel de comprometimento
motor avaliado pela escala de Fugl-Meyer considerando os estratos sugeridos pelo

estudo de Woodbury et al., 2013, nos seguintes estratos:

a) Estrato leve a moderado — escore > 19 pontos.
b) Estrato grave - escore < 19 pontos.

Em casos de duvida, o item “flexdo de ombro a 90° com cotovelo estendido”
era considerado para diferenciar os pacientes com comprometimento motor severo e
moderado. Caso o paciente pontuasse 0 no item era classificado como severo e em

caso da pontuacgao ser de 1, classificada como moderado.

Posteriormente, em cada estrato, os pacientes foram randomizados nos

grupos:

a) Grupo tDCS anddica - submetido a tDCS anddica no hemisfério

lesionado;

b) Grupo tDCS catédica - submetido a tDCS catédica no hemisfério nao

lesionado e;



c) Grupo tDCS sham - submetido a tDCS sham.

53

Em cada grupo, os pacientes foram submetidos a 10 sessdes ao longo de

duas semanas (segunda a sexta-feira) no qual realizavam a tDCS e, entdo, 45

minutos de fisioterapia neurofuncional. Antes e apds as 10 sessdes terapéuticas,

todos os desfechos foram avaliados (Figura 5).

Figura 5 - Delineamento metodoldgico do estudo®

i AVALIAGAO BASAL J
I B
Lovea N
__Moderado ~

10 sessoes de tDCS
anoddica, catodica ou sham +
—_> fisioterapia neurofuncional

=

| REAVALIACAO

Fonte: o autor

5.2.9 Procedimentos experimentais

5.2.7.1 Randomizacgéo, sigilo de alocagao e cegamento

Para preservar o sigilo de alocagdo, a randomizagdo dos pacientes foi

realizada por um pesquisador externo que nao esteve envolvido em nenhuma das

° Legendas: EFM — escala de Fugl Meyer; tDCS — transcranial direct current stimulation.
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etapas do estudo, a partir de sequéncia numérica aleatéria gerada pelo site

www.randomization.com.

Ao longo das sessbes terapéuticas, uma segunda pesquisadora que né&o
esteve envolvida nos procedimentos experimentais ou avaliagdes foi responsavel
por aplicar a tDCS (real ou sham). A randomizagao foi anotada em papel guardado
em envelope lacrado e opaco, sendo mantido o mascaramento. Dessa forma, nem o
paciente nem as pesquisadoras envolvidas nas avaliagdes ou aplicacdo do protocolo
de fisioterapia neurofuncional tinham acesso a alocagao dos participantes, o que

caracterizou o estudo como duplo cego.

5.2.7.2 Sessdes de estimulacao transcraniana por corrente continua

Uma corrente elétrica continua foi aplicada através de eletrodos de
superficie por meio de um eletroestimulador (Neuroconn - Alemanha). Os
eletrodos utilizados nos experimentos foram compostos por borracha condutora de
eletricidade, foram envoltos por esponjas embebidas em soro fisiolégico e tinha

dimensdo de 35cm?2.

Durante a sessao de tDCS, os pacientes foram instruidos a sentar em uma
cadeira e buscar uma posicao confortavel. Os parametros de estimulagdo usados
foram: intensidade de 2 mA e duracdo de 20 minutos (NITSCHE et al., 2003). O
sistema 10-20 de posicionamento foi utilizado para determinar o posicionamento dos
eletrodos. Na tDCS anddica, o anodo foi posicionado sobre o cértex motor primario
do hemisfério lesionado, C3 ou C4 de acordo com o sistema internacional 10x20 e o
catodo sobre a regiao supraorbitaria contralateral. Para a tDCS catddica, o catodo foi
posicionado sobre o cortex motor primario do hemisfério ndo lesionado (C3 ou C4) e
o anodo sobre a regido supraorbitaria contralateral. Na estimulagao ficticia (sham) foi
utilizada a mesma montagem da tDCS anddica e aplicada de modo que fosse
percebida pelo voluntario como a estimulacao ativa. Assim, durante as sessodes de
tDCS sham foram empregados os mesmos procedimentos das sessbes de tDCS

real, no entanto, o aparelho de estimulacéo foi desligado 30 segundos apés o inicio
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da estimulagcéo (NITSCHE et al., 2008). Ao final, os pacientes foram questionados
sobre a presenca de efeitos adversos por meio de um questionario estruturado
(BRUNONI et al., 2011).

5.2.7.3  Protocolo da fisioterapia neurofuncional

Todos os pacientes foram submetidos a um programa de fisioterapia
neurofuncional apdés a estimulagdo cerebral ndo invasiva, com tempo ativo de
terapia de 45 minutos. A fisioterapeuta responsavel estabeleceu objetivos de acordo
com a queixa principal de cada paciente e dados da avaliacdo. Foram realizados
exercicios com diferentes niveis de dificuldade, considerando principios da teoria de
aprendizagem motora, obedecendo aos principios da neuroplasticidade e com base
na evidéncia cientifica disponivel (KLEIM; JONES, 2008; VEERBEEK et al., 2014).

Previamente ao estudo, todas as fisioterapeutas realizam um treinamento
para execucao e padronizacdo dos exercicios. Adicionalmente, a fisioterapeuta
responsavel pela fisioterapia neurofuncional nao tinha envolvimento com a aplicacao

da tDCS, de forma a evitar o viés de condugao.

5.2.8 Avaliacao

Para caracterizacdo da amostra, antes das sessdes experimentais, foram

coletados dados antropométricos, demograficos e clinicos.

A avaliagdo da fungdo motora foi realizada utilizando os testes e medidas
descritos abaixo, nos seguintes momentos: (i) avaliagdo basal — antes das 10

sessoOes terapéuticas; (ii) reavaliagdo — apds as 10 sessdes terapéuticas.

a) Escala de avaliagao de Fugl-Meyer (EFM) - esta escala é dividida em

sec¢des que avaliam a amplitude de movimento e dor (Segao I), sensibilidade
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(Secao Il), funcédo motora das extremidades superior e inferior (Segdes Il e V),
coordenagdo e velocidade dos membros superiores e inferiores (segéo IV e VI),
além do equilibrio (Segao VIlI). Para analise, foram considerados neste estudo,
apenas o somatorio das sec¢des lll e IV da extremidade superior parética. Os
dados foram pontuados em uma escala ordinal de 0 a 2 aplicada para cada
item, sendo 0 — incapacidade de realizagao da atividade, 1 — realizagao parcial
da atividade e 2 — realizagcdo completa da atividade. A pontuagdo maxima para
as secgoes lll e IV é de 66 (MAKI et al., 2006).

b) Motor acitivity log - 30 - contém 30 perguntas que abordam atividades
da vida diaria e possui uma escala quantitativa e outra qualitativa. Ambas as
escalas possuem pontuacdo que varia de 0-5, sendo na escala. A pontuagao
total da MAL-30 corresponde ao calculo da média para cada escala, sendo que
quanto maior a média, melhor a quantidade e qualidade do uso do membro
superior parético (SALIBA et al., 2011a; SALIBA et al., 2011b).

c) Medida de independéncia funcional — esta escala busca verificar o
nivel de independéncia funcional do paciente nas suas atividades do cotidiano
através de diferentes aspectos: cuidados pessoais, controle esfincteriano,
mobilidade, locomogdo, comunicagdo e conhecimento social. Cada item é
pontuado de 1 a 7 e a pontuagéo total permite a seguinte classificagao: nivel de
dependéncia completa (18 a 45 pontos), independéncia moderada (46 a 99
pontos) e independéncia completa (100 a 126 pontos). (RIBERTO et al., 2016).

Adicionalmente a estas medidas, na reavaliagao, os pacientes responderam a
escala de percepgao global de mudanga que contém 7 itens e o paciente deveria
escolher apenas um de acordo com a sua percep¢ao de mudanca apds o tratamento
(DOMINGUES; CRUZ, 2011).

5.2.9 Processamento e analise dos dados
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Inicialmente, uma analise descritiva foi realizada para caracterizar a amostra.
Para isso, medidas de tendéncia central e dispersao (média e desvio padrdo) foram
utilizadas para as variaveis continuas e medidas de frequéncia para as variaveis
categoricas. Posteriormente, para avaliar diferencas entre os grupos na distribuicao
de caracteristicas dos pacientes na avaliagao pré-intervengao, ANOVA one way e
teste qui quadrado foram utilizados para variaveis continuas e categoéricas,

respectivamente.

O teste de Komolgorov Sminorv foi utilizado para verificar a normalidade das
variaveis analisadas. Para a EFM e MIF, foi realizada, para cada estrato de
comprometimento motor, uma ANOVA de medidas repetidas (2x3) considerando
como fator intra-sujeitos, o tempo (antes e apds 10 sessdes) e inter-sujeitos, o grupo
(tDCS anddica, catddica ou sham). Teste t pareado foi utilizado para analisar
diferengas intra-grupo. Adicionalmente, a esfericidade foi verificada pelo teste de
Mauchly’s e corrigida por Greenhouse-Geisser quando necessario. Para a MAL-30,
o teste de Wilcoxon foi realizado para comparacéao intragrupo e o Kruskal-Wallis
para analise intergrupo. O teste qui quadrado também foi usado para verificar a

diferencga entre os grupos em relagao da escala de percepgao global de mudanca.

Todas as analises foram realizadas com o pacote estatistico para as ciéncias
sociais (SPSS versao 18.0). O tamanho do efeito (diferenga média padronizada) foi
determinado usando o “d” de Cohen no RevMan 5.3. Valores de 0,2 a 0,5 foram
considerados pequenos, entre 0,5 a 0,8, moderadores e maiores que 0,8, grande
(COHEN, 1988). Foi realizada analise por intengao de tratar considerando o dado da
ultima avaliagdo. Para todas as anadlises, um nivel de significAncia p < 0,05 foi

considerado e software SPSS versao 18.0 foi utilizado.
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6 RESULTADOS

Os resultados do primeiro estudo da tese estdo apresentados em formato de
artigo original intitulado “Baseline motor impairment predicts transcranial direct
current stimulation-induced improvement in patients with chronic stroke” submetido a
revista American Journal of physical medicine and rehabilitation, qualis B1 para
Medicina Il (Apéndice B).

Os resultados do segundo estudo da tese estao apresentados em formato de
artigo original intitulado: “Motor impairment as biomaker of transcranial direct current
stimulation protocols-dependent response in stroke patients” e sera enviado a revista

Neurorehabilitation and neural repair, qualis A1 para Medicina Il (Apéndice C).
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Em conclusao, os achados do estudo 1 da presente tese demonstraram que o
o comprometimento motor € um fator preditivo para recuperacdo motora apos a
tDCS. Em adigéo, o estudo 2 sugeriu que o comprometimento motor poderia ser
uma guia para escolha do protocolo de tDCS. A tDCS anddica promove a
recuperacao sensorio-motora e parece ser a primeira op¢cao de protocolo para
recuperacao pos-AVC para comprometimento motor leve/moderado. Para o
comprometimento motor grave, a tDCS catddica promoveu a recuperagao sensorio-
motora. Considera-se que os presentes achados poderiam contribuir para o
conhecimento sobre fatores que modulam a resposta comportamental a tDCS. Uma
vez que a heterogeneidade na populacao de AVE é grande, os resultados fornecem
uma visao mais aprofundada de como as caracteristicas intrinsecas a doenga pode

influenciar a resposta terapéutica da estimulagao cerebral ndo invasiva.

Como perspectivas futuras, é importante investigar a relacdo do
comprometimento motor com o nivel de atividade cortical dos hemisférios lesionado
e nao lesionado. Ademais, futuros ensaios clinicos devem considerar outras
covariaveis que também podem influenciar na resposta dos pacientes, como
tamanho e local da lesdo. Compreender os fatores que interferem na variabilidade
de resposta dos pacientes a tDCS é clinicamente relevante uma vez que as técnicas
de neuromodulagdo vem sendo amplamente investigadas e utilizadas na pratica
clinica. Dessa forma, o desenvolvimento de um modelo mais especifico pode auxiliar
na translagdo do conhecimento da neuromodulagcdo em pacientes pos-AVE para o
nivel clinico. Além do comprometimento motor, outras medidas (por exemplo,

medidas neurofisiolégicas) e fatores devem ser considerados.
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APENDICE A - TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Modelo para maiores de 18 anos)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa
“Efeitos comportamentais e neurofisiolégicos da Estimulagdo Magnética
Transcraniana repetitiva e da Estimulagao Transcraniana por corrente continua
na reabilitacao de paciente pdés-acidente vascular encefalico”, que esta sob a
responsabilidade da pesquisadora Katia Karina do Monte-Silva. Enderego do
pesquisador responsavel: Universidade Federal de Pernambuco, Centro de
Ciéncias da Saude, Departamento de Fisioterapia, Avenida Prof® Moraes Rego,1235
- Cidade Universitaria - Recife/PE-Brasil CEP: 50670-901. Telefone: (81) 2126-8939
/ Fax: (81) 2126-8939 / e-mail: monte.silvakk@gmail.com. Também participam desta
pesquisa: Adriana Baltar do Régo Maciel — doutoranda do programa de pés-
graduagdo em neuropsiquiatria e ciéncias do comportamento (contato: 81-
9129.6401), Déborah Marques de Oliveira — doutoranda do programa de pos-
graduacdo em neuropsiquiatria e ciéncias do comportamento (contato: 81-
9747.9444). Apo6s ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de
aceitar a fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste
documento, que esta em duas vias. Uma delas € sua e a outra é do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa o (a) Sr. (a) ndo sera penalizado (a) de forma
alguma. O (a) Senhor tem o direito de retirar o consentimento a qualquer tempo,
sem qualquer penalidade.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:

Objetivo da pesquisa: O objetivo deste estudo é avaliar se a Estimulagéo
Magnética Transcraniana repetitiva (EMTr) e a Estimulagdo Transcraniana por
corrente continua (ETCC) podem aumentar os efeitos da fisioterapia motora sobre a
reabilitacao funcional de pacientes apds acidente vascular encefalico (AVE).

Justificativa do trabalho: Ha necessidade de se determinar a melhor
combinagdo entre as técnicas de Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva e
de Estimulagao Transcraniana por corrente continua com a fisioterapia motora para
otimizacao da reabilitagdo funcional de pacientes com sequelas de acidente vascular
encefalico (AVE).

Procedimentos da Pesquisa: O (a) Sr. (a) recebera informagdes a respeito do
estudo e recebera uma copia deste termo de consentimento para o seu registro. Se
concordar em participar, vocé participara de 10 sessdes terapéuticas, sendo 05
sessbes por semana, podendo faltar no maximo 02 sessdes, sendo as seguintes
técnicas possiveis por sessao: (i) ETCC andédica + Fisioterapia Motora; (ii) ETCC
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catodica + Fisioterapia Motora; (iii) ETCC bihemisférica + Fisioterapia Motora; (iv)
ETCC ficticia + Fisioterapia Motora; (v) EMT-r baixa frequéncia + Fisioterapia
Motora; (vi) EMT-r alta frequéncia + Fisioterapia Motora; (vii) EMT-r ficticia +
Fisioterapia Motora; (viii) entrega de cartilha com orientagdes. E importante
esclarecer que nao sera permitida a escolha de qual técnica vocé sera submetido

(a).

Riscos: O estudo fornece risco minimo a saude dos participantes, uma vez que
as técnicas sado consideradas seguras de acordo com a literatura cientifica e os
pesquisadores possuem experiéncia na area. O (a) paciente podera
experimentar cansago apds as sessOes de fisioterapia ouleve dor de cabecga,
formigamento e/ou prurido apds as sessdes de estimulagdo transcraniana, porém
sem prejuizo a sua saude.

Beneficios: O participante do estudo tera como beneficio a oportunidade de
receber acompanhamento fisioterapéutico ou orientacbes fisioterapéuticas de
qualidade, sem qualquer custo, voltadas ao tratamento da sequela pés AVE. Como
também, podera receber uma técnica nova e promissora, tendo possibilidade de
maior recuperagao do seu quadro clinico. Além de contribuir para a evolugcdo das
pesquisas na area de reabilitagdo neurolégica para pacientes portadores de
sequelas de AVE.

Relevancia da pesquisa: A relevancia da pesquisa esta no fato de que
fornecera dados das técnicas utilizadas como forma de estabelecer a melhor
estratégia para potencializar os efeitos da fisioterapia na fase inicial pés AVE. Essas
informacdes serdo divulgadas, de modo que outros profissionais de saude tenham
acesso.

As informacbes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas
em eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a
nao ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua
participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa (entrevistas e questionarios)
ficardo armazenados em pastas de arquivo e computadores do laboratério de
neurociéncia aplicada (LANA), sob a responsabilidade das pesquisadoras Adriana
Baltar do Régo Maciel, Déborah Marques de Oliveira e Maira Izzadora Souza
Carneiro, no endereco acima informado, pelo periodo minimo de 5 anos.

O (a) Senhor (a) ndo pagara nada para participar desta pesquisa. Se houver
necessidade, as despesas para sua participacdo serdo assumidas pelos
pesquisadores (ressarcimento de despesas). Fica também garantida indenizagdo em
casos de danos, comprovadamente decorrentes da participagdo na pesquisa,
conforme deciséo judicial ou extra-judicial.

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 Universitaria,
Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).
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(assinatura do pesquisador)
CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO(A)

Eu, , CPF
, abaixo assinado, apds a leitura (ou a escuta da leitura) deste
documento e ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas
duvidas com o pesquisador responsavel, concordo em participar do estudo “Efeitos
comportamentais e neurofisiolégicos da Estimulagao Magnética Transcraniana
repetitiva e da Estimulagdo Transcraniana por corrente continua na
reabilitacdo de paciente pds-acidente vascular encefalico” como voluntario (a).
Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo (a) pesquisador (a) sobre a
pesquisa , os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que posso retirar
meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade
ou interrupgdo de meu acompanhamento/assisténcia/tratamento).

Local e data

Assinatura do participante (ou responsavel legal):

Presenciamos a solicitacdo de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e aceite do voluntario em participar (02 testemunhas nao ligadas a
equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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ABSTRACT

Transcranial direct current stimulation (tDCS) can enhance the effect of conventional
therapies in post-stroke neuro-rehabilitation. Being able to predict an individual’s
potential for tDCS-induced recovery may permit rehabilitation providers to make
rational decisions about who will be a good candidate for tDCS therapy. We
investigate the clinical and biological characteristics which might predict tDCS effects
on upper limb motor recovery in chronic stroke patients. A cohort of 44 chronic stroke
patients underwent to 10 sessions of tDCS plus physical therapy. Sensorimotor
function of the upper limb was assessed by means of the upper extremity section of
the Fugl-Meyer Scale (UE-FM), before and after treatment. A backward stepwise
regression was used to assess the effect of age, sex, time since stroke, brain lesion
side and level of motor function on UE-FM improvement after treatment. Following
the intervention, UE-FM significantly improved (p<0.05) and the magnitude of the
change was clinically important (mean 5.9 points, 95% CI: 4.7 — 7.5). Baseline level
of UE-FM was the only significant predictor (R=0.83, p=0.90, p<0.01) of tDCS
response. These findings may help to guide clinical decision according to the profile
of each patient. Future studies should investigate whether stroke severity affects the

effectiveness of tDCS.

Keywords: transcranial direct current stimulation; stroke; prediction; upper extremity
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INTRODUCTION

Transcranial direct current stimulation(tDCS) is an emerging technique with
potential to enhance the effect of therapeutic approaches in stroke
rehabilitation(Bolognini et al., 2009; Lefaucheur et al., 2017). Despite its great
potential, the variability of the effect limits tDCS implementation as standard patient
care(Wiethoff et al., 2014). Prediction of an individual’s motor recovery in responding

to a therapy is a crucial component for stroke rehabilitation.

Following stroke, neural reorganization, due spontaneous recovery or induced
by therapeutic interventions, is influenced by clinical and biological
factors(Hakkennes et al., 2013; Li et al., 2015; Li, 2017). Some of these factors can
help to predict therapy-mediated motor recovery(Stinear et al., 2012; Hakkennes et
al., 2013; Kim e Winstein, 2017; Stinear et al., 2017) such as stroke chronicity(Van
Kordelaar et al., 2014; Tatti et al., 2016),sex(Paolucci et al., 2006b; Choleris et al.,
2018),age(Coupar et al., 2012; Tatti et al., 2016),hemispheric dominance pre-
stroke(Hakkennes et al., 2013) and time since stroke(Li, 2017). Initial motor
impairment can also predict motor outcomes(Stinear, 2017). Overall, moderate
motor impairment is associated with greater functional gains than patients with

severe and mild impairment(Teasell et al., 2008).

Considering these predictive factors, recent studies suggest the development
of algorithms to determine the functional recovery following rehabilitation in patient
either with acute or chronic stroke(Winstein et al., 2016; Malerba et al., 2017).
Although the increasing number of studies using tDCS in stroke rehabilitation and its
relevance for clinical practice, it is unknown whether such factors could predict how

well a person might respond to tDCS. Therefore, the aim of this paper was to explore
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if clinical and biological characteristics could predict the tDCS effects on upper
limb(UL) motor recovery in chronic stroke patients. This knowledge could help to
guide a clinical decision according to the clinical profile of each patient, contributing

to clinical evidence-based practice for physical medicine and rehabilitation.

METHODS

Sample

This study was a retrospective study using data collected from the Applied
Neuroscience Laboratory(Universidade Federal de Pernambuco-Brazil) between
2010 to 2018. Inclusion criteria were:(i)ischemic or hemorraghic chronic stroke(= 6
months after onset);(ii)UL sensorimotor impairment due to stroke;(iii)without cognitive
impairment according to the Mini-mental State Examination(Cockrell e Folstein,
2002); able to perform some movement with wrist and/or thumb. Exclusion criteria
were: spasticity at wrist>3 according to the Modified Ashworth Scale(Bohannon e
Smith, 1987), aphasia or any contraindications for tDCS, according safety

guidelines(Nikolin et al., 2017; Russo et al., 2017).

Patients were randomly assigned to tDCS protocol group: anodal on the
lesioned motor cortex(1mA/13 min or 2mA/20 min), cathodal on the non-lesioned
motor cortex (1mA/9 min) or bihemispheric tDCS(2mA/20 min).All patients received
10 sessions of tDCS(3 to 5 times/week) plus usual physiotherapy(45 minutes to 1
hour). Usual care physiotherapy(45 minutes to 1 hour) consisted of constraint-

induced movement therapy, virtual reality or task-oriented exercises.
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After the approval by the local ethics committee all participants gave written
informed consent Biological(age, sex) and clinical characteristics(time since stroke,
brain lesion side: dominant or non-dominant according to brain dominance) were

collected for each patient.

Outcome measurement

The upper extremity section of the Fugl-Meyer scale(UE-FM) was used to
measure motor impairment in post-stroke patients(Maki et al., 2006) (Gladstone et
al., 2002). The total score ranges from 0 to 66; higher scores indicate better motor
function(Maki et al., 2006).In chronic stroke patients the minimal clinical important

difference(mCID) ranges from 4.25 to 7.25(Page et al., 2012).

UE-FM was evaluated before(baseline) and after 10 sessions(post-treatment).
Participants and researchers involved in the motor assessment and motor training

were blinded to group allocations.

Statistical analysis

Descriptive statistic was used to present clinical and biological characteristics.
Data were checked for normal distribution(i.e., Shapiro-Wilk test p-value>0.05 and by

visual inspection of quantile-quantile plot).

One-way ANOVA was performed to test differences in age, time since stroke
and UE-FM scores between the three tDCS protocols at baseline. A paired Student’'s

t-test was used to compare UE-FM scores at baseline and post-treatment, within the
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entire cohort. A one-way ANOVA was used to investigate inter-group differences on
UE-FM scores at post-treatment. The Cohen’s d effect size of treatment was
computed(i.e., Mean difference / standard deviation of the difference). Cohen's d
values of 0.2,0.5, and 0.8 were considered small, moderate, and large effect sizes,

respectively(Cohen, 1988).

In order to analyze the influence of clinical and biological variables on post-
stroke motor recovery, a multiple linear regression was performed. Post-treatment
UE-FM was considered as dependent variable. Independent factors included in the
model were variables that had previously been identified as associated with non-
invasive brain stimulation (NIBS) response: age and sex, time since stroke, lesion
side and baseline motor impairment(Ridding e Ziemann, 2010; Takeuchi et al.,
2012). A backward stepwise regression(entry criteria: p <0.05; removal criteria: p
20.10) was used to find the best fit. Before performing multiple regression,
independent variables were tested for multicollinearity(i.e., strong correlations among
predictor  variables,r-Pearson  correlation coefficient greater than 0.7),

homoscedasticity and outliers.

SPSS version21(IBM, Armonk, NY, USA) was used for the statistical analysis

and the level of significance was set at p<0.05.

RESULTS

Forty-four chronic post-stroke patients who participated in research projects
were analyzed. Biological and clinical characteristics of participants are presented in
Table 1. The percentage of patients submitted to cathodal, anodal and bihemispheric

tDCS was 18%,43%, and 39%, respectively. At baseline, one-way ANOVA across
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the three groups showed no difference in terms of age(F(241=1.15,p=0.33), time

since stroke (F(2,40=1.37, p=0.27), and baseline UE- FM scores(F2,41)=2.39, p=0.11).

All participants showed a significant improvement in UE-FM scores after
treatment(t-test43)=7.76),p<0.01). Moreover, the UE-FM mean change was clinically
important(5.9points, 95%Cl:4.7-7.5), and Cohen’s effect size revealed a large
effect(d=1.16). Post-treatment UE-FM score is shown in Table 1. No difference were
found between the three tDCS protocols on UE-FM score at post-

treatment(F,41)=2.67,p=0.08).

INSERT TABLE 1 HERE

All assumptions for multiple regression were met. Stepwise regression showed
that only baseline UL impairment was a significant predictor of changes in UE-FM
scores after tDCS(R2=0.83,F(1,41)=201.06,p<0.01). The results of the stepwise

regression are shown in Table 2.
INSERT TABLE 2 HERE

DISCUSSION

The ability to assign the right patients to tDCS therapy would permit to
make rational decision about add it to rehabilitation programs. Our findings showed
that the baseline UL impairment may predict tDCS-induced recovery. Although

limited for the control group’s absence our results seem to be in line with previous
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studies(Butler et al., 2013; Kang et al., 2015; Triccas et al., 2016), i.e., tDCS shows a
positive effect on UL motor recovery. Moreover, we demonstrated that chronic
patients reached a clinically relevant improvement after tDCS regardless of tDCS
protocols, age, sex, times since stroke and brain lesion side.

This result confirms previous studies by showing that tDCS induces UL
recovery in patients with stroke.

Predictive Factor of recovery following tDCS

In agreement with our findings, studies(Coupar et al., 2012; Stinear et al.,
2012) provided evidence that initial motor impairment, commonly measured with the
FM, predicts functional outcomes in patients with stroke. In general, worse outcomes
are associated with greater impairment(Nijland et al., 2010; Persson et al., 2015).
However, to our knowledge, no previous study has investigated factors influencing

functional UL recovery following tDCS.

One of the most common measures studied to predict UL stroke recovery is
motor evoked potential(MEP) elicited with transcranial magnetic stimulation(TMS).
To date there is increasing evidence about the usefulness of TMS to study the
activation and structural integrity of ipsilesional motor networks for predicting motor
recovery(Stinear et al., 2006; Stinear, 2010). Indeed, studies have reported that MEP
measurement had  higher predictive power than clinical outcome
assessment(Hendricks et al., 2002; Pizzi et al., 2009). However, TMS is generally
few accessible and largely influenced by several factors(Chagas et al., 2018), limiting
its implementation in clinical practice. Therefore, the use of clinical makers such as
FM to predict tDCS response at the individual level might be more feasible for routine

clinical use.
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Future studies are needed to address the predictive power and reliability of FM
compared with MEPs as a marker to predict motor recovery in chronic stroke
following tDCS treatment. However, prediction of tDCS responders from non-
responders in chronic post stroke patients might be more challenging than in
acute/subacute phase since other factors are involved, e.g., biomechanical
factors(Gao et al., 2009), psychological factor and changes in brain structural and/or
functional connectivity(Crofts et al., 2011). Thus, to take into account the complexity
of motor recovery in chronic phase, predictive models should include both clinical

and neurophysiological biomarkers(Kim e Winstein, 2017).

Non-predictive Factors of recovery following tDCS

Age and sex were not significant factors limiting tDCS-induced motor UL
recovery. Also, previous studies have demonstrated motor recovery induced by some
therapies regardless of age and sex(Winters et al., 2015; Stinear et al., 2017). In
addition, some evidence(Muller-Dahlhaus et al., 2008; Todd et al., 2010) suggested
that NIBS-induced plasticity is decreased with age, although some other studies are
in line with our findings reporting no age-related effects(Young-Bernier et al., 2014;
Dickins et al., 2015). The tendency of elderly patients to experience more severe
strokes with greater motor impairment(Jimenez e Morgan, 1979) should be take into
account to avoid misinterpretation of aging as a predictive factor in stroke recovery.
Following the same reasoning, higher frequency of severe strokes in
women(Paolucci et al., 2006b) reflecting worse motor impairment could contributed

to sex related differences in motor outcome following NIBS. Indeed, sex differences
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on functional outcomes after stroke disappear after adjustment for confounding

factors such as stroke severity(Phan et al., 2018).

Despite our regression did not find that the brain lesion side was a significant
predictor for motor recovery, a previous study found it(Ludemann-Podubecka et al.,
2015). These authors suggested that the affected UL motor recovery is dependent of
brain dominance of the impaired hemisphere. Increasing evidence suggest that
interhemispheric inhibition is influenced by brain dominance and in post stroke
patient is greater when the non-dominant hemisphere is affected(Lewis e Perreault,
2007). Along with the lesion side, other factors also influence motor recovery, such
as type of stroke, lesion location(i,e.,cortical or subcortical) and size(Simonetta-

Moreau, 2014).

Even though our first aim was to investigate predictive factors of tDCS effects
on UL motor recovery in chronic stroke patients, we also reported novel findings
regarding tDCS protocols comparison. Few studies has routinely investigated the
similarity efficacy of bilateral(i.e.,bihemispheric tDCS) versus unilateral(i.e., anodal or
cathodal tDCS) in changing paretic UL performance.We found no significant
difference among three tDCS protocols on UE-FM scores improvement, suggesting a
non-dependent effect of tDCS protocol stimulation on UL recovery. In contrast,
O’Shea et al.(O'shea et al., 2014) have reported a superiority of anodal and cathodal
over bihemispheric tDCS in speeding reaction time in chronic stroke patients. The
current intensity used in our bihemispheric tDCS protocol(2mA), or multiple sessions

versus one of O’Shea’ study could explain the different findings.

In line with our results, by comparing the effectiveness of repetitive TMS on

motor recovery in relation to the time from stroke, the review of Dionisio et
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al.(Dionisio et al., 2017) also did not detect that repetitive TMS effectiveness varies
among acute, subacute, or chronic phase, suggesting that time since stroke does not
affect NIBS-induced effect on motor recovery. However, it is important to highlight
that the time of tDCS therapy after stroke onset could significant influence on the
efficacy of a given tDCS protocol(Fusco et al., 2014). For example, based on the
classical concept of interhemispheric competitive interaction(reviewed in Nowak et
al.(Nowak et al., 2009)), it is expected that cathodal tDCS by reducing contralesional
hemisphere activity, may provide beneficial for some patients, but detrimental for
others, depending on the individual’s significance of that contralesional activity in
controlling the paretic movement. This issue is still unclear and neddes to be

addressed in further studies.

Although speculative, considering all these non-predictive factors(i.e., sex,
age, lesion side and time since stroke) and limited by control group absence, it is
possible that the effect-size induced by tDCS in our study could somehow masked a

weak predictive power of these variables on stroke recovery.

Some limitations should be considered in this study. First, our sample size is
reduced and the results should be interpreted with caution since there is no equal
distribution considering sex and age group Second, our data did not included lesion
volume/site and this could limit the interpretation of our findings since patients with
cortical or sub cortical could response in a different way(Simonetta-Moreau, 2014).
Finally, it is important to highlight that all patients underwent to physical therapy and
this could influence the results since physical therapy is well established to promote
motor recovery(Veerbeek et al.,, 2014). However, it is suggested that for better

recovery larger doses of physical therapy may be required to promote
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improvements(Krakauer et al., 2012), so tDCS could act as priming to potentialize
the effects of physical therapy(Schabrun e Chipchase, 2012). Moreover, this study is
a secondary analysis form previous works that showed how tDCS increased the

therapy effect.

Despite the positive effects of tDCS on motor recovery(Butler et al., 2013;
Kang et al., 2015; Elsner et al., 2016), several scientific issues remain unresolved.
For example, studies are warranted to investigate dose-response relationship and to

profile patient who might potentially benefit from tDCS.

CONCLUSION

To date, no precise indicators are available to predict positive effect following
tDCS on UL recovery. Our result suggests that a simple metric of baseline motor
impairment by means UE-FM may be predictive for clinical motor improvement
induced by tDCS. Overall this knowledge may help to guide clinical decision
according to the profile of each patient, reducing tDCS therapy failure and making it

practically useful in a health service setting.
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Patiens characteristics

Cathodal tDCS

(9min; 1mA, n=8)

Age (in years) 61.25 (£11.10)
Sex, n (female/male) 8 (2/6)
Time since stroke (in months) 27.75 (+26.33)
Brain lesion side, n (dom/non-dom) 8 (4/4)
Basaline motor impairmente UE-FM 30.12 (£4.01)
Post-treatment motor impairment - UE-FM 34.75 (£3.80)

Anodal tDCS
(13-20min; 1-2mA, n=19)
55.52 (+.9.87)

19 (6/13)

32.42 (£17.25)

19 (13/6)

35.52 (£14.62)

42.10 (+11.68)

Bihemispheric tDCS
(20min; 2mA, n=17)
57.47 (+8.50)

17 (7/10)
41.68 (£27.0)

17 (8/9)
39.64 (£11.73)

45.47 (£14.12)

Values are mean and standard deviation, except for sex, time since stroke and lesion side (count). tDCS — transcranial direct current

stimulation; FM=Upper extremity - Fugl Meyer scale; dom=dominant, non dom=non dominant
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Table 2. Results of the regression analyses

. RZ
Model  Variables SE B t R2
B (5B) stand P Change
1 Age 0.04 0.09 0.03 0.40 0.69
Sex 2.05 2.02 0.08 1.02 0.32
T|me Since Stroke 003 004 005 073 047
Brain |esion S|de -1 79 192 -007 -094 036
Baseline UE-FM 0.89 0.07 0.90 12.54 0.00 0.84 0.84
2 Sex 2.06 2.00 0.08 1.03 0.31
Time since stroke 0.03 0.04 0.05 0.70 0.49
Brain lesion side -1.86 1.89 -0.08 -0.99 0.33
Baseline UE-FM 0.88 0.07 0.89 13.06 0.00 0.84 0.00
3 Sex 1.85 1.96 0.07 0.95 0.35
Brain lesion side -1.97 1.87 -0.08 -1.05 0.30
Baseline UE-FM 0.88 0.07 0.89 13.15 0.00 0.84 0.00
4 Brain lesion side -1.10 1.63 -0.05 -0.68 0.50
Baseline UE-FM 0.89 0.07 0.90 13.63 0.00 0.84 0.00
5
Baseline UE-FM 0.90 0.06 0.91 14.18 0.00 0.83 0.00

UE-FM= Upper extremity - Fugl Meyer scale; SE=Standard Error. Note that only baseline
UE-FM is a significant predictor in the regression models.
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Abstract

Backgroung: transcranial direct current stimulation (tDCS) has the potential to
ameliorate stroke symptom. However, the great variability in the effect size of tDCS in
stroke patients has limited the use in the clinical practice. Aim: to investigate the
protocols-dependent tDCS effect on stroke recovery with different sensory-motor
impairment. Methods: a randomized, double-blind, sham-controlled clinical trial was
performed with stroke patients. 56 patients were classified into mild/moderate
impairment and severe impairment according to Fugl Meyer Assessment upper
extremity section (FMA-UE). For each severity impairment population, the patients
were randomized into one of three groups: anodal tDCS (lesioned hemisphere);
cathodal tDCS (non-lesioned hemisphere), and sham tDCS. After tDCS, the patients
of all groups attended to physical therapy session (45min). Ten tDCS sessions (5x
per week) were performed. The stroke recovery was measured by: (i) FMA-UE, (ii)
Motor activity log - MAL 30 and (iii) Functional independence measure - FIM. The
evaluations were performed before and after the 10 sessions. Results: no significant
differences were found between anodal, cathodal and sham tDCS in the patients with
mild/moderate and severe impairment. Since all groups showed motor improvement
after sessions, the effect size was larger for anodal tDCS group (0.98) in patients
with mild/moderate impairment and for cathodal tDCS group (1.20) in patients with
severe impairment. Conclusion: our results suggest that the sensory-motor recovery
of the paretic upper limb after tDCS is dependent on the motor impairment and the
tDCS protocol. Anodal and cathodal tDCS could be better to patients with
mild/moderate and severe motor impairment, respectively. This finding could provide
further insight into the complex intrinsic characteristics related to non-invasive brain

stimulation in stroke patients.

Introduction
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Stroke is a vascular disease with a huge economic and social burden. According
to World Health Organization 33 million post-stroke patients have persistent
impairments (Hay et al., 2017). Strategies capable of promoting neuroplasticity as
transcranial direct current stimulation (tDCS) have the potential to ameliorate stroke
symptoms (Butler et al., 2013; Elsner et al., 2016). Despite the promising evidence
suggesting that tDCS potentialize stroke recovery (Butler et al., 2013; Chhatbar et al.,
2016; Elsner et al., 2016), tDCS could not be a one-size-fits-all treatment (Simonetta-
Moreau, 2014). Indeed, studies have highlighted the great variability in the effect
sizes of tDCS in stroke patients (Rossi et al., 2013; Lépez-Alonso et al., 2014;
Triccas et al., 2016). Understanding factors affecting individual responses to
electrical stimulation is crucial for identifying an optimal tDCS protocol to promote

functional recovery after injury.

tDCS effects on motor recovery in stroke patients have been based on the
premise of interhemispheric competition (Nowak et al., 2009; Di Pino et al., 2014a).
This model suggests an imbalance relationship between non-lesioned and lesioned
hemisphere and abnormally high excitability in non-lesioned hemisphere (Ward e
Cohen, 2004; Harris-Love e Harrington, 2017). According to the interhemispheric
competition model, anodal tDCS is applied to increase the excitability of the lesioned
hemisphere and/or cathodal tDCS to decrease the excitability of the non-lesioned
hemisphere (Malerba et al., 2017).

Recent studies suggest that interhemispheric asymmetry could be directly
related to the motor impairment (Byblow et al., 2015; Stinear et al., 2017). Indeed,
stroke patients with moderate-severe motor impairment have increased imbalance on
non-lesioned vs lesioned motor cortex (Jones e Adkins, 2015). The imbalance
between hemispheres in patients with mild/moderate impairment favours the lesioned
hemisphere (Veldema et al., 2018), despite the inhibition from non-lesioned
hemisphere. In this way, increase the lesioned hemisphere activity could be come
along with motor gains for mild/moderate impairment. On the other hand, since
patients with severe motor impairment present increased activity in the non-lesioned
hemisphere which seems to harm the motor recovery (Bradnam et al., 2011;
Buetefisch, 2015), decreasing its activity could to bring some motor benefits. Thus,

understanding how patients with different motor impairments response to different
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tDCS protocols is an important issue that could be a guide to select the appropriate
protocol and facilitate better clinical translation.

Methods
Design

A randomized, double-blind, sham-controlled clinical trial was performed in

Applied Neuroscience Laboratory, Universidade Federal de Pernambuco, Brazil.
Setting and Participants

Subjects were recruited through physiotherapy outpatient clinics as well as by
advertisements on the website and local radio. All participants signed informed
consent, after having been informed about the objectives and procedures of the
study which was performed in accordance with the Declaration of Helsinki. This study
was approved by the local Research Ethics Committee and registered at
www.clinicaltrials.gov (NCT03446378).

Patients were included according to the following criteria: (i) aged 18 to 75
years; (ii) at least 3 months post stroke; (iii) stroke lesion confirmed by magnetic
resonance imaging/computed tomography and (iv) arm paresis. Exclusion criteria
were: (i) cognitive impairment (less than 18 points in the Mini-Mental); (ii) other
neurological or orthopedic injuries; (iii) contraindication for non invasive brain
stimulation, such as seizure, pacemaker, metallic implant (Rossi et al., 2009); (iv)
performing physical therapy elsewhere during the period of intervention. In addition,
the following discontinuity criterion was adopted: (i) more than two faults; (ii)

hemodynamic instability during the study.
Randomization and Interventions

Randomization was performed by an independent investigator not involved in

any of research phases through the website www.randomization.com. Outcome

evaluators and patients were blind to tDCS protocol. A non-involved researcher was
responsible for the application of tDCS. The allocation concealment was met using

opaque sealed envelopes which were stored in a locked room.
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Initially, patients were classified into mild/moderate impairment group (> 19+2
points in the Fugl Meyer Assessment Upper Extremity section — FMA-UE) and severe
impairment group (<19+2 points) according to the classification described by
Woodbury et al., 2013. For each stroke severity population, the patients were
randomly divided into three groups: (i) anodal tDCS; (ii) cathodal tDCS; (iii) sham
tDCS. The treatment protocol comprises 10 sessions over two consecutive weeks (5

days per week).
Intervention

tDCS (Neuroconn, Germany) was provided by low amplitude direct current
(2mA) via saline-soaked surface scalp electrodes (5x7cm). For the anodal tDCS, the
anode was placed over the primary motor area of the lesioned hemisphere (C3/C4
according to 10/20 reference system) and the cathode on the -contralateral
supraorbital area. For the cathodal tDCS, the cathode was placed over C3/C4 of the
non-lesioned hemisphere and the anode over the supraorbital area. For sham tDCS,
the same positioning of anodal tDCS was performed. The stimulation was applied
during 20 minutes with a ramp up and down of 10 seconds, except for the sham
condition which the duration was 30 seconds. Immediately after ending each
stimulation session, tDCS adverse effects questionnaire was applied (Brunoni et al.,
2011). After tDCS, all patients attended to physical therapy session (45 min).

Clinical outcomes

Outcomes were measured before and after 10 sessions by the following

measures:

- Fugl Meyer Assessment - upper extremity section (FMA — UE; primary
outcome) - we applied only the upper limb motor function and coordination/velocity
sections which totalize 66 points. Higher scores indicate better motor performance.
(Sanford et al., 1993; Maki et al., 2006).

- Motor activity log (MAL -30) (secondary outcome) — MAL-30 evaluates the
amount and quality of 30 daily activites life of the paretic arm. Patients should

indicate how much (quantity of movement) and how well (quality of movement) some
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activities can be performed. Response scale from 0 (never used) to 5 (same as pre-

stroke). Higher scores indicate more use/quality of movement (Saliba et al., 2011b).

- Functional independence measure (FIM) (secondary outcome) - FIM is a
questionnaire used to evaluate the functional ability of the patient after the disease. It
contains 18 items and each item ranges from 7 (complete independent) to 1 (total

dependence). Higher scores indicate more independence (Riberto et al., 2016).

After 10 sessions, patients were asked about their perception of changes after
treatment trough the patient global impression of change scale. This scale is one-
dimensional measure in which individuals rate their improvements associated with
intervention on a scale of 7 items ranging from 1 (no change) to 7 (much better)

(Domingues e Cruz, 2011).
Stastitical analysis

Descriptive analyses using mean and standard deviation were performed for
all variables to present demographic and clinical characteristics of groups. Chi-
Square test and ANOVA one way were used to assess intergroup differences for

baseline characteristics. Data normality was verified by Komolgorov Sminorv test.

For FMA-UE and FIM and for each stroke severity population, a repeated
measure ANOVA 2x3 was calculated using the within-subject factor time (before and
after 10 sessions) and between factor group (anodal, cathodal and sham tDCS).
When appropriate, post hoc analyses were performed with a paired Student t-
test. The Mauchly test of sphericity was checked and the Greenhouse-Geisser
correction was performed, if necessary. For MAL-30, an intragroup analysis was
performed by Wilcoxon test, and comparisons between groups were made by Kruksa
Wallis.Chi-square was used to asses the between-group differences for the patient

global impression of change scale.

All analyses were carried out with the Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS version 18.0). Effect sizes (standardized mean difference) were
determined using Cohen’s d in the RevMan 5.3. Effect sizes of 0.2 to 0.5 were

considered small, 0.5 to 0.8 were moderate, while those greater than 0.8 were large
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(Cohen, 1988). The significance level was set at p < 0.05. An intention-to-treat

analysis was performed considering the last evaluation.

Results

The desired size of the study sample (n=9/group in each category) was based
on a power analysis with a power of 80%, a = .05. This estimation was based on pilot
sample of 5 patients for each group using the FMA-UE Vvalues.
56 post-stroke patients participated in the study between November 2017 to January
2019. The flow diagram of inclusion is presented in figure 1. No significant difference
was found between the groups for each stroke severity population for the clinical and
demographic characteristics (Table 1). No severe adverse effects during tDCS were
reported by the patients. For the patient global impression of change scale, no

between-group differences were demonstrated by Chi square.
Insert Figure 1

Insert Table 1
Mild/moderate impairment

For the primary outcome (FMA-UE), the repeated measures ANOVA revealed
a significant effect for time (F= 60.693; p= 0.000), but no for group and interactions.
When compared to baseline, the post hoc test showed an increase in FMA-UE

scores for all groups (Table 2).

For MAL-30 intragroup analysis, the Wilcoxon revealed a diference for MAL
aumont (p=0.012) and quality of movement (p=0.021) only for anodal tDCS (Table 2).

Kruska Wallis did not reveal any diference between groups (Table 2).

For FIM, the repeated measures ANOVA revealed a significant effect for time
(F=12.994; p=0.001), but no for group and interactions. When compared to baseline,
the post hoc test showed an increase on FIM for anodal and cathodal tDCS (Table
2).

Severe impairment
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For the FMA-UE, the repeated measures ANOVA revealed a significant effect
for time (F=40.305; p=0.000), but no for group and interactions. When compared to
baseline, the post hoc test showed an increase in FMA-UE scores for all groups
(Table 2).

For MAL-30, Wilcoxon and Kruska Wallis did not reveal any diference for intra

and inter group comparison, respectively.

For FIM, the repeated measures ANOVA revealed a significant effect for time
(F=8.074; p=0.009), but no for group and interactions. When compared to baseline,

the post hoc test showed an increase on FIM for anodal tDCS (Table 2).
Insert Table 2
Effect size analysis

For the primary outcome (FMA-UE), the effect size was calculated for each
group according to the severity impairment. The anodal tDCS group in mild/moderate
impairment revealed the largest effect size (0.98 [0.04-1.92 CI]). In contrast, for
severe impairment, the cathodal tDCS group presents higher effect size (1.20 [0.17-
2.22 Cl]) than other groups (Figure 2).

Insert Figure 2
Discussion

To our knowledge, this is the first randomized clinical trial investigating the
protocols-dependent tDCS effect on stroke recovery with different sensory-motor
impairment. Overall, no significant differences were found between anodal, cathodal
and sham tDCS group in each stroke severity population (mild/moderate and
severe). All groups showed sensory-motor improvement after 10 sessions of
treatment. However, the effect-size analysis revealed higher effect-size for anodal
tDCS group in patients with the mild/moderate and for cathodal tDCS group in the
patient with severe impairment. This result suggests the initial sensory-motor

impairment as a maker to guide the decision regarding tDCS protocols.

Protocols-dependent tDCS effect in mild/moderate stroke
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Our result pointed out that the anodal tDCS was beneficial for patients with
mild/moderate motor impairment. It is possible that anodal tDCS has promoted an
increase in the cortical excitability of lesioned hemisphere and re-imbalance the
interhemispheric communication (Nowak et al., 2009). Since the activity of the
lesioned hemisphere has a close relationship with the preservation of movements in
paretic limb, the anodal tDCS seems to be the first option to increase the activity into
the lesioned hemisphere and contribute to motor recovery (Agarwal et al., 2019).
Previous studies provided positive effects of anodal tDCS for stroke motor recovery
for a different clinical profile of patients (Butler et al., 2013; Wu et al., 2013; Viana et
al., 2014; Rocha et al., 2015). Despite the activity of the lesioned hemisphere varies
across patients with mild, moderate and severe motor impairment (Veldema et al.,
2018), our findings suggest that increase of the activity of lesioned hemisphere by

anodal tDCS has positive outcomes for patients with mild/moderate impairment.

Reflecting the motor improvement after anodal tDCS, the patients increased
the use of the paretic limb as demonstrated by MAL-30 results. It is relevant to
understand that the arms use is influenced by the context (Rajagopalan et al., 2018),
it means motivation and task engagement are directly related to using the paretic
arm. In this way, the improvement on motor function revealed by FMA-UE after
anodal tDCS could motivate the patients to use more the paretic arm and be involved

in activities of daily living.

Regarding the level of functional independence, our results demonstrated the
positive effect for anodal and cathodal tDCS in mild/moderate motor impairment,
however no difference between the groups was observed. It is important to highlight
that FIM evaluates motor and cognitive domains and consider activities which
depend on different patterns of movement and control. So, we believe that this result
was related to an improvement of motor function that reflects independence for some

activities performed with the upper limb.

Previous studies suggested that patients with mild/moderate impairment
present a good level of acitivity in the lesioned hemisphere and/or a parcial integrity
of corticospinal tract (Bigourdan et al., 2016; Veldema et al., 2018). By this
physiological actvity, we can hypothetise that for this specific severity population it is

better to increase the activity present in lesioned hemisphere rather than inhibit the
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non-lesioned. Taking in acount this, our findings could helps to understand the
relationship between motor recovery and lesioned hemisphere activity demonstrated

by other studies.
Protocols-dependent tDCS effect in severe stroke

In patients with severe impairment, our findings also demonstrated greater
motor function improvement after 10 sessions of cathodal tDCS when compared to
anodal and sham stimulation. It is known that patients with severe motor impairment
present higher activity in non-lesioned hemisphere (Stinear, 2017) and this could
promote negative consequences (Ward et al., 2003b; Ward, 2004). In this way, using
the cathodal tDCS to reduce this activity into non-lesioned hemisphere could promote
motor gains. On the other hand, it has been also discussed that an increase in non-
lesioned hemisphere activity should not be an adverse phenomenon (Lotze et al.,
2006). The role of non-lesioned hemisphere activity for functional post-stroke

recovery remains unclear.

Despite the unclear role of the non-lesioned hemisphere, our findings can be
explained by the greater inter hemispheric imbalance of cortico-spinal excitability in
favor of contralesional hemisphere (Veldema et al., 2018). The cathodal tDCS aims
to reduce this activity, thereby promoting a reimbalance of the interhemispheric
activity that was associated with the motor gains demonstrated in our study. We
believe that for patients with severe impairment, cathodal tDCS was superior to
anodal and sham tDCS because of high activity in the non-lesioned hemisphere that

these patients have.

A recent study investigated the functional connectivity between both motor
cortex (lesioned and non-lesioned) in patients with different motor impairment
(Quinlan et al., 2018). The authors concluded that, after 3 weeks of therapy, the
motor gains for more impaired patients is directed related to an increase of functional
connectivity. Since anodal tDCS also presents positive results for for severe patients,
we could suggests that bihemispheric tDCS (anodal and cathodal tDCS) should be
good option since both protocols simultaneously can collaborate to increase this
connectivity between hemispheres. On the other hand, this protocol could not be a

good option for mild/moderate impairment since supression the non-lesioned
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hemisphere activity by cathodal tDCS did not result in motor improvement.
Bihemispheric protocol has been applied for stroke motor revocery with positive
results in diferrent severity population (Lindenberg et al., 2010; Bolognini et al.,
2011), so a future study could investigate this protocol in each severity population.

No significant effects were demonstrated for amount and quality of movement
in severe impairment group. Recent Rasch analysis concluded that MAL presents
floor effect and suggested add items easier to asses real-life situations (Chuang et
al., 2017), especially for the more impaired stroke patients (Silva et al., 2018). This
could explain the absence of effects in our study since the motor improvent did not

reflect increase on the use of the paretic arm for the activites evaluted on MAL-30
Limitations and future perspectives

The main limitation of the study was absence of patients only with mild
impairment. Mild and moderate motor impairment were grouped together and the
results should be interpreted with caution since the variability in the mild/moderate
impairment group. In addition, further analysis including neurophysiological

measures could help to understand the results.
Conclusion

In summary, we provide evidence that the level of motor impairment could
influence the response of tDCS. Considering tDCS protocol, anodal tDCS promotes
sensory-motor recovery and seems to be the first option of protocol for post-stroke
recovery for mild/moderate motor impairment. For severe motor impairmet, cathodal
tDCS promotes sensory-motor recovery. The current finding may contribute to
knowledge about factors that modulate behavioural response to tDCS. Since the
heterogeneity into stroke population is high, our results could provide further insight
into the complex intrinsic characteristics related to non-invasive brain stimulation in
post-stroke patients. However, to identify the more responsive patients, a
development of more specific model should help to translate stroke neuromodulation
to the clinical level. In addition to the sensory-motor impairment, other biomarker (i.e

neurophysiological measures) might be considered.
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Mild/moderate Severe
Anodal tDCS Cathodal tDCS Sham tDCS Anodal tDCS Cathodal tDCS Sham tDCS
(n=10) (n=10) (n=10) (n=8) (n=9) (n=9)
Gender
Men, n (%) 7 (70%) 6 (60%) 3 (30%) 4 (50%) 2 (22.2%) 2 (22.2%)
Age
Years (Mean + SD) 59.4+9.4 59.8+10.9 56.7+8.7 55.6+£8.3 60.6+8.6 56.1+11.6
Time since stroke
Months (Mean + SD) 36.4+36.3 30+25.8 40.2+31.1 50.3+39.8 35.24+30.8 53.8+44.6
Dominance
Right handed, n (%) 10 (100%) 8 (80%) 10 (100%) 8 (100%) 8 (89%) 9 (100%)
Brain lesion side
Ips, n (%) 4 (40%) 6 (60%) 3 (30%) 3 (37.5%) 6 (67%) 5 (55.5%)
FMA -UE
Score (Mean £ SD) 38.2+8.6 40.7£14.8 44.3£11.3 12.1+4.8 11.1£3.8 12.7£3.8
MAL Amount of
movement
Score (Mean = SD) 1.1£0.8 1.6+1.5 1.7£1.5 0.05+0.12 0.03+£0.05 0.19+0.18
MAL Quality of movement
Score (Mean £ SD) 0.7+£0.5 1.1+01.3 1.2+1.4 0.02+0.04 0.03+£0.05 0.12+0.10
FIM
Score (Mean £SD) 121.3+1.1 115.2+20.1 124.3+£5.3 112.549.6 104.5+20.1 106.8+28.5

SD — standard deviation; tDCS — transcranial direct current stimulation; FMA-UE — Fugl Meyer Assesment — upper extremity; MAL — Motor activity log; FIM — functional

indepence measure;

Table 2. Means and standard deviation (SD) of primary and secondary outcomes for each group according to severity impairment before and



after 10 sessions of transcranial direct current stimulation (tDCS)

FMA-UE — Fugl Meyer assesment — upper limb; MAL — motor activity log; FIM — functional independence measure. *P<.05, when compared with baselin
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Mild/moderate Severe
Anodal Cathodal tDCS Sham tDCS Anodal tDCS Cathodal tDCS Sham tDCS
tDCS (n=10) (n=10) (n=8) (n=9) (n=9)
(n=10)
FMA-UE
Score (Mean + SD)
Before  38.2+£8.6 40.7+14.8 44.3+11.3 12.1+4.8 11.1£3.8 12.8+3.8
After 46.3£7.1%* 46.4+12.6* 50.6£12.1* 19.1+£9.3* 16.2+4.3* 1747.0%
MAL Amount of moviment
Score (Mean + SD)
Before 1.1+0.8 1.6£1.5 1.7¢1.5 0.05+0.1 0.03+0.05 0.19+0.18
After  1.6+0.8* 1.8+1.5 1.9+1.3 0.2+0.2 0.15+0.2 0.34+0.3
MAL Quality of moviment
Score (Mean + SD)
Before 0.7£0.5 1.1£1.3 1.2+1.4 0.02+0.04 0.03+0.05 0.14+0.09
After  1.1£0.6* 1.5+1.4 1.6+1.3 0.1+0.1 0.13+0.10 0.23+0.20
FIM
Score (Mean + SD)
Before 121.3£2.1 115.2+19.9 121.1+£5.6 112.5+£9.6 104.5+20.2 106.9+28.5
After 123.2+1.1* 116.9+20.1%* 124.3+5.3 117.2+10.6* 109.8+21.1 108.3+28.3
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Std. Mean Difference Std. Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
MildiModerate_Anodal 463 T4 10 382 86 10 17.9% 0.98[0.04,1.92] —
MildiModerate_Cathodal 46 12 9 383 137 9 17.49% 0.47 [0.47,1.41] I e —
MildiModerate_Sharm 506 121 10 443 113 10 198% 0.52 [0.38,1.41] I e —
Severe_Anodal 204 8.2 7123 52 TOo122% 1.01 F0.12, 2.15] B e —
Severe_Cathodal 162 4.3 9 111 38 9 151% 1.20[017,2.22] —_—
Severe_Sharm 17 7 9 127 38 9 171% 0.73[0.24,1.69] -

; 1 t 4

-2 -1 1
Favours [control] Favours [IDCS]

Figure 2. Effect size of each group according severity impairment

APENDICE D - FICHA DE AVALIAGAO DO ESTUDO 2

Marque qual a avaliagdo comportamental

AV () REAV1() REAV2 ( )

PACIENTE: DATA: / / HORARIO:
AVALIADOR:
Membro dominante: Membro acometido:

1.1 ESCALA DE AVALIAGCAO DE FULG-MEYER (SECOES Ill e IV)
lll. Fungdo Motora MMSS (posicao sentada): Total ( )

1. Motricidade Reflexa: Biceps/triceps ( ); Max = 2
Pontuagdo: (0) Sem atividade reflexa (2) Atividade reflexa pode ser avaliada

2. Sinergia Flexora: Elevagéo ( ); Retragdo de ombro ( ); Abdugéo > 90° ( ); Rot. Externa ( ); Flexdo de
cotovelo ( ); Supinagdo ( ); Total ( ) Max=12

Pontuagédo: (0) Tarefa ndo pode ser realizada completamente (1) Tarefa pode ser realizada parcialmente (2)

Tarefa é realizada perfeitamente

3. Sinergia extensora: Aducéo do ombro ( ); Rotagédo interna ( ); Extenséo do cotovelo ( ); Pronagéo ( );
Total ( )Max=38

Pontuagdo: (0) Tarefa ndo pode ser realizada completamente (1) Tarefa pode ser realizada parcialmente

(2) Tarefa é realizada perfeitamente

4. Movimentos com e sem sinergia: Max = 12

A) Mao a coluna lombar ( )
Pontuacgéo: (0) Tarefa ndo pode ser realizada completamente (1) Tarefa pode ser realizada parcialmente (2)
Tarefa é realizada perfeitamente

B) Flexdo de ombro até 90° ( )
Pontuacgéo: (0) se o inicio do movimento o brago é abduzido ou o cotovelo é fletido (1) se na fase final do
movimento o ombro abduz e /ou ocorre flexdo de cotovelo (2) a tarefa é realizada perfeitamente.
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C) Prono-supinagao (cotovelo a 90° e ombro a 0°) ( )
Pontuagdo: (0) ndo ocorre posicionamento correto do cotovelo e ombro e/ou pronagdo e supinagdo nao pode ser

realizada completamente (1) prono-supino pode ser realizada com ADM limitada ao mesmo tempo em que
ombro e cotovelo estdo corretamente posicionados (2) a tarefa é realizada perfeitamente.

D) Abdugéo de ombro a 90° com o cotovelo estendido e pronado ( )

Pontuagdo: (0) ndo é tolerada nenhuma flexdo de ombro ou desvio da pronagdo do antebrago (1) realiza
parcialmente ou ocorre flexdo do cotovelo e o antebrago ndo se mantém pronado na fase TARDIA do movimento
(2) a tarefa pode ser realizada sem desvio.

E) Flexdo de ombro de 90° a 180° ( )

Pontuagéo: (0) o brago é abduzido e o cotovelo fletido no inicio do movimento (1) o ombro abduz e/ou ocorre
flexao de cotovelo na fase final do movimento (2) a tarefa é realizada perfeitamente

F) Prono-supinagao (cotovelo extendido e ombro fletido de 30°a 90°) ( ); Total ()

Pontuagédo: (0). posigao ndo pode ser obtida pelo paciente e /ou prono-supinagéo ndo pode ser realizada
perfeitamente (1) atividade de prono-supinagéo pode ser realizada mesmo com ADM limitada e ao mesmo
tempo o ombro e o cotovelo estdo corretamente posicionados (2) a tarefa é realizada perfeitamente

5. Atividade reflexa normal: Biceps/triceps/flexor dos dedos ( ) — (S6 avaliar se o pct. Atingir nota 2 para os
itens d,e, f) MAX = 2

Pontuagéo: (0) 2 ou 3 reflexos estdo hiperativos (1)1 reflexo esta hiperativo ou dois estao vivos (2) Ndo mais que

um reflexo esta vivo e nenhum esta hiperativo

6. Controle de punho: MAX =10

A) Cotovelo a 90°, ombro a 0° e pronagdo com resisténcia (assisténcia se necessario) ( )
Pontuagéo: (0) paciente ndo pode dorsifletir o punho na posi¢ao requerida (1) a dorsiflexdo pode ser realizada,
mas sem resisténcia alguma (2) a posigao pode ser mantida contra alguma resisténcia

B) Maxima flexo-extensdo de punho, cotovelos a 90°, ombro 0°, dedos fletidos e pronagao (assisténcia se
necessario) ()
Pontuagdo: (0) ndo ocorre movimento voluntario (1) o paciente ndo move ativamente o punho em todo grau de

movimento (2) a tarefa pode ser realizada

C) Dorsiflexdo com cotovelo a 0°, ombro a 30° e pronagéo com resisténcia (auxilio) ( )
Pontuagéo: (0) paciente ndo pode dorsifletir o punho na posigéo requerida (1) a dorsiflexdo pode ser realizada,

mas sem resisténcia alguma (2) a posi¢cao pode ser mantida contra alguma resisténcia

D) Maxima flexo-extenséo, com cotovelo a 0°, ombro a 30° e pronagéo (auxilio) ( )
Pontuagéo: (0) ndo ocorre movimento voluntario (1) o paciente ndo move ativamente o punho em todo grau de

movimento (2) a tarefa pode ser realizada

E) Circundugéo ( ); Total ()
Pontuagéo: (0) ndo ocorre movimento voluntario (1) o paciente ndo move ativamente o punho em todo grau de
movimento (2) a tarefa pode ser realizada

7. Mao: MAX = 14
A) Flexdo em massa dos dedos ( )
Pontuagéo: (0) Tarefa ndo pode ser realizada completamente (1) Tarefa pode ser realizada parcialmente (2)

Tarefa é realizada perfeitamente

B) Extensdo em massa dos dedos ( )
Pontuagédo: (0) nenhuma atividade ocorre (1)ocorre relaxamento (liberagdo) da flexdo em massa (2) extensdo

completa ( comparando com méao néo afetada)
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C) Preensao 1: Articulagdo metacarpofalangeana (Il a V) estendidas e interfalangeana distal e proximal fletidas.
Preens&o contra resisténcia (segurar um livro) ( )
Pontuagédo: (0) posi¢do requerida ndo pode ser realizada (1) a preensdo é fraca (2) a preensdo pode ser

mantida contra consideravel resisténcia

D) Preenséo 2: aduzir o polegar e segurar um papel interposto entre o polegar e o indicador ( )
Pontuagéo: (0) A fungdo ndo pode ser realizada (1) o papel pode ser mantido no lugar, mas ndo contra um leve

puxao (2) o papel é segurado firmemente contra um puxao

E) Preenséo 3: oposigéo entre polegar e indicador com lapis interposto ( )
Pontuagéo: (0) A fungdo ndo pode ser realizada (1) o lapis pode ser mantido no lugar, mas ndo contra um leve

puxao (2) o lapis é segurado firmemente contra um puxao

F) Preensé&o 4: Segurar com firmeza um objeto cilindrico, com a superficie volar do 1° e 2° dedos contra os
demais ( )

Pontuagéo: (0) A fungdo ndo pode ser realizada (1) o objeto pode ser mantido no lugar, mas n&o contra um leve

puxao (2) o objeto é segurado firmemente contra um puxao

G) Preensao 5: O paciente segura firmemente uma bola de ténis ( ); Total ()
Pontuagéo: (0) A fungdo ndo pode ser realizada (1) o objeto pode ser mantido no lugar, mas n&o contra um leve
puxao (2) o objeto é segurado firmemente contra um puxao

IV. Coordenagio/Velocidade MMSS (posigdo sentada): Total ( ) MAX =6

A) Tremor ( )
Pontuacéao: (0) tremor marcante, (1).tremor leve, (2) sem tremor

B) Dismetria ( )
Pontuagéao: (0) dismetria marcante, (1) dismetria leve,(2) sem dismetria

C) Velocidade: Index-nariz 5 vezes, e o mais rapido que conseguir ()
Pontuacéo: (0) 6 seg mais lento que o lado ndo afetado, (1) de 2 a 5 seg mais lento que o lado néo afetado, (2)
menos de 2 seg de diferenga entre os lados

PONTUAGCAO - SEGAO Ili: (méx 60) SECAO IV: (méx 6) TOTAL:

1.2 MOTOR ACTIVITY LOG — MAL 30

Atividade Quantitativa Qualitativa Caédigo

1. Acender a luz pelo interruptor

2. Abrir uma gaveta

3.Tirar uma pecga de roupa da gaveta

4. Tirar o telefone do gancho

5. Passar um pano (limpar) na bancada da cozinha ou
outra superficie

6. Sair do carro (inclui apenas o movimento necessario
para levantar do banco e ficar em pé fora do carro, depois
que a porta estiver aberta)

7. Abrir a geladeira

8. Abrir uma porta girando a maganeta

9. Utilizar o controle remoto da TV

10. Lavar as maos (inclui ensaboar e enxaguar as maos;
nao inclui abrir/fechar uma torneira manual)

11. Abrir e fechar torneira de rosca ou alavanca
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12. Secar as maos

13. Colocar meias

14. Tirar as meias

15. Calgas os sapatos (inclui amarrar os cadargos e
ajustar os velcros ou as tiras)

16. Tirar os sapatos (inclui desamarrar os cadargos e
soltar velcros ou as tiras)

17. Levantar-se de uma cadeira com apoio de brago

18. Afasta a cadeira da mesa antes de se assentar

19. Puxar a cadeira em diregdo a mesa apos estar
assentado

20. Levantar um copo, garrafa (de vidro ou plastico) ou
lata (n&o precisa incluir beber)

21. Escovar os dentes (ndo inclui a preparagéo da escova
de dente ou escovar a dentadura, a menos que esta seja
escovada dentro da boca)

22. Colocar base de maquiagem, logdo ou creme de
barbear no rosto

23. Usar chave para destrancar uma porta

24. Escrever no papel (se a mao utilizada para escrever
antes do derrame é a mais afetada, pontue o item. Se a
mao que ndo escrevia antes do derrame é a mais
afetada, pule o item e assinale N/A

25. Carregar um objeto na mao (dependurar um item
sobre o brago nao ¢ aceitavel)

26. Usar um garfo ou uma colher para se alimentar (se
refere a acéo de levar a comida até a boca com garfo ou
colher)

27. Pentear o cabelo

28. Levantar uma xicara pela alga

29. Abotoar uma camisa

30. Comer a metade de um sanduiche, tira-gosto ou
petisco (qualquer alimento que se come com a mao)

1.3 Medida de Independéncia Funcional

MOTOR

1. Realiza atividades de auto-cuidado (comer, beber ...) — ALIMENTACAO

2. Realiza atividades matinais (escovar dentes, lavar o rosto ....) — HIGIENE PESSOAL

3. Tomar banho — LAVAR O CORPO

4. | Vestir camisa — VESTIR METADE SUPERIOR

5. | Vestir calga — VESTIR METADE INFERIOR

6. Usar o vaso sanitério (higiene)
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7. Controle da urina (esfincteres)
8. Controle das fezes (esfincteres)
9. Transfere para cadeira, leito, cadeira de rodas
10. | Transfere para vaso sanitario
11. | Transfere para chuveiro ou banheira
12. | Deambulagao
13. | Subir e descer escadas
COGNITIVO
1. | Comunicacdo - COMPREENSAO
2. Expressao
3. Interagéo social
4. Resolucao de problemas
5. Memodria

Independéncia
7 Independéncia completa (em seguranga, em tempo normal)

6 Independéncia modificada (ajuda técnica)

Sem

Ajuda

Dependéncia modificada

5 Supervisao

Niveis | 4 Ajuda Minima (individuo >= 75%)

3 Ajuda Moderada (individuo >= 50%)
2 Ajuda Maxima (individuo >= 25%)

1 Ajuda Total (individuo >= 0% e menor que 25%)

Ajuda

2. Escala de percep¢ao global de mudanga

Desde o inicio do tratamento neste local, como vocé descreve a mudancga global (se

houve) nas suas limitagoes de atividades, sintomas, emogodes e qualidade de vida em

relagéo a sua saude (selecione UMA opgao)



117

Sem alteragdes(ou a condigao piorou) - 1

Quase na mesma, sem qualquer alteragao visivel - 2

Ligeiramente melhor, mas, sem mudangas consideraveis - 3

Com algumas melhoras, mas a mudanga nao representou qualquer diferenga real - 4
Moderadamente melhor, com uma mudanca ligeira, mas significativa - 5

Melhor, e com melhorias que fizeram uma diferenca real e util - 6

Muito melhor e com uma melhoria consideravel que fez toda a diferenga — 7
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ANEXO B - APROVAGAO DO CLINICAL TRIALS

ClinicalTrials.gov PRS
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Cluick Links
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| | Records + Accounts v Help«
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ANEXO C - ARTIGO ORIGINAL 1

Disability o lieniniiiem

.......

and x : .
R h bl | -t t- ISSN 0963-8288 print/ISSN 1464-5165 online l nform a
e a I l a Ion Disabil Rehabil, Early Online: 1-8
An international, multidisciplinary journal ® 2015 Informa UK Ltd. DOk 10.3109/09638288.2015.1055382 healthcare

RESEARCH PAPER

The impact of transcranial direct current stimulation (tDCS) combined
with modified constraint-induced movement therapy (mCIMT) on
upper limb function in chronic stroke: a double-blind randomized
controlled trial

Sérgio Rocha*, Evelyn Silva*, Aguida Foerster, Carine Wiesiolek, Anna Paula Chagas, Giselle Machado,
Adriana Baltar, and Katia Monte-Silva
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ANEXO D - ARTIGO ORIGINAL 2

ARTIGOS ORIGINAIS

INFLUENCIA DO GENERO, FASES
DO CICLO MENSTRUAL E USO
DE ANTICONCEPCIONAL NA
EXCITABILIDADE CORTICAL DE
INDIVIDUOS SAUDAVEIS

Milena Guimardes Monteiro®, Anna Paula Chagas®, Yanessa Mazer®, Déborah Marques®, Maira
Carneiro®, Adriana Baltar®, Katia Monte Silva®*
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ANEXO E - ARTIGO ORIGINAL 3

Cellular, molecular and developmental neuroscience 1

Transcranial direct current stimulation: before, during, or after
motor training?

| Maria E. Cabral®, Adriana Baltar®, Rebeka Borba® Silvana Galvao?
Luciana Santos? Felipe Fregni® and Katia Monte-Silva®
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ANEXO F - ARTIGO ORIGINAL 4

DEVELOPMENTAL NEUROREHABILITATION e Taylor &Francis
http://dx.doi.org/10.3109/17518423.2015.1131755 Taylor & Francis Group

ORIGINAL ARTICLE
Transcranial direct current stimulation associated with gait training in Parkinson’s
disease: A pilot randomized clinical trial

Adriana Costa-Ribeiro®, Ariadne Maux?®, Thamyris Bosford?®, Yumi Aoki®, Rebeca Castro®, Adriana Baltar?,
Livia Shirahige®, Alberto Moura Filho®, Michael A Nitsche®?#, and Katia Monte-Silva®
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ANEXO G - ARTIGO ORIGINAL 5

COMPUTEE METHODS AND FPREOGRAMS IN BIOMEDICINE I35 [EEILS] 105-114

¥,

i ! \i l\ | l f\} journal homepage: www.intl.elseviarhealth.com/journalsfempb

MirrARbilitation: A clinically-related gesture
recognition interactive tool for an AR
rehabilitation system

Alana Elza Fontes Da Gama ***, Thiago Menezes Chaves ®, Lucas Silva Figueiredo ?,
Adriana Baltar °, Ma Meng ", Nassir Navab °, Veronica Teichrieb °, Pascal Fallavollita *
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ANEXO H - ARTIGO ORIGINAL 6

Research in Developmental Disabilities 56 (2016) 1-9

Contents lists available at ScienceDirect =
Research in Developmental Disabilities
Review article
Motor cortex excitability in attention-deficit hyperactlwtv . /I

n\

mark.crossref.org/dialog/7doi
01.022domain=pdf

disorder (ADHD): A systematic review and meta-analysis

] rldd 20

T.G. Dutra. A. Baltar. K.K. Monte-Silva*
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ISSN 1980-5918

Fisioter. Mov, Curitiba, v. 29, n. 4, p. 723-730, Sept. /Dec. 2016
Licenciado sob uma Licenca Creative Commons

DO http:/ /dx.doi.org/10.1590,/1980-5918.029.004.A008

Applicability of a motor rehabilitation system in stroke victims

Aplicabilidade de um sistema de reabilitacdo motora
em pacientes pos-acidente vascular encefalico

Maira Izzadora Souza Carneiro, Déborah Marques De Oliveira, Adriana Baltar Do Régo Maciel,
Ana Clidudia De Andrade Cardoso, Verénica Teichrieb, Kitia Monte-Silva’
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Motriz, Rio Claro, v23 n.2, 2047, el01604 DOL: http:dx. doiong/ 10,1 590/51 980-65 74201 700020002

Original Article (short paper)
Intensity-dependent effects of cycling exercise on
corticospinal excitability in healthy humans: a pilot study

Isis Suruagy
Adriana Baltar

Universidade Federal de Pernambuco, Recife, PE, Brasil

Luis Paulo Gomes
Universidade Tiradentes. Aracaju, SE, Brasil

Marina Berenguer
Armele Dornelas
Katia Monte-Silva
Universidade Federal de Pernambuco, Recife, PE, Brasil
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ANEXO K - ARTIGO ORIGINAL 9

Summa Psicoldgica UST Summa Psicolégica UST (CC - BY - 3.0)
ISSN: 0718-0446 / ISSNe: 0719-448x

2017, Vol. 14, N° 2, 72 - 83
doi:10.18774/summa-voll4.num2-339 http://summapsicologica.cl/

ESTIMULAGAO CEREBRAL NAO INVASIVA EXCITATORIA SOBRE A
ATENCAO DE ADULTOS COM SINTOMAS DO TRANSTORNO DE DEFICIT
DE ATENGAO E HIPERATIVIDADE

Excitatory non-invasive brain stimulation over attention of adults with symptoms of
Attention-deficit hyperactivity disorder

Tarcisio Dutra, Aguida Foerster, Adriana Baltar, Maria Lucia Gurgel, Katia Monte-Silva
Federal University of Pernambuco, Brasil
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ANEXO L - ARTIGO ORIGINAL 10

American Journal of Physical Medicine & Rehabilitation Articles Ahead of Print
DOI: 10.1097/PHM.0000000000000956

Evidence of the homeostatic regulation with the combination of transcranial

direct current stimulation and physical activity

Adriana Baltar'; Fernanda Nogueira'; Déborah Marques'; Maira Carneiro';

Kéatia Monte-Silva'
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ANEXO M - ARTIGO ORIGINAL 11

Journal of the Neurological Sciences 350 {2018) 172-177

Contents lists available at ScienceDirect

Journal of the Neurological Sciences

journal homepage: www.elsevier.com/locate/jns

Cortical excitability variability: Insights into biological and behavioral )
characteristics of healthy individuals S
Anna Paula Chagas”, Milena Monteiro®, Vanessa Mazer”, Adriana Baltar®, Déborah Marques”,

Maira Carneiro®, Maria das Gracas Rodrigues de Araiijo®, Daniele Piscitelli™,
Kétia Monte-Silva™
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ANEXO N — CAPIiTULO DE LIVRO

PRINCIPIOS E
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ANDRE RUSSOWSKY BRUNONI
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ANEXO O - PRODUGAO TECNICA - APRESENTAGAO DE TRABALHO
FORMATO POSTER E PUBLICAGAO DE RESUMO: ANAIS DO Vil SIMPOSIO
INTERNACIONAL EM NEUROMODULAGAO (2015)

- VIII SIMPOSIO INTERNACIONAL EM
NEURDMODULACAO

Certificamos que o resumo ntitulado:

“Efeito da estimulacio transeraniana por corrente continua em diferentes regites
corticais sobre a excitabilidade cortical e desempenho motor de individuos sauddveis”

Foi apresentado na forma de Paster, no VII Simpdsio Internacional em Neuromodulagio,
realizado em 530 Paulo, no dias 29 a 31 de Agosto de 2016, tendo como Autor(a):

Marina Berenguer

ri?_'_'a..é.\i'—-f—‘—jl—__
‘Co-hremar da Samgdate: Ce-Dretor de Simpden:
Felipe Fregai, MD, PhD, MPH Pauln Sérgio Eoggle, PhD
da Spaukding Neuromadulstion Cerer, Uireer da Labarann de Nearocseeia

Uirear Cogaitrea o Secial
fanédmg Aeaahinanm Hoapeial MM Harrad Merical Stvoal - Sz n—d-drd.rq_duc-hd.u_um,_ i farade,
Fundader ¢ Consefariro fducaconal, inatshute Scals
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ANEXO P - PRODUGAO TECNICA - APRESENTAGAO DE TRABALHO
FORMATO ORAL E PUBLICAGAO DE RESUMO: ANAIS DO Vil SIMPOSIO
INTERNACIONAL EM NEUROMODULAGAO (2015)

- VIHINTERNATIONAL SYMPOSIUM IN
> NEUROMODULATION

Oral Presentation Award

o
Hebeca Dias / Adriana Baltar / Déborah Marques / Mannaly Braga /
Maira Souza / Erika Rodrigues / Kitia Monte-Silva

For the presentation entitled:

“EFFECTS OF THE BIHEMISPHERIC TRANSCRANIAL CURRENT DIRECT STIMULATION
ASSOCIATED WITH KINESIOTHERAPY ON UPPER LIMB SPASTICITY AND GRIP STRENGTH
IN CHRONIC STROKE™
during the VIl Intermationad Symposium in Newromodulation,

August 29th to 31st of 2016 - S3ao Paulo/Brazil,

o
S

N
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ANEXO Q - PRODUGAO TECNICA - APRESENTAGAO DE TRABALHO
FORMATO POSTER E PUBLICAGAO DE RESUMO: ANAIS DO VIl SIMPOSIO
INTERNACIONAL EM NEUROMODULAGAO (2015)

VIII SIMPOSIO INTERNACIONAL EM
NEUROMODULACAO

Certificado de Premiagdo

Aos autores:

M. Pinho / A. Baltar / L. Shirahige / M. Mello / M. Mendonga
L Melo / K. Monte-Silva

do resumo intitulado: “Estimulopdes cerebelares ndo invasivas no aprendizado motor de individuos
sowddveis”, escolhido como um dos & melhores trabalhos apresentados no VIS SIMPOSIO
INTERNACIONAL EM NEUROMODULACAD - S50 Paulo, Brasil, 29 - 31 de Agosto de 2016,

SRS
QH = 1

iom Lirscmr:

Felipe Fregnt, MD, PhD, MPH
e e g e e
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ANEXO R - PRODUGAO TECNICA - APRESENTAGAO DE TRABALHO
FORMATO POSTER E PUBLICAGAO DE RESUMO: ANAIS DO 4° CONGRESSO
BRASILEIRO DE FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL (2016)

Certificamos gue o trabalho intitulado

Potencializando o desempenho motor pela neuromodulagdo cerebelar: um estudo crossover

de autoria de

Lorena Figueiredo de Melo; ; Lorena Figueiredo de Melo, Adriana Baltar do Régo Maciel, Marina Almeida de Mello, Matheus Cavalcanti Pinho,
Livia Shirahige Gomes do Mascimento, Katia Monte-Silva

foi apresentado no 4° Congresso Brasileiro de Fisioterapia Neurcfuncional - 4° COBRAFIN,
realizado de 7 a 9 de selembro de 2016 na cidade de Recife, Pernambuco.

Recife, 09 de setembro de 2016,



ANEXO S - PRODUGAO TECNICA - APRESENTAGAO DE TRABALHO
FORMATO POSTER NO XXIV SIMPOSIO DO CEREBRO (2016)

L

A1l XXV SIMPOSIO
(: DO CEREBRO

&
"._I 0 céreten que se Eransforma

13 & 14 du gutubeg de 2006 - Austirio Prof. Jeege Labe - UFPE

CERTIFICADO

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

TERAPIA FONOAUDIOLOGICA E ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR
CORRENTE CONTINUA EM PACIENTES COM PARKINSON

dos autores: Diana Marcela Prieto Veja, Adriana Baltar, Maria Licia Gurgel, Ana

Nery Aratijo e Kitia Monte-Silva, foi apresentado durante o XXIV SIMPOSIO DO

CEREBRO - O cérebro que se transforma, evento realizado no Auditorio Prof.
Jorge Lobo em Recife/PE, no periodo de 13 a 14 de outubro de 2016.

¢ =00 \
c“ﬁﬁ‘ ' Recife, 14 de outubro de 2016. — 1'*‘(

Ci do XXIV do m janag _hhw— ﬁ_m p— ;I
Cérehmm Naurnpsiquistria & Ciincla do Compertaments

Beewd P umo
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ANEXO T - PRODUGAO TECNICA - APRESENTAGAO DE TRABALHO
FORMATO POSTER E PUBLICAGAO DE RESUMO: ANAIS DO IX SIMPOSIO
INTERNACIONAL EM NEUROMODULAGAO (2017)

- Pramovendo a Troca de Conhecimento am Meaditing & Sadde Publica

Sdo Paulo, 25 de setembro de 2017

IX Simpésio Internacional em Neuromodulacao

CERTIFICADO

Certifico gue o resumo entitulado:

“Efeites de diferentes protocelos de estimuwlagdo magnética transcraniana repetitiva na excitabilidade cortical de
individuos sauddveis”

foi aceito ¢ apresentado sob a forma de POSTER durante o £X Simposio Internacional em Neuromadilagdo.

ocorrido nos dias 18 a 20 de Setembro de 2017 em Sio Paula/SP | tendo como autores:

Rebeca Dias
Marina Berenguer
Camila Boudoux
Livia Shirahige
Adriana Baltar
Kitia Monte-Silva
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ANEXO U - PRODUGAO TECNICA - APRESENTAGCAO DE TRABALHO
FORMATO POSTER E PUBLICAGAO DE RESUMO: ANAIS DO V COBRAFIN
(2018)

Vi Certificado

| CONGRESSD INTERNACICINAL D ASSOCIACAD BRASEEWA D€ RSAITERAMA NEURDFUNCIORAL
SIMPOSD INTERNACIONAL DE FIRIDTERAPI NEUROFUNCIONAL

Certificamos que Adriana Baltar do Régo Maciel apresentou o trabalho

EFEITOS ADVERSOS ASSOCIADOS A ESTIM(jILACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE
CONTINUA

de autoria de Adriana Baltar do Régo Maciel, Brenda Jucene Leimig Valenca, Aurine
Emmanuelle Araiijo de Oliveira, Fernanda Natacha Rufino Nogueira, Rodrigo de Mattos Brito,
Katia Monte-Silvad

durante o V CONGRESSO BRASILEIRO DE FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL e I CONGRESSO
INTERNACIONAL DA ABRAFIN

O evento ocorreu nos dias 11, 12 e 13 outubro de 2018, no

CentroSul - Centro de Convencoes de Floriandpolis - SC, promovido pela Associagao Brasileira de
Fisioterapia Neurofuncional - ABRAFIN.

Florianépolis, 13 de outubro de 2018.

Certificado emitido no dia 19/10/2018 as 18:40:38. Para validar o certificade, acesse abrafin.org.bry/validar e informe o codigo Skl14Howom

Realizagio Sl di 4. mle Kinal %""% m-

" ABRAFI N Dra. Sibele de Andrade Melo Knaut //Dr. Jocemar liha

Presidente da ABRAFIN Presidente do vV COBRAFIN

FISIOTERAPLA NEUHOFUNCIONAL
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ANEXO V - PRODUGAO TECNICA - APRESENTAGAO DE TRABALHO
FORMATO POSTER E PUBLICAGAO DE RESUMO: ANAIS DO V COBRAFIN
(2018)

© o
V/COBRAFIN Certificado

Fisioterapia Neurofuncional

| CONGRESSC IRTERMACIONAL [, ASS0CIA ERAHA NEURDFUNDIONAL
SIMP{SI0 INTERNACIONAL OE FISIGTERAPS NELROFLINCIONAL

Certificamos que Adriana Baltar do Régo Maciel apresentou o trabalho
Neuromedulacao na recuperacao sensdorio-motora pos-AVC - qual nimero ideal de sessoes?

de autoria de Adriana Baltar do Régo Maciel, Marina de Freitas Berenguer, Andressa Claudia
Romeiro, Amanda dos Santos Domingos, Amanda Tiné Rodrigues, Katia Monte-Silva

durante o V CONGRESSO BRASILEIRO DE FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL e 1 CONGRESSO
INTERNACIONAL DA ABRAFIN

O evento ocorreu nos dias 11, 12 e 13 outubro de 2018, no

CentroSul - Centro de Convengdes de Floriandpolis - SC, promovido pela Associagdo Brasileira de
Fisioterapia Neurofuncional - ABRAFIN.

Floriandpolis, 13 de outubro de 2018.

Certificade emitido no dia 19/10/2018 s 18:40:36. Para validar o certificado, acesse abrafin.org br/validar e informe o codigo SKZ13Qrjwjm

Realizagio St d 7 e Knasd j,sc{qm Joa_

TP
gﬂf’ ﬁx Dra. Sibele de Andrade Melo Knaut (/Dr. Jocemar liha
ﬁ [ BRAFIN Presiclente da ABRAFIN Présidente do V COBRAFIN

FISIDTERADIA NEUSOFUNCIONAL



