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RESUMO

A Terapia Espelho (TE) vem sendo usada como ferramenta de reabilitacdo para varias
doencas, incluindo o Acidente Vascular Cerebral (AVC). Embora alguns estudos
tenham mostrado sua eficécia clinica, pouco se sabe sobre os mecanismos neurais que
levam a melhora observada. Desse modo, este estudo teve como objetivo avaliar a
neuromodulagdo cortical promovida pela intervencdo tnica da TE em pacientes
acometidos por AVC, por meio da Ressondncia Magnética funcional (fMRI, do inglés
Functional Magnetic Resonance Imaging) e da Estimulacdo Magnética Transcraniana
(TMS, do inglés Transcranial Magnetic Stimulation). Quinze pacientes participaram de
sessdo unica de trinta minutos de TE. Os dados de fMRI foram analisados nas seguintes
regides de interesse (ROI), bilateralmente: Area Motora Suplementar (AMS), cértex
pré-motor (PM), coértex motor primdrio (M1), cértex sensorial primario (S1) e Cerebelo.
Em cada ROI, as mudangas na porcentagem de ocupagdo e os valores de beta foram
avaliados. Os resultados revelaram reducao significativa no percentual de ocupagdo no
PM e cerebelo contralateral 3 mao afetada (p <0,05). Além disso, foi observado
aumento significativo nos valores de beta nas seguintes dreas motoras contralaterais:
AMS, Cerebelo, PM e M1 (p <0,005) e diminui¢do significativa nas seguintes dreas
motoras ipsilaterais: PM e M1 (p < 0,001). Nas dreas sensoriais foi observada redugao
em S1 bilateralmente (p <0,0005). Pela TMS foi analisado o Potencial Evocado Motor
(PEM) sobre o hot spot de M1. Aumento significativo na amplitude do PEM foi
observado apds a terapia no grupo (p<0,0001), e individualmente em 4 pacientes (p
<0,05). Assim, nossos resultados indicam que intervencdo unica da TE muda
marcadores neurobiolégicos em dire¢do ao padrdao observado em individuos saudéveis.
Além disso, as alteracOes nas areas motoras do hemisfério contralateral sdo opostas as

do lado ipsilateral, sugerindo um aumento na homeostase do sistema.

Palavras-chave: Terapia Espelho, AVC, fMRI e TMS.



ABSTRACT

Mirror therapy (MT) is being used as a rehabilitation tool in various diseases, including
stroke. Although some studies have shown its effectiveness, little is known about neural
mechanisms that underlie the rehabilitation process. Therefore, this study aimed at
assessing cortical neuromodulation after a single MT intervention in ischemic stroke
survivors, by means of by functional Magnetic Resonance Imaging (fMRI) and
Transcranial Magnetic Stimulation (TMS). Fifteen patients participated in a single thirty
minutes MT session. fMRI data was analyzed bilaterally in the following Regions of
Interest (ROI): Supplementary Motor Area (SMA), Premotor cortex (PMC), Primary
Motor cortex (M1), Primary Sensory cortex (S1) and Cerebellum. In each ROI, changes
in the percentage of occupation and beta values were computed. Group fMRI data
showed a significant decreased in the percentage of occupation in PMC and cerebellum,
contralateral to the affected hand (p <0.05). Significant increase in beta values was
observed in the following contralateral motor areas: SMA, Cerebellum, PMC and M1
(p<0,005). Moreover, a significant decrease was observed in the following ipsilateral
motor areas: PMC and M1 (p <0,001). In S1 a bilateral significant decrease (p<0.0005)
was observed. TMS consisted of the analysis of Motor Evoked Potential (MEP) of M1
hotspot. A significant increase in the amplitude of the MEP was observed after therapy
in the group (p<0,0001) and individually in 4 patients (p <0.05). Altogether, our results
imply that single MT intervention is already capable of promoting changes in
neurobiological markers toward patterns observed in healthy subjects. Furthermore, the
contralateral hemisphere motor areas changes are opposite to the ones in the ipsilateral

side, suggesting an increase system homeostasis.

Key-words: Mirror therapy, Stroke, TMS, fMRIL.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS



O Acidente Vascular Cerebral (AVC) caracteriza-se pelo inicio abrupto de sintomas
neuroldégicos, como paralisia ou perda da sensibilidade, por lesdo no tecido encefélico
decorrentes de alteracdo vascular (Stokes, 2000). E a principal causa de invalidez e a
segunda causa de morte no mundo (World Health, 2008). No Brasil foram registradas
cerca de 170.000 internacdes por AVC/ano, com percentual de 6bitos em torno de 17%,
com base nas informacdes do DATASUS de 2005 a 2009 (Ministério-da-Satde, 2012).

Ap6s o AVC o individuo poderd apresentar déficits sensoriais, motores, da
memoria, da consciéncia e da fala a depender da regido acometida. De todos os sistemas
acometidos pelo AVC, o motor costuma ser o mais comprometido, havendo perda de
funcdo, atrofia e fraqueza muscular (Lundy-Ekman, 2000). A disfun¢do motora mais
comum € a hemiparesia, sendo esse um termo genérico que inclui alteragdes motoras e
sensoriais em um lado do corpo, resultante de lesdo do hemisfério cerebral contralateral
(O'Sullivan and Schmitz, 2004).

Algumas funcdes perdidas sdo inicialmente recuperadas devido a redugdo do
edema cerebral e a plasticidade neuronal precoce. Apesar dos mecanismos que
possibilitam a recuperacdo parcial de pacientes, em especial na fase aguda do AVC,
cerca de 60% dos individuos que ficaram com disfungdo motora apds a lesdo
geralmente seguirdo com déficit motor permanente (Teixeira, 2008). Esse déficit é
observado especialmente nos membros superiores, tendo em vista que apenas 30% a
66% dos individuos conseguirdo usar seu membro superior hemiplégico de maneira
funcional (Higgins, et al., 2005), embora a maioria recupere a capacidade de deambular.

Tais limitagOes prejudicam a qualidade de vida, principalmente a independéncia
relativa as Atividades de Vida Didria (AVD) e ao desempenho ocupacional (Teixeira,
2008). Baseado nesse fato, o uso de técnicas de reabilitacdo € bastante importante e a

fisioterapia surge como a principal proposta. Nesse sentido, vérias estratégias estdo



disponiveis. As tradicionais fazem uso da Cinesioterapia, e tem demonstrado resultados
positivos na reabilitacdo de pacientes pds-AVC. Muito embora essas técnicas de
reabilitacdo demonstrem efeitos positivos sobre a recuperacgao clinica dos pacientes pos-
AVC, em boa parte a recuperacdo € limitada. Baseado nisso, novas estratégias de
reabilitacdo t€m sido buscadas. Dentre elas surge a Terapia Espelho (TE) que foi
proposta pelo neurocientista indiano Vilayanur Ramachandran e surgiu como alternativa
terapéutica para individuos que tinham sofrido amputa¢do de um membro e que sentiam
dor associada (dor fantasma) a presenca vivida do membro amputado (membro
fantasma).

Diante dos resultados positivos da TE em pacientes amputados (Chan, et al.,
2007; Ramachandran and RogersRamachandran, 1996; Sumitani, et al., 2008), foi
proposto o uso dessa técnica em outras doengas, como por exemplo em pacientes com
AVC (Altschuler, et al., 1999; Sathian, et al., 2000; Stevens and Stoykov, 2003;
Yavuzer, et al., 2008). Neste caso, o individuo visualiza o reflexo no espelho da mao
sadia como se fosse a mao afetada se movendo.

Esses estudos contribuiram para ilustrar o efeito da TE na recuperacdo dos
pacientes hemiplégicos, avaliados por escalas clinicas. Em busca do melhor
entendimento sobre essa terapia, surgem alguns estudos que fizeram uso da TMS,
focados na avaliacdo da excitabilidade cortical e posteriormente o uso da fMRI em
busca das areas cerebrais que estariam sendo moduladas pela TE.

Alguns estudos usando TMS tém mostrado que a TE em individuos saudaveis
aumenta a excitabilidade da drea motora primdria no hemisfério ipsilateral a mdo em
movimento (Fukumura, et al., 2007; Funase, et al., 2007; Garry, et al., 2005).

Em 2011 surge o primeiro trabalho associando o efeito clinico da TE a

reorganizacdo cortical subsequente em pacientes com AVC. Apds seis semanas de



tratamento houve melhora na escala de Fulg Meyer e mudancas no equilibrio de
ativacdo no cortex motor primdrio para o hemisfério afetado (Michielsen, et al., 2011a).

Se por um lado h4 evidéncias clinicas que a fisioterapia tem efeito positivo sobre
a reabilitacdo de pacientes com AVC, os mecanismos neurofisioldgicos subjacentes sdo
pouco compreendidos. Desse modo, nosso estudo propds avaliar através de duas
técnicas diferentes: fMRI e TMS a neuromodulagéo cortical promovida pela intervengao
unica da Terapia Espelho. Identificando dessa forma os marcadores neurobioldgicos da
terapia e utilizd-los como progndstico para sucesso da reabilitacdo a longo prazo, pois
como dito anteriormente, os pacientes nao apresentam os mesmos beneficios para um
determinado tratamento, ou seja, alguns respondem melhor para alguns métodos de
estimulagdo enquanto outros pacientes respondem melhor a outros métodos. Assim,
identificar se o paciente responde de forma positiva a um determinado tratamento ja na
primeira intervencao pode ser de grande importancia para avaliar o potencial terapéutico
daquele método para promover a mixima reabilitacdo clinica do paciente.

Esta dissertacdo estd dividida em seis capitulos principais. O primeiro deles € a
fundamentagdo tedrica, apresentando conceitos importantes para o entendimento do
trabalho, como: controle motor, vascularizacio do sistema nervoso central, Acidente
Vascular Cerebral, Estimulagdo Magnética Transcraniana, Ressondncia Magnética
funcional, Reabilitacdo e Terapia Espelho. As secdes seguintes sdo, respectivamente,
objetivos, material e métodos, resultados, discussdo e por ultimo as conclusdes.

Informacdes adicionais sdo mostradas nos apéndices € anexos.



2. FUNDAMENTACAO TEORICA



2.1. Controle motor

O controle motor segue organizagcdo hierdrquica composta de trés niveis — a
medula espinhal, o tronco cerebral e o cortex, que podem ser vistos na figura 1. A
medula espinhal € formada por neur6nios motores, a via final comum para todos os
movimentos, e interneurdnios que integram o feedback sensorial da pele, dos musculos
e das articulagdes com comandos descendentes de centros superiores. O repertorio

. . . ~ . 1
motor nesse nivel inclui padroes reflexos de movimentos .

Movimento
Figura 1 - Areas dos trés niveis hierarquicos do controle motor. Sio ilustrados também os niicleos
da base e o cerebelo. Modificado de (Kandel, et al., 2003).

No segundo nivel, as regides do tronco cerebral selecionam e aprimoram o
repertério espinhal, variando a velocidade e a qualidade do movimento. Por dltimo, o
nivel mais elevado do controle é fornecido por dreas do cortex cerebral que estdao
envolvidas com o planejamento e a execu¢cdo do movimento. Dentre elas, cabe destacar

o cortex motor primério (M1), o cértex pré-motor (PM) e a drea motora suplementar

'Este capitulo foi baseado nos livros: Principios da neurociéncia. Kandel, E. R. 2003; Neurociéncias:
Desvendando o Sistema Nervoso. Bear, M. F. 2002; Neurociéncias. Purves, D. 2005.



(AMS) (Fig. 2). Cada area projeta diretamente para a medula espinhal através do trato

corticoespinhal assim como indiretamente através do sistema motor do tronco cerebral.

Cortex motor primario

Area Motora Suplementar _ Cortex somatossensorial

_/ Cortex parietal posierior

Figura 2 - Divisao do cortex cerebral com as areas do controle motor (em vermelho), além de areas
sensoriais (em verde) e associativas (em roxo). Modificado de (Bear, et al., 2002).

O M1 estd localizado no giro pré-central e contribui com o maior nimero de
axonios do trato corticoespinhal responsavel pelo movimento de regides contralaterais
do corpo. Essa regido estd organizada de tal forma que diferentes por¢des controlam o
movimento de partes especificas do corpo, constituindo assim o que ¢ chamado de
mapeamento somatotépico (Penfield and Boldrey, 1937) representado no Homunculo

de Penfield, como pode ser observado na figura 3.

Figura 3 - Representacio do Cértex motor primario com énfase para as areas do Homiinculo de
Penfield. Modificado de (Purves, et al., 2005).



O PM localiza-se na superficie lateral do lobo frontal, em porcdes anteriores ao
M1, e a AMS localiza-se na parte superior e medial, também em porcdes anteriores a
MI. Essas dareas recebem informacdes do cortex parietal posterior e do cortex de
associacdo pré-frontal e estdo envolvidas com o planejamento do movimento.

A AMS esta envolvida especialmente com o movimento auto-iniciado (gerado
internamente), com os sinais memorizados, ao invés dos sinais sensoriais sendo 0s mais
eficazes no disparo da atividade da AMS. Seus neur6nios tornam-se ativos quando um
individuo € solicitado a imaginar um movimento.

O PM estd envolvido na preparacdo do movimento disparado sensorialmente,
seja por estimulos visuais, auditivos ou somaticos € estd relacionado também com série
sequencial de movimentos.

Sabe-se ainda que o controle do movimento é fortemente influenciado por algas
corticais envolvendo regides somatosessoriais, em particular a regido primaria (S1),
localizada no giro poés-central. Essa regido tem participagdo importante no
processamento de informagdes contralaterais referentes as sensacOes téteis, dolorosas,
térmicas e proprioceptivas dos musculos e articulacdes, fornecendo informagdes sobre
comprimento e tensdo muscular, angulo da articulacdo e posi¢do do corpo no espaco.

Além dessas dreas, duas outras tém participagdo fundamental no controle motor:
os nucleos da base e o cerebelo. Os nucleos da base estdo localizados em regides
profundas dos hemisférios e tém um importante papel na regulacio do movimento.
Recebem informacdes de todas as dreas corticais e projetam principalmente para areas
do cértex frontal que sdo envolvidas com o planejamento motor. J4 o cerebelo localiza-
se dorsalmente ao tronco cerebral e divide-se em vérios lobos funcionalmente
independentes separados por fissuras. O cerebelo recebe informacdes somatosensorial

da medula espinhal, informacdo motora do cortex cerebral e informacdes sobre



equilibrio do 6rgao vestibular do ouvido interno. A integracido dessas informagdes no
cerebelo coordena o planejamento, o tempo e o padrio de contracdo musculo-
esquelética durante o movimento. O cerebelo, além disso, participa da manutencio da
postura e da coordenacdo dos movimentos dos olhos e da cabeca. Do cerebelo saem

informagdes para M1 e cortex pré-motor via talamo.

2.2.Vascularizacio do sistema nervoso central

Para que o sistema nervoso central funcione adequadamente, é necessario o
suprimento permanente de glicose e oxigénio, dependendo da modulagdo do fluxo
sanguineo cerebral, fornecido por artérias especializadas na vascularizagdo do encéfalo?,
como mostra a figura 4.

ACA

ACM

Figura 4 - Territorios irrigados pelas Artéria Cerebral Anterior (ACA), Artéria Cerebral Média
(ACM) e Artéria Cerebral Posterior (ACP). Modificado de (Bear, et al., 2002).

Essas artérias originam-se nas cardtidas internas e vertebrais. As primeiras
originam dois ramos terminais: as artérias cerebrais anterior e média. J4 as artérias
vertebrais direita e esquerda fundem-se para constituir um tronco tnico, a artéria basilar,
que em seguida bifurca-se formando as artérias cerebrais posteriores direita e esquerda.

Na base do cranio algumas artérias se comunicam e formam um circulo
anastomotico, o circulo arterial cerebral (CAC) — também conhecido como poligono de

Willis (Fig. 5) — formado pelas artérias cerebral anterior (direita e esquerda),

’Este capitulo foi baseado nos livros:
Neurociéncias: Desvendando o Sistema Nervoso. Bear, M. F. 2002; Principios da neurociéncia. Kandel, E.
R, 2003; Neuroanatomia funcional. Machado, A. B. M, 2006.



comunicante anterior, cardtida interna (direita e esquerda), cerebral posterior (direita e

esquerda) e comunicante posterior (direita e esquerda).

Artéria Cercbral Média . 97 . /A | . Circulo de Willis
Artéria Cardtida Interna ‘

Artéria Comunicante Posterior

Arténa Cerebelar Posterior

Artéria Basilar — . )
Artéria Cercbelar Superior

Artérias Vertebrais

Figura 5 - Suprimento arterial do encéfalo com destaque para o Circulo de Willis. Modificado de
(Bear, et al., 2002).

Do CAC saem as seguintes principais artérias para a vascularizacdo cerebral:
cerebral anterior, média e posterior, de onde se originam ramos corticais e centrais. Os
ramos corticais destinam-se a vascularizacdo do cértex e substincia branca subjacente.
Os ramos centrais emergem da porcao proximal de cada uma das artérias cerebrais e das
artérias comunicantes. Eles penetram perpendicularmente na base do cérebro e
vascularizam o diencéfalo, os nicleos da base e a capsula interna. Os ramos centrais que
se destacam da artéria cerebral média recebem a denominacdo de artérias estriadas e
vascularizam a maior parte do corpo estriado e da capsula interna (pela cdpsula interna
passam quase todas as fibras de projecdo do cortex).

A artéria cerebral anterior dirige-se para frente e para cima, ganha a fissura
longitudinal do cérebro, curva-se em torno do corpo caloso e ramifica-se na face medial
de cada hemisfério desde o lobo frontal até o sulco parieto-occipital. Irriga também a
regido mais alta da face supero-lateral de cada hemisfério.

A artéria cerebral média percorre o sulco lateral em toda sua extensdo,

distribuindo ramos que vascularizam a maior parte da face stpero-lateral de cada
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hemisfério. Esse territério compreende dreas corticais importantes, como a drea motora,
a area somestésica, a area de Broca, dentre outras.

As artérias cerebrais posteriores (ramo de bifurcagcdo da artéria basilar) dirigem-
se para trds, contornam o peddnculo cerebral e, percorrendo a face inferior do lobo
temporal chegam ao lobo occipital, onde irrigam a érea visual.

O territdrio cortical das artérias cerebrais € bastante extenso, o que significa que
sua obstru¢@o pode resultar em quadro sintomatoldgico caracteristico das sindromes das
artérias cerebrais anterior, média e posterior. De forma geral, a alteracdo no fluxo

sanguineo no sistema vascular € o que provoca o Acidente Vascular Cerebral.

2.3. Acidente Vascular Cerebral

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) caracteriza-se pelo inicio abrupto de
sintomas neuroldgicos, como paralisia ou perda da sensibilidade, por lesdo no tecido
encefilico decorrentes de alteracdo vascular (Stokes, 2000). E a principal causa de
invalidez e a segunda causa de morte no mundo (World Health, 2008). No Brasil foram
registradas cerca de 170.000 interna¢des por AVC/ano, com percentual de dbitos em
torno de 17%, com base nas informacdes do DATASUS de 2005 a 2009 (Ministério-da-
Saudde, 2012).

Existem duas formas de AVC: isquémico e hemorragico. O AVC isquémico
(AVCi) € caracterizado pela oclusdo vascular localizada, levando a interrup¢cdo do
fornecimento de oxigénio e glicose ao tecido cerebral, afetando subsequentemente os
processos metabdlicos do territério envolvido (O'Sullivan and Schmitz, 2004). O AVC
hemorragico (AVCh) € causado pela ruptura de aneurisma ou trauma dentro das areas

extravasculares, com extravasamento de sangue (O'Sullivan and Schmitz, 2004).
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O déficit no suprimento sanguineo compromete o funcionamento adequado de
algumas regides e promove déficits relacionados ao local e extensdo da lesdo. O
individuo poderd apresentar déficits sensoriais, da memdria, da consciéncia e da fala a
depender a regido acometida. Por exemplo, a obstrucdo da artéria cerebral anterior
causa, entre outros sintomas, paralisia e diminui¢do da sensibilidade no membro inferior
do lado oposto decorrentes de lesdo de partes das dreas corticais motora e sensitiva que
correspondem a perna e que se localizam na por¢do alta dos giros pré e pds-central. Ja a
interrupcdo de fluxo sanguineo pela artéria cerebral média, quando nao é fatal,
determina sintomatologia muito vasta, com paralisia e diminuicdo da sensibilidade do
lado oposto do corpo (exceto no membro inferior), podendo haver ainda graves
disturbios da linguagem. O quadro € ainda mais grave se ramos profundos da artéria
cerebral média (artérias estriadas) também forem atingidos, que vascularizam os
nicleos da base e a cdpsula interna. Por fim, danos na artéria cerebral posterior
provocam predominantemente cegueira em pelo menos parte do campo visual.

De todos os sistemas acometidos pelo AVC, o motor costuma ser o mais
comprometido, havendo perda de funcio, atrofia e fraqueza muscular (Lundy-Ekman,
2000). A disfuncao motora mais comum € a hemiparesia, sendo esse um termo genérico
que inclui alteracdes motoras e sensoriais em um lado do corpo, resultante de lesdo do
hemisfério cerebral contralateral (O'Sullivan and Schmitz, 2004). Na fase inicial o
déficit motor ocorre com diminui¢do do tonus muscular e auséncia de movimentos
voluntdrios, caracterizando assim a fase flacida da hemiparesia (Stokes, 2000). Essa fase
pode durar semanas ou até mesmo meses (Umphred, 2004). Seguida a fase flacida
tipica, o hemiplégico passa a apresentar estado de espasticidade, caracterizado por
resisténcia a movimentos passivos, que € maior no inicio do movimento e diminui com

a continuacdo dele, caracterizando o chamado “sinal do canivete” (Teive, et al., 1998).
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Nos membros superiores a espasticidade predomina nos musculos flexores. Nos

membros inferiores, a espasticidade predomina nos musculos extensores (Umphred,
2004).

Algumas funcdes perdidas sdo inicialmente recuperadas devido a redug¢do do
edema cerebral e a plasticidade neuronal precoce. Trabalhos em modelos animais tém
mostrado que os substratos celulares e moleculares da plasticidade sdo alterados em
regides cerebrais perilesionais assim como em regides mais distantes (Schallert, et al.,
2000). Proteinas do desenvolvimento normalmente ndo expressas no cérebro adulto
reemergem nas primeiras horas e dias apds a lesdo e exercem seus efeitos por algumas
semanas ou meses (Cramer and Chopp, 2000). Essas proteinas estdo envolvidas no
crescimento neuronal, apoptose, angiogénese e diferenciacdo celular. Mudancgas
estruturais também foram observadas, com evidéncias de aumento nos ramos
dendriticos (Jones and Schallert, 1992) e sinaptogénese (Jones, et al., 1996). Ha também
evidéncia de reduzida inibi¢do gabaérgica e aumento da hiperexcitabilidade do cortex
tanto perilesional como em regides mais distantes, depois da lesdo focal (Buchkremer-
Ratzmann, et al., 1996).

Alteragdes semelhantes sdo provdveis de ocorrer no cérebro humano. No
entanto, a pesquisa em seres humanos € realizada em grande parte utilizando técnicas
ndo-invasivas como a Imagem funcional por Ressonancia Magnética, do inglés,
functional Magnetic Resonance Imaging — fMRI e a Estimulacdo Magnética

Transcraniana, do inglés Transcranial Magnetic Stimulation (TMS).

2.4. Estimulacio Magnética Transcraniana
A Estimulagdo Magnética Transcraniana, do inglés Transcranial Magnetic

Stimulation (TMS), constitui um método ndo-invasivo e indolor de estimulacio
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magnética do tecido nervoso, idealizada pela primeira vez em meados da década de
1980 (Barker, et al., 1985).

A estimulacdo € decorrente de um pulso de alta corrente produzido em uma
bobina magnética, que gera um campo magnético com linhas de fluxo ao redor da
bobina, induzindo consequentemente um campo elétrico perpendicular capaz de
despolarizar membranas de axdnios, excitando ou inibindo dada regido cerebral (Hallett,
2000) — Figura 6. Para tanto sdo utilizadas bobinas que tem a capacidade de suportar
altas correntes (~kA) e com grande variacdo temporal (~T/us), a fim de gerar campos

magnéticos intensos, da ordem de 1 a 2 Teslas.

Campo \ ;’ Bobina
Magnético X ! Magnética

”7/;':\\\._\;??_ . \,‘IW ﬁy f\a
MY 4
U=

'
Fluxoe de corrente / / \

Figura 6 - Esquema da corrente passando pela bobina magnética posicionada sobre o escalpo,
produzindo campo magnético, e consequentemente gerando um campo elétrico em regides do
cortex cerebral. Adaptado de (Hallett, 2000).

As bobinas convencionais de TMS tém dois formatos (Fig. 7): circulares ou em
forma de 8 (butterfly). As bobinas circulares possuem intensidade de campo baixo em
seu eixo central, aumentando a medida que se aproximam das bordas. Ja as bobinas do
tipo butterfly sdo mais focais, constituidas de duas bobinas circulares posicionadas
lateralmente, que propagam correntes em sentidos opostos, de forma que no ponto de

jungdo gere campo magnético maximo (Hallett, 2000).
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Bobina em forma de 8 (Buterfly) Bobina circular

Figura 7 - Representacao de campos elétricos induzidos pelo pulso magnético em uma bobina
butterfly e por uma bobina circular. Adaptado de (Giordano, et al., 2012).

Basicamente, hd trés formas de aplicacdo dos pulsos: estimulacdo de pulso
unico, pares de estimulos (dois pulsos consecutivos sdo aplicados, em intervalo de
poucos milissegundos), ou estimulacdo repetitiva (varios pulsos sdo aplicados com
frequéncia bem definida) (Kobayashi and Pascual-Leone, 2003).

Os estimulos de pulso unico podem despolarizar neurdénios e evocar efeitos
mensurdveis. Por exemplo, quando aplicado sobre a regido motora primdria as correntes
ali geradas despolarizam os neurdnios, estimulando motoneur6nios espinhais e fibras
musculares por eles inervadas, gerando um potencial evocado motor (PEM) (Dimyan
and Cohen, 2010). Para mensurar o PEM € usado um eletromidgrafo (EMGQG), capaz de
detectar a atividade neuromuscular associada a contragdo, resultante da soma de
milhares de potenciais de acdo gerados nas fibras musculares, por meio de eletrodo de

superficie posicionado no musculo de interesse (Hallett, 2000). Um esquema da

aplicacdo do pulso até a mensuragdo do PEM pode ser observado na figura 8.
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Figura 8 - Esquema do mecanismo de acio do TMS apés estimulacio da area motora. Adaptado de
(Conforto, et al., 2003).

A menor intensidade do pulso de TMS necessaria para evocar o PEM no
musculo alvo, com amplitude pico-a-pico superior a 50 mV em pelo menos 50% dos
testes (trials) sucessivos, é denominado limiar motor (Rossini and Pauri, 2000).
Acredita-se que o limiar motor reflete a excitabilidade da membrana de neurdnios
corticoespinhais, bem como de neur6nios motores na medula espinhal, juncdo
neuromuscular e muasculos (Ziemann, et al., 1996). Por outro lado, a regidao em M1 na
qual a estimulacao produz PEM méximo é denominada hot spot (Conforto, et al., 2003).
Existem outras dreas ao redor do hot spot que também respondem a estimulagdo. Assim,
€ possivel fazer o mapeamento da representacdo do musculo por meio do registro de
PEM em diversas posi¢des da bobina em relagdo ao hot spot (Conforto, et al., 2004).

A TMS de pulso unico é um método de avaliagdo que pode ser usado para
investigar aspectos da excitabilidade cortical em individuos normais ou que sofrem de
alguma desordem neuroldgica, como, por exemplo, o AVC.

Aliado ao TMS que permite estudar, por exemplo, as respostas evocadas
motoras, outra ferramenta atual bastante importante para a investigacdo do cérebro

humano é a Imagem Funcional por Ressonancia Magnética.
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2.5. Imagem Funcional por Ressonancia Magnética

A Imagem funcional por Ressondncia Magnética, do inglés, functional Magnetic
Resonance Imaging (fMRI), reflete indiretamente a atividade elétrica neuronal, por
meio de alteragdes na perfusdo sanguinea cerebral.

A atividade elétrica neuronal em determinada regido € acompanhada pelo
aumento da demanda metabdlica celular local. Para suprir essa demanda, o sistema
vascular responde com o aumento da oferta de glicose e oxigénio por meio de
vasodilatacdo local, que ocorre nas arteriolas (Bandettini, et al., 1992; Kwong, et al.,
1992). Por sua vez, o aumento do fluxo sanguineo oxigenado leva a alteracdo das
propriedades magnéticas locais, uma vez que a hemoglobina possui propriedade
magnética dependente do seu estado de oxigenagdo: a deoxi-hemoglobina [dHb] é
paramagnética, promovendo maior perturbacdo de campo local, ao passo que a Oxi-
hemoglobina [HbO2], que ndo contém elétrons desemparelhados, é diamagnética e
promove uma menor perturbacdo. Assim, durante a realizacio de uma tarefa, a
diminui¢do da concentragdao em [dHb], pela maior oferta de [HbO2], atenua os efeitos
de susceptibilidade magnética local, que induz leve modulacdo do sinal de ressonancia,
alteracdo essa conhecida como contraste BOLD (Blood Oxigenation Level Dependent).

A variagdo no sinal local pode ser observada por aquisicdo sequencial rdapida de
imagens sensiveis aos efeitos de susceptibilidade magnética (T2*), como as imagens
Eco-Planares (EPI). A evolucdo temporal do sinal medido é conhecida como fungdo
resposta hemodinamica, do inglés Hemodynamic Response Function (HRF) e estd
representada esquematicamente na figura 9, para o caso de um estimulo de curta

duragdo.
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Figura 9 - Funcio Resposta Hemodinamica tipica com as diferentes fases: I (Inicio), IT (Dip inicial),
(ITI) etapa de derivada positiva (IV) platoé do sinal, (V) reducao do sinal, (VI) post-undershot, (VII)

retorno a linha de base. Adaptado de (Mulert, et al., 2010).

Embora ndo seja completamente compreendida a natureza da HRF, do ponto de
vista vascular, essa dindmica € influenciada pela taxa metabdlica de consumo de
oxigénio, do inglés Cerebral Metabolic Rate of Oxygen (CMRO?2), pelo fluxo
sanguineo cerebral, do inglés Cerebral Blood Flow (CBF), e pelo volume sanguineo
cerebral, do inglés Cerebral Blood Volume (CBV) (Buxton, et al., 2004). Inicialmente
apos o inicio ocorre aumento do CBF e do CBV. O aumento do CBV com alto CMRO2
tende a causar maior concentragdo da dHbo que leva a consequente redugdo do sinal
(Fig. 9 — fase II). No entanto, como o aumento do CBF supera o CMRO?2, o oxigénio
transportado para o local de aumento da atividade elétrica neuronal diminui a
concentracdo da dHb, aumentando o sinal, resultando na fase de BOLD positivo (Fig. 9
— fase III). Depois de aproximadamente 10s, o CMRO2 e o CBF retornam aos niveis
basais (Fig. 9 — fase V). No entanto, a reducdo do CBV € mais lenta e continua por certo
intervalo de tempo, aumentando, assim, a concentra¢do da dHb, reduzindo o sinal, o que
resulta no post undershoot (Fig. 9 — fase VI ). Quando o volume sanguineo retorna a
seus niveis normais, o sinal aumentard, gradativamente, voltando para a linha de base.

A alteragdo do sinal, porém, é bastante sutil. Desse modo, se faz necessario
processamento computacional especifico e a aquisicdio de vdrias imagens,

sequencialmente, a fim de localizar as estruturas cerebrais que responderam ao estimulo
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de interesse. Além disso, para aumentar a especificidade dos resultados, € fundamental
que o desenho experimental seja bem planejado. No jargdo da drea de fMRI, esse
desenho experimental carrega o nome de paradigma, e tem tipicamente dois formatos:
em bloco e Evento-Relacionado (ER).

No paradigma em bloco o individuo executa uma tarefa especifica por um
periodo relativamente longo de tempo (~30 segundos), intercalado por periodos de
repouso de igual duragdo. Por exemplo, para 0 mapeamento do sistema motor, a tarefa
pode ser a de abrir e fechar a mao, intercalada por periodos de repouso em que a mao
permanece imovel. Esse tipo de aquisicao possui alto poder de detec¢do (localizacao das
estruturas que foram moduladas pela tarefa), mas baixo poder de estimativa da HRF
(Friston, et al., 1999). J4 o paradigma ER € muito utilizado em desenhos experimentais
mais complexos, e é capaz de avaliar alguns aspectos importantes da HRF, como
amplitude e laténcia. Tradicionalmente o periodo da tarefa € relativamente curto,
tipicamente de 1 a 3 segundos, e o periodo de repouso mais longo, em torno de 20
segundos. No paradigma ER, perde-se poder de detec¢do, mas aumenta-se o de
estimativa da HRF (Bandettini and Cox, 2000).

Depois de adquirir as imagens, € necessdria a realizacdo de vdrias etapas de pré-
processamento, a fim de condicionar os dados para a andlise estatistica. Essa etapa de
pré-processamento inclui: correcdo temporal entre as fatias, correcio de movimento,
aplicacdo de filtros espaciais e temporais. Ainda, geralmente se realiza co-registro das
imagens e normalizacdo para um espago anatdmico padrao.

Tendo em vista que as fatias constituintes de um volume cerebral sdo adquiridas
sequencialmente, torna-se necessario seu alinhamento temporal visto que em geral as
andlises estatisticas de dados de fMRI consideraram os volumes foram adquiridos

simultaneamente. Geralmente essa correcao € realizada por estratégias de interpolacgao.
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Além disso, movimentos involuntarios dos sujeitos sdo bastante comuns durante
exames de fMRI, em decorréncia, por exemplo, da degluticdo, e do desconforto do
sujeito. A correcdao desse tipo de artefato busca pelo realinhamento espacial dos
volumes adquiridos com respeito a seis graus de liberdade: trés de rotacdo e trés de
translacdo. Em geral se o movimento for da ordem da dimensdo do voxel adquirido, o
algoritmo conseguira bons resultados.

Ainda, para aumentar a relacdo sinal-ruido dos dados muitas vezes sao aplicados
filtros de suavizagdo espacial, implementados pela convolucdo das imagens com um
template Gaussiano com largura a meia altura (Full Width at Half Maximum - FWHM)
especifica (Mikl, et al., 2008). E importante observar que a suavizacdo espacial
promove reducdo da resolucdo espacial. Portanto, cabe cautela no seu uso em estudos
que requerem precisdo espacial, ou naqueles desenhados para observar a resposta em
pequenas estruturas.

Por fim, presenca de ruidos de baixa frequéncia (f < 0,05 Hz) sdo frequentes nas
séries temporais de fMRI (Strother, 2006), em boa parte decorrentes da variacao linear
lenta (linear drift) e do efeito de aliasing dos sinais fisioldgicos cardiaco e respiratdrio.
Com o objetivo de remover sinais com essas frequéncias indesejdveis geralmente sdo
utilizados filtros temporais passa-alta.

Apés o pré-processamento, os dados estdo prontos para a andlise estatistica.
Nessa esta etapa, o objetivo € identificar as regides cerebrais que foram moduladas pela
condi¢do experimental. Varios métodos t€m sido propostos, dentre eles o Modelo
Linear Geral (do inglés, General Linear Model - GLM) (Friston, et al., 1995) é o que

tem sido mais frequentemente utilizado.
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O GLM tem como objetivo explicar o comportamento de uma variavel Y; ao

longo de J observagdes em termos da combinagdo linear de varidveis explanatdrias x;;,
com [ =1,...,.L., mais um termo de erro &;, na forma:

Y =xp1B1+ -+ x5y + -+ x B+t g
em que f5; sdo parametros desconhecidos, correspondendo a cada uma das L varidveis
explanatorias x;;. Para maior clareza, a equacdo acima pode ser expandida, em termos
de cada observagao j:

Y1_= X11P1 + o+ xufr+ o xy ot &

i/j =x1fr+ o+ x4 XL+t g

i/]_= X1+ o+ xpfr o+ X B+t g
que podem ser representadas na forma matricial como:

AT

1L
};1 x}l x}l x}L ﬁL 5.1
e que tem a seguinte forma simplificada:
Y =Xf + e

Y € o vetor coluna das J observacdes; X € a matriz de desenho, em que cada coluna
representa uma dentre as L varidveis explanatérias para cada observacdo J; f € o vetor
coluna dos pardmetros que representa o peso com que cada varidvel explanatdria
contribui para o resultado observado Y; e €€ o vetor de residuos, ou seja, a por¢do de Y
nao explicdvel pelas varidveis X.

A variavel dependente (Y) corresponde a série temporal da fMRI e as func¢des de

referéncia (X) correspondem aos modelos das respostas de fMRI esperadas e

determinadas pelo paradigma experimental, que corresponde a matriz de desenho.

21



Cada série temporal preditora tem um coeficiente  associado, quantificando sua
potencial contribuicdo na explicacdo da série temporal do voxel Y. Enquanto a exata
interpretacdo dos valores de beta depende de detalhes da matriz, betas positivos (ou
negativos) indicam que o voxel exibe forte modula¢do durante a condi¢do experimental,
relativa a linha de base.

Para se fazer afirmacdes a partir dos valores [ estimados, ou seja, para
identificar se o valor estimado representa a resposta BOLD modulada pelo desenho
experimental, realiza-se um teste de hipéteses sobre o efeito de interesse, por meio da
utilizac¢do de contrastes.

Ap6s identificar os voxels significativos, geralmente eles sao representados em
um mapa estatistico na forma de mapas de cores, no qual cada voxel que compde a
imagem recebe uma cor que varia de acordo com a sua significancia estatistica.

Os mapas estatisticos podem ser corregistrado sobre as imagens de boa
resolucao anatomica a fim de facilitar a visualizacdo das estruturas anatomicas, uma vez
que em estudos de fMRI com humanos a resolug@o espacial tipica das imagens EPI é da
ordem de 3x3x3 mm’.

Além da possibilidade do corregistro entre as imagens funcionais e as imagens
de boa resolucdo anatébmica do proprio sujeito, também €& possivel realizar a
normalizagdo para um espaco padrdo. Esse procedimento permite a comparacdo de
resultados entre sujeitos auxiliando na elaboracdo e andlise de estudos de grupos de
individuos. Existem inimeras abordagens para realizar esse procedimento, incluindo
manuais ou automaticas, lineares ou nao-lineares (Laird, et al., 2010). Além disso, ha
diferentes espacos padrdes usados para a normalizacdo espacial. Os dois mais comuns
atualmente sdo o baseado no atlas Talairach-Tournoux (Talairach and Tournoux, 1988)

e o padrio MNI (Montreal Neurological Institute) (Brett, et al., 2002). O espacgo
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Talairach-Tournoux (TT) estd baseado em um cérebro com dimensdes especificas (x =
136 mm, y = 172 mm, z = 118 mm), cujo eixo principal corresponde a comissura
anterior-comissura posterior (CA-CP), e a origem estd na CA. Apds a demarcacdo do
plano CA-CP, o sistema Talairach € estabelecido sobre as maximas dimensdes do
cérebro. Essas dimensdes sdo demarcadas com 6 pontos na periferia cortical: o ponto
mais superior do cortex, a por¢do mais posterior do coértex, o ponto mais inferior do
cortex, o ponto mais anterior do cortex, e os pontos mais laterais (direito e esquerdo) do
cortex. Nesse momento, transformagdes lineares necessarias sao realizadas para permitir
o uso das coordenadas estereotdxicas. O atlas TT vem sendo largamente utilizado,
contudo apresenta limitacdes. Em especial por ter sido criado a partir de um tnico
cérebro, que pertencia a uma senhora europeia de cerca de 60 anos. Portanto, ndo é um
cérebro representativo de uma populagdo (Collins, 1994).

Procurando utilizar um atlas mais representativo, muitos grupos t€m preferido o
padrao definido a partir de imagens de vdrios sujeitos in vivo, desenvolvido
conjuntamente pelo Montreal Neurological Institute (MNI) e o ICBM (International
Consortium for Brain Mapping). A versao atual, chamada de MNI- 152, foi gerada a
partir das imagens de 152 voluntdrios (Brett, et al., 2002). O atlas MNI utiliza um
sistema de coordenadas semelhante ao utilizado no atlas TT. Entretanto, eles possuem
diferengas na origem, orientagdo e dimensdo, de modo que as coordenadas Talairach
nao coincidem com as coordenadas MNI e vice-versa (Brett, et al., 2002; Laird, et al.,

2010; Lancaster, et al., 2007).

2.6. fMRI e TMS no AVC
De forma geral, estudos usando fMRI em pacientes apés AVC isquémico tem

reportado padrdes motores alterados. Aumento de sinal no cértex sensério-motor
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primério ipsilateral (hemisfério ndo afetado) sdo consistentemente observados nesse
grupo de pacientes, em comparacdo a individuos saudaveis (Cao, et al., 1998; Cramer,
et al., 1997, Pineiro, et al., 2001).

Presume-se que o excesso de atividade inibitéria inter-hemisférica, de M1 do
hemisfério ndo afetado para o hemisfério afetado, compromete a recuperacdo motora
desses pacientes (Murase, et al., 2004). Por exemplo, estudos de neuroimagem tém
mostrado que a ativagdo motora de longo prazo e persistente do cortex ipsilateral a lesdo
estd associada a pior recuperacdo, ao passo que a reducdo na atividade de M1 no
hemisfério ndo afetado e aumento da atividade de M1 do hemisfério afetado (Carey, et
al., 2002; Rossini and Dal Forno, 2004) estaria associada a boa recuperacdo motora
(Ward, et al., 2003).

De forma analoga, estudos com TMS tém mostrado aumento da excitabilidade
do hemisfério nao afetado (Liepert, et al., 2000). Essa observacdo se deve,
presumivelmente, a reduzida inibicdo transcalosa do hemisfério danificado para o
hemisfério intacto e ao crescente uso desse hemisfério (Shimizu, et al., 2002; Ward and
Cohen, 2004).

Como exemplo, um estudo avaliou o potencial da TMS como um método de
avaliacdo preditiva da recuperacdo de pacientes p6s-AVC. A presenca de PEM na mao
afetada durante a fase aguda de AVC esteve relacionada a recuperacao favordvel e sua
auséncia a recuperagdo mais lenta e limitada (Escudero, et al., 1998). Outro estudo
avaliou o progndstico de recuperacdo motora em pacientes com AVC isquémico e
observou correlagdo positiva entre a amplitude do PEM no primeiro dia e a melhora
clinica no 14° dia (Rapisarda, et al., 1996).

Estudos usando TMS também tém contribuido para o entendimento do processo

de reorganizacdo apés o AVC. Em um deles foi observada reducdo na amplitude do

24



PEM e aumento do limiar motor no hemisfério lesionado de pacientes e mudancas
topograficas na representacdo cortico-motora com relacdo ao lado ndo afetado. Em
alguns pacientes o deslocamento foi no eixo médio-lateral, sugerindo reorganizacdo
dentro do cértex motor primdrio, enquanto que em outros o deslocamento foi antero-
posterior em acordo com o recrutamento do cortex pré-motor ou pds-central (Byrnes, et

al., 2001).

2.7. Reabilitacdo no AVC

Apesar dos mecanismos que possibilitam a recuperacio parcial de pacientes em
especial na fase aguda do AVC, cerca de 60% dos individuos que ficaram com
disfuncdo motora apds a lesdo geralmente seguirdo com déficit motor permanente
(Teixeira, 2008). Esse déficit € observado especialmente nos membros superiores, tendo
em vista que apenas 30% a 66% dos individuos conseguirdo usar seu membro superior
hemiplégico de maneira funcional (Higgins, et al., 2005), embora a maioria recupere a
capacidade de deambular.

Tais limitagOes prejudicam a qualidade de vida, principalmente a independéncia
relativa as Atividades de Vida Didria (AVD) e ao desempenho ocupacional (Teixeira,
2008). Baseado nesse fato, o uso de técnicas de reabilitacdo € bastante importante e a
fisioterapia surge como a principal proposta. Nesse sentido, vdrias estratégias estdo
disponiveis. As tradicionais fazem uso da cinesioterapia, na qual sdo realizados
exercicios fisicos de formas variadas (exercicios passivo, ativo assistido, ativo e ativo
resistido) (Levy and Oliveira, 2003), e tem demonstrados resultados positivos na
reabilitacdo de pacientes pos-AVC. Por exemplo, pacientes que realizaram um treino
com movimentos ativos funcionais tais como o de pegada e o de garra apresentaram

recuperagdo importante de seus movimentos (Carey, et al., 2002).
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Além da avaliacdo clinica, nos ultimos anos alguns trabalhos tém feito uso de
técnicas de neuroimagem funcional na tentativa de acompanhar e correlacionar a
melhora clinica a eventuais alteragdes neurofisiolégicas correlacionadas as diferentes
estratégias de reabilitacdo (Carel, et al., 2000). Em um desses estudos, exercicios
funcionais e ndo-funcionais foram comparados no tratamento de paciente p6s-AVC, em
fase cronica. Houve melhora clinica do paciente nos dois tratamentos acompanhada de
padrdo de resposta mais restritivo ao cortex motor contralateral a mao afetada, visto pela
fMRI (Pelicioni, 2012). Analogamente, estudos com TMS tém sido realizado para
avaliar o efeito de intervencdes fisioterapéuticas sobre a excitabilidade em M1 do
hemisfério afetado (Liepert, et al., 1998).

Além da Cinesioterapia, outras estratégias t€ém surgido a fim de buscar
maximizar o efeito do tratamento, como, por exemplo, a mecanoterapia, que realiza
exercicios com auxilio de aparelhos mecanicos (Levy and Oliveira, 2003), a
hidroterapia, quando os exercicios sdo realizados no meio aquatico (Jakaitis, et al.,
2012) e a eletroterapia, que faz uso decorrentes elétricas para promover a reabilitacdao
dos pacientes (Sabut, et al., 2011; Tanovic, 2009).

Muito embora essas técnicas de reabilitacio demonstrem efeitos positivos sobre
a recuperacdo clinica dos pacientes p6s-AVC, em boa parte a recuperacdo € limitada.
Baseado nisso, novas estratégias de reabilitacdo t€ém sido buscadas. Dentre elas cabe
destacar a terapia de restricdo que enfatiza o uso repetitivo do membro afetado durante
as atividades de vida didria e a contengdo do membro sadio, visando maximizar ou
restabelecer a funcdo motora do membro superior parético (Taub, et al., 1998; van der
Lee, et al., 1999). Dados de fMRI também tem sido coletados para melhor entender os
mecanismos neurais ligados a essa terapia. Um estudo piloto em 2 pacientes com

hemiparesia apds AVC, em fase cronica, que haviam sido liberados da terapia
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tradicional por nio apresentarem mais avangos na recuperacdo funcional, foram
submetidos a um programa de terapia de restri¢do por 6 horas didrias de treinamento do
membro superior durante 2 semanas. Nesse caso, uma luva restritiva foi usada sobre o
membro ndo parético durante as horas de vigilia. A avaliacdo clinica mostrou melhora
nos escores de atividade motora, com aumento na for¢a de preensdo e redugdo no tempo
de desempenho de tarefas motoras. Antes da reabilitacdo, os dados de fMRI revelaram
dois padroes distintos: o mapa funcional do sujeito 1 mostrou o engajamento de regides
bastante espalhadas e distantes do cortex motor, como o cortices occipital e parietal
posterior. J4 o sujeito 2 mostrou quase nenhuma drea de ativagdo significativa. Apds o
treinamento, o sujeito 1 apresentou atividade ao redor da lesdo, ativacdo bilateral no
cortex de associacao motora e ativacdo de M1 ipsilateral. O sujeito 2 mostrou ativacao
proxima a lesdo (Levy, et al., 2001). Analogamente, um estudo usando TMS para a
avaliagdo da terapia de restricio mostrou aumento da amplitude do PEM de M1 do
hemisfério afetado, em conjunto com melhora no desempenho motor de pacientes com
AVC cronico, indicando excitabilidade neuronal reforcada no hemisfério danificado
para os musculos estudados (Liepert, et al., 1998).

Outra estratégia de reabilitacdo interessante que tem sido testada é a imagética
motora. Nesta o individuo simula mentalmente uma tarefa motora sem que ocorra o
movimento do segmento correspondente a tarefa (Decety, 1996), com a intengdo de
melhorar o desempenho motor por meio do ensaio mental (Mulder, et al., 2004; Woldag
and Hummelsheim, 2002).

Estudos tém mostrado que as mudangas ocorridas na representacdo cortical apds
a imagética motora sao compardveis as que acontecem na pratica fisica, e que parte da
melhora comportamental observada, na condicdo de imagética motora, pode estar

latente, aguardando ser expressa apds minimo treino motor (Pascual-Leone, et al.,
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1995). Desse modo, a imagética motora pode ter efeito preparatdrio sobre a tarefa, o que
aumentaria a eficiéncia do treinamento fisico subsequente.

Ha diferentes técnicas de imagética motora: estratégia de imaginacdo interna
(perspectiva em primeira pessoa), quando o sujeito se sente executando determinada
acdo; ou estratégia de imaginacdo externa (perspectiva em terceira pessoa), na qual a
simulacdo baseia-se na percep¢do visual do movimento imaginado (Rodrigues, et al.,

2003). Baseada na estratégia de imaginacdo externa surge a Terapia Espelho.

2.8.Terapia Espelho
2.8.1. Origem da Terapia Espelho

A Terapia Espelho (TE) foi proposta pelo neurocientista indiano Vilayanur
Ramachandran e surgiu como alternativa terapéutica para individuos que tinham sofrido
amputacdo de um membro e que sentiam dor associada (dor fantasma) a presenca vivida
do membro amputado (membro fantasma).

O estudo inicial de Ramachandran nessa linha de pesquisa foi motivado pela
descoberta da reorganizacdo de mapas corticais de primatas adultos deaferentados
(Pons, et al., 1991). Estes apresentavam a drea cortical correspondente a0 membro
também responsiva a estimulo aplicado na parte inferior da face apds 12 anos da
deaferentacdo do membro superior. Desse modo, Ramachandran iniciou seus estudos
em humanos que sofreram amputagdo para entender se processo de reorganizacdao
cortical semelhante ocorreria ap6s a amputagdo. Ele avaliou se um estimulo aplicado na
face seria percebido como vindo da mao (Ramachandran, et al., 1992). Para explorar
essa ideia, estudou a localizacdo de sensacdes de toque em um homem de 17 anos de
idade que teve o braco esquerdo amputado seis centimetros abaixo do cotovelo, 4

semanas anteriores ao estudo, e apresentava braco fantasma doloroso. O individuo,
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mantido com os olhos fechados, foi tocado em diferentes partes do corpo. Para muitas
partes do corpo o paciente reportou a localizagdo da sensacdo acuradamente. Porém,
quando tocada a face ipsilateral, ele reportou a sensacdo do toque ndo somente na face -
como esperado - mas também na sua mao fantasma. Tocando diferentes partes da face
foram obtidas sensacOes nas diferentes partes do braco fantasma. As margens dos
diferentes dedos foram claramente delineadas e houve possibilidade de grosseira
organizagdo topogrifica (Ramachandran, et al., 1992).

A explicacdo para esse achado foi baseada, em parte, nos trabalhos conduzidos
em primatas, os quais demonstraram a possivel maleabilidade dos mapas
topograficamente organizados no cortex sensorial primério (S1) (Pons, et al., 1991) e no
famoso hominculo de Penfielfd que mostra a representacio da face ao lado da
representacio da mao (Penfield and Boldrey, 1937). Assim, quando o brago ¢é
amputado, a regido cortical que representa a mao ndo recebe mais sinais sensoriais,
sendo entdo possivel que estimulos sensoriais da face agora invadam a regido da mao
amputada. Como resultado, tocar a face ndo somente ativa as células na area da face,
mas também a drea da mao (Ramachandran, et al., 1992).

Essas ideias foram testadas usando magnetoencefalografia (MEG) para mapear a
topografia de S1 no lado contralateral a amputacdo, comparado ao hemisfério
ipsilateral. Como sugerido, houve invasdo massiva da area da face para a drea da mao
(Ramachandran, 1993; Yang, et al., 1994). A observacdo do remapeamento levou a
possibilidade de exploracdo dessas técnicas com perspectiva terapéutica
(Ramachandran, et al., 1992), o que acabou culminado com o surgimento da terapia
espelho (Ramachandran and RogersRamachandran, 1996).

Antes de propor uma nova terapia para amputados, outro estudo buscou entender

melhor a sensacdo fantasma, sendo observado que os individuos apresentavam
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diferentes sensacdes. Muitos pacientes relataram que o membro fantasma estava parado
em uma posicao especifica e que eles ndo podiam gerar movimentos voluntarios mesmo
com intenso esforco. Outros pacientes, no entanto, vivenciaram movimentos no seu
membro fantasma (Ramachandran, 1994).

Na tentativa de entender como um membro que ndo existe pode ser percebido
como paralisado, Ramachandran fez algumas observacdes nos pacientes e levantou
algumas hipéteses. Se o braco estava paralisado antes da amputacio, em decorréncia de
lesdao nervosa periférica, entdo apds a amputacdo o membro fantasma tendia a se manter
fixo na mesma posicao que antes. Assim, toda vez que a informacdo fosse do cortex
motor para o brago, o cérebro recebia feedback visual que o brago nao estava movendo.
Essa informacdo contraditoria era de alguma forma fixada na circuitaria neural. Outra
sequéncia semelhante poderia ocorrer seguindo amputacao cirdrgica de um membro que
se movimentava normalmente. Imediatamente apds a amputacdo o sujeito ainda seria
capaz de gerar movimentos voluntarios no fantasma. Porém, com a passagem do tempo
essa habilidade seria perdida, provavelmente em virtude da prolongada auséncia de
feedback sensorial que confirmaria o movimento (Ramachandran, 1993; Ramachandran,
1994; Ramachandran, et al., 1995). Para testar essas ideias, foi criada a possibilidade do
paciente receber feedback visual, com ilusdo de que o braco dele estava de fato se
movendo. E nesse cendrio que é proposta a construgdo da caixa espelho, composta de
duas aberturas com um espelho vertical posicionado entre elas, como mostra a figuralQ.
O individuo “posiciona” o membro fantasma de um lado da caixa espelho e a méo
intacta do outro. Ele é orientado a visualizar o reflexo da mdo intacta que parece
superposto a0 membro fantasma, criando, dessa forma, a ilusdo de movimento do

membro amputado. Ainda olhando para o espelho, o paciente envia comando motor

para ambas as maos fazerem o movimento simétrico, por exemplo, abrir e fechar a mao,
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levando a impressio que a mao fantasma estd obedecendo seus comandos

(Ramachandran and RogersRamachandran, 1996).

Figura 10 - Experimento com a caixa de espelho. O individuo posiciona a mao intacta de um lado
da caixa com espelho e visualiza seu reflexo como sendo da mao amputada.

Em um primeiro momento, a proposta da Terapia Espelho (TE) foi testada em
10 pacientes. Em seis, quando a mdo intacta se movimentou, foi percebido o movimento
do membro fantasma no espelho. Além disso, em quatro de cinco pacientes com
espasmos dolorosos houve melhora significativa dos sintomas quando eles tiveram a
sensacdo de aberturada mao através do espelho (Ramachandran and

RogersRamachandran, 1996).

2.8.2. Terapia Espelho em individuos apos AVC

Diante dos resultados positivos da TE em pacientes amputados (Chan, et al.,
2007; Ramachandran and RogersRamachandran, 1996; Sumitani, et al., 2008), foi
proposto o uso dessa técnica em outras doengas, como por exemplo a sindrome dolorosa
regional complexa (Karmarkar and Lieberman, 2006; McCabe, et al., 2003; Vladimir
Tichelaar, et al., 2007) e em pacientes com AVC (Altschuler, et al., 1999; Sathian, et al.,
2000; Stevens and Stoykov, 2003; Yavuzer, et al., 2008). Neste tltimo caso, o individuo

visualizava o reflexo no espelho da mao sadia como se fosse a mao afetada se movendo.

31



Em um desses primeiros estudos, foram selecionados pacientes com AVC em
fase cronica, designados aleatoriamente para passar quatro semanas usando um espelho
ou um plastico transparente e depois mudar para o outro tratamento por mais quatro
semanas (Altschuler, et al., 1999). Os pacientes realizavam 15 minutos de terapia, duas
vezes por dia, seis dias por semana, movendo ambas as maos ou braco simetricamente
(movendo o brago afetado o melhor que ele pudesse) enquanto assistia 0 brago ndo
afetado no espelho, ou o braco parético através do plastico claro. Os pacientes foram
filmados em 0, 2, 4, 6 e 8 semanas fazendo os movimentos do membro superior. A
recuperacdo motora foi analisada através dessas filmagens por dois neurologistas
experientes da equipe que ndo tinham conhecimento de quais tratamentos os pacientes
usaram primeiro. Ambos os avaliadores acharam que mais pacientes melhoraram no
espelho que no controle. Além disso, subjetivamente todos os pacientes gostaram mais
de usar o espelho que o plastico e sentiram que o espelho foi mais util (Altschuler, et al.,
1999).

Alguns outros estudos de caso foram realizados documentando o efeito dessa
abordagem na recuperacdo motora de pacientes com AVC. Um desses estudos foi
realizado em um paciente com profundos déficits sensoriais, contralateral ao infarto
subcortical atingindo o tdlamo (Sathian, et al., 2000). A TE foi realizada por
movimentos bimanuais. Foi observado aumento do uso funcional do membro superior
afetado, como tempo para realizar atividades com a mao afetada como a de levar um
copo a boca, pegar uma caneta, passar uma toalha no ombro, e aumento da forca de
preensdo e a amplitude do movimento de abdug@o do ombro (Sathian, et al., 2000). Em
outro estudo, dois pacientes com AVC de artéria cerebral média foram reabilitados pela
associacdo entre feedback visual, pela apresentacao de videos com exercicios de punho,

imagética motora, seguidos de TE pela realizacdo de movimentos bimanuais. O
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desempenho do membro parético melhorou apds a intervencdo, com aumento na
pontuacdo da escala Fugl-Meyer e reduciao no tempo para execu¢do dos movimentos. A
melhora permaneceu estdvel apds 3 meses do final do tratamento (Stevens and Stoykov,
2003).

Algum tempo depois, surge o primeiro estudo controlado randomizado do uso da
TE para membro superior em 40 pacientes que tinham entre 3 e 12 meses de AVC. O
programa da TE consistiu de 30 minutos de exercicios de flexdo e extensdo de punho e
dedos, além de fisioterapia convencional. O programa foi aplicado 5 dias por semana,
de 2 a 5 horas por dia, durante 4 semanas. Em um grupo de 20 pacientes foi usado um
espelho e no grupo controle de 20 pacientes foi usada uma diviséria opaca. Os sujeitos
no grupo da TE mostraram melhora estatisticamente significativa nos estagios de
Brunstrom e escores de auto-cuidado na escala da Medida de Independéncia Funcional
(MIF), sobre os sujeitos do grupo controle apds 4 semanas e apos 6 meses do término
do tratamento (Yavuzer, et al., 2008).

Esses estudos t€m contribuido para ilustrar o efeito da TE na recuperacdo dos
pacientes hemiplégicos, avaliados por escalas clinicas. Em busca do melhor
entendimento sobre essa terapia, surgem alguns estudos que fizeram uso da TMS,
focados na sobre a avaliacdo da excitabilidade cortical e posteriormente o uso da fMRI

em busca das areas cerebrais que estariam sendo moduladas pela TE.

2.8.3. Mecanismos neurais da Terapia Espelho

Alguns estudos usando TMS tém avaliado a hipdtese de que a TE aumentaria a
excitabilidade da drea motora priméria no hemisfério ipsilateral 2 mdo em movimento
(Fukumura, et al., 2007; Funase, et al., 2007; Garry, et al., 2005). Em um estudo com 8

sujeitos sauddveis, foi usada a TMS para avaliar a excitabilidade do cértex motor em
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diferentes condi¢des (Fig.11): (i) ativa (sujeitos olhavam para a mao que eles estavam
movendo), (ii) central (sujeitos olhavam para um ponto central entre as maos), (iii)
inativa (sujeitos olhavam para a mao inativa), (iv) espelho (sujeitos olhavam para o
reflexo no espelho da mdao movendo) e (v) repouso (com ambas as maos em repouso).
Foi encontrado aumento significativo do PEM na condi¢do espelho, quando comparado
tanto a condicdo inativa quanto a central. Foi assim mostrado pela primeira vez que a
visualizacdo do movimento pelo espelho leva a facilitagdo adicional de M1 ipsilateral a

mao em movimento além daquela produzida apenas pelo movimento (Garry, et al.,

2005).
Ativa Inativa
Central/Repouso Espelho
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Figura 11 - Ilustracio dos diferentes protocolos estudados por Garry ef al. 2005, com movimento
unilateral da mao e diferentes condicoes para focar a visualizacdo. A mao em cinza é a mao ativa e
a seta indica para onde o individuo foi orientado a olhar. Adaptado (Garry, et al., 2005).

Dois anos depois, outro estudo com 6 voluntarios saudaveis avaliou altera¢des
na amplitude dos PEM ap6s imagética motora com e sem o espelho. Foi visto que a
observacao da mao pelo espelho levou ao aumento na amplitude do PEM durante
imagética motora com o espelho, em comparacio a condi¢do sem o espelho (Fukumura,
et al., 2007).

Outro estudo usou a TMS para testar se a plasticidade de M1 era um dos

substratos fisioldgicos da melhora motora. Na primeira sessao desse estudo participaram
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20 individuos saudéveis, divididos em dois grupos: 10 realizaram movimento com a
mao direita, enquanto visualizavam o reflexo no espelho (grupo espelho) e 10
realizaram movimento com a mao direita, enquanto visualizavam a outra mao através de
um vidro transparente (grupo sem espelho). Na segunda sessdo, um monitor apresentou
o video da mao se movendo. Durante essa condi¢do, os sujeitos deixavam as maos
relaxadas e assistiam ao video. O resultado mostrou que os voluntarios que usaram a
caixa de espelho apresentaram maior funcdo excitatéria de M1 e melhor desempenho
motor na atividade de destreza manual (aumento no nimero de rotagdo de duas esferas
no sentido anti-hordrio, com a mao esquerda, durante 30 segundos). Melhor
desempenho motor ocorreu apds observacdo de uma simples acdo (sem realizar
movimento), mas ndo ocorreu apds o treino motor sem feedback visual, sugerindo a
crucial importancia do feedback visual (Nojima, et al., 2012).

Ap06s estudos que tentaram entender os mecanismos neurais da TE em sujeitos
sauddveis, surge a primeira pesquisa buscando por correlatos neuronais da ilusdo do
espelho em pacientes com AVC, por 3 motivacdes principais (Michielsen, et al.,
2011b): (1) os pacientes respondem a TE de forma diferente dos sujeitos saudaveis
devido ao comprometimento de algumas dreas cerebrais; (ii) a ilusdo promovida nos
pacientes de que a mdo comprometida passa a se movimentar normalmente (no caso de
exercicio apenas com a mao sadia); e (iii) a incongruéncia entre o desempenho da tarefa
e o feedback visual, quando os pacientes sao instruidos a praticar exercicios bimanuais
(Michielsen, et al., 2011b). Nesse estudo por fMRI, 22 pacientes com AVC foram
submetidos a duas condi¢des. Na primeira, unimanual, os pacientes moveram a mao nao
afetada, enquanto observavam diretamente (condi¢gdo sem espelho) ou enquanto
observavam o reflexo no espelho (condicdo espelho). Na condi¢cdo bimanual, os

pacientes moveram ambas as maos, enquanto observavam a mao afetada diretamente
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(condi¢do sem espelho) ou enquanto observavam o reflexo no espelho da mao ndo
afetada sobreposta a mao afetada (condi¢dao espelho). O resultado mostrou que durante
movimentos bimanuais a ilus@o do espelho aumentou a atividade no pré-cuneus e cortex
cingulado posterior, dreas associadas a consciéncia corporal e atengdo espacial
(Michielsen, et al., 2011b).

Em 2011 surge o primeiro trabalho associando o efeito clinico da TE a
reorganizacao cortical subsequente em pacientes com AVC. O experimento envolveu 40
pacientes com AVC, randomizados 20 para o grupo espelho (exercicios bimanuais
visualizando o reflexo no espelho) e 20 para o grupo controle (exercicios bimanuais
visualizando ambas as maos). Foram realizadas seis semanas de tratamento, € 0s grupos
treinaram uma vez por semana em um centro de reabilitacdo e praticaram em casa 1
hora didria cinco vezes por semana. Apds o tratamento houve melhora na escala de Fulg
Meyer para o grupo que usou o espelho, mas essa melhora ndo persistiu por mais de seis
meses. Resultados da fMRI mostraram mudangas no equilibrio de ativagdo no cortex

motor primdrio para o hemisfério afetado somente no grupo espelho (Michielsen, et al.,

2011a).
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3. OBJETIVOS



OBJETIVO GERAL
Avaliar por meio da fMRI e do TMS a neuromodulacio cortical promovida pela
intervenc¢do unica da Terapia Espelho em pacientes acometidos por Acidente Vascular

Cerebral.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Auvaliar alteragdo no Potencial Evocado Motor (PEM) por TMS apds uso agudo da
Terapia Espelho;

e Avaliar o efeito agudo da Terapia espelho sobre parametros especificos da fMRI,
como as modulacdes das amplitudes de sinal e porcentagem de ocupacdo das
principais dreas corticais envolvidas com uma atividade motora;

e Correlacionar alteracdo do PEM com alteragdo nos valores dos parametros da fMRI
na regido motora primadria antes e apds a terapia espelho;

e Correlacionar dados do PEM e parametros da fMRI com as escalas clinicas de
avaliacdo motora.

e Contribuir para o entendimento do uso da Terapia Espelho como proposta

terapéutica para pacientes com AVC.
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4. MATERIAL E METODOS



A pesquisa foi do tipo experimental com abordagem quantitativa. A aquisi¢ao
dos dados foi realizada no Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto (HCRP) da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP) da Universidade de Sao Paulo, no
periodo entre Abril e Agosto de 2011. O desenho experimental e a anélise dos dados
foram realizados no laboratério de Neuroimagem Funcional, localizado no Hospital
Universitdrio Onofre Lopes (HUOL), e associado ao Instituto do Cérebro da

Universidade Federal do Rio Grande do Norte (UFRN).

4.1 Populacao e Amostra

Foram selecionados 15 individuos acometidos por AVC. Estes faziam parte do
Registro de Acidente Vascular Cerebral de Ribeirdo Preto (REAVER), que é um
registro prospectivo continuo de pacientes admitidos na Unidade de Emergéncia do
HCRP, do Servi¢o de Reabilitacdo Lucy Montoro ou do ambulatério da neurologia do
HCRP.

Além dos pacientes, sete individuos sauddveis realizaram o mesmo protocolo
motor de fMRI, a fim de definir as Regides de Interesse (ROI) das édreas corticais

motoras a serem analisadas.

4.2 Critérios de Inclusao dos pacientes
Fizeram parte do estudo individuos com episédio Unico de AVC isquémico
(confirmado por exames de tomografia computadorizada e/ou imagem por ressonancia

magnética), na fase cronica, e apresentando movimento de flexdo e extensao dos dedos.
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4.3. Critérios de Exclusao dos pacientes

Nao foram selecionados pacientes com deficiéncia visual ndo corrigida,
sindrome demencial ou outra alteracdo que pudesse impedir a compreensdo ou a
colaboracdo do paciente durante o exame ou a terapia, impossibilidade de realizar
exames de fMRI e TMS por contra-indicacdes gerais como: serem portadores de
marcapasso cardiaco, pacientes gravidas (até 3 meses), implantes metdlicos, clipe de

aneurisma, préteses em vasos, metal devido a acidente (projétil e outros).

4.4. Instrumentos de Coleta de Dados

Neste estudo foram utilizados os seguintes instrumentos de avalia¢do:

1. Um roteiro de avaliacdo neuroldgica para analisar o perfil s6cio demogréfico e
clinico, investigando a idade, sexo, grau de escolaridade, dimidio afetado, tempo e
local do AVC e dominancia manual;

2. O Mini Exame do Estado Mental corrigido para a escolaridade que contém 6
questionamentos de raciocinio, memoria e compreensdo. Cada pergunta apresenta
pontuacdo especifica, com pontuacdo méixima de 30 pontos (Bertolucci, et al.,
1994);

3. A caixa de blocos (Fig. 12) foi utilizada para avaliar a destreza manual grosseira. O
teste consistiu em mover, um por um, o maior nimero possivel de blocos de um
compartimento da caixa para o outro de mesmo tamanho. A pontuacio registrada foi
igual a quantidade de blocos movidos de um lado para o outro em 60 segundos

(Desrosiers, et al., 1994);
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Figura 12 - Experimento com a caixa de blocos. O individuo move um bloco por vez, de um
compartimento da caixa para o outro, com uma mao.

4. O Pardue Pegboard test (Fig. 13) foi usado para avaliar a destreza manual fina. O
teste € composto por uma prancha que possui 50 pinos e 25 orificios de 0,2mm de
diametro cada. O individuo deve encaixar os pinos nos orificios durante 30s, sendo
registrada a quantidade de pinos encaixados em trés tentativas consecutivas e

calculada a média aritmética (Desrosiers, et al., 1996);

Figura 13 - Experimento com o Pardue Pegboard test. O individuo pega um pino por vez e posiciona
no orificio, preenchendo-os sucessivamente com uma mio de cada vez.

5. O Teste da A¢do da Extremidade Superior (ARAT), composto por 19 itens que
avaliam atividades de compressdo, preensdo, pincamento e atividades de alcance. O
desempenho em cada tarefa é pontuado em uma escala de quatro pontos, variando
de zero (nenhum movimento) a trés (movimento desempenhado normalmente). A
pontuacdo total é a soma dos pontos em cada item (Van der Lee, et al., 2001);

6. A Escala de avaliacdo de Fugl-Meyer (EFM) referente ao membro superior, com 0s
itens: sensibilidade, fun¢do motora, velocidade e coordenacdo do membro superior.

Com uma escala ordinal de trés pontos para cada item: (0) ndo pode ser realizado,
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(1) realizado parcialmente e (2) realizado completamente (Maki, et al., 2006);

7. Equipamento de imagem por ressondncia magnética da marca Philips, modelo
Achieva, de 3.0 Tesla;

8. TMS da marca NeuroSoft, modelo Neuro-MS, capaz de produzir pulsos de campo
magnético de até 2T em regime de pulso Unico e com frequéncias de até 30Hz. Foi
utilizada a bobina em forma de 8 com raio maior de 20 cm e raio menor de 10 cm,
com refrigera¢do interna.

9. Eletromidgrafo da marca Myosystem, conversor A/D com resolu¢do de 12 Bits. A
frequéncia de amostragem usada por canal foi de 4000 Hz; filtro passa-alta de 20 Hz
e passa-baixa de 1000 Hz. Foram utilizados eletrodos de superficie de Prata -

Cloreto de Prata (Ag-AgCl).

4.5. Procedimentos de Coleta de Dados

A pesquisa foi esclarecida aos participantes envolvidos e em seguida foi
realizada avaliacdo clinica e neuroldgica pelo médico neurologista, Prof. Dr. Octadvio
Marques Pontes-Neto com o apoio da mestranda Morgana Menezes Novaes para
verificar os critérios de inclusdo e exclusdo. Os pacientes que se enquadraram foram
solicitados a confirmar o seu interesse em participar da pesquisa assinando o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Em seguida foram aplicadas todas as escalas e
avaliacdo clinica descritas anteriormente.

ApOs essas avaliacdes foi marcado um dia para o exame de fMRI. O exame
envolveu uma tarefa motora de abrir e fechar a mdo comprometida, com um paradigma
evento-relacionado (ER), intercalando periodos de 16 segundos de repouso com 6
segundos de atividade motora. Os individuos receberam um comando sonoro para

realizar o protocolo e quando ouvia “mexe”, realizava o movimento abrindo e fechando
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a mao e quando ouvia “para”, deixava a mao em repouso. As imagens funcionais foram
adquiridas por sequéncias do tipo EPI (Echo Plannar Imaging) com os seguintes
parAmetros: TR/TE — 2000/60 ms, 4ngulo — 90°, FOV — 230 mm, largura da fatia — 3
mm, 118 volumes, 30 fatias. Em seguida foi adquirida uma imagem de boa resolucao
anatomica (1 mm®) com uma sequéncia do tipo SPGR (T1) para futura visualizacdo dos
resultados estatisticos da fMRI.

A avaliacdo por TMS foi realizada com o paciente sentado confortavelmente em
uma cadeira, com o bragco em posicdo relaxada. Um eletrodo foi posicionado no
musculo adutor do polegar (quando nao foi possivel encontrar PEM nesse musculo foi
avaliado o musculo abdutor do polegar) da mao afetada e um eletrodo de referéncia foi
colocado sobre a proeminéncia da sétima vértebra cervical. Uma touca foi colocada na

cabeca do individuo para marcar o local da estimulacao (Fig. 14).

Figura 14 - Avaliacdo por TMS, mostrando o posicionamento do individuo, da bobina para a
aplicacio dos pulsos e da touca utilizada para marcacio do hot spot.

Inicialmente foi encontrado o hot spot, que € o local onde a estimulagdo produz
o maximo PEM. Em seguida, foi determinado o limiar motor de cada sujeito, indicada
pela intensidade minima do aparelho de TMS capaz de evocar 5 PEM a cada 10
estimulagdes (Conforto, et al., 2004). A intensidade do estimulo de TMS foi definida

para cada sujeito, devendo ficar em 110% do limiar motor do musculo de interesse. Em
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seguida foram aplicados 10 pulsos de TMS em intervalos de tempo aleatdérios durante
60 segundos.

Imediatamente apds os exames (fMRI e TMS) foi realizada a TE. O individuo
sentou em cadeira com altura adequada, com uma mesa posicionada a sua frente, sobre
a qual foi colocada a caixa de espelho. Foram realizados exercicios ativos de abdugdo-
aducdo, flexdo-extensdo e oponéncia dos dedos, além da pronacdo-supinacdo, com a
mao sadia (Fig. 15) durante 30 minutos. Enquanto realizava o0 movimento com a mao
sadia o individuo observava a imagem refletida no espelho. Durante a terapia foi
monitorado pela mestranda Morgana Novaes que a mdo afetada ndo estava se
movimentando. Logo apds a terapia, a mado afetada dos pacientes foi reavaliada por

TMS e fMRL

Abduc¢do e aducdo de dedos Flexdo-extensdo dos dedos

Oponéncia de dedos Pronagdo-supinacao

Figura 15 - Exercicios utilizados durante a TE. Cada bloco representa um tipo de exercicio, em trés
momentos diferentes: inicio, meio e fim. A mio direita realiza o exercicio sendo possivel observar
seu reflexo pelo espelho.

4.6 Analise Estatistica dos dados
Escalas

O desempenho nos testes da caixa de blocos, Purdue, escala ARAT e Fugl

Meyer foram expressos como porcentagem de desempenho da mdo comprometida com
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relacdo a mao sadia ou com relagdo ao valor mdximo da escala como para os dados do
Fugl Meyer.

Os dados obtidos foram submetidos a andlise estatistica, pela utilizacdo do
software GraphPad Prism versdo 5.0, usando o teste t pareado. Os valores obtidos
foram expressos em média * desvio padrio da média e foram considerados

significativos quando apresentaram valores de p < 0,05.

T™MS

Os procedimentos de pré-processamento e processamento do sinal do PEM
foram realizados posteriormente a etapa de aquisicdo, por meio de um programa
desenvolvido em MATLAB pelo nosso grupo (chamado de MEPHunter). Uma vez que
os sinais de eletromiografia foram obtidos de forma continua durante a aplicagdo dos
pulsos de TMS, o pré-processamento consistiu na selecdo manual do inicio e do fim de
cada um dos 10 PEM. Em seguida foram extraidos os valores da amplitude do PEM
para andlise estatistica no programa GraphPad Prism versao 5.0.

Inicialmente foi feito o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Em caso de
resultados positivos optou-se por utilizar avaliagdo paramétrica pelo teste t de Student e
em caso negativo optou-se por utilizar avaliagdes ndo paramétricas pelo teste de
Wilcoxon para dados pareados. Assim, para a andlise de cada individuo foi comparada a
amplitude dos 10 PEM do sujeito antes e apds a terapia pelo teste t de Student pareado.
Para a analise do grupo foi comparada a amplitude dos PEM de todos os individuos

antes e apos a terapia pelo teste de Wilcoxon two tailed pareado. Foram consideradas

significativas diferencas com p<0.05.
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fMRI

Os dados de fMRI foram inicialmente pré-processados no programa de uso livre
FSL versdo 4.1.5 (FRMIB Software Library, Oxford, United Kingdom). Para a correcao
de movimento e corre¢do temporal entre as fatias foram utilizadas as rotinas mcflirt e
slicetimer, respectivamente (Jenkinson, et al., 2002). Foram também aplicados filtros
temporais (passa-alta de 0,02 Hz) e de suavizacdo espacial (filtro gaussiano com
FWHM de 5 mm). Os parametros obtidos na correcio de movimento foram
inspecionados em cada sujeito para garantir que ndo seriam analisados dados de
individuos cujos movimentos excedessem 2 mm de translacdo e/ou 1° de rotacdo. Em
seguida, as imagens foram transformadas para o espaco padrao MNI 152 pela rotina flirt
do FSL (Jenkinson, et al., 2002; Jenkinson and Smith, 2001), que realiza apenas
transformacgdes lineares no co-registro dos dois conjuntos de imagens.

A andlise estatistica das imagens ja pré-processadas foi realizada no software
SPMS (Statistical Parametric Mapping, Wellcome Institute of Cognitive Neurology,
London, United Kingdom). Inicialmente foram realizadas anélises individuais, em cada
sujeito. A tarefa motora foi modelada por um sé regressor utilizando os periodos
durante os quais a tarefa foi realizada. Foram também incluidos 6 regressores de
movimento (3 rotagdes e 3 translacdes). Foi feita a convolugdo entre esses regressores
(7, ao todo) e uma funcido de resposta hemodinamica candnica (dupla gama). Esse
modelo foi estimado utilizando-se o GLM, a fim de se obter uma imagem contendo os
valores dos betas resultantes. Uma imagem de contraste foi gerada por meio de um teste
t de Student relativa a tarefa, tendo sido utilizado limiar estatistico com p < 0.001, sem
correcdo para multiplas comparacoes.

A analise das imagens dos 7 individuos saudaveis foram submetidas as mesmas

etapas de pré-processamento e andlise estatisticas descritas acima. Em seguida utilizou-
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se o resultado deste grupo para a criagdo de mdscaras representativas das principais
regides que compdem o sistema motor humano e que incluiram, neste estudo,
bilateralmente: 4rea motora suplementar, cértex pré-motor, cortex motor primadrio,
cortex sensorial primdrio e cerebelo.

Para isso, uma vez obtidos os parametros estimados para o grupo controle, foi
estabelecido um limiar estatistico em p<0.001, sem corre¢cdo. O mapa obtido foi em
seguida segregado anatomicamente para obtencdo das regides de interesse (ROI),
utilizando-se a rotina fslmaths, do FSL. O mapa obtido no grupo controle foi
transformado em uma imagem bindria e, em seguida, multiplicado por uma imagem de
um atlas anatdomico fornecido pelo FSL (Harvard-Oxford cortical e Cerebellum MNI
flirt). Nesse atlas os voxels possuem intensidades que variam de acordo com a regido
anatomica a qual eles pertencem. Assim, apds a multiplicagdo, obtivemos uma imagem
de interseccdo na qual os voxels da imagem do controle possuem valores que 0s
diferenciavam em regides anatdmicas, criando uma maéscara para cada ROI.

Para selecionar os voxels ativos em cada paciente nas ROI, foi multiplicada a
imagem contendo os mapas estatisticos de cada paciente as mascaras dos controles.

Foram extraidos dois parametros especificos, para posterior andlise estatistica,
utilizando o foolbox Marsbar, do SPMS5: valores de beta e porcentagem de ocupagdo da
ROI. A porcentagem de voxels significativos de cada drea e para cada paciente foi

realizada calculando:

(n °de voxels significativos na mdscara do paciente)

x 100.

(n°de voxels na mdscara dos sauddveis)
Para cada um desses voxels foi obtido o respectivo valor de beta. Foram avaliadas as
variagOes estatisticas desses dois parametros, em relacdo aos momentos antes € apos a
terapia, com respeito aos seus valores médios e respectivos desvios padrdo. Essas

andlises post-hoc foram realizadas no software GraphPad Prism versao 5.0.
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Inicialmente foi feito o teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Em caso de
resultado negativo, optou-se por utilizar avaliacio ndo paramétrica pelo teste de
Wilcoxon, para dados pareados. Foram consideradas significativas diferencas com

p<0.05.

4.7. Consideracdes Eticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, da
Universidade de Sdo Paulo, com protocolo n® 0086000429411 (Anexo D). Os exames

de TMS foram aprovados em protocolo distinto, n® 02870004-10 (Anexo D).
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S. RESULTADOS



Dos 15 pacientes selecionados, cinco nao realizaram o exame de TMS: em dois
nao foi detectado o PEM; em dois o sinal de EMG estava com muito ruido; e um nao
pode retornar para a segunda avaliacdo. Em outros quatro ndo foi possivel realizar os
exames de fMRI: um usava aparelho auditivo e nido conseguiria ouvir o comando
sonoro sem o aparelho; um apresentou claustrofobia e nido concluiu o exame; dois
fizeram o exame mas tiveram que ser excluidos pela apresentacdo de artefato de
movimento. Dessa forma, onze pacientes foram avaliados por fMRI, dez por TMS e seis

foram avaliados tanto por fMRI como por TMS.

5.1. Caracterizacao dos dados pessoais e clinica dos pacientes

A avaliacdo dos dados pessoais e clinicos (tabela 1) mostrou que a maioria dos
individuos era do género masculino (67%), com hemisfério esquerdo acometido (53%),
lesdo na artéria cerebral média (80%), destros (93%) e sem déficit cognitivo (87%). A
média de idade foi de 58 + 10 anos e a média de tempo ap6s o AVC foi 25 meses.

Tabela 1 - Caracteristicas pessoais e clinicas dos pacientes acometidos por AVC.

VARIAVEIS NOMINAIS VALOR %
Género

Masculino 67%

Feminino 33 %
Hemisfério Afetado

Esquerdo 53 %

Direito 47 %
Artéria cerebral afetada

Artéria cerebral média 80%

Caro6tida interna 13%

Artéria vertebral 7%
Dominancia manual

Esquerdo 7 %

Direito 93 %
Cognicao

Com déficit 13 %

Sem déficit 87 %
VARIAVEIS CONTINUAS MEDIA + DP
Idade (anos) 58 £10
Tempo p6s AVC (meses) 25 £22

N=15.
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Com relacdo a fun¢do motora do membro superior, ndo foi verificada diferenca
significativa no desempenho da mao afetada quando comparada a mao sadia, tanto pelo
ARAT como pela caixa de blocos. Por outro lado, a avaliacdo pelas escalas de Fulg
Meyer e o Purdue detectaram diferencas no desempenho da mao afetada (p <0,0025 e p
<0,0245, respectivamente). Essa observacdo revela que a amostra deste estudo ndo
apresentava déficits motores graves, e que as sequelas se revelaram nos aspectos mais
sutis do movimento como destreza manual fina (Purdue), sensibilidade e coordenacdo
(Fulg Meyer).

Tabela 2 - Caracterizacdo do desempenho motor do grupo de pacientes por meio de 4
avaliacdes: ARAT, Caixa de Blocos, Fulg Meyer e Purdue. Os valores foram expressos
como porcentagem de desempenho da miao afetada em relacdo a mao sadia e desvio

padrao. O grupo apresentou alteracdo no desempenho quando avaliados pelas escalas de
Fulg Meyer (** p< 0,005) e Purdue (* p<0.05). Wilcoxon two tailed; n=15.

% de desempenho Média + DP |
ARAT 91 £25 0,125
Caixa de blocos 82 +34 0,0946
Fulg Meyer 92 £12 0,0025%*%*
Purdue 75 £ 38 0,0245*

Caracteristicas pessoais e clinicas de cada paciente podem ser observadas no

apéndice A.

5.2. Dados do TMS

Em um primeiro momento, foi avaliado se o grupo de pacientes apresentava
diferenca significativa com relacio a excitabilidade de M1 apds a TE. Para tanto foram
comparados todos os PEM dos pacientes antes e apds a terapia aplicando o teste de
Wilcoxon. Os resultados do grupo (Fig. 16) revelaram que a amplitude do PEM foi

maior apds a terapia que antes (p<0,0001).
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Figura 16 - Amplitude dos Potenciais Evocados Motores (PEM) na mio afetada do grupo de
pacientes antes e apos a terapia. Os valores foram expressos em média e erro padrio médio. O
PEM foi significativamente aumentado apés a terapia (****p< 0,0001) quando comparado com
seus valores antes da terapia. Wilcoxon two tailed pareado; n=10.

Para avaliar a consisténcia individual dos resultados, foi analisada a alteracdo
promovida pela TE em cada paciente. Para isso foram comparados os valores de
amplitude do PEM individuais antes e apds a terapia. Para avaliar a significancia
estatistica foi utilizado um teste t de Student pareado (distribui¢do normal), que revelou
aumento significativo da amplitude em 4 individuos (Fig. 17). Representacio do PEM
médio de um individuo que teve diferenca significativa antes e apds a terapia pode ser
visto na fig. 18. Nos outros 06 pacientes, nao foi observada diferencga significativa (Fig.

19). Representacdo do PEM médio de todos os individuos pode ser visto no apéndice B.

Paciente 5 Paciente 12
1.5 5m

1.0

Amplitude do PEM (mV)
Amplitude do PEM (mV)

0.0

T T
Pre terapia Pés terapia Pre terapia Pés terapia

4 Paciente 13 Paciente 15

*

Amplitude do PEM (mV)
N
Amplitude do PEM (mV)

Pre terapia Poés terapia Pre terapia Pés terapia

Figura 17 - Amplitude dos PEM na mao afetada dos quatro pacientes que apresentaram valores
aumentados significativamente apdés a terapia (*p<0,05; **p<0,01 e **¥**p<(0,0001) quando
comparado com seus valores antes da terapia. Teste t de Student pareado.
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Figura 18 - Amplitude média do PEM antes e apés a terapia na mao afetada de um paciente.
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Figura 19 - Amplitude do PEM na miao afetada de seis pacientes que niao apresentaram alteraciao

significativa no PEM quando comparados valores antes e apos a TE. Teste t de Student pareado.
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5.3. Dados fMRI
5.3.1. Média dos betas

Os dados de fMRI revelaram aumento do sinal BOLD, mensurado pelos valores
de beta, em algumas estruturas apés a terapia, quando comparado a seus valores antes
da terapia. Todas as estruturas do sistema motor contralaterais a0 movimento tiveram
esse comportamento, e apresentaram diferenca significativa (Fig. 20): M1 (p<0,0001),

AMS (p<0,001), cerebelo (p<0,0001) e coértex pré-motor (p<0,0001).

AMS contralateral Cerebelo contralateral
2.0 2.09
8 15 & 154
8 3
(2]
8 101 S 10
8 «©
el e}
2 05 2 054
0.0 T 0.0 T
Antes Depois Antes Depois
Pre motor contralateral m1 contralateral
2.09 2.5
@ 15 @ 2.0
3 2
2 2 1.5
o 1.0 ©
] < 1.01
2 !
=S 0.59 = 0.5+
0.0 v 0.0 v
Antes Depois Antes Depois

Figura 20 - Valores de beta da Area Motora Suplementar (AMS), Cerebelo, Cortex Pré-motor e M1
contralaterais a0 movimento da mio afetada, antes e apos a terapia espelho no grupo de pacientes
p6s-AVC. Os valores médios foram significativamente aumentados apos a terapia (**#p<0,001 e
#%%%p<0,0001) quando comparados aos valores antes da terapia. Wilcoxon two tailed pareado;
n=11.

Alguns exemplos dessa modulacdo sao apresentados nas figuras seguintes. Na
figura 21 sdo apresentados exemplos de dois pacientes com aumento significativo (p <
0,001, nao corrigido) do valor de beta apds o tratamento em M1 e no coértex pré-motor

contralaterais.
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Figura 21 - Mapas estatisticos de dois pacientes mostrando as regides de M1 e cortex pré-motor
contralaterais, onde o sinal BOLD apresentou aumento significativo apés a TE. Valores de p <
0,001, nao corrigido.

Outras regidoes de interesse ligadas ao sistema motor, todas ipsilaterais ao
movimento, mostraram reducdo significativa do sinal BOLD apds a intervencao (Fig.

22), como M1 (p<0,0001) e cortex pré-motor (p<0,001).
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Figura 22 - Média dos betas das regioes do cortex pré-motor e M1 ipsilaterais ao movimento da
mao afetada antes e apos a terapia espelho, no grupo de pacientes pos-AVC. Os valores de beta
foram significativamente reduzidos apos a terapia (***p<0,001 e ****p<0,0001) quando
comparados aos valores antes da intervenciao. Wilcoxon two tailed pareado; n=11.

A figura a seguir mostra um mapa estatistico representativo demonstrando a

reducao significativa do valor de beta em M1 ipsilateral.

Figura 23 - Mapa estatistico de um paciente, mostrando a regiao M1 ipsilateral onde o sinal BOLD
apresentou reducio significativa apos a TE. Valor de p < 0,001, ndo corrigido.

Algumas regides nao mostraram alteragdo significativa do sinal BOLD (Fig. 24)

apos a intervengdo, como a AMS (p=0,9973) e o cerebelo (p=0,2512) ipsilaterais.
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Figura 24 - Valores dos betas da AMS e cerebelo ipsilaterais antes e apés a TE no grupo de
pacientes p6s-AVC. As diferencas nao foram significativas entre os instantes antes e apés a terapia.
Wilcoxon two tailed pareado; n=11.

As regides de interesse ligada ao sistema sensorial mostraram reducdo
significativa do sinal BOLD apés a intervencgado (Fig. 25) tanto S1 ipsilateral (p<0,001)

quanto S1 contralateral (p<0,01).
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Figura 25 - Média dos betas das regioes S1 ipsilateral e S1 contralateral, antes e apés a TE no grupo
de pacientes pos-AVC. Os valores de beta foram significativamente reduzidos apds a terapia
(**p<0,01 e ***p<0,001) quando comparados aos valores antes da intervencao. Wilcoxon two tailed
pareado; n=11.
5.3.2. Porcentagem de ocupaciao das ROI

Além de avaliar alteracOes nos valores de beta, foi observada redug¢do no que diz

respeito a porcentagem de ocupacdo (nimero de voxels significativos) em duas ROI:

cortex pré-motor contralateral (p<0,05) e cerebelo contralateral (p<0,001).
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Figura 26 - Porcentagem de ocupacio do cértex pré-motor e cerebelo contralaterais do grupo de
pacientes com AVC, antes e apés a terapia espelho. A taxa de ocupacdo foi reduzida
significativamente apds a terapia (*p<0,05 e **p<0,001). Wilcoxon two tailed; n=11.

Nas demais ROI ndo houve alteragcao significativa apés a TE, como pode ser

observado na figura 27, abaixo.
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Figura 27 - Média e desvio padrido da porcentagem de ocupacio da AMS, M1 e S1 bilateral;
cerebelo e cortex pré-motor ipsilateral, antes e apés a TE. Os valores nao foram significativamente
alterados pela terapia. Wilcoxon two tailed; n=11.
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5.3.3. Correlacao da variacao do TMS com a variacdo do beta em M1
A fim de verificar se o ganho observado pelo TMS foi correspondente ao ganho
observado na fMRI, foi realizada a correlacdo entre a variagdo na amplitude do beta em

M1,

média dos betas pds terapia

(

média dos betas pré terapia’’

com respeito a variagdo na amplitude do PEM:

média dos PEM pos terapia

( ).

média dos PEM pré terapia

Como pode ser visto na figura 28 foi encontrada correlagdo positiva entre essas
duas varidveis, com coeficientes de Pearson e valores de p respectivamente iguais ar =
0,870 e p = 0,024. Porém, a figura deixa claro que a correlacio foi fortemente
influenciada pelos dados de um unico individuo. Desse modo, esse resultados deve ser

tratado com bastante cautela.

TMS x fMRI (M1)

r=0,870
* p =0,024

Variagao no valor de beta
N
o

0,0 0,510 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

Variagao na amplitude do PEM

Figura 28 - Correlacao entre a variacao do beta (depois/antes) e a variacao da amplitude do PEM
(depois/antes) em M1 de cada paciente. A correlacio foi positiva, com p = 0,024). Correlaciao de
Pearson two-tailed.
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6. DISCUSSAO



Este trabalho teve por objetivo avaliar a modulagdo cortical promovida por uma
unica se¢do da Terapia Espelho (TE) em pacientes acometidos por AVC isquémico. De
forma geral, foram encontradas modulacdes sobre alguns componentes do sistema
motor, quando investigados por TMS e por fMRI.

Os dados de TMS revelaram o efeito da terapia pelo aumento na excitabilidade
de M1 do hemisfério afetado, representado pelo aumento na amplitude do PEM. Sabe-
se queo movimento de um membro projeta em especial para o hemisfério contralateral,
embora também promova modulagdo do hemisfério ipsilateral (Liepert, et al., 2001;
Muellbacher, et al., 2000). Baseado nessa observacdo, o movimento do membro sadio
tem sido utilizado na reabilitagdo de individuos com AVC, com o objetivo de modular a
excitabilidade de MI ipsilateral a mdo em movimento beneficiando a recuperagdo
funcional do membro afetado (Biitefisch, et al., 2000; Muellbacher, et al., 2002). Por
exemplo, exercicios bilaterais t€ém sido utilizados na reabilitacdo de pacientes com AVC
para promover melhora clinica do membro afetado (Whitall, et al., 2000). De forma
semelhante, a TE usa o movimento do membro sadio, sendo um possivel mecanismo
para promover o aumento da excitabilidade de M1 observado neste trabalho.

Além do movimento da mao sadia, outro mecanismo capaz de alterar a
excitabilidade de M1 afetado é a observacdo do movimento. Estudos mostram que a
observacdo passiva de movimentos, na auséncia de movimentos reais, facilita a
excitabilidade da drea motora primdria ou mais especificamente da drea correspondente
aos musculos envolvidos na acdo observada (Aziz-Zadeh, et al., 2002; Ertelt, et al.,
2007; Maeda, et al., 2002; Strafella and Paus, 2000). Desse modo, a observacao da acao
motora tem sido utilizada como recurso para a reabilitacdo de pacientes com AVC e a
melhora no desempenho motor apds o treino tem sido atribuida ao sistema de neurdnios

espelhos (Ertelt, et al., 2007). Esse sistemafoi inicialmente descobertos em macacos (di
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Pellegrino, et al., 1992), sendo um tipo particular de neurdnios que dispara tanto com a
realizacdo da a¢do motora como pela observacdo da acdo (Rizzolatti and Craighero,
2004). Ainda ndo se tem evidéncia direta da existéncia dos neurOnios espelhos em
humanos, no entanto, dados de neuroimagem funcional sugerem a existéncia de um
sistema similar (Iacoboni, et al., 1999; Rizzolatti and Luppino, 2001).

Independente do mecanismo de acdo da TE, o aumento da excitabilidade de M1
no hemisfério afetado parece ser de fundamental importancia para a recuperacdo de
pacientes com AVC. Em um estudo usando TMS foi avaliado o progndstico de
recuperagdo motora em 26 pacientes com AVC isquémico de ACM sendo observada
correlagdo positiva entre a amplitude do PEM no primeiro dia p6s-AVC e escores de
escalas de forca muscular (Medical Research Council- MRC) e de independéncia
funcional para realizacio das atividades didrias (Indice de Barthel) medidas no 14° dia
ap6s o AVC. Em outras palavras, a presenca de PEM no primeiro dia apés o AVC foi
indicativo de boa recuperacdo em longo prazo (Rapisarda, et al., 1996).

Outro estudo na mesma linha foi realizado em 15 pacientes com paralisia total
da mio e auséncia de PEM no primeiro dia da lesdo. Esses pacientes foram reavaliados
ap6s 1 ano por TMS e por escalas clinicas, sendo observado que apenas 6 dos 15
apresentaram melhora clinica pelo National Institutes of Health - NIH, melhora esta ndo
acompanhada por aumento de funcionalidade avaliada pela escala de Barthel. Além
disso, o PEM detectado foi de baixa amplitude. Desse conjunto de resultados
corroboram com a hipétese que a auséncia de resposta no TMS nas primeiras horas apds
0 AVC seria preditivo de pouca recuperagdo em longo prazo (Pennisi, et al., 1999).

Baseado nisso, ha crescente interesse sobre métodos de reabilitacdo capazes de
aumentar a excitabilidade de M1 do hemisfério afetado a fim de proporcionar melhora

clinica de pacientes com AVC. Por exemplo, um estudo usando terapia de restri¢ao
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mostrou aumento da amplitude do PEM de M1 do hemisfério afetado, em conjunto com
melhora no desempenho motor de pacientes com AVC cronico, indicando
excitabilidade neuronal reforcada no hemisfério afetado (Liepert, et al., 1998).
Resultado semelhante foi visto em 10 pacientes com AVC crdnico, em que os dois
hemisférios foram avaliados por TMS, antes e apds cada sessdo de reabilitacdo motora
para o membro superior afetado. Antes do tratamento a amplitude do PEM na mao
afetada foi menor que na mao sadia. Apés o tratamento a amplitude do PEM no
hemisfério afetado aumentou, se aproximando da amplitude detectada na mao sadia,
levando a dados de maior simetria hemisférica. O aumento na amplitude foi
correlacionado positivamente a melhora na fun¢do da mao/brago. Além disso, a redugdo
da assimetria na amplitude do PEM, pelo aumento na amplitude do PEM da mao
afetada nas duas primeiras sessdes de terapia, foi fator preditivo da melhora em longo
prazo avaliado pela escala de Fugl-Meyer (Koski, et al., 2004).

De forma semelhante, estudos usando fMRI t€ém mostrado que a reabilitacdo
promove maior engajamento de dreas do hemisfério acometido pelo AVC. Resultado
semelhante foi visto neste trabalho, que mostrou aumento nos valores de beta nas areas
corticais motora do hemisfério afetado apds sessdo tnica da TE. Outros estudos tém
mostrado, ainda, que o maior envolvimento do hemisfério afetado na atividade da mao
afetada estd associado a melhora clinica (Carey, et al., 2002; Dong, et al., 2006; Kim, et
al., 2004; Levy, et al., 2001; Michielsen, et al., 2011a; Pelicioni, 2012). Por exemplo, o
treino com um programa intensivo de movimento dos dedos durante 18 a 20 semanas
levou a observacdo de recuperacdo do movimento da mao, e reorganizacio cortical em
10 sujeitos com AVC cronico. Foram estudadas 5 regides bilateralmente: cortex

sensoriomotor, drea motora primdria, drea sensitiva primadria, cortex pré-motor e area
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motora suplementar. No pré-teste, o indice de lateralidade’ apds o movimento da mao
afetada foi negativo, ou seja, a tarefa modulou predominantemente regides ipsilaterais a
mao afetada. Esse padrdo foi alterado apds o tratamento, com indice de lateralidade
positivo, ou seja, evidenciando aumento do nimero de voxels nas dreas contralaterais,
exceto a drea motora suplementar. Houve também melhora clinica, vista pelo
desempenho da caixa de blocos (Carey, et al., 2002).

Outro estudo usou a terapia de restricdo em 8 pacientes com AVC por 2 semanas
e mostrou aumento progressivo do indice de lateralidade, devido a redu¢@o no nimero
de voxels significativos no hemisfério ipsilateral durante o0 movimento da mao afetada.
Além disso, o ponto médio do indice de lateralidade em M1 ipsilateral antecipou a
melhora clinica (entre pré e pds terapia) na escala de Wolf Motor Function Test
(WMFT), sugerindo a possibilidade de uso da fMRI para predizer o sucesso e duracdo
Otima da intervencao terapéutica (Dong, et al., 2006).

Em 2011 surgiu o primeiro trabalho associando o efeito clinico da TE e a
reorganizacdo cortical subsequente em pacientes com AVC. Foram realizadas seis
semanas de tratamento em 9 pacientes do grupo espelho e 7 pacientes do grupo
controle. Apés o tratamento, a melhora na escala de Fulg Meyer foi maior para o grupo
que usou o espelho acompanhado por aumento no indice de lateralidade de M1
(Michielsen, et al., 2011a). Na mesma linha, outro estudo foi realizado envolvendo
reabilitacdo fisioterapéutica comparando exercicios funcionais e exercicios nao-
funcionais, em paciente p6s-AVC em fase cronica. Foram coletados dados de fMRI e de
escalas clinicas. A melhora clinica do paciente esteve sempre acompanhada por padrao
de resposta mais restritivo ao cortex motor contralateral a mao afetada, com melhor

delimitacdo da ativacdo nas dreas motoras secunddrias e ao redor da lesdo; diminui¢do

3A 7 . . P . . , ’
O indice de lateralidade é definido por (C—1)/(C + 1), em que C é o nimero de voxels contralateral ao
movimento e | o numero de voxels ipsilateral ao movimento.
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do espalhamento; diminui¢io da ativacdo do hemisfério sadio e ativacdo da AMS. No
entanto, quando o tratamento fisioterapéutico foi interrompido, os padrdes de resposta
retornaram aqueles observados antes do inicio do tratamento (Pelicioni, 2012).

De forma geral, esses estudos mostram que a boa recuperacao apds a reabilitacdo
estd relacionada ao maior engajamento do hemisfério afetado na realizacdo da atividade
motora. Uma possivel explicacdo para esse fendmeno seria a facilitagdo ao retorno do
equilibrio na excitabilidade cortical. Em outras palavras, a reabilitacdo reduziria a
atividade inibitoria excessiva do hemisfério sadio sobre o hemisfério afetado, tendo em
vista que a atividade inibitéria excessiva transcalosa parece prejudicar a recuperagcdao
p6s-AVC (Murase, et al., 2004; Shimizu, et al., 2002; Ward and Cohen, 2004).

Baseado nisso, estudos tém sido conduzidos para inibir a atividade do hemisfério
sadio e aumentar a excitabilidade no hemisfério afetado. Por exemplo, pesquisadores
mostraram que o uso de TMS repetitivo de alta frequéncia (10 Hz) sobre o cortex motor
afetado del5 pacientes com AVC cronico promoveu aumento na excitabilidade cortical,
com aumento significativo na amplitude do PEM e melhora da precisdo do desempenho
motor superior ao grupo controle (Kim, et al., 2006).

Por outro lado, com o objetivo de reduzir a inibi¢do transcalosa, pesquisadores
usaram estimulacdo de baixa frequéncia (1 Hz) sobre o hemisfério sadio e avaliaram se
isso poderia aumentar o desempenho motor na mao lesionada de pacientes p6s-AVC.
Foi observada redu¢do na amplitude do PEM e na dura¢do da inibi¢do apds estimulacio
do hemisfério sadio, acompanhados por aumento na aceleracdo do movimento de pinga.
Desse modo, a inibicdo do hemisfério sadio causou facilitacdo do movimento na mao

afetada dos pacientes (Takeuchi, et al., 2005).
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Modulagdo semelhante ocorreu apds intervencdo unica da TE no presente
estudo, com redugdo dos valores de beta em regides motoras do hemisfério sadio, e
aumento dos valores de beta no hemisfério afetado.

Como vimos nos estudos abordados anteriormente, a recuperacdo clinica,
representada por melhora no desempenho motor apds reabilitagdo, ocorre com maior
engajamento do hemisfério afetado. Essas modificagdes ocorrem em longo prazo e para
que isso aconteca € necessario modulagdo em curto prazo das vias existentes. A curto
prazo, apds o treino de habilidades manuais na ordem de minutos ou horas, sendo
chamada de fase rdpida, ou a longo prazo, apds treino por semanas ou anos, sendo
chamada de fase tardia (Karni, et al., 1995; Sanes and Donoghue, 2000). Modifica¢des
em duas fases tém sido consistentemente observadas em individuos sauddveis. Em um
desses estudos, sujeitos foram treinados para a execucao da tarefa motora de oposi¢ao
dos dedos da mao nao dominante em dire¢do ao polegar em duas sequéncias diferentes.
Uma delas, em sessoes de 10 a 20 minutos diarios, durante varias semanas, a outra,
controle, realizada apenas no dia da avaliag@o. O treino da sequéncia produziu melhora
na velocidade para execugdo da sequéncia, atingindo ji na 3" semana o dobro da
frequéncia inicial, e melhora na acuricia. Essas altera¢des foram especificas para a mao
treinada, com pouca ou nenhuma transferéncia do aprendizado para a outra mao. Além
disso, os resultados de fMRI revelaram que inicialmente houve reducdo na drea de
ativacdo de M1, mas apds semanas de treino, a extensdo da 4rea cortical ativada para a
sequéncia praticada aumentou.

De forma semelhante ao aprendizado de habilidades manuais em individuos
sauddveis, os pacientes apos a reabilitacio desenvolvem novas habilidades motoras a

partir da reorganiza¢do do sistema motor. Essas modificagdes também advém de um
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processo de aprendizado motor, que pode ser inferido a partir do comportamento
observado, ou seja, do desempenho na execucdo da tarefa (Magill, 2002).

Como o nosso trabalho avaliou o efeito de intervengdo tnica por 30 minutos de
TE, encontramos alteracdes semelhantes as que ocorrem na fase inicial de aprendizado
de atividade motora, ou seja, redu¢do na drea de ocupacdo das regides de interesse. No
presente estudo, esse efeito foi significativo nas regides pré-motora e cerebelo
contralaterais 2 mao em movimento. No entanto, ndo podemos afirmar que essa redu¢do
estd associada a melhora no desempenho motor, e consequente aprendizado apds a TE,
tendo em vista que nao foi realizada nova avaliagdo clinica apds a terapia.

De qualquer forma, é possivel que a redu¢do encontrada esteja relacionada ao
fortalecimento de conexdes sindpticas especificas, como ocorre nos mecanismos de
aprendizado de Hebb, com os elementos pré e pds-sindpticos refor¢cados apds ocorrerem
coincidentemente e coma liberacdo de neurotransmissores em algumas dezenas de
milissegundos depois da chegada de varios potenciais de acdo pds-sindptico (Song and
Abbott, 2001; Song, et al., 2000).

Prolongadas entradas sensoriais induzindo despolariza¢do na regido peri-infarto
(Brown, et al., 2009) podem manter os neurdnios préximos ao limiar por mais tempo e
facilitar a atividade dependente do potencial de acdo de outras aferéncias relacionadas
funcionalmente, levando a ativacdo coincidente. Essas conexdes ativas
coincidentemente formam um circuito comportamentalmente relevante e sdo
selecionados para retencdo ou reforco. Por outro lado, as conexdes sindpticas que sdao
ativadas fora de fase sdo enfraquecidas.

Baseado nisso, a atividade coincidente em determinado circuito sobrevivente ou
em novo circuito formado por brotamento axonal apés AVC, que esteja funcionando

com impulso suficiente para produzir potenciais de agdo pds-sindpticos que sao
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pareados com entrada de estimulos pré-sindpticos podem ser fundamentais para a
reabilitacdo. No entanto, ndo existe evidéncia direta desses mecanismos em pacientes
ap6s AVC. Uma possivel hipétese deste trabalho € de que a TE pode ajudar a canalizar
atividade coincidente em circuitos que sejam uteis para um membro afetado por AVC
fortalecendoas sinapses especificas e reduzindo potencialmente a eficicia em outras.
Assim, observando os vérios marcadores neurobioldgicos que foram modulados,
como aumento do Potencial Evocado Motor, aumento dos valores de beta e redugcdo na
porcentagem de ocupagdo, por um possivel mecanismo de fortalecimento sindptico no
hemisfério afetado, podemos atribuir esta neuromodulagdo encontrada como efeito da
terapia, que promoveu um maior engajamento do hemisfério afetado para o movimento
da mao comprometida. Pois, embora nio tenha sido reavaliado o grupo sem ter feito a
terapia, ndo era de se esperar um efeito aleatdrio seguindo o padrdao de reorganizacdo
bem estabelecido como o que foi visto no nosso grupo que participou da intervengao,
reforcando mais uma vez que a neuromodulacdo com um padrio bem estabelecido

como encontrado nesse trabalho foi possivelmente decorrente da Terapia Espelho.

68



7. CONCLUSOES



A intervencao tnica da Terapia Espelho, em pacientes acometidos por Acidente
Vascular Cerebral, foi capaz de alterar marcadores neurobioldgicos, como:

Aumento no Potencial Evocado Motor (PEM) do membro afetado, sugerindo
aumento da excitabilidade de M1 no hemisfério afetado pelo AVC;

Alteracdo nos parametros especificos da fMRI, expressos de duas formas:
aumento da amplitude do sinal na maioria das estruturas do sistema motor dohemisfério
afetado e reducao no outro hemisfério. Esses dados podem estar relacionados a redugdo
da inibi¢do inter-hemisférica e aumento da homeostasia do sistema em direcdo ao
padrdo observado em individuos saudéveis;

Além disso, foi observada redu¢do na porcentagem de ocupacdo de duas dreas
importantes para atividade motora: o cortex pré-motor e o cerebelo contralateral. Ha
indicios que essa alteracdo esteja relacionada a processos de aprendizado. Porém, tendo
em vista que ndo foi avaliado o desempenho motor apds a interven¢do da TE, ndo
podemos afirmar que houve aperfeicoamento da habilidade motora;

Verificou-se também correlagdo da alteracio do PEM com alterag¢do no sinal da
fMRI na regido motora primdria. Embora a correlacdo tenha sido fraca e fortemente
afetada pelos dados um unico individuo, essa relagdo deve ser buscada em estudos que
envolvam maior nimero de individuos.

Nao houve correlagdo dos dados do PEM e parametros da fMRI com as escalas
clinicas de avaliagdo motora, sendo portanto encontrado alteragdo dos marcadores
neurobioldgicos em pacientes com diferentes graus de déficit. Cabe notar, porém, que as
avaliacdes por escalas clinicas foram realizadas apenas no momento anterior a TE,
desse modo, restringindo significativamente o horizonte de investigagao.

Baseado nos resultados, este estudo sugere efeito benéfico da Terapia Espelho,

J4 em intervencdo Unica, otimizando a neuroplasticidade em pacientes com AVC e
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promovendo alteracio nos marcadores neurobidlogicos em direcdo aos padrdes

préoximos do normal.
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APENDICE A - TABELA COM DADOS PESSOAIS E CLINICOS DE CADA PACIENTE ACOMETIDO POR AVC

Tabela 3 - Caracteristicas pessoais e clinicas de cada paciente acometido por AVC. Os valores das 4 avalia¢des foram expressos como porcentagem de desempenho da mao

afetada em relag@o a mao sadia e desvio padrdo.

Tempo de

Dimidio

Dominancia

Mini

Local da

Fugl

Caixa

| Sexo Idade AVC-meses afetado manual mental Laudo Tomografia ou Ressonancia lesdio ARAT Meyer | Blocos Purdue
] F 34 9% direito direita NAQ | ACMesq. acometendo coroaradiada | g\ a1 | 100,00 | 9737 | 9538 | 13136
e centro semioval.
2 | M 65 24 direito direita NAQ | ACMesq. acometendo regiao fronto- | v | 506 | 5658 | 000 | 000
parietal esq.
3 M 58 13 direito direita NAQ | Arteéria Ve“ebrﬁhfgg' acometendo 0 | g oical | 100,00 | 98.68 | 89.58 | 65.75
4 F 59 22 direito direita NAO ACM esq. acometendo niicleo Subcortical | 100,00 | 97,37 | 114,81 | 89,66
lentiforme e coroa radiada
5 M 68 32 direito direita NAO ACM esq. atingindo capsula. Subcortical | 98,25 94,74 82,98 63,30
6 F 56 12 direito direita NAQ | ACMesq. Nicleosdabaseecoroa | g icar | 100,00 | 10000 | 77.55 | 82.21
radiada a esquerda.
71 M 47 41 direito direita spv | ACMesq. atingindo regido fronto- | Subcortical | 3 5 | 9474 | 9756 | 108.60
temporal e insula. e cortical
§ | F 76 1 direito direita SIM ACM esq. acometendo centro Subcortical | 5 55 | 100,00 | 96.67 | 82.08
semioval, coroa radiada e parietal. e cortical
9 F 54 14 esquerdo direita NAO ACM dir. fronto temporal. Cortical 100,00 97,37 112,77 123,07
10| M 64 6 esquerdo direita NAO Carotida interna dir. acometendo Cortical | 78,95 | 78,95 | 28,07 | 833
regido temporo-parietal.
11 M 60 24 esquerdo direita NAO ACM dir. (nucleo capsular). Subcortical | 100,00 | 100,00 | 112,50 100,00
121 ™ 54 19 esquerdo direita NAQ | Arteria Cardtida Interna dir. Cortico- | Subcortical |5 5 | 9979 | 7037 | 71,88
subcortical. e cortical
13| M 60 36 esquerdo direita NAO | ACMdir Nucleos dabase, insulae | g\ ool | 8421 | 8421 | 4355 | 47,04
coroa radiada.
14| M 62 14 esquerdo |  esquerda NAO | ACMdir Nicleosdabaseacoroa | g oo icar | 100,00 | 9868 | 111,76 | 105,15
radiada a direita.
15| M 59 7 esquerdo direita NAO ACM e ACA dir. Subcortical |\ 16060 | 9211 | 9535 | 53,14
e cortical

P = pacientes, F= feminino, M= masculino, ACM = Artéria Cerebral Média; ACA= Artéria Cerebral Anterior; esq. = esquerda; dir. = direita. O destaque em vermelho
representa os individuos que apresentaram diferenga significativa quando comparados os PEM antes e apds a terapia.




APENDICE B - POTENCIAL EVOCADO MOTOR DE CADA PACIENTE ANTES E APOS A TERAPIA
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Fig. 29 — Representacio da amplitude média do PEM antes e apds a terapia na mao afetada de cada paciente.
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO I

Este é um convite para vocé participar da pesquisa “REPERCUSSAO DA TERAPIA DE RESPOSTA
AO ESTIMULO VISUAL DO ESPELHO EM INDIVIDUOS POS ACIDENTE VASCULAR
CEREBRAL ISQUEMICO AVALIADOS POR RESSONANCIA MAGNETICA” que é coordenada pelo
Prof. Dr. Octdvio Marques Pontes-Neto e Prof. Dr. Drdulio Barros de Aradjo. Sua participacido é
voluntdria, o que significa que vocé poderd desistir a qualquer momento, retirando seu consentimento,

sem que isso lhe traga nenhum prejuizo ou penalidade.

Essa pesquisa procura avaliar a recuperacdo da fungdo da mdo e da reorganiza¢do do cérebro apés o
tratamento com fisioterapia e com terapia do espelho. Justifica-se na possibilidade de documentar a
eficdcia da terapia com espelho, fornecer entendimento sobre o processo de reorganizagdo cortical, além

de ajudar para o delineamento de programa de tratamento fisioterap&utico.

Caso decida aceitar o convite, vocé serd submetido(a) aos seguintes procedimentos:
e Exame de Ressonancia Magnética funcional, avaliacdo por escalas de funcionalidade e terapia

do espelho, sendo em seguida reavaliado.

Os riscos envolvidos com sua participagdo sdo:

e O forte magnetismo pode deslocar ou atrapalhar o funcionamento de objetos metélicos
implantados; as pessoas podem ficar muito ansiosas e ter dificuldade para ficar deitadas
iméveis durante os periodos relativamente prolongados do exame; o ruido criado é um
ponto inconveniente e perigoso para o paciente. Estes riscos serdo minimizados através
das seguintes providéncias: a ressonancia magnética ndo serd utilizada em pessoas com
objetos metdlicos no corpo; serd explicado todo o procedimento antes e em caso de
desconforto o exame serd interrompido; tampdes de ouvido e fones serdo usados para
minimizar o ruido;

e Os exercicios podem causar desconfortos e fadiga no paciente. No entanto, serd
monitorado o conforto do paciente na realizacdo dos exercicios através de
questionamento ao paciente, observacdo de sinais clinicos e monitoramento da pressao
arterial; durante todo momento, o sujeito da pesquisa serd incentivado a fazer
questionamentos sobre a pesquisa ou ddvidas relacionados com o procedimento que

estard sendo submetido.

Voce terd os seguintes beneficios ao participar da pesquisa:
¢ Contribuir para o entendimento da ciéncia no tratamento fisioterapéutico do AVC para que

possamos melhorar cada vez mais a reabilitagdo desta populagao.

Todas as informagdes obtidas serdo sigilosas e seu nome ndo serd identificado em nenhum momento. Os

dados serdo guardados em local seguro e a divulgacdo dos resultados serd feita de forma a ndo identificar



os voluntdrios. Se vocé tiver algum gasto devido a sua participagdo na pesquisa, vocé serd ressarcido,
caso solicite e se sofrer algum dano comprovadamente decorrente desta pesquisa, vocé terd direito a
indenizacdo pelos pesquisadores. Vocé tem a garantia de receber qualquer informagdo adicional ou

esclarecimentos que julgar necessario, a qualquer tempo do estudo.

Vocé ficard com uma cépia deste Termo e toda a divida que voce€ tiver a respeito desta pesquisa, poderd
perguntar para a pesquisador colaborador Prof Dr. Octdvio Marques Pontes Neto, telefones (16)

91378919 , (16) 36021222 e e-mail opontesneto@fmrp.usp.br, ou diretamente para a pesquisadora

Morgana Menezes Novaes, no endereco profissional Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto:
Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento. Faculdade de Medicina de Ribeido Preto

— USP.

Declaro que compreendi os objetivos desta pesquisa, como ela serd realizada, os riscos e beneficios
envolvidos e concordo em participar voluntariamente da pesquisa Repercussdes da terapia do espelho:

Reorganizacio cortical em individuos pés Acidente Vascular Isquémico.

() CONCORDO ( )NAO CONCORDO

Participante da pesquisa ou responsavel legal

Pesquisador responsavel
Morgana Menezes Novaes

Pesquisador responsavel
Prof. Dr. Octdvio Marques Pontes-Neto
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APENDICE D - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO II

Vocé estd sendo convidado (a) a participar de um trabalho de pesquisa que serd desenvolvido no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP intitulado: Terapia de Eletroestimulacio

para Espasticidade em Pacientes com Acidente Vascular Cerebral

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO DA PESQUISA

Este projeto de pesquisa é sobre um método de tratamento da espasticidade, que € o aumento da
resisténcia a movimentagdo de uma parte do corpo, e que pode acontecer em pessoas que tiveram lesdo do
cérebro como um AVC (Acidente Vascular Cerebral). Este tratamento serd feito através de estimulos
elétricos indolores (eletroestimulagdo) aplicados na regido do antebraco. E a mesma eletroestimulagio
comumente utilizada pela fisioterapia. Utilizaremos também um novo método de avaliacdo chamado
Estimula¢do Magnética Transcraniana.

A eletroestimulagdo tem sido descrita como um tratamento eficaz para a espasticidade, porém ainda nao

estd bem estabelecida e comprovada. O objetivo deste estudo € analisar o real efeito deste tipo de

tratamento em pacientes com espasticidade em antebraco e méo causada por AVC.

PESSOAS QUE PARTICIPARAO DA PESQUISA
Participardo deste estudo pessoas que possuem AVC e espasticidade em mao e antebraco, e pessoas sem

nenhuma lesdo no cérebro.

PROCEDIMENTOS A QUE VOCE SERA SUBMETIDO

Para conhecer melhor o efeito da eletroestimulagdo, vocé serd submetido a avaliagdes da funcao
do sistema nervoso, da musculatura da méo e do antebraco descritas abaixo:
- avaliacdo neuroldgica clinica onde serdo feitos testes neuroldgicos, perguntas sobre doencas pré-
existentes, medicamentos em uso e informagdes sobre a pritica de atividade fisica;
- registro de sinais provenientes da contracdo muscular denominados eletromiograma (EMG) por meio de
nove (9) eletrodos de superficie (adesivos colocados na pele), que ndo machucam, e que serdo colocados
sobre a pele dos musculos a serem investigados. Para a colocacdo dos eletrodos, serd necessdrio retirar os
pélos do local com uma lamina de barbear descartavel, que serd jogada fora imediatamente apds esta
etapa e, em seguida, limpar com sab@o neutro e uma esponja.
- aplicagd@o da eletroestimulacdo para tratamento da espasticidade, aplicada por meio de dois eletrodos
posicionados no antebrago acometido pelo AVC, durante 30 minutos, uma tnica vez.
- avaliac@o dos sinais de resposta do muisculo, com um equipamento que serd colocado em suave contato
com a sua cabeca e, apés um som de “clique”, vocé sentird um de seus musculos do antebragco contrair.
Esta avaliacdo é chamada de Estimulacdo Magnética Transcraniana. Esse teste é totalmente indolor e é
induzido pela geracdo de um campo magnético neste dispositivo. Esta avaliacdio serd realizada antes e
apds o tratamento da eletroestimulag@o.
- exame de ressonancia funcional onde vocé ficard deitado(a) no aparelho de ressonancia e serd solicitado

que vocé abra e feche a mao acometida pelo AVC, segundo as orientagdes do avaliador.
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- Fotos e filmagem dos procedimentos.
Serdo analisados os exames de tomografia ou ressonancia magnética que o/a senhor (a) fez no hospital a
pedido do médico.

Voce sera orientado e acompanhado por um pesquisador responsdvel em todos os momentos do estudo.

BENEFICIOS ESPERADOS, RISCOS E DESCONFORTOS

Todos os exames realizados neste estudo ndo causam dor nem prejudicam a saide. Apenas o exame de
eletroestimulacdo pode causar uma sensa¢do de formigamento somente durante o tratamento e o exame
de EMT que pode causar uma sensagdo de choque bem leve.

O principal beneficio é a possibilidade de, com o melhor conhecimento, melhorar a espasticidade e a

movimenta¢do da mado das pessoas que tiveram AVC.

OUTRAS INFORMACOES

- Nido serd necessdrio que vocé fique internado para realizar os exames deste estudo. Serd necessdrio
aproximadamente 30 minutos para cada exame, podendo ultrapassar este tempo o exame da cadeira e de
ressonancia magnética funcional.

- Durante todo o tempo dos exames e do estudo vocé serd acompanhado.

- Vocé tem a garantia de receber qualquer informagao adicional ou esclarecimentos que julgar necessdrio,
a qualquer tempo do estudo.

- A sua recusa em participar do estudo ndo lhe trard qualquer prejuizo ao tratamento.

- As informagdes obtidas pelo estudo serdo estritamente confidenciais, estando garantidos o seu
anonimato e privacidade na apresentacdo ou divulgacdo dos resultados, das fotos e filmagens.

- Serd realizado o ressarcimento de eventuais despesas decorrentes da sua participacio nesta pesquisa.

Eu,

RG n’: , RGHC n.° residente
a , n° ,
bairro , cidade: - , declaro que tenho _____ anos de

idade e que concordo em participar, voluntariamente, na pesquisa conduzida pelos alunos responsaveis e

por seu respectivo orientador.

Declaro estar ciente de minha participagdo na pesquisa intitulada “Terapia de Eletroestimulacio para
espasticidade em Pacientes com Acidente Vascular Cerebral” e dou plena autorizacido e consentimento a
Universidade de Sdo Paulo (USP), através do Departamento de neurologia, Psiquiatria e Psicologia
Meédica, para realizar as avaliacdes pertencentes ao estudo.

Declaro ter conhecimento de que ndo serei submetido a nenhum tipo de procedimento sem meu
consentimento prévio e de que estes procedimentos ndo provocardo qualquer tipo de desconforto ou risco
a minha sadde, ndo existindo nenhum tipo de seguro de saide que eu possa me beneficiar, e que posso

desistir de participar a qualquer momento, inclusive durante os procedimentos do experimento.
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Os responsaveis pelo estudo me explicaram todos os riscos envolvidos, a necessidade da pesquisa e se
prontificaram a responder todas as minhas questdes sobre o experimento e ¢ meu direito manter uma

cépia deste consentimento.

Data: / /

() CONCORDO ( )NAO CONCORDO

Nome do voluntério ou responsével legal Assinatura do voluntdrio ou responsdvel legal

Doutorando André Salles Cunha Peres Prof. Dr. Jodo Pereira Leite

Telefones: (16) 63023778/(16) 88265525 Orientador e docente do Departamento da Neurologia
e-mail: peres@usp.br HCFMRP-USP
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APENDICE E - ROTEIRO PARA AVALIACAO NEUROLOGICA

Nome: Data: /

1. Idade: anos.

2. Sexo: Masculino 1 [ ] Feminino 2 [ ]

3. Grau de escolaridade:

[ ] Ensino Fundamental [ ] Ensino Médio [ ] Ensino Superior

[ ] Incompleta 1[ ] Completa 2[ ]

4. Tempo de AVE:

5. Dimidio afetado:

6. Dominancia manual: Direita [ ] Esquerda [ ]

7. Local do AVE:




ANEXO A - MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

1. Orientacao (1 ponto por cada resposta correta)
Em que ano estamos?
Em que més estamos?
Em que dia do més estamos?
Em que dia da semana estamos?
Em que estag¢do do ano estamos?
Nota:__

Em que pais estamos?
Em que distrito vive?
Em que terra vive?

Em que casa estamos?
Em que andar estamos?
Nota:_

2. Retencao (contar 1 ponto por cada palavra corretamente repetida)
"Vou dizer trés palavras; queria que as repetisse, mas sé depois de eu as dizer todas; procure ficar a sabé-
las de cor".
Péra
Gato
Bola
Nota:_

3. Atenciao e Calculo (1 ponto por cada resposta correta. Se der uma errada mas depois continuar a subtrair
bem, consideram-se as seguintes como corretas. Parar ao fim de 5 respostas)
"Agora lhe peco que me diga quantos s@o 30 menos 3 e depois ao nimero encontrado volta a tirar 3 e
repete assim até eu lhe dizer para parar".
27_24_21 _18_15_
Nota:__

4. Evocacio (1 ponto por cada resposta correta.)
"Veja se consegue dizer as trés palavras que pedi hd pouco para decorar".
Péra
Gato
Bola
Nota:_

5. Linguagem (1 ponto por cada resposta correta)
a. "Como se chama isto? Mostrar os objetos:
Relégio
Lapis
Nota:__

b. "Repita a frase que eu vou dizer: O RATO ROEU A ROLHA"

Nota:_

c. "Quando eu lhe der esta folha de papel, pegue nela com a mao direita, dobre-a ao meio e ponha sobre a
mesa"; dar a folha segurando com as duas maos.

Pega com a mdo direita____

Dobra aomeio

Coloca onde deve___

Nota:__

d. "Leia o que estd neste cartdo e faca o que 14 diz". Mostrar um cartdo com a frase bem legivel: "FECHE
OS OLHOS"; sendo analfabeto Ié-se a frase.

Fechou os olhos__

Nota:_
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e. "Escreva uma frase inteira aqui". Deve ter sujeito e verbo e fazer sentido; os erros gramaticais nio
prejudicam a pontuacdo.

Frase:

Nota:_

6. Habilidade Construtiva (1 ponto pela copia correta.)
Deve copiar um desenho. Dois pentdgonos parcialmente sobrepostos; cada um deve ficar com 5 lados,
dois dos quais intersectados. Nao valorizar tremor ou rotagao.
Coépia:

Nota:_
TOTALMéximo 30 pontos):
Considera-se com defeito cognitivo: * analfabetos < 15 pontos
* 1 a1l anos de escolaridade < 22
* com escolaridade superior a 11 anos <27
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ANEXO B - TESTE DA ACAO DA EXTREMIDADE SUPERIOR

A. Subteste: Agarrar

1.

A T i

el A

Bloco de 1"
Bloco de 2"
Bloco de 3"
Bloco de 4"
Bola de 3"

Carogo de feijao

. Subteste: Pegar
Colocar dgua de um copo para outro
Tubo de 1"
Tubode 1 cm

Colocar anilha sobre um parafuso

. Subteste: Pingar
Levantar esfera com dedo anelar e polegar
Levantar esfera com dedo médio e polegar
Levantar esfera com dedo indicador e polegar
Levantar bola de gude com dedo anelar e polegar

Levantar bola de gude com dedo indicador e polegar

. Subteste de movimentos grosseiros
Colocar a mao atras da cabeca
Colocar a mdo no topo da cabeca

Colocar a mido na boca
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ANEXO C - ESCALA DE AVALIACAO DE FUGL-MEYER

TESTE

PONTUACAO

II. Sensibilidade:
— Exterocepc¢do: membro superior, palma da mao

0 — anestesia
1 — hipoestesia/ disestesia

Pont. mdx: (4) 2 — normal
—Propriocep¢do: ombro, cotovelo, punho, polegar | 0 — nenhuma resposta correta (auséncia de
Pont. mdx: (8) sensacao)

1 — % das respostas sdo corretas, mas ha diferenca
entre o lado nfo afetado
2 — todas as respostas sio corretas

II1. Func¢ido motora de membro superior
1 — Motricidade reflexa: biceps/ triceps () (2)
Pont. mdx: (4)

0 — sem atividade reflexa
2 — atividade reflexa presente

2 — Sinergia flexora: elevacdo, retracdo de
ombro, abducdo + 90, rot. externa, supinagdo ( )
Pont. mdx:(10)

0 — tarefa ndo pode ser realizada completamente
&

1 - tarefa pode ser realizada parcialmente
2 — tarefa é realizada perfeitamente

3 — Sinergia extensora: adu¢do do ombro, extensao
cotovelo, pronacio
Pont:(6)

*

4 — Movimentos com e sem sinergia:

a) mao a coluna lombar ()

b) flexdo de ombro até 90° ()

¢) prono-supinacdo (cotov. 90° e ombro 0°) ()
d) abdugdo ombro a 90° com cotov. estendido e
pronado ()

e) flexdo de ombro de 90° a 180° ()

f) prono-supinagéo (cotov. estendido e ombro
fletido de 30 a 90° ()

Pont. mdx: (12)

a) *

b) 0 — se o inicio do mov. o brago é abduzido ou o
cotovelo ¢ fletido

1 — se na fase final do mov., o ombr o abduz e/ou
ocorre flexdo de cotovelo

2 — a tarefa é realizada perfeitamente

¢) 0 — Nio ocorre posiciona/o correto do cotovelo
e ombro e/ou pronacio e supinacio

ndo pode ser realizada complet/e

1 - prono-supino pode ser realizada com ADM
limitada e a0 mesmo tempo o ombro

e o cotovelo estejam corretamente posicionados

2 — a tarefa € realizada completamente

d) 0 — ndo € tolerado nenhuma flexdo de ombro ou
desvio da pronagdo do antebrago no

INICIO do movimento

1 - realiza parcialmente ou ocorre flexdo do
cotovelo e o antebraco nao se mantém

pronado na fase TARDIA do movimento

2 — a tarefa pode ser realizada sem desvio

e) 0 — o brago é abduzido e cotovelo fletid o no
inicio do movimento

1 — o ombro abduz e/ou ocorre flexdo de cotovelo
na fase final do movimento

2 — a tarefa € realizada perfeitamente

f) 0 — Posicdo ndo pode ser obtida pelo paciente
e/ou prono-supinac¢io ndo pode ser

realizada perfeitamente

1 - atividade de prono-supinacdopod e
realizada mesmo com ADM limitada e ao
mesmo tempo o ombro e o cotovelo estejam
corretamente posicionados

2 — a tarefa € realizada perfeitamente

ser

5 — Atividade reflexa normal: ()

biceps / triceps/ flexor dedos (avalia-se o
reflexo somente se o paciente atingiu nota 2
para os itens d), e), f) do item anterior)
Pont. max: ( 2)

0 - 2 ou 3 reflexos estao hiperativos

1 -1 reflexo esta marcadamente hiperativo ou 2
estao vivos

2 — nao mais que 1 reflexo esta vivo e nenhum
esta hiperativo
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6 — Controle de punho:

a) Cotovelo 90°, ombro 0° e pronagdo, c/
resisténcia. (assisténcia, se necessario) ()

b) Maxima flexo-extensdo d e punho, cotov. 90°,
ombro 0°, dedos fletidos e pronacdo (auxilio se
necessario) ()

¢) Dorsiflexdo com cotovelo a 0°, ombro a 30° e
pronacdo, com resisténcia (auxilio) ()

d) Maxima flexo-extensido, com cotov. 0°,
ombro a 30° e pronacdo (auxilio) ()

e) Circunducio ()

a) 0 — o pcte nao pode dorsifletir o punho na
posicao requerida

1 - a dorsiflexao pode ser realizada, mas sem
resisténcia alguma

2 - a posicio pode ser mantida contra
alguma resisténcia
b) 0 — néo ocorre mov. voluntario

1 - o pcte ndo move ativamente o punho em
todo grau de movimento

2 — a tarefa pode ser realizada
¢) Idem ao a)

Pont. max:(10) d) Idem ao b)
e) Idem ao b)
7 —Maio: a) *

a) flexao em massa dos dedos ()

b) extensdo em massa dos dedos ()

c)Preensdo 1: Art. metacarpofalangeanas (Il a V)
estendidas e interfalangeanas distal e proximal
fletidas. Preensdo contra resisténcia ()

d) Preensdo 2: O paciente € instruido a aduzir o
polegar e segurar um papel interposto entre o
polegar e o dedo indicador ()

e) Preensdo 3: O paciente opde a digital do polegar
contra a do dedo indicador, com um l4pi s
interposto

@)

f) Preensdo 4: Segurar com firmeza um objeto
cilindrico, com a superficie volar do primeiro e
segundo dedos contra os demais ()

g) Preensdo 5: o paciente segura com firmeza uma
bola de ténis ()

Pont. max: (14)

b) 0 - nenhuma atividade ocorre

1 - ocorre relaxamento (liberacio) da flexdo em
massa

2 — extensao completa (comparado com mao
nao afetada)

¢) 0 — posicao requerida nao pode ser realizada
1 - a preensio é fraca

2 - a preensao pode ser mantida contra
consideravel resisténcia

d) 0 - a funciio nao pode ser realizada

1 — o papel pode ser mantido no lugar, mas nao
contra um leve puxao

2 — um pedaco de papel é segurado firmemente
contra um puxao

e) 0 — a funcio nao pode ser realizada

1 - o lapis pode ser mantido no 1 ugar, mas nao
contra um leve puxao

2 — o lapis é segurado firmemente

f) 0 — a funcao nao pode ser realizada

1 - o objeto interposto pode ser mantido no
lugar, mas nao contra um leve puxao

2 - o objeto é segurado firmemente contra um
puxao

g) 0 — a funcio nao pode ser realizada

1 - o0 objeto pode ser mantido no lugar, mas nao
contra um leve puxao

2 — o0 objeto ¢é segurado firmemente contra um
puxao

IV. Coordenaciao/ Velocidade MS:

a) Tremor ()

b) Dismetria ()

¢) Velocidade: Index-nariz 5 vezes, € 0 mais
rapido que conseguir ()

Pont. max: (6)

a) 0 — tremor marcante/ 1 — tremor leve/ 2 —
sem tremor

b) 0 — dismetria marcante/ 1 — dismetria leve/ 2
— semdismetria

¢) 0 — 6 seg. mais lento que o lado nao afetado/ 1
—2 a5 seg. mai s lento que o lado nao

afetado/

2 — menos de 2 segundos de diferenca
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ANEXO D - FICHA DE APROVACAO DO SISNEP

# Andamento do projeto - CAAE - 0086.0.004.294-11

|| Titulo do Projeto de Pesquisa
REPEEECUSSRD DA TERAPIA DE RESPOSTA ACQ ESTIMULC VISUAL DO ESPELHO EM INDIVIDUOS POS ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
| [ISQUEMICO AVALIADOS POR RESSOMNANCIA MAGNETICA FUNCIOMAL
Situagao Data Inicial no CEP  Data Final no CEP Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
| | Aprovado no CEP 27/04/2011 10:57:06  29/06/2011 09:46:07
Descrigao Data Documento N° do Doc Origem
1 - Envio da Rolha de Rosto pela Internet 11/04/2011 1B:06:56  Folha de Rosto FR417958 Pesquisador
3 - Protocolo Aprovado no CEP 29/06/2011 09:46:07  Folha de Rosto 5246/2011 CEP
2 - Recebimento de Protocolo pele CEP {Check-List) 27/04/2011 10:57:06  Folha de Rosto 0086.0.004.294-11 CEP

+ Andamento do projeto - CAAE - 0287.0.004.004-10

Titulo do Projeto de Pesquisa

Terapia de Eletroestimulacdo para espasticidade em Pacientes com Acidente Vascular Cerebral

Situacdo Data Inicial no CEP  Data Final no CEP Data Inicial na CONEP Data Final na CONEP
Aprovado no CEP 08/07/2010 14:58:55  09/11/2010 15:13:45

Descricao Data Documento N? do Doc Origem

1 - Envio da Rolha de Rosto pela Internet 09/06/2010 15:41:41  Folha de Rosto FR347827 Pesquisador
2 - Recebimento de Protocolo pelo CEP {Check-List) 08/07/2010 14:58:55  Folha de Rosto 0287.0.004.004-10 CEPV

3 - Protocolo Aprovado no CEP 09/11/2010 15:13:45  Folha de Rosto B728/2010 CEP
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