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RESUMO  

Comparar a assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do córtex motor de pacientes pós 

acidente vascular encefálico (AVE) crônico e controles saudáveis e observar se a magnitude 

desta assimetria está relacionada com o comprometimento sensório-motor e a cronicidade da 

lesão. Para isto foi realizado um estudo transversal foi realizado com pacientes pós-AVE 

crônico e voluntários saudáveis (pareados por idade e sexo com os pacientes). A assimetria 

interemisférica foi calculada pela diferença do limiar motor de repouso (LMR) dos dois 

hemisférios cerebrais. O LMR foi avaliado utilizando a estimulação magnética transcraniana 

sobre a área de representação cortical do músculo primeiro interósseo dorsal. Para investigar a 

relação da assimetria com o comprometimento sensório-motor e a cronicidade do AVE, os 

pacientes foram agrupados de acordo com o nível de comprometimento (moderado/leve; 

moderado/grave; grave) e entre diferentes estágios de cronicidade (de 3 a 12 meses; 13 a 24; 25 

a 60; e acima de 60 meses pós AVE). Cinquenta e seis pacientes pós-AVE crônico e 26 

controles foram incluídos. Foi encontrado uma maior assimetria inter-hemisférica em pacientes 

pós-AVE (média:27,1±20,9) quando comparados aos controles (média:4,9±4,7). A assimetria 

foi maior em pacientes com comprometimento moderado/grave (média: 35,4±20,4) e grave 

(média:32,9±22,7). Não foi encontrada diferença entre a assimetria inter-hemisférica entre 

pacientes com diferentes estágios de cronicidade (de 3 a 12 meses, média: 32±18,1; 13 a 24, 

média: 20,7±16,2; 25 a 60 meses, média: 29,6±18,1; acima de 60 meses, média: 

25,9±17,5). Desta forma, pode-se concluir que pacientes pós-AVE apresentaram uma maior 

assimetria da excitabilidade do córtex motor inter-hemisférica quando comparados aos 

controles saudáveis e a magnitude desta assimetria parece estar correlacionada com a nível de 

comprometimento sensório-motor, mas não com a cronicidade da doença. 

 

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral. Excitabilidade cortical. Córtex motor. 

Assimetria inter-hemisférica. Comprometimento sensório-motor. 

 

  



 
 

ABSTRACT  

To compare the interhemispheric asymmetry of the motor cortex excitability of chronic stroke 

patients with healthy and to observe if the magnitude of this asymmetry is related to sensory-

motor impairment and to stroke chronicity. This cross-sectional study was performed with 

chronic stroke and self-reported healthy, aged and sex-matched with stroke patients. The 

interhemispheric asymmetry index was calculated by the difference of the rest motor threshold 

(rMT) of the brain hemispheres. The rMT was assessed by transcranial magnetic stimulation 

over the cortical representation of the first dorsal interosseous muscle.  To investigate the 

relationship of the asymmetry with sensory-motor impairment and injury chronicity, the stroke 

patients were grouped according to the level of sensory-motor impairment (mild/moderate; 

moderate/severe and severe) and into different chronicity stages (>3 to 12; 13 to 24; 25 to 60 

and >60 months since stroke). Fifty-six chronic stroke and twenty-six healthy were included. 

Higher interhemispheric asymmetry was found in stroke patients (mean:27.1±20.9) when 

compared to healthy (mean:4.9±4.7). The asymmetry was higher in patients with 

moderate/severe (mean:35.4±20.4) and severe (mean:32.9±22.7) impairment. No difference 

was found between patients with mild/moderate impairment (mean:15.5±12.5) and healthy. 

There were no differences of the interhemispheric asymmetry between patients with different 

times since stroke (>3-12 months, mean: 32±18.1; >13-24, mean:20.7±16.2; >25-60 months, 

mean:29.6±18.1; >60 months, mean:25.9±17.5). Stroke patients showed higher 

interhemispheric asymmetry of the motor cortex excitability when compared to healthy and the 

magnitude of this asymmetry seems to be correlated with the severity of sensory-motor 

impairment, but not with stroke chronicity. 

 

Keywords: Stroke. Cortical excitability. Motor cortex. Interhemispheric asymmetry. Sensory-

motor impairment. 
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1 INTRODUÇÃO 

O acidente vascular encefálico (AVE) é atualmente a segunda maior causa de morte no 

mundo (Feigin et al., 2014; Katan e Luft, 2018). Dos sobreviventes, a maioria exibe uma 

recuperação incompleta e apresenta alguma sequela sensório-motora (Kelly-Hayes et al., 

2003). Cerca de 74% dos pacientes após o AVE necessitam de alguma assistência para as 

atividades da vida diária (Kalra e Langhorne, 2007). Sabe-se que a recuperação no pós-AVE é 

depende da reorganização estrutural e funcional de redes cerebrais (Ward, 2011). Compreender 

como o sistema nervoso se reorganiza após a lesão poderia ajudar a promover uma maior 

recuperação destes pacientes. 

Embora o AVE seja, em sua maioria, unilateral, a lesão cerebral provoca uma assimetria 

da atividade funcional entre os hemisférios, com uma redução relativa da excitabilidade neural 

no hemisfério lesado (HL) e um suposto aumento do não lesado (HNL) (Takeuchi et al., 2005; 

Nowak, Grefkes, et al., 2009). Esta atividade inter-hemisférica anormal fundamenta o modelo 

hipotético subjacente às terapias de estimulação cerebral não-invasiva (do inglês, non-invasive 

brain stimulation - NIBS) (Hummel e Cohen, 2006; Schlaug et al., 2008; Elsner et al., 2013; 

Hao et al., 2013; Harris-Love e Harrington, 2017). Estudos revelam que a restauração do 

equilíbrio inter-hemisférico através da NIBS pode aumentar a função motora de membros 

paréticos (Hummel e Cohen, 2006; Nowak, Grefkes, et al., 2009; Elsner et al., 2013; Hao et 

al., 2013).  

Entretanto, a busca pelo reequilíbrio tem sido questionada, uma vez que pode não ser 

melhor opção para todos os pacientes (Ackerley et al., 2010; Theilig et al., 2011; Bradnam et 

al., 2012). Segundo a teoria da competição inter-hemisférica, inibir a hiperatividade do HNL e 

excitar o HL seria a indicação terapêutica (Takeuchi et al., 2005; Nowak, Grefkes, et al., 2009; 

Hsu et al., 2012; Bradnam et al., 2013). Postula-se que as conexões inter-hemsiféricas 

desequilibradas resultem em uma excessiva inibição do HNL sobre o HL, dificultando a 

recuperação funcional do hemicorpo afetado, gerando então, um processo de reorganização 

não-adaptativa (Nowak, Hufnagel, et al., 2009; Grefkes e Fink, 2011). Em contrapartida, a 

teoria da vicariação propõe que esta assimetria inter-hemisférica pode representar um fenômeno 

adaptativo (Jaillard et al., 2005). Nesta teoria é assumida que áreas não-lesadas em ambos os 

hemisférios assumem a função de áreas danificadas auxiliando a recuperação. Portanto, o 

remapeamento de representações funcionais de áreas lesadas para áreas homólogas no 

hemisfério não-lesado, causaria um aumento da atividade no hemisfério não-lesado e o aumento 
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da assimetria inter-hemisférica, estas adaptações poderiam contribuir para a recuperação do 

paciente (Levy et al., 2016; Harris-Love e Harrington, 2017). Diante destas teorias opostas de 

reorganização do sistema nervoso para a recuperação no pós-AVE, investigar a assimetria inter-

hemisférica poderia fornecer insights sobre a protocolos individualizados para tratamento com 

a NIBS. 

Estudos investigam possíveis fatores que interferem na reorganização cerebral pós-

AVE. Tem-se proposto que o padrão de remodelação depende da extensão e da localização da 

lesão primária (Chen et al., 2000) e pode se relacionar com o nível de comprometimento 

sensório-motor (Nowak, Hufnagel, et al., 2009; Stewart et al., 2017; Veldema et al., 2018). 

Estudos apontam que o padrão de atividade inter-hemisférica relaciona-se com o 

comprometimento sensório-motor (Nowak, Grefkes, et al., 2009; Nowak, Hufnagel, et al., 

2009; Bradnam et al., 2012; Stewart et al., 2017; Veldema et al., 2018). Recentemente, 

Veldema e colaboradores (2018) revelaram que em pacientes com comprometimento motor 

grave o desequilíbrio inter-hemisférico é maior devido à hipoatividade do HL associado à 

hiperatividade do HNL (Veldema et al., 2018). Em contrapartida, pacientes com 

comprometimento leve apresentam apenas uma hipoatividade do HL, sugerindo um menor 

desequilíbrio inter-hemisférico (Veldema et al., 2018). É importante mencionar que tais estudos  

que avaliaram a assimetria inter-hemisférica com base no comprometimento motor, se 

basearam em classificações arbitrárias, sem o uso de uma estratificação adequada.  

Outro fator que pode influenciar na reorganização cerebral é a cronicidade da lesão (Xu 

et al., 2014). Em um estudo de neuroimagem revelou a influência do tempo de lesão em 

pacientes com até 1 ano pós-AVE (Xu et al., 2014). Pôde-se concluir que nos estágios iniciais 

a conectividade inter-hemisférica é diminuída e tende a aumentar conforme o tempo da lesão, 

sugerindo uma relação entre a atividade inter-hemsiférica com a cronicidade da lesão. 

Entretanto, pouco se estuda como o tempo de lesão, em pacientes crônicos, pode influenciar a 

assimetria inter-hemisférica.  

No presente estudo, foi comparada a assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do 

córtex motor de pacientes com AVE crônico com controles saudáveis. Em adição, foi testada a 

relação da assimetria inter-hemisférica com o comprometimento sensório-motor e com a 

cronicidade do AVE. A hipótese do estudo é que a magnitude da assimetria poderia estar 

relacionada com a gravidade do comprometimento sensório-motor e com a cronicidade do 

AVE. No futuro, as análises de assimetria podem ser um marcador importante para orientar o 

tratamento da NIBS com base na reorganização da rede individual após o AVE. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

Nesta seção será apresentada uma breve revisão sobre os principais temas abordados no 

estudo. 

2.1 ACIDENTE VASCULAR ENCEFÁLICO (AVE) 

O AVE, segundo a Organização Mundial de Saúde, é descrito como uma doença 

cerebrovascular, crônica e não transmissível, ocorre devido à duas possíveis causas: (i) devido 

à interrupção do fluxo sanguíneo ao cérebro através de um bloqueio, denominado assim de 

AVE isquêmico; (ii) devido à ruptura do vaso cerebral, provocando hemorragia, denominando-

se então de AVE hemorrágico. Segundo dados do Ministério da Saúde do Brasil, o AVE 

isquêmico é responsável por cerca de 85% dos casos, enquanto que o AVE hemorrágico é 

responsável apenas por 15% dos casos, entretanto, pode causar a morte com mais frequência 

que o AVE isquêmico.    

2.1.1 Epidemiologia  

Considerado uma das principais causas de incapacidade e mortalidade em todo o mundo, 

a incidência global de AVE deverá aumentar no futuro (Feigin et al., 2016). Apesar dos avanços 

na prevenção de doenças, o AVE vêm sendo descrito como a segunda principal causa de morte 

em todo o mundo (Katan e Luft, 2018). Além disso, estudo revela que o AVE não deve mais 

ser considerado uma doença dos idosos, uma vez que 2/3 de todos os AVEs ocorrem entre 

pessoas com menos de 70 anos de idade (Giang et al., 2013). 

Feigin e colaboradores (2016) analisaram sistematicamente a carga global (incluindo o 

Brasil) sobre os eventos de AVE e os seus fatores de risco, no período de 1990 a 2013. Este 

estudo revelou que mais de 90% dos casos de AVE são atribuídos a fatores de risco 

modificáveis, sendo estes: comportamentais (tabagismo, alimentação inadequada e baixa índice 

de atividade física), metabólicos (PAS elevada, IMC elevado, glicose plasmática de jejum 

elevada, colesterol total elevado e baixa taxa de filtração glomerular) e ambientais (poluição do 

ar e exposição ao chumbo). Outro dado alarmante é que, caso estes fatores de risco fossem 

controlados, cerca de 75% da carga mundial de AVE poderia ser evitada.  

Segundo o Ministério da Saúde (Saúde, 2007), o AVE é responsável por 40% das 

aposentadorias precoces e uma das causas mais importantes de mortalidade no Brasil. Segundo 

o DATASUS (Departamento de Informática do Sistema Único de Saúde), São Paulo ocupa a 

primeira posição no ranking de óbitos brasileiro, por doenças cerebrovasculares no ano de 2011 
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com uma taxa de mortalidade de 21.847/100.00 habitantes, em seguida Rio de janeiro com 

10.219/100.000 habitantes e o estado de Pernambuco aparece em quarto, com 5.155/100.000 

habitantes.  

2.1.2 Neurofisiologia após o AVE 

Para uma melhor compreensão do processo de reorganização neurofisiológica após o 

AVE, faz necessário melhor entendimento da fisiologia típica do sistema motor humano.  

 

o Anatomofisiologia típica do sistema motor 

O córtex cerebral é subdivido em regiões. Certas regiões corticais cujas funções são 

mais simples, são denominadas áreas primárias. Estas incluem áreas envolvidas diretamente na 

produção do movimento humano ou que recebem diretamente entrada sensorial (Swenson, 

2006). Os hemisférios cerebrais possuem quatro áreas que são denominadas motoras: (i) córtex 

motor primário ou M1 (área 4 de Brodmann), responsável pela execução do movimento; (ii) 

córtex pré-motor e área motora suplementar (área 6 de Brodmann), responsáveis pelo 

planejamento motor; e (iii) área motora cingulada (área 24 de Brodmann) (Figura 1) (Lent, 

2004). 

 

Figura 1 - Áreas motoras corticais. 

 

 

 

 

 

Fonte: adaptado de (Lent, 2004). 

 

Cada área cortical contém uma matriz ricamente interconectada de diversos tipos de 

células (Douglas e Martin, 2004). Há uma conexão entre os hemisférios cerebrais (Ferbert, A 

et al., 1992) através de vias que perpassam o corpo caloso, chamada de fibras transcalosais  

(Meyer et al., 1995; Boroojerdi et al., 1996). A execução dos movimentos dos membros 
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superiores depende da comunicação entre os dois hemisférios cerebrais (Fleming e Newham, 

2016). Cada córtex motor primário (M1) interage com o córtex oposto para evitar movimentos 

espelhados e facilitar, assim, movimentos manuais uni e bilaterais.  

No que refere ao movimento unilateral da mão, predomina-se a atividade neural das 

áreas motoras contralaterais ao movimento e aumento da inibição destas áreas motoras sobre 

as áreas ipsilaterais (Nowak, Grefkes, et al., 2009). Estudos de neuroimagem demonstraram 

que durante o movimento unilateral da mão, também pode ocorrer a ativação do córtex pré-

motor contralateral, área motora suplementar, gânglios da base e cerebelo ipsilateral (Catalan 

et al., 1998; Solodkin et al., 2001). 

Além disso, para a execução do movimento humano é necessário ser mencionadas as 

vias de comunicação entre as áreas corticais e o órgão efetor (aparelho musculoesquelético). O 

estudo destas vias divide-se em dois grupos: (i) sistema lateral, constituído pelos tratos 

corticoespinal lateral e rubroespinal; e (ii) sistema medial, constituído pelos tratos 

vestibuloespinais (medial e lateral), tectoespinal, retículoespinal (pontino e bulbar) e 

corticoespinal medial.  

O trato corticoespinal (TCE) é caracterizado por uma via descendente (efetora) e 

constituído por fibras, das quais, 90% seguem contralateralmente (Figura 2). Ou seja, iniciam 

a via em um hemisfério cerebral, cruzam a linha média do corpo (na decussação das pirâmides) 

e inervam estruturas do hemicorpo oposto. Enquanto apenas 10% descendem ipsilateralemente 

e inervam as estruturas correspondentes ao mesmo hemicorpo do hemisfério cerebral de origem 

(Kandel et al., 2014).  

O TCE é caracterizado pela inervação da musculatura apendicular (membros superiores 

e inferiores) e mais especificamente, as fibras contralaterais seguem para a musculatura distal 

dos membros, enquanto que as fibras ipsilaterais inervam a musculatura proximal dos membros. 

Apesar de representarem apenas 10% do trato, as fibras ipsilaterais apresentam um papel 

importante no movimento e no processo de recuperação (Brus-Ramer et al., 2009). 

Além do TCE, as projeções laterais são compostas pelo trato rubroespinal (TRuE), este 

atua de forma complementar no controle postural e movimento distais, porém sabe-se que o 

TRuE é quase ausente em humanos (Nathan e Smith, 1955). 
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Figura 2 - Via descendente do trato corticoespinal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: adaptado (Kandel et al., 2014).  

 

 

 

No entanto, o AVE não produz uma lesão exclusivamente do trato corticoespinal  

(Baker, 2011). Tanto em lesões corticais quanto as subcorticais são prováveis de danificar as 

conexões das projeções mediais corticoreticulares (Keizer e Kuypers, 1989; Kably e Drew, 

1998). Torna-se importante entender como outras vias, como o trato retirculoespinal (TReE) 
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pode estar comprometido na lesão do pós-AVE (Baker, 2011). A importância desta via se dá pela 

sua conexão com a formação reticular, região de extrema importância na realização do 

movimento. A formação reticular é composta pelos núcleos reticulares que recebem inputs 

sensoriais da periferia (Leiras et al., 2010), do sistema vestibular (Peterson e Abzug, 1975), 

auditivo (Lingenhohl e Friauf, 1992), dos proprioceptores cervicais (Pompeiano et al., 1984). 

Esta estrutura funciona como uma área de integração de informações sensório-motoras e torna-

se importante na preparação do movimento voluntário (Baker, 2011). O TReE é responsável 

também pelo controle do tônus muscular (Matsuyama e Drew, 2000) na musculatura de tronco, 

sendo responsável pelo preparo postural e ajustes posturais antecipatórios (Takakusaki, 2013). 

Desta forma, a alteração na estabilidade e na ativação dos músculos estabilizadores de tronco 

são comumente afetados na lesão deste trato. 

Além do TReE, é importante destacar o papel do trato vestibuloespinal (TVE) que, 

juntamente com o TReE, atua no controle postural por inervar a musculatura axial e proximal 

dos membros. No entanto, o papel do TVE atua assegurando o tônus extensor e adaptações de 

tônus musculares diante da movimentação da cabeça e do corpo (Matsuyama e Drew, 2000). 

Por fim, o trato tectoespinal atua no controle postural conforme ocorra o movimento da cabeça 

e dos olhos. 

Apesar das áreas motoras e suas vias serem de fundamental importância para o 

movimento humano, com base na teoria integrada do controle motor (Jones, 2017), o 

movimento funcional emerge da interação de vários sistemas cerebrais e corporais. Além disso, 

há ampla evidência da literatura de controle motor para os papéis essenciais da informação 

sensorial na orientação da produção motora (Gandevia e Burke, 1992; Levin e Panturin, 2011). 

Diante da complexidade da organização do sistema motor no repouso e durante o movimento é 

esperado que a lesão do AVE resulte em uma reorganização dos sistemas. Tal reorganização ao 

nível da atividade do sistema nervoso tem sido amplamente estudada a fim de embasar e 

direcionar o tratamento destes pacientes. 

2.1.3 Assimetria inter-hemisférica em pacientes pós-AVE 

 

A assimetria inter-hemisférica consiste na diferença de atividade dos hemisférios 

cerebrais. Sabe-se que a estrutura do corpo caloso, promove a interação entre os hemisférios 

cerebrais. Esta estrutura é composta principalmente de fibras excitatórias que entram em 

contato com os neurônios GABAérgicos (i.e. inibitórios) no hemisfério alvo. Nos córtices 



26 
 

 

 
 

sensoriais estas conexões unem as informações sensoriais periféricas para os hemisférios 

cerebrais, enquanto que nas áreas motoras, as vias transcalosais excitatórias e inibitórias atuam 

de acordo com a demanda do movimento uni ou bimanual (Caleo, 2018). Ou seja, no cérebro 

saudável, a atividade nas áreas motoras de ambos os hemisférios é funcionalmente equilibrada, 

devido à inibição inter-hemisférica mútua (Kinsbourne, 1974). Tal achado pode ser confirmado 

por um recente estudo que investigou assimetria inter-hemisférica em indivíduos saudáveis e 

observou que não houve diferença na atividade entre os hemisférios cerebrais (Chagas et al., 

2018).  

Em caso de AVE, a recuperação é dependente da reorganização do sistema cerebral. 

Neste caso, a reorganização do sistema nervoso é dependente de alguns fatores: morte neuronal, 

perda da homeostase local (Calabresi et al., 2003), extensão e localização da lesão (Chen et al., 

2000). Tais fatores podem contribuir para alterações na magnitude da assimetria inter-

hemisférica, resultando na hipoatividade do HL frequentemente observada na população pós-

AVE (Mcdonnell e Stinear, 2017; Veldema et al., 2018). Este achado pode ser confirmado com 

estudo que avaliou a atividade intra-cortical do HL, através da TMS e verificou a diminuição 

da atividade inibitória neste hemisfério (Cicinelli et al., 2003). Ao passo que, a atividade do 

HNL ainda permanece sem consenso (Dodd et al., 2017; Mcdonnell e Stinear, 2017). Estudos 

indicam o aumento da atividade deste hemisfério (Nowak, Grefkes, et al., 2009; Veldema et 

al., 2018), enquanto outros apontam para uma atividade inibitória normal intra-cortical 

(Cicinelli et al., 2003) ou ainda que não verificaram alterações da atividade do HNL (Mcdonnell 

e Stinear, 2017). 

O papel dos hemisférios cerebrais no processo de recuperação sensório-motora no pós-

AVE vem sendo amplamente estudada (Cicinelli et al., 2003; Webster et al., 2006; Bradnam et 

al., 2011; Dodd et al., 2017; Mcdonnell e Stinear, 2017; Bertolucci et al., 2018; Seo et al., 

2018). Sugere-se que a magnitude da assimetria inter-hemisférica não é estática após o AVE e 

que também apresenta influência direta sobre a recuperação destes pacientes (Webster et al., 

2006; Boddington e Reynolds, 2017). Estudos recentes apontam para a relação entre o 

desequilíbrio inter-hemisférico, a integridade das vias e o nível de comprometimento motor 

(Bradnam et al., 2011; Mcdonnell e Stinear, 2017; Stewart et al., 2017; Bertolucci et al., 2018; 

Mccambridge et al., 2018). 

2.1.4 Teorias de recuperação do sistema nervoso no pós-AVE  
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Em pacientes pós-AVE têm se discutido teorias sobre o processo de reorganização do 

sistema nervoso com a proposta de compreender as alterações na assimetria inter-hemisférica 

apresentadas por estes pacientes. A teoria da vicariação consiste na importância da atividade 

das áreas perilesionais poupadas da lesão (Cramer et al., 1997), assim como áreas homólogas 

no hemisfério não lesado (HNL) podem assumir a função ou aumentar a atividade da área lesada 

(Levy et al., 2016; Harris-Love e Harrington, 2017). Desta forma, a teoria da vicariação propõe 

da atividade positiva do HNL. No entanto apesar do papel do HNL ainda ser controverso, 

estudos recentes mostram a importância desta reorganização como adaptação positiva na 

recuperação motora de pacientes pós-AVE (Levy et al., 2016; Harris-Love e Harrington, 2017). 

Outra teoria amplamente discutida é a teoria da competição inter-hemisférica, a qual 

defende que há um desequilíbrio dos circuitos inibitórios transcalosais entre as áreas motoras 

corticais após o AVE. Acredita-se que ocorre uma inibição excessiva do córtex motor do HNL 

sobre o HL, dificultando a atividade  do HL (Figura 3) (Ferbert, A. et al., 1992; Duque et al., 

2007). Estudo anterior revela que a inibição exagerada pode estar correlacionada com o 

comprometimento motor do hemicorpo contralateral à lesão (Nowak, Hufnagel, et al., 2009).  

 

Figura 3 - Desequilíbrio inter-hemisférico após lesão unilateral pós-AVE. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: adaptado (Nowak, Grefkes, et al., 2009) 

 

A teoria da competição inter-hemisférica é amplamente utilizada como base teórica para 

aplicação de técnicas neuromodulatórias de NIBS que atuam ao nível de excitabilidade do 

sistema nervoso (Lefaucheur, 2009). O uso das NIBS como a transcranial direct current 
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stimulation (tDCS) e a repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) são utilizadas para 

modular a atividade cerebral e influenciar na assimetria inter-hemisférica em pacientes pós-

AVE (Figura 4) (Webster et al., 2006). A tDCS é uma técnica que fornece microcorrentes 

elétricas (Nitsche et al., 2008), enquanto a rTMS fornece pulsos originados por campo 

eletromagnético. Ambas podem ser aplicadas de acordo com parâmetros particulares de cada 

técnica, mas de maneira geral, podem atuar de maneira excitatória ou inibitória (Kobayashi, M. 

e Pascual-Leone, A., 2003; Nitsche et al., 2008; Klomjai et al., 2015). Com base nestes 

conceitos, a NIBS é aplicada a fim de favorecer o HL, seja esta aplicação excitatória para 

estimular o HL e/ou aplicação inibitória para diminuir a atividade do HNL (Kubis, 2016).  

 

Figura 4 - Ilustração da aplicação da NIBS (non-invasive brain stimulation), segundo a teoria da 

competição inter-hemisférica, em pacientes pós-AVE. 
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Diante das teorias expostas, estudos confirmam que após lesão do AVE existe 

reorganização das conexões transcalosais (Lewis e Byblow, 2004; Krutky e Perreault, 2007; 

Nowak, Grefkes, et al., 2009; Di Pino et al., 2014). Entretanto, é preciso ressaltar que a 

reorganização do sistema nervoso no processo de reabilitação e recuperação do paciente após 

lesão ainda permanecem incertas. Existe uma falta de consenso sobre como modular vias de 

comunicação entre os hemisférios, a fim de estimular ganhos funcionais (Caleo, 2018) diante 

da variabilidade clínica destes pacientes.  

2.2 RECUPERAÇÃO CLÍNICA PÓS AVE 

Medir a eficácia das intervenções no processo de recuperação é algo essencial, por isso, 

alguns autores têm se detido ao estudo de ferramentas de avaliação capazes de mensurar 

quantitativo e/ou qualitativamente a reabilitação. Nesse contexto, a Classificação Internacional 

de Funcionalidade, Incapacidade e Saúde (CIF) descreve a funcionalidade e a incapacidade 

relacionadas às condições de saúde, nas esferas de funções dos órgãos ou sistemas e estruturas 

do corpo, limitações de atividades e da participação social no meio ambiente onde a pessoa 

vive, como descrito no quadro 1 (Halbertsma, 1995; Battistella e De Brito, 2002).  

Quadro 1 - Definições da Classificação Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saúde (CIF). 

Termo antigo Novo termo  Definição  

Comprometimento Função do 

corpo/estrutura 

Funções fisiológicas dos sistemas do corpo, incluindo 

psicológicos. Estruturas são partes anatômicas ou 

regiões de seus corpos e seus componentes. Prejuízos 

são problemas na função corporal ou 

estrutura. 

Incapacidade  Atividade  A execução de uma tarefa por um indivíduo. 

Limitações na atividade são definidas como 

dificuldades 

indivíduo pode experimentar no preenchimento de 

uma determinada atividade. 

Handcap Participação  Envolvimento de um indivíduo em uma situação de 

vida. Restrições à participação descrevem 

dificuldades 

experimentado pelo indivíduo em uma situação de 

vida ou papel. 
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Adaptado de (Salter et al., 2005) 

No que se refere aos pacientes pós-AVE, há vários instrumentos que se propõe a 

mensurar o grau de função sensório-motora, equilíbrio, independência funcional e cognitivo. 

Neste cenário, o estudo de Salter e colaboradores (2005) trouxe um guia com as mais 

conhecidas medidas de avaliação direcionadas de acordo com os domínios da CIF (Salter et al., 

2005). A partir disso, utilizamos em nosso estudo uma medida de avalição da estrutura e função 

para avalição da estrutura e função no pós-AVE. 

2.2.1 Recuperação pós-AVE x Comprometimento sensório-motor pós-AVE 

A escala de Fugl-Meyer (EFM), criada em 1975, consiste em uma ferramenta de 

mensuração quantitativa da recuperação da função sensório-motora em pacientes 

hemiparéticos. A EFM é amplamente utilizada em ensaios clínicos e estudos com a população 

pós-AVE e utilizada como padrão ouro no estudo de outras escalas de avaliações (Salter et al., 

2005).   

A EFM se enquadra no domínio de estruturas e funções corporais (CIF). Esta 

ferramenta, é composta por cinco domínios: função motora, função sensorial, equilíbrio (de pé 

e sentado), amplitude de movimento articular e dor articular, somando um total de 226 pontos, 

sendo quando maior o escore, maior o nível de função do paciente. Para cada domínio, há itens 

que podem ser pontuados em uma escala ordinal de 3 pontos (0 = não pode executar, 1 = executa 

parcialmente, 2 = executa totalmente). O domínio motor inclui itens que medem movimento, 

coordenação e ação reflexa sobre o ombro, cotovelo, antebraço, punho, mão, quadril, joelho e 

tornozelo. O escore da seção motora compreende em 100 pontos, destes 66 refere-se ao membro 

superior e 34 pontos ao membro inferior. Da mesma forma, há um máximo de 24 pontos para 

a sensorial, 14 pontos para o equilíbrio sentado e em pé, 44 pontos para a amplitude articular e 

44 pontos para a dor nas articulações.  

Neste ponto, a avaliação dos membros superiores da EFM é ampla quando comparada 

à avaliação dos membros inferiores, uma vez que a avalição dos membros superiores é mais 

detalhada e possui mais itens de avaliação. Entretanto, esta seção possui limitações como a 

ausência de itens de avaliação dos movimentos dos dedos, ainda que a função de preensão 

(agarrar) esteja presente, não é possível observar evoluções ou regressões no tratamento da 

função motora fina (extensão do dedo, destreza e velocidade). Além disso, também é ausente a 
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avaliação muscular ou de movimentos do tronco, estrutura essencial de estabilidade para a 

função dos membros superiores (Gladstone, Danells, et al., 2002).  

A escala pode ser aplicada com as cinco seções ou separadamente, por um fisioterapeuta 

ou terapeuta ocupacional. Consiste em uma avaliação simples, que não requer material 

específico e possui fáceis instruções por itens. A avaliação é avaliador-dependente, na qual o 

profissional julga e classifica o item da escala, entretanto, apesar de subjetiva, a escala possui 

alta confiabilidade através do índice de correlação intraobservador (escore total: 0,98–0,99, 

subescore seção de extremidade superior (0,995–0,996) e interobservador para seção de 

extremidade superior (0,98–0,995) (Duncan et al., 2000; Gladstone, Black, et al., 2002). 

A validade da EFM também já descrita de forma positiva, revela que a escala é, de fato, 

capaz de medir aquilo proposto em cada item e é capaz de discriminar diferentes níveis de 

comprometimento motor (Berglund e Fugl-Meyer, 1986).  Um estudo revela é possível indicar 

que os diferentes escores da EFM se correlacionam de forma positiva, ou seja, diretamente 

proporcional, ao nível função apresentada pelo membro superior parético avaliado (De Weerdt 

e Harrison, 1985). A escala de Fugl-Meyer, apesar de limitações existentes, mostra-se eficaz, 

sensível e com boa confiabilidade para ser aplicada na prática clínica e na área científica. No 

entanto, a EFM por ser uma escala de recuperação, é a possível se atingir um efeito de teto 

(Gladstone, Danells, et al., 2002). Além disso, a escala pode ser mais responsiva a pacientes 

com déficits severos e moderados que não atingirão os escores máximos possíveis. 

Estudos já buscaram graduar o comprometimento sensório-motor através da EFM 

(Michaelsen et al., 2001; Woodbury et al., 2013; Woytowicz et al., 2017) e então, originaram 

diversas classificações utilizadas para estratificar esta população (Woodbury et al., 2013). No 

entanto, algumas classificações baseadas no escore total da EFM ou que não apresentaram 

análises adequadas, tornaram-se menos utilizadas, uma vez que podem mascarar o 

comprometimento motor (Woytowicz et al., 2017). 

Por isso, o estudo recente de Woytowicz e colaboratores (2017) destaca-se pela análise 

da população pós-AVE crônica (>6 meses) com base na porcentagem de pacientes e suas 

respectivas pontuações para o item. A partir daí, sugere-se a seguinte classificação para o nível 

de comprometimento sensório-motor da EFM em leve (>54 pontos), moderado/leve (<53 a 35 

pontos), grave/moderado (<34 a 16 pontos) e grave (<15 pontos). 
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2.2.2 Recuperação no pós-AVE x Cronicidade 

 

O tempo de lesão no pós-AVE é um fator que pode influenciar ao nível de atividade 

inter-hemisférica (Xu et al., 2014). O processo de recuperação biológica após a lesão tem sido 

foco de estudos que sugerem uma linha do tempo no pós-AVE, desde o período “hiper-agudo” 

até o crônico (Figura 5) (Bernhardt et al., 2017). É esperado que no período agudo após a lesão, 

o sistema nervoso se direcione para um processo de recuperação espontânea (Dobkin e 

Carmichael, 2016). Em seguida, a fase subaguda pode ser caracterizada por um processo de 

reorganização e mecanismos de plasticidade endógena. Na sequência, a fase crônica direciona-

se para um platô de plasticidade endógena (Olney e Richards, 1996; Bernhardt et al., 2017). No 

entanto, é importante ressaltar que o termo AVE crônico não implica em um nível estável de 

comprometimento e incapacidade (Dobkin e Carmichael, 2016), mas sim de uma fase da 

recuperação sensório-motora que pode necessitar de intervenções mais intensas, específicas e 

objetivas (Wolf et al., 2006; Lo et al., 2010). 

 

Figura 5 - Linha do tempo da recuperação biológica no pós-AVE. 

Adaptado (Bernhardt et al., 2017) 

 

A partir do processo de reorganização do sistema nervoso após a lesão, entender como 

as alterações eletrofisiológicas no HL e HNL ocorrem ao longo do tempo pode fornecer 

informações importantes sobre os processos adaptativos da atividade inter-hemisférica e 

possíveis implicações na recuperação após o AVE. 

Estudos de neuroimagem mostram como o tempo de lesão pode interferir no processo 

de reorganização do sistema nervoso e, consequentemente, sobre a atividade inter-hemisférica 

(Xu et al., 2014; Lee et al., 2018). Estudos de neuroimagem com pacientes pós-AVE em fase 
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aguda apontam que atividade inter-hemisférica apresenta uma hipoatividade, refletida pela 

menor conectividade em ambos os hemisférios (HNL e HL) (Xu et al., 2014). Enquanto que, 

na fase subaguda, a conectividade inter-hemisférica aumenta em direção aos valores de 

voluntários saudáveis (Xu et al., 2014; Lee et al., 2018).  

Xu e colaboradores (2014) revelaram que a conectividade inter-hemisférica é 

direcionada à normalidade a partir de 3 meses de lesão, atingindo um equilíbrio inter-

hemisférico com um ano de lesão, ao passo que ocorre a recuperação sensório-motora dos 

pacientes. De forma semelhante, outro estudo revelou que pacientes com tempos diferentes de 

lesão apresentavam níveis diferentes de excitabilidade do córtex motor (Simis et al., 2016). 

Entretanto, os autores sugeriram que as alterações da excitabilidade que ocorreram ao longo do 

tempo podem estar relacionadas à gravidade do déficit motor e à recuperação motora. Desta 

forma, pode-se sugerir a possível relação entre o tempo de doença e as alterações na atividade 

inter-hemisférica. Entretanto, os estudos que investigam a influência do tempo de lesão sobre a 

assimetria inter-hemisférica focam nas fases aguda e subaguda, enquanto que pouco se sabe o 

comportamento inter-hemisférico em pacientes crônicos.  

 

2.3  MEDIDAS DE AVALIAÇÃO DA ASSIMETRIA INTER-HEMISFÉRICA 

As alterações neurofisiológicas pós-AVE podem ser mensuradas com a utilização da  

TMS através da investigação do córtex motor (Lepage et al., 2008). A TMS é uma técnica de 

neuroestimulação criada por Anthony Barker em 1985 no Reino Unido. Desde o surgimento da 

TMS, a sua utilização foi possível para áreas da neurofisiologia, neurologia, neurociência e 

psiquiatria (Pascual-Leone et al., 2002). O princípio da TMS se baseia na indução 

eletromagnética postulada por Michael Faraday em 1838  (Kobayashi, Masahito e Pascual-

Leone, Alvaro, 2003).  

O campo eletromagnético é capaz de induzir uma corrente iônica, a qual através de uma 

bobina, pode ser aplicada sobre o tecido neural (Kobayashi, M. e Pascual-Leone, A., 2003). É 

importante ressaltar que a direção da corrente induzida é perpendicular à superfície da bobina 

e sua intensidade é proporcional à corrente de origem, porém com intensidade reduzida devido 

ao atrito das estruturas existentes no corpo (como distância do osso, ar, tecidos, líquido 

cefalorraquidiano em espaços subdurais) (Wagner et al., 2006; Wagner et al., 2007). 

Quando os estímulos provenientes da TMS são aplicados no córtex motor primário, 

podem ativar o trato corticoespinhal e os circuitos associados, induzindo contrações no músculo 

alvo (Valero-Cabré et al., 2017). Quando são aplicados no córtex visual primário, podem evocar 
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eventos luminosos conhecidos como fosfenos (Kammer et al., 2005; Elkin-Frankston et al., 

2010). 

A TMS apresenta três modalidades (Figura 6): pulso pareado (do inglês, paired pulse 

transcranial magnetic stimulation pareaed pulse (ppTMS)) e pulso único (do inglês, single 

pulse transcranial magnetic stimulation (TMS), como ferramentas de avaliação e a TMS 

repetitiva (do inglês, repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS)), como ferramenta 

de modulação, ou seja, de tratamento (Kobayashi, M. e Pascual-Leone, A., 2003). 

A ppTMS é caracterizada pelo disparo simultâneo de dois pulsos, sendo um estímulo de 

teste, precedido por um estímulo condicionante, sendo estes separados por um intervalo de 

milissegundos denominado de intervalo inter-estímulos, o qual dependendo do valor utilizado, 

irá avaliar respostas inibitórias ou excitatórias (Kobayashi, M. e Pascual-Leone, A., 2003). Já a 

rTMS se baseia na aplicação de trens de pulsos magnéticos de mesma intensidade, a uma 

determinada frequência e no mesmo local e que, diferentemente das outras modalidades, a 

rTMS é capaz de provocar modulação cortical.  

 

Figura 6 - Resposta eletrofisiológica do córtex motor primário diante das modalidades de TMS. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adaptada (Valero-Cabré et al., 2017). 

 

A modalidade de TMS de pulso único consiste na descarga de pulsos separados por 

intervalos de tempo de cinco a oito segundos, tempo necessário para que  não haja somação de 

efeito ao longo do tempo (Valero-Cabré et al., 2017) (Figura 6a). A técnica segue o mesmo 

princípio já descrito acima, desta forma, são geradas correntes elétricas no córtex cerebral 
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abaixo da bobina de estimulação podendo promover a estimulação direta ou indireta do trato 

corticoespinal e consequentemente de unidades motoras. O tipo de bobina utilizada depende da 

área que se deseja estimular, as mais comumente utilizadas são: bobina em forma de oito, a 

qual permite uma estimulação mais focal para áreas motoras do membro superior; a bobina 

circular possui efeito mais profundo e difuso, enquanto que a duplo cone objetiva uma 

estimulação mais profunda para membros inferiores (Hovey e Jalinous, 2006; Klomjai et al., 

2015). 

 

Figura 7 - Esquema simplificado do mecanismo de ação da TMS. 

 

Adaptada (Klomjai et al., 2015). 

 

Quando aplicado sobre o córtex motor, a TMS pode fornecer medidas de avaliação da 

excitabilidade corticoespinal e de interneurônios como, a medida de limiar motor, a qual reflete 

a excitabilidade da membrana corticoespinal neuronal e interneuronal (Ziemann et al., 1996). 

Especificamente sobre o limiar motor de repouso (LMR), o qual pode ser definido como a 

menor intensidade de estímulo necessária para provocar um potencial evocado motor (PEM) de 

pelo menos 50 µV de amplitude de pico a pico. Pode-se inferir que o LMR pode ser uma medida 

quantitativa sobre a eficácia de uma cadeia de sinapses de vias eferentes. O nível de 

excitabilidade identificado pela medida de LMR depende de vários elementos neurais, 
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incluindo axônios córtico-corticais e sinapses com neurônios corticoespinais (Di Lazzaro et al., 

2008). 

O LMR está frequentemente alterado em doenças que afetam o trato corticoespinal 

como o AVE, a esclerose múltipla, lesão medular, doença de Parkinson. Pontualmente na 

população pós-AVE, uma revisão sistemática (Mcdonnell e Stinear, 2017) resumiu os efeitos 

neurofisiológicos da medida de LMR nesta população revelando que, geralmente, o LMR está 

aumentado no hemisfério lesado e reduzida no hemisfério não lesado  (Kobayashi et al., 2003; 

Mcdonnell e Stinear, 2017). Enquanto que a revisão recente trouxe a medida do LMR como 

valor preditivo da função motora, no qual 68% dos estudos encontraram correlação com a 

função motora (Rosso e Lamy, 2018).  

Um estudo recente confirma que o LMR é uma medida sujeita à influência de fatores 

biológicos (idade, sexo, nível de estresse). Entretanto, a partir do LMR obtido através da 

avaliação do hemisfério separadamente, pode fornecer a medida da assimetria da atividade 

inter-hemisférica, a qual mostra-se com menor variabilidade inter-sujeito e uma alternativa para 

acessar o nível de excitabilidade cortical. (Chagas et al., 2018). A assimetria inter-hemisférica 

a partir do nível do LMR tem sido utilizada por estudo recente (Veldema et al., 2018). 
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2 HIPÓTESES DO ESTUDO 

O estudo foi conduzido com as seguintes hipóteses. 

 

2.1 HIPÓTESE 1 

A magnitude da assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do córtex motor é maior 

em pacientes pós-AVE conforme maior é o comprometimento sensório-motor e a cronicidade 

da lesão.  

2.2 HIPÓTESE 2 

A assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do córtex motor é maior em pacientes 

pós-AVE comparado a indivíduos saudáveis. 
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3 OBJETIVOS  

O estudo foi conduzido com os seguintes objetivos. 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Verificar a magnitude da assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do córtex motor 

de acordo com o nível de comprometimento sensório-motor e com a cronicidade da lesão em 

pacientes pós-AVE. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

- Analisar a presença da assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do córtex motor 

de pacientes pós-AVE crônico comparado a indivíduos saudáveis; 

- Avaliar a presença da assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do córtex motor 

de pacientes pós-AVE crônico com base no comprometimento sensório-motor e na cronicidade 

da lesão. 
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4 MODELO TEÓRICO 

Figura 8 - Modelo teórico do estudo 
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protocolos dependendo da teoria de 

reorganização do SNC no pós-AVE 

Investigar a assimetria inter-hemisférica 

pode fornecer informações importantes 
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aplicação da NIBS  

Uso das non-invasive brain stimulation (NIBS) como intervenção terapêutica a fim 
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após AVE  
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Padrão de atividade inter-

hemisférica relaciona-se com o 

comprometimento sensório-

motor 

Estágios iniciais após a lesão 

 

 
 Menor conectividade inter-

hemisférica 

Pacientes com comprometimento 

sensório-motor grave 

 
 

Maior assimetria inter-

hemisférica 

Pacientes com comprometimento 

sensório-motor leve 

 
 

Menor assimetria inter-

hemisférica 

Estágios tardios após a lesão 

 

 
 Maior conectividade inter-

hemisférica 

Estudos que investigam as alterações na 

assimetria inter-hemisférica com base no 

comprometimento motor, se basearam em 

classificações arbitrárias, sem o uso de uma 

estratificação adequada 

Como a assimetria inter-hemisférica do córtex 

motor se comporta em diferentes níveis de 

comprometimento sensório-motor? 

A atividade inter-hemisférica 

pode se relacionar com a 

cronicidade da lesão 

Estudos que investigam as alterações na 

assimetria inter-hemisférica com base na 

cronicidade da lesão focam, principalmente, 

nos estágios agudos e subagudos 

Como a assimetria inter-hemisférica do córtex 

motor se comporta ao longo do tempo em 

pacientes pós-AVE crônico? 

Severidade Cronicidade  
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Investigar a relação da assimetria inter-hemisférica da excitabilidade 

do córtex motor com o comprometimento sensório-motor e com a 

cronicidade do AVE 

A magnitude da assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do 

córtex motor é maior em pacientes pós-AVE conforme maior é o 

comprometimento sensório-motor e a cronicidade da lesão.  

Objetivo do estudo 

Hipótese geral do 

estudo 
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5 MÉTODOS 

O detalhamento metodológico estudo está descrito a seguir. 

 

5.1 DESENHO, LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO  

O presente estudo trata-se de um transversal, realizado no Laboratório de Neurociência 

Aplicada no Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) no 

período de outubro de 2017 a dezembro de 2018. 

 

5.2 ASPECTOS ÉTICOS  

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa envolvendo seres humanos do 

Centro de Ciências da Saúde da UFPE sob o número de parecer - 3.061.101. Todos os 

voluntários assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 

 

5.3 AMOSTRA E CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

Pacientes pós-AVE foram selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade, dos 

quais foram incluídos pacientes: (i) >3 meses pós ictus; (ii) faixa etária de >18 a <75 anos; (iii) 

diagnóstico de AVE isquêmico ou hemorrágico. Foram excluídos pacientes com: (i) qualquer 

contra indicação para aplicação das TMS (Rossi et al., 2009); (ii) lesões periféricas de membro 

superior; (iii) déficit  cognitivo avaliado pelo mini exame de estado mental (MEEM) ≤ 18 

pontos (iv) alteração de medicamentos, que alterem a excitabilidade do córtex, em menos de 3 

meses (v) além de aplicação de toxina botulínica por menos de 6 meses. Voluntários saudáveis 

(auto relato) foram incluídos conforme houvesse o pareamento por idade e sexo com os 

pacientes incluídos no estudo. 

Para cálculo amostral foi considerando os dados do estudo piloto com 10 pacientes. O 

cálculo foi realizado utilizando o software G*Power 3.1 (α: 0,05; β: 0,8) para o desfecho da 

assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do córtex motor utilizando a média e desvio 

padrão de pacientes pós-AVE (média:10,3; DP ± 9,2) e de indivíduos saudáveis (média: 3,8; 

DP ± 1,2). Foi obtido um número de 14 indivíduos por grupo. 

 

5.4 DELINEAMENTO METODOLÓGICO 
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Inicialmente todos os voluntários foram submetidos a uma triagem presencial para 

verificação dos critérios de elegibilidade. Em adição, as características demográficas (idade, 

sexo e tempo de lesão) e clínicas (hemisfério lesado, hemisfério dominante, limiar motor de 

repouso do hemisfério lesado ou não dominante (LMRHL/HND), limiar motor de repouso do 

hemisfério não lesado ou dominante (LMRHNL/HD) dos voluntários foram coletadas. 

O estudo foi composto pelos grupos de pacientes pós-AVE e indivíduos saudáveis, os 

quais compareceram ao laboratório uma vez para a avaliação da assimetria inter-hemisférica da 

excitabilidade do córtex motor. Em seguida, apenas para o grupo de pacientes pós-AVE foi 

realizada a avaliação do nível de comprometimento sensório-motor do membro superior 

parético através da escala de Fugl-Meyer (EFM). A partir do escore da EFM (0-66 pontos), os 

pacientes foram classificados em grupo de acordo com o comprometimento sensório-motor 

grave (15 pontos da EFM), grave/moderado (16-34 pontos) e com comprometimento de 

moderado/leve (35 - 66 pontos) (Woytowicz et al., 2017) (Figura 8). 

 A EFM é dividida em cinco seções (ver tópico 2.2). Especificamente para este estudo 

foram pontuadas apenas as seções III e IV que avaliam a função motora, coordenação e 

velocidade da extremidade superior. Cada item possui pontuação em escala ordinal de 0 a 2 

aplicada para cada item, sendo 0 – incapacidade de realização da atividade, 1 – realização 

parcial da atividade e 2 – realização completa da atividade. A pontuação máxima para as seções 

III e IV é 66 e quanto maior o escore, menor o comprometimento sensório-motor. 

Para analisar a relação da assimetria inter-hemisférica com a cronicidade pós-AVE, os 

pacientes foram agrupados da seguinte forma: >3 a 12 meses; 13-24 meses; 25-60 meses e >60 

meses.
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Figura 9 - Delineamento do estudo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 EFM – Escala de Fugl-Meyer; AVE – Acidente vascular encefálico
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5.5 MEDIDAS DO DESFECHO 

Neste tópico está descrito a medida e instrumentos utilizados no estudo. 

✓ Assimetria da atividade elétrica cortical inter-hemisférica - (∆LMR): 

Inicialmente, os voluntários foram posicionados sentados confortavelmente em uma 

cadeira e em seguida, realizaram avaliação bilateral do nível de excitabilidade corticoespinal. 

Para isso, foi utilizado um equipamento de TMS, na qual foram entregues pulsos únicos através 

de uma bobina em forma de “8” conectada ao estimulador magnético (NeuroMS, Neurosoft, 

Rússia) e posicionada tangencialmente (45° graus em relação à linha média) sobre o escalpo do 

paciente no ponto correspondente ao M1 de acordo com o sistema 10-20 de marcação (Klem et 

al., 1999). 

A partir deste ponto, foi determinado o local (hotspot) sobre o escalpo com a maior 

amplitude do PEM do músculo primeiro interósseo dorsal (PID), avaliado através de 

eletromiógrafo (NeuroMep Micro, Neurosoft, Rússia). Os PEMs captados foram amplificados 

e filtrados (2kHz) e todos os dados foram digitalizados a uma taxa analógico-digital de 5 kHz 

e posteriormente retransmitidos para um computador de laboratório usando o software Neuro-

MEP-Micro (Neurosoft Company, Rússia). 

O LMR consiste na intensidade mínima de estímulo capaz de produzir PEMs de 

amplitude pico-a-pico de 50 μV. Para obtenção desta medida, foi utilizado o software Motor 

Theshold Assessment Tool, versão 2.0 (http://www.clinicalresearcher.org/software). O software 

gera automaticamente uma intensidade de saída do estimulador e a cada estímulo oferecido foi 

visualizada a amplitude da resposta eletromiógrafica e, se ≥50 μV, considerava-se “sim” ou se 

<50μV, considerava-se “não” e, se necessário, a intensidade de saída da TMS era ajustada. O 

valor do LMR foi determinado ao final de 20 pulsos (Awiszus, 2012).  

O LMR expresso em percentual da máxima saída do estimulador foi medido em ambos 

os hemisférios e para ambos os grupos. Para aqueles pacientes que não apresentaram resposta 

eletromiográfica mesmo com a intensidade máxima de saída do estimulador, o valor de 100% 

da saída do estimulador foi considerada como o valor do LMR. Tal procedimento já tem sido 

previamente aplicado em estudos científicos (Simis et al., 2016; Rosso e Lamy, 2018; Veldema 

et al., 2018). 

http://www.clinicalresearcher.org/software
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A assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do córtex motor foi determinada a partir 

da diferença dos LMR entre os hemisférios cerebrais. 

 

5.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Inicialmente, foi utilizado o teste Kolmogorov-Smirnov para avaliar a normalidade dos 

dados. Em seguida, uma análise descritiva foi feita para apresentar as características dos 

voluntários. Para avaliar as diferenças entre os grupos a respeito de suas características, os testes 

de qui-quadrado, teste-t para amostras independentes e Mann-Whitney foram usados para 

variáveis categóricas, contínuas normais e contínuas não-normais, respectivamente. 

As variáveis que assumiram distribuição normal foram analisadas através da 

ANOVA one-way para comparações de mais de dois grupos, e o teste-t para amostra 

independente para as comparações de dois grupos. Para as variáveis não-normais, o 

teste Kruskal-wallis (para comparações de mais de dois grupos) ou Mann-

Whitney (comparações de dois grupos) foram utilizados para as análises intergrupos. O teste 

de Friedman (comparações de mais de grupos) ou Wilcoxon (comparações de dois grupos) foi 

optado nas análises intragrupos. O nível de significância foi de α = 5%, e todos as análises 

foram feitas utilizando o SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versão 20.0 para 

Windows (SPSS Inc, Chicago IL, USA). 
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6 RESULTADOS 

Os resultados desta dissertação estão apresentados em formato de artigo original 

intitulado “Interhemispheric asymmetry of motor cortex excitability in stroke: relationship with 

sensory-motor impairment and injury chronicity” submetido a revista Clinical 

Neurophysiology, qualis A2 para a área 21 da CAPES (Educação Física) e fator de impacto de 

3.614 (APÊNDICE B). 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Em resumo, os dados do presente estudo transversal fornecem resultados importantes 

sobre a assimetria inter-hemisférica da atividade do córtex motor de pacientes pós-AVE 

crônico. Os achados indicam que há um aumento da assimetria inter-hemisférica de pacientes 

pós-AVE crônico quando comparado a indivíduos saudáveis. Além disso, a magnitude desta 

assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do córtex motor mostrou ser dependente do nível 

de comprometimento sensório-motor. Assim, quanto maior a magnitude da assimetria inter-

hemisférica, maior o nível de comprometimento sensório-motor.  Por um lado, a maior 

assimetria inter-hemisférica se deve, principalmente, pela hipoatividade no hemisfério lesado e 

parece não estar relacionada ao nível de comprometimento sensório-motor, uma vez que todos 

os grupos de pacientes pós-AVE crônico apresentaram esta alteração. Por outro lado, o papel 

do hemisfério não lesado sobre o aumento assimetria inter-hemisférica ainda é incerto, mas os 

resultados indicam que pode estar relacionado ao comprometimento sensório-motor. Além 

disso, não foi encontrado relação entre as mudanças na assimetria inter-hemisférica da 

excitabilidade do córtex motor com o tempo pós lesão (cronicidade) dos pacientes pós-AVE. 

Os achados do presente estudo podem ser úteis para direcionar a abordagem terapêutica 

com técnicas de estimulação cerebral não-invasiva. O esclarecimento do nível de excitabilidade 

do córtex motor entre os dois hemisférios e sua relação com o comprometimento sensório-

motor pode facilitar a tomada de decisão na escolha do protocolo de estratégias terapêuticas a 

serem empregadas, como o uso das estimulações cerebrais não-invasivas (NIBS, do inglês: non-

invasive brain stimulation), nas quais levam em consideração a excitabilidade cortical, para 

escolha do melhor protocolo de estimulação (i.e. estimulação excitatória ou inibitória).  

Os resultados apontam que o uso da NIBS excitatória a fim de induzir maior atividade no 

hemisfério lesado pode ser uma opção terapêutica independentemente do nível de 

comprometimento sensório-motor. Entretanto, a aplicação da NIBS inibitória sobre o 

hemisfério não lesado pode não ser aplicável para todos os pacientes. Mais estudos são 

necessários para investigar o papel do hemisfério não-lesado na recuperação sensório-motora 

de pacientes com diferentes níveis de comprometimento sensório-motor. Por fim, a NIBS pode 

ser utilizada como intervenção terapêutica para restaurar a assimetria-inter-hemisférica 

independentemente da cronicidade do paciente.  
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APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(PARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resolução 466/12) 

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntário (a) da pesquisa “Análise da atividade inter-hemisférica 

e função motora de membro superior parético de pacientes pós-AVC: um estudo transversal”, que está sob 

a responsabilidade do (a) pesquisador (a) Marina de Freitas Berenguer, Avenida Jornalista Aníbal Fernandes, 173, 

Cidade Universitário – Recife/PE, CEP: 50.740-560/ telefone: (81) 2126-7579/ (81) 99745-6028, e-mail: 

marinaberenguer@hotmail.com  

Também participam desta pesquisa os pesquisadores: Adriana Baltar do Rego Maciel, Sérgio Henrique de Souza 

Rocha. Telefones para contato: (81) 991929-6401, (81) 99770-8502 e está sob a orientação de Kátia Karina do 

Monte-Silva; Telefone: (81) 2126-7579; e-mail: monte.silvakk@gmail.com. 

 Todas as suas dúvidas podem ser esclarecidas com o responsável por esta pesquisa. Apenas quando todos os 

esclarecimentos forem dados e você concorde com a realização do estudo, pedimos que rubrique as folhas e assine 

ao final deste documento, que está em duas vias. Uma via lhe será entregue e a outra ficará com o pesquisador 

responsável.  

Você estará livre para decidir participar ou recusar-se. Caso não aceite participar, não haverá nenhum problema, 

desistir é um direito seu, bem como será possível retirar o consentimento em qualquer fase da pesquisa, também 

sem nenhuma penalidade.  

 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA: 

Descrição da pesquisa: O AVC ou derrame é uma doença que acomete grande parte da população, este 

estudo tem como objetivo avaliar indivíduos saudáveis para comparar aos pacientes de derrame. Para isso, 

neste estudo serão realizadas avaliações que objetivam investigar a atividade cerebral. O (a) senhor (a) será 

avaliado por exames e testes simples e práticos. Para a avalição utilizando a, você estará sentado 

confortavelmente em uma cadeira e será posicionada um equipamento na sua cabeça. Essa avali ção será 

realizada para os dois lados da cabeça (hemisférios cerebrais). Esta avaliação tem duração média total de 30 

minutos. Em seguida, será realizado o teste para avaliar a atividade do cérebro (EEG), para isso, você estará 

sentado confortavelmente em uma cadeira, serão posicionados fios sobre o seu couro cabeludo, este 

procedimento terá duração média total de 15 minutos. O objetivo geral deste estudo será de analisar como está 

atividade cerebral de indivíduos saudáveis em comparação à em pacientes pós-AVC. O (a) senhor (a) receberá 

informações a respeito do estudo e receberá uma cópia deste termo de consentimento para o seu registro. Se 

concordar em participar, você participará de uma sessão de avaliação.  

Você será convidado a comparecer uma vez ao Laboratório de Neurociência Aplicada (LANA) no departamento 

de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco. A duração da sessão será em média de 50 minutos. As 

avalições a serem realizadas objetivam analisar e estudar a atividade cerebral do indivíduo saudável, através de 

técnicas e exames não invasivos e seguros. Todas as avaliações já foram utilizadas anteriormente e oferecem riscos 

mínimos à saúde dos indivíduos submetidos a eles, além disso, serão realizadas por pesquisadores e profissionais 

capacitados.  

RISCOS: O (a) senhor (a) poderá experimentar dor na cabeça ou no pescoço, sensação de formigamento, durante 

o uso do equipamento, porém são efeitos raros. No caso de acontecer algum efeito citado, o voluntário terá 

atendimento imediato de profissionais de saúde capacitados com informação e atendimento de primeiros socorros.  

BENEFÍCIOS: O (a) senhor (a) será beneficiado em realizar testes e exame que investiga e fornece valores 

numéricos sobre a atividade cerebral do indivíduo. Além de estar beneficiando o conhecimento científico das 

técnicas empregadas para o tratamento desta patologia. 
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Todas as informações desta pesquisa serão confidenciais e serão divulgadas apenas em eventos ou publicações 

científicas, não havendo identificação dos voluntários, a não ser entre os responsáveis pelo estudo, sendo 

assegurado o sigilo sobre a sua participação. Os dados coletados nesta pesquisa como fichas de triagem e de cada 

sessão experimental, fotos e filmagens ficarão armazenados em pasta de arquivo e em computador pessoal, sob a 

responsabilidade da pesquisadora Kátia Karina do Monte-Silva, no Laboratório de Neurociência Aplicada (LANA) 

no Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco cujo endereço: Avenida Jornalista 

Aníbal Fernandes, 173, Cidade Universitário – Recife/PE, CEP: 50.740-560, pelo período de mínimo 5 anos. 

Nada lhe será pago e nem será cobrado para participar desta pesquisa, pois a aceitação é voluntária, mas fica 

também garantida a indenização em casos de danos, comprovadamente decorrentes da participação na pesquisa, 

conforme decisão judicial ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participação serão 

assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentação).  

Em caso de dúvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, você poderá consultar o Comitê de Ética em 

Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no endereço: (Avenida da Engenharia s/n – 1º Andar, sala 4 - 

Cidade Universitária, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 – e-mail: cepccs@ufpe.br). 

___________________________________________________ 

(assinatura do pesquisador) 

 CONSENTIMENTO DA PARTICIPAÇÃO DA PESSOA COMO VOLUNTÁRIO (A) 

Eu, _____________________________________, CPF _________________, abaixo assinado, após a leitura (ou 

a escuta da leitura) deste documento e de ter tido a oportunidade de conversar e ter esclarecido as minhas dúvidas 

com o pesquisador responsável, concordo em participar do estudo “Análise da atividade inter-hemisférica e 

função motora de membro superior parético de pacientes pós-AVC: um estudo transversal”, como voluntário 

(a). Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pelo(a) pesquisador (a) sobre a pesquisa, os procedimentos 

nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e benefícios decorrentes de minha participação. Foi-me garantido 

que posso retirar o meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade (ou 

interrupção de meu acompanhamento/ assistência/tratamento).  

Local e data __________________ 

Assinatura do participante: __________________________ 

 

 

Presenciamos a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa  

e o aceite do voluntário em participar.  (02 testemunhas não ligadas à equipe de pesquisadores): 

 

Nome: Nome: 

Assinatura: Assinatura: 

 

 

Impressão 

digital 

(opcional) 
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Abstract  

  

OBJECTIVE: to compare the interhemispheric asymmetry of the motor cortex excitability of 

chronic stroke patients with healthy and to observe if the magnitude of this asymmetry is related 

to sensory-motor impairment and to stroke chronicity.  METHODS: this cross-sectional study 

was performed with chronic stroke and self-reported healthy, aged and sex-matched with stroke 

patients. The interhemispheric asymmetry index was calculated by the difference of the rest 

motor threshold (rMT) of the brain hemispheres. The rMT was assessed by transcranial 

magnetic stimulation over the cortical representation of the first dorsal interosseous muscle.  To 

investigate the relationship of the asymmetry with sensory-motor impairment and injury 

chronicity, the stroke patients were grouped according to the level of sensory-motor impairment 

(mild/moderate; moderate/severe and severe) and into different chronicity stages (>3 to 12; 13 

to 24; 25 to 60 and >60 months since stroke). RESULTS: fifty-six chronic stroke and twenty-

six healthy were included. Higher interhemispheric asymmetry was found in stroke patients 

(mean:27.1±20.9) when compared to healthy (mean:4.9±4.7). The asymmetry was higher in 

patients with moderate/severe (mean:35.4±20.4) and severe (mean:32.9±22.7) impairment. No 

difference was found between patients with mild/moderate impairment (mean:15.5±12.5) and 

healthy. There were no differences of the interhemispheric asymmetry between patients with 

different times since stroke (>3-12 months, mean: 32±18.1; >13-24, mean:20.7±16.2; >25-60 

months, mean:29.6±18.1; >60 months, mean:25.9±17.5). CONCLUSION: stroke patients 

showed higher interhemispheric asymmetry of the motor cortex excitability when compared to 

healthy and the magnitude of this asymmetry seems to be correlated with the severity of 

sensory-motor impairment, but not with stroke chronicity. 
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Significance: (i) Higher interhemispheric asymmetry were found in stroke patients with 

greatest sensory-motor impairment (ii) the level of sensory-motor impairment could guide the 

application of non-invasive brain stimulation therapies in chronic stroke patients. 

Keywords: interhemispheric asymmetry; corticospinal excitability; sensory-motor function; 

sensory-motor impairment; chronic post-stroke. 

  

Highlights 

 

• Higher interhemispheric asymmetry in stroke patients is related to with sensory-motor 

impairment. 

• the role of the affected motor cortex on higher interhemispheric asymmetry is not 

dependent on sensory-motor severity of stroke patients. 

• the role of the unaffected motor cortex on higher interhemispheric asymmetry is 

related to sensory-motor severity of stroke patients. 

• The stroke chronicity does not influence the interhemispheric asymmetry. 

 

Funding sources: Marina Berenguer was supported by the Fundação de Amparo à Ciência e Tecnologia 

(FACEPE: IBPG-1473-4.08/16), Brazil. Adriana Baltar was supported by Coordenação de 
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de Amparo à Ciência e Tecnologia (FACEPE: IBPG-1649-4.08/13). Lívia Shirahige is supported by the 

Fundação de Amparo à Ciência e Tecnologia (FACEPE: IBPG-1548-4.01/16). Monte-Silva K is 

supported by Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico e Tecnológico (CNPq) (308291/2015-

8), Brazil. 



76 
 

 

 
 

INTRODUCTION    

Stroke is currently the second leading cause of death worldwide (Feigin, Roth et al. 

2016, Katan and Luft 2018).Of those who survive, many have an incomplete recovery and 

suffer of any sensory-motor impairment (Kelly-Hayes, Beiser et al. 2003). Stroke recovery is 

dependent on structural and functional reorganization of cerebral networks (Ward 2011). 

Understanding how the central nervous system (CNS) reorganizes itself after stroke could help 

promote greater recovery. 

Although typically unilateral, stroke induces functional asymmetry between 

hemispheres, with a relative reduction of neural excitability on the affected hemisphere and a 

supposed increase on the unaffected (Takeuchi, Chuma et al. 2005, Nowak, Grefkes et al. 2009). 

This abnormal interhemispheric asymmetry of the motor cortex activity is the hypothetical 

model underlying non-invasive brain stimulation (NIBS) therapies (Hummel and Cohen 2006, 

Schlaug, Renga et al. 2008, Elsner, Kugler et al. 2013, Hao, Wang et al. 2013, Harris-Love and 

Harrington 2017). According to the interhemispheric competition theory, damage to one 

hemisphere results in increased inhibition of the affected hemisphere by the unaffected 

hemisphere. This phenomenon of maladaptive reorganization could hamper the process of 

recovery (Nowak, Hufnagel et al. 2009, Grefkes and Fink 2011). Reduction of the 

interhemispheric imbalance by suppressing the excitability of the unaffected hemisphere and/or 

increasing the excitability of the lesioned hemisphere through NIBS seems to result in improved 

motor function of the paretic limbs (Hummel and Cohen 2006, Nowak, Grefkes et al. 2009, 

Plow, Sankarasubramanian et al. 2016, Sebastianelli, Versace et al. 2017). However, it has been 

pointed out that the normalization of the interhemispheric imbalance may be a too simplified 

approach to fit for all stroke patients (Ackerley, Stinear et al. 2010, Theilig, Podubecka et al. 

2011, Bradnam, Stinear et al. 2012, Bradnam, Stinear et al. 2013). 
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Based on the vicariation theory and in opposite to the interhemispheric competition 

theory, the interhemispheric asymmetry can also represent an adaptive phenomenon (Jaillard, 

Martin et al. 2005). The vicariation theory assumes that damaged areas are substituted by 

residual networks within both hemispheres. Thus, the remapping of functional representation 

from lesioned areas onto homologous areas within the non-lesioned hemisphere, which causes 

an increased activity in the non-lesioned motor cortex and a greater interhemispheric 

asymmetry, would contribute to stroke recovery (Lewis and Byblow 2004, Harris-Love and 

Harrington 2017, McCambridge, Stinear et al. 2018). Faced with these opposite theories of 

CNS reorganization after stroke, the study of the interhemispheric asymmetry could provide 

insights into the best NIBS interventions for an individual patient. 

Factors that determine brain reorganization after stroke remain unknown. Previous 

studies reveal that the pattern of remodeling in each hemisphere is related to sensory-motor 

impairment (Bradnam, Stinear et al. 2012, Stewart, Dewanjee et al. 2017, Veldema, Bösl et al. 

2018). Recently, Veldema, Bösl et al. (2018) found that severe hand motor impairment was 

associated with suppressed motor cortex excitability within the affected hemisphere and with 

a greater interhemispheric imbalance in favor of the contralesional hemisphere. In contrast, 

mild hand motor impairment was associated with a greater interhemispheric imbalance in 

favor of the affected hemisphere.Furthermore, stroke chronicity seem also to influence the 

inter-hemisphere activity (Xu, Qin et al. 2014). Xu, Qin et al. (2014) demonstrated a reduction 

in the functional connectivity between primary sensorimotor cortexes immediately after stroke 

onset and an increased intra-hemispheric connectivity at one year post-stroke, suggesting a 

relationship of the interhemispheric activity with injury chronicity.  

Our healthy-controlled study aimed to elucidate if the magnitude of the 

interhemispheric asymmetry of the motor cortex excitability of chronic stroke patients is 
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correlated with the severity of sensory-motor impairment and with stroke chronicity. In the 

future, analyses of the asymmetry might be an important marker to guide NIBS treatment based 

on the individual network reorganization after stroke. 

MATERIALS AND METHODS 

Experimental design 

 

  Volunteers were recruited via advertisements on the university website and flyers sent 

to hospitals and physiotherapy outpatient clinics. All gave written informed consent prior to 

participation. This cross-sectional study was approved by the local ethics committee and 

performed from October 2017 to December 2018. 

 Firstly, we compared the interhemispheric asymmetry of the motor cortex excitability 

of chronic stroke patients to heathy controls. Secondly, the analysis of the asymmetry was 

performed based on the level of sensory-motor impairment and damage chronicity. 

Participants 

Stroke patients were selected following criteria: diagnosis of ischemic or haemorrhagic 

stroke, onset > 3 months (chronic phase) and aged from 18 to 75 years. Patients were excluded 

if: had any contraindication to TMS (Rossi, Hallett et al. 2009), any upper limb peripheral 

lesion, ≤ 18 points in the mini mental state examination (MMSE), changed any medications 

during the study or three months before it, and made use of botulinum toxin at less than six 

month. Self-reported healthy volunteers, aged and sex-matched, were also included in the study.  

Patients were classified into three groups according to cutoff scores of Fugl–Meyer 

assessment of the Upper Extremity (FMA-UE) with a maximum score of 66 (Woytowicz, 

Rietschel et al. 2017): mild/moderate (66 to 35 FMA-UE), moderate/severe (34 to 16) and 
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severe  (<15). For the analysis of relationship of the interhemispheric asymmetry with damage 

chronicity, patients were classified into different chronicity stages (>3 to 12; 13 to 24; 25 to 60 

and >60months since stroke). 

Measurement of the interhemispheric asymmetry of the cortical electrical 

 

Single-pulse TMS was delivered over hotspot of the first dorsal interosseous muscle 

(FDI) in both hemispheres. A figure-of-eight magnetic coil connected to magnetic stimulator 

(NEUROSOFT-Neuro-MS, Russian) was held tangentially to the skull at an angle of 45 from 

midline. The hotspot was defining as the site where stimulation resulted consistently in the 

largest motor evoked potentials (MEPs). The MEPs were recorded from FDI muscle and 

amplified and bandpass-filtered at 2 kHz. All data were digitized at an analog-to-digital rate of 

5 kHz and further relayed into a laboratory computer using the Neuro-MEP-Micro software 

(Neurosoft Company, Russian). The rest motor threshold (rMT) was defined as the minimal 

intensity of stimulator required to elicit MEPs of more than 50 μV and was determined over 

right and left hemisphere using the software Motor Threshold Assessment Tool (version 2.0, 

available at:http://clinicalresearcher.org/software.html). When MEPs were absent in the paretic 

hand of stroke patients, 100% of stimulator intensity was considered as rMT. MEP were 

considered absent if no response higher than 50 µV could be obtained after stimuli at 100% 

intensity. Indexes of interhemispheric asymmetry were calculated as the difference between 

values obtained from the right and left hemispheres. 

Statistical analysis  

 

Initially, the Kolmogorov-Smirnov test was used to evaluate the data normality. We 

performed descriptive analyses to present the characteristics of the volunteers. To evaluate 

http://clinicalresearcher.org/software.html
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differences between the groups regarding their characteristics, Chi-square, Independent sample 

test-t, and Mann-Whitney were employed for categorical, normal continuous and non-normal 

continuous variables, respectively.  

The variables that assumed normal distribution were analysed through the ANOVA one-

way for analysis involved more than two comparison and the independent sample test-t for 

comparison with two arms. For the non-normal variables, the Kruskal-Wallis test (more than 

two comparison arms) or Mann-Whitney (two comparison arms) were used for the intergroup 

analysis. The Friedman test (more than two comparison arms) or Wilcoxon (comparison arms) 

were employed in the intragroup analysis. The significance level was set at α = 5%. Analysis 

was performed using SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 20.0 for windows 

(SPSS Inc, Chicago IL, USA). 

 

RESULTS  

The desired sizes for comparison between healthy controls and stroke patients were 14 

subjects per group based on a power analysis with a power of 80%, α = .05. For this estimation, 

we used the data from a pilot sample of 10 patients for each population using the asymmetry 

index. 

Figure 1 and table 1 show the flow diagram of the volunteers and characteristics of 

groups, respectively.  

 (ADD FIGURE 1) 

 (ADD TABLE 1)  
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We observed higher interhemispheric asymmetry in stroke patients (mean:27.1±20.9) 

when compared to healthy controls (mean:4.9±4.7) (Figure 2). In the comparisons with chronic 

stroke patients with different sensory-motor impairment (Figure 3), the results demonstrated 

that the asymmetry was higher in the patients with moderate/severe (mean:32.9±22.7) and 

severe (mean:35.4±20.4) impairment when compared to healthy. No difference in the 

interhemispheric asymmetry between patients with mild/moderate impairment 

(mean:15.5±12.5) and healthy subjects was found (p=0.34).    

(ADD FIGURE 2) 

(ADD FIGURE 3) 

 In the analysis between hemispheres (Figure 4), we found a reduction of the motor 

cortex excitability (higher rTM value) in the affected hemisphere when compared to the 

unaffected for stroke patients with mild/moderate, severe/moderate and severe sensory-motor 

impairment. An increased motor cortex excitability in the unaffected hemisphere of patients 

with moderate/severe impairment was observed when compared to dominant hemisphere of 

healthy controls. It was seen that the excitability of the affected hemisphere in patients with 

moderate/severe and severe impairment is higher than the excitability of the dominant 

hemisphere of healthy subjects. 

(ADD FIGURE 4) 

Although different to healthy controls, there were no differences of the interhemispheric 

asymmetry between patients with different times since stroke (>3-12months, mean: 32±18.1; 

>13-24, mean:20.7±16.2; >25-60 months, mean:29.6±18.1; >60 months, mean:25.9±17.5). 

(ADD FIGURE 5) 
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DISCUSSION  

Our results demonstrated that the magnitude of the interhemispheric asymmetry of 

motor cortex excitability is related to the severity of sensory-motor impairment, but not with 

stroke chronicity. 

 Compared to healthy controls, we found an increased interhemispheric asymmetry of 

the motor cortex activity in chronic stroke patients. This finding is in line with previous studies 

that reported different bilateral cortical activity in stroke patients (Luft, McCombe-Waller et al. 

2004, Grefkes and Ward 2014). In the healthy brain, activity in the motor cortex of both 

hemispheres is balanced due to mutual inhibitory control through the transcallosal pathways 

(Nowak, Grefkes et al. 2009, Boddington and Reynolds 2017). Following a stroke, this balance 

of transcallosal inhibitory circuits between the motor areas in both hemispheres becomes 

unequal (Kubis 2016).  

 

Interhemispheric asymmetry and sensory-motor impairment 

 

Level of sensory-motor impairment seems to be an important factor in determining the 

role of interhemispheric connections after stroke (Webster, Celnik et al. 2006, Bradnam, Stinear 

et al. 2012, Stewart, Dewanjee et al. 2017, Bertolucci, Chisari et al. 2018). However, as far as 

we know, no studies have examined whether the magnitude of the interhemispheric asymmetry 

differs based on sensory-motor severity of chronic stroke patients. We demonstrated that higher 

interhemispheric asymmetry of the motor cortex excitability was found in stroke patients with 

greatest sensory-motor impairment.  

The NIBS can influence the interhemispheric asymmetry by increasing or decreasing 

the excitability in both hemispheres (affected and unaffected). By analyzing the excitability of 
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each hemisphere, we provide a better understanding of how motor severity is related with the 

individual activity of the affected and unaffected hemisphere.  

Independent on level of sensory-motor impairment, our results confirm that the 

increased interhemispheric asymmetry in higher levels of sensory-motor impairment (severe 

and severe/moderate) is caused primarily due to the affected hemisphere hypoactivity. In line 

with our findings, recently, a systematic review showed that rMT in stroke patients is higher in 

the affected hemisphere compared to the unaffected hemisphere, as well as to healthy volunteers 

(McDonnell and Stinear 2017).  The role of the affected hemisphere in increasing the 

asymmetry is well known. After stroke, a portion of central nervous system is injured resulting 

in a decreased activity of the affected hemisphere positively correlated to deficits of cerebral 

function (Nowak, Grefkes et al. 2009). Indeed, previous studies showed that the increased 

interhemispheric asymmetry after stroke is caused primarily due to the affected hemisphere 

hypoactivity (McDonnell and Stinear 2017, Veldema, Bösl et al. 2018). Reactivation of neural 

activity of the affected motor cortex, a target of excitatory NIBS, commonly correlates with 

good motor recovery (Khedr, Ahmed et al. 2005, Khedr, Shawky et al. 2013, Allman, Amadi 

et al. 2016) 

On the other hand, the implication of activations within the unaffected hemisphere is 

still under debate (Dodd, Nair et al. 2017, McDonnell and Stinear 2017). According to the 

theories of functional recovery, a supposed increased activity of the unaffected hemisphere 

would be caused by a decreased transcallosal inhibition from the affected hemisphere 

(interhemispheric competition theory; (Nowak, Grefkes et al. 2009)) or by a neural remapping 

from lesioned areas onto contralesional homologous areas (vicariation theory; (Levy, Nichols 

et al. 2001)). NIBS-induced inhibition of the unaffected hemisphere can led to performance 

decrements in tasks performed with the paretic hand (Bradnam, Stinear et al. 2011). Also, 
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studies pointed out that up-regulation of the contralesional cortical excitability benefits patients 

with severe sensory-motor impairment (McCambridge, Stinear et al. 2018), suggesting that the 

increased unaffected excitability after stroke may represent a motor severity-dependent 

adaptation.  

As expected, our results showed that the role of unaffected hemisphere in the 

interhemispheric asymmetry seems to be related to sensory-motor severity. It has been 

suggested that greater damage is associated with an increased amount of over-activity within 

unaffected hemisphere (Stinear, Barber et al. 2006, Ward, Newton et al. 2007). Since previous 

studies using magnetic resonance imaging correlated the lesion volume with motor impairment 

in chronic stroke (Zhu, Lindenberg et al. 2010, Feng, Wang et al. 2015), we hypothesized to 

observe an over-activity of the unaffected hemisphere in patients with more-severe sensory-

motor impairment which would probably represent vicarious activity of the unaffected 

hemisphere, suggesting adaptative reorganization (Di Pino, Pellegrino et al. 2014). On the other 

hand, we expected to observe also an over-activity of the unaffected hemisphere in patients 

with more-mild impairment. In this situation, we speculated that the over-activity of unaffected 

hemisphere would be related to a maladaptative neural reorganization. Evidence supporting this 

notion comes from transcranial direct current stimulation (tDCS) that showed that inhibitory 

stimulation on the contralesional motor cortex may be beneficial for patients with mild 

impairment (Kim, Lim et al. 2010, Bradnam, Stinear et al. 2012), and contraindicated for 

patients with moderate to severe impairment (Bradnam, Stinear et al. 2012). However, 

strangely, our findings revealed that when compared healthy controls, the motor cortex 

excitability of the unaffected hemisphere is increased in patients with moderate/severe 

impairment, but not in patients with more mild and severe impairment. A more likely 

explanation is that a heterogeneity of lesion location distribution (cortical, subcortical or 
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cortico-subcortical) within our severity-groups has somehow interfered in our results. Indeed, 

greater impairment was associated with the increased contralesional motor cortex excitability 

for patients with subcortical lesion, but not for lesions involving motor cortex (Thickbroom, 

Cortes et al. 2015). Given that we did not control the lesion location distribution in our sensory-

motor impairment groups, our finding pointed out for the over-activity of the unaffected 

hemisphere only in moderate/severe impairment patients could be clinically meaningless and 

should be interpreted with caution. 

Taken together, our findings strongly pointed out that the NBIS-induced upregulation 

of the affected hemisphere should be a therapeutic option in chronic stroke independently on 

the individual level of sensory-motor impairment. However, the downregulation of the 

unaffected hemisphere may not be a goal for all stroke patients. Further studies are still 

necessary to establish the significance of the over-activity of the unaffected motor cortex for 

motor recovery in chronic stroke patients with different level of motor impairment.   

 

Interhemispheric asymmetry and stroke chronicity 

 

As far as we know, our study is the first to investigate whether the interhemispheric 

asymmetry is related to time since onset in chronic phase after stroke. Here, we failed in 

demonstrating changes of the asymmetry of the motor cortex excitability in stroke patients 

according to different time-courses after stroke. 

A multi-center individual data analysis study showed that patients with different time 

since onset after stroke had distinct levels of motor cortex excitability (Simis, Di Lazzaro et al. 

2016). However, the authors suggested that the changes of the excitability which happened over 

time may be related to the severity of the motor deficit and to motor recovery. Indeed, in a study 
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of functional connectivity with stroke patients, Xu, Qin et al. (2014) demonstrated that 

compared with healthy controls, the connectivity between the affected and unaffected 

hemisphere was initially decreased, then gradually increased, and finally restored to the normal 

level 1 year later (Xu, Qin et al. 2014). At first sight, this result seems to indicate a relationship 

of the interhemispheric activity with injury chronicity. However, given the dynamic change in 

the interhemispheric connections in the Xu’ study were also positively correlated with motor 

recovery, it possible that these changes are associated with the improvement of motor function, 

and not with time since onset, which is in line with our findings.  

To sum up, our results indicate that there are no changes in the interhemispheric 

asymmetry of the motor cortex excitability in chronic patients over time suggesting that the use 

of NIBS for restoring the interhemispheric asymmetry could be applied independently on the 

patient chronicity. 

Limitation  

Some limitations of this study should be mentioned and possibly addressed in future 

studies. First, even at the stimulator output maximum (100%), rMT of the affected hemisphere 

in severe and moderate/severe patients was often unable. Although similar to previous studies 

(Rosso and Lamy 2018, Veldema, Bösl et al. 2018), the intensity of 100% of stimulator output 

adopted in the absence of MEP may have underestimated the magnitude of the interhemispheric 

asymmetry and limited our results. Our study is also limited by the lack of a group with patients 

purely mild (54 to 66 total FMA-UE score, according to Woytowicz, Rietschel et al. (2017)). 

Due to small number of patients with mild sensory-motor impairment (n=4), we included them 

into mild/moderate group. This might somehow influenced the lack of difference of the 

interhemispheric asymmetry between patients with mild/moderate impairment and healthy 

controls. Further research are required to investigate these issues.  For our study, we cannot 
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exclude the possibility that factors as lesion location, hemisphere of stroke, previous stroke, and 

other may have influenced the results. However, in a previous study, we observed that the 

measure of the interhemispheric asymmetry is less influenced by subject characteristic (Chagas, 

Monteiro et al. 2018). Finally, the lack of patients in acute and subacute phase in our study 

could have masked the influence of chronicity on the interhemispheric asymmetry. 

 

CONCLUSIONS 

Our results suggest that higher interhemispheric asymmetry of the motor cortex 

excitability is related to greater sensory-motor impairment, but not to time since onset. 

Moreover, the findings confirm that the interhemispheric asymmetry after stroke is caused 

primarily due to the affected hemisphere hypoactivity and seem not depend on sensory-motor 

impairment. In contrast, the role of unaffected motor cortex on higher interhemispheric 

asymmetry is still uncertain, but seem to be related to sensory-motor severity.  
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Figure 1 - Study flow chart.  
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Table 1 - Demographic and clinical characteristics of the groups. 

 

SD: standard deviation; rMT: rest motor threshold; AH: affected hemisphere; Un-AH: unaffected 

hemisphere; Non-DH: non dominant hemisphere; DH: dominant hemisphere; FMA- UE: Fugl Meyer 

assessment- upper extremity 

°Chi-square; *Mann-whitney; #Independent sample test-t 

 

 

 

 

 

Healthy 

 (n=26) 

Stroke 

(n=56) 

p value 

Age (years) – mean ± SD 

 

55.0 (± 10.9) 59.0 (± 9) 0.07# 

Gender (n) - % Female 

 

19 (73%) 28 (50%) 0.80° 

Time disease (month) – mean ± SD 

 

- 36.1 (±30) - 

Affected hemisphere (n) - % Right 

 

- 37 (66%) - 

Dominant hemisphere (n) - % Left  

 

23 (88%) 51 (91%) 0.71° 

rMTAH/Non-DH (% of maximum 

stimulator output) mean ± SD 

 

59.9 (±15.3) 78.5 (± 22.8) 0.01# 

rMTUn-AH/DH (% of maximum 

stimulator output) mean ± SD 

 

60.6 (± 15.3) 52.9 (± 13.5) 0.57# 

Lack of rMT in AH (n) – (%) 

 

- 23 (41%) - 

Sensory-motor impairment 

(FMA- UE score) mean ± SD 

- 28.2 (± 17.2) - 
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Figure 2 - Interhemispheric asymmetry of motor cortex excitability (∆) of healthy controls and 

chronic stroke patients. ª indicates p value (Mann-Whitney). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 - Interhemispheric asymmetry of motor cortex excitability (∆) of chronic stroke patients 

with moderate/mild, severe/moderate and severe sensory motor impairment. * indicates p value 

(Kruskal-Wallis). 
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Figure 4 - rMT intensity of chronic stroke patients with mild/moderate, moderate/severe and severe 

sensory motor impairment. * indicates p value (Kruskal-Wallis), # indicate p value (Friedman). 

Legend: Un-AH: unaffected hemisphere; DH: dominant hemisphere; AH: affected hemisphere; Non-DH: 

non dominant hemisphere. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 - Interhemispheric asymmetry of motor cortex excitability (∆) of level chronicity stroke 

patients. * indicates p value (Kruskal-Wallis). 
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APÊNDICE C – ARTIGO ORIGINAL – INTENSITY-DEPENDENT EFFECTS 

OF CYCLING EXERCISE ON CORTICOSPINAL EXCITABILITY IN 

HEALTHY HUMANS: A PILOT STUDY. 
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ANEXO A – APROVAÇÃO COMITÊ DE ÉTICA   
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ANEXO B - PRODUÇÃO TÉCNICA – PARTICIPAÇÃO:  IX SIMPÓSIO 

INTERNACIONAL EM NEUROMODULAÇÃO (2017) 

 

 

  



99 
 

 

 
 

ANEXO C - APRESENTAÇÃO DE TRABALHO FORMATO PÔSTER E 

PUBLICAÇÃO DE RESUMO: ANAIS DO IX SIMPÓSIO INTERNACIONAL EM 

NEUROMODULAÇÃO (2017) 
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ANEXO D - APRESENTAÇÃO DE TRABALHO FORMATO PÔSTER E 

PUBLICAÇÃO DE RESUMO: ANAIS DO IX SIMPÓSIO INTERNACIONAL EM 

NEUROMODULAÇÃO (2017) 
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ANEXO E - PRODUÇÃO TÉCNICA – APRESENTAÇÃO DE TRABALHO 

FORMATO PÔSTER E PUBLICAÇÃO DE RESUMO: ANAIS DO V COBRAFIN 

(2018) 
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ANEXO F - PRODUÇÃO TÉCNICA – APRESENTAÇÃO DE TRABALHO 

FORMATO PÔSTER E PUBLICAÇÃO DE RESUMO: ANAIS DO V COBRAFIN 

(2018) 
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ANEXO G - PRODUÇÃO TÉCNICA – APRESENTAÇÃO DE TRABALHO 

FORMATO PÔSTER E PUBLICAÇÃO DE RESUMO: I CONGRESSO 

PERNAMBUCANOS DE TEMAS NEUROLÓGICOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


