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RESUMO

Comparar a assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do cortex motor de pacientes pds
acidente vascular encefalico (AVE) cronico e controles saudaveis e observar se a magnitude
desta assimetria esta relacionada com o comprometimento sensério-motor e a cronicidade da
lesdo. Para isto foi realizado um estudo transversal foi realizado com pacientes pés-AVE
crénico e voluntarios saudaveis (pareados por idade e sexo com 0s pacientes). A assimetria
interemisférica foi calculada pela diferenca do limiar motor de repouso (LMR) dos dois
hemisférios cerebrais. O LMR foi avaliado utilizando a estimulagdo magnética transcraniana
sobre a area de representacdo cortical do musculo primeiro interdsseo dorsal. Para investigar a
relacdo da assimetria com o comprometimento sensério-motor e a cronicidade do AVE, o0s
pacientes foram agrupados de acordo com o nivel de comprometimento (moderado/leve;
moderado/grave; grave) e entre diferentes estagios de cronicidade (de 3 a 12 meses; 13 a 24; 25
a 60; e acima de 60 meses p6s AVE). Cinquenta e seis pacientes pds-AVE cronico e 26
controles foram incluidos. Foi encontrado uma maior assimetria inter-hemisférica em pacientes
p6s-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:32,94£22,7). Néao foi encontrada diferenca entre a assimetria inter-hemisférica entre
pacientes com diferentes estagios de cronicidade (de 3 a 12 meses, média: 32+18,1; 13 a 24,
média: 20,7+16,2; 25 a 60 meses, meédia: 29,6+18,1; acima de 60 meses, media:
25,9+17,5). Desta forma, pode-se concluir que pacientes p6s-AVE apresentaram uma maior
assimetria da excitabilidade do cortex motor inter-hemisférica quando comparados aos
controles saudaveis e a magnitude desta assimetria parece estar correlacionada com a nivel de

comprometimento sensério-motor, mas ndo com a cronicidade da doenca.

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

Assimetria inter-hemisférica. Comprometimento sensorio-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 INTRODUCAO

O acidente vascular encefalico (AVE) € atualmente a segunda maior causa de morte no
mundo (Feigin et al., 2014; Katan e Luft, 2018). Dos sobreviventes, a maioria exibe uma
recuperacdo incompleta e apresenta alguma sequela sensério-motora (Kelly-Hayes et al.,
2003). Cerca de 74% dos pacientes ap6s 0 AVE necessitam de alguma assisténcia para as
atividades da vida diaria (Kalra e Langhorne, 2007). Sabe-se que a recuperacéo no pos-AVE é
depende da reorganizacdo estrutural e funcional de redes cerebrais (Ward, 2011). Compreender
como 0 sistema nervoso se reorganiza apés a lesdo poderia ajudar a promover uma maior

recuperacao destes pacientes.

Embora o AVE seja, em sua maioria, unilateral, a lesdo cerebral provoca uma assimetria
da atividade funcional entre os hemisférios, com uma reducdo relativa da excitabilidade neural
no hemisfério lesado (HL) e um suposto aumento do ndo lesado (HNL) (Takeuchi et al., 2005;
Nowak, Grefkes, et al., 2009). Esta atividade inter-hemisférica anormal fundamenta o modelo
hipotético subjacente as terapias de estimulacdo cerebral ndo-invasiva (do inglés, 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 restauracdo do
equilibrio inter-hemisférico através da NIBS pode aumentar a funcdo 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 reequilibrio tem sido questionada, uma vez que pode nao ser
melhor opc¢éo para todos os pacientes (Ackerley et al., 2010; Theilig et al., 2011; Bradnam et
al., 2012). Segundo a teoria da competicao inter-hemisférica, inibir a hiperatividade do HNL e
excitar o HL seria a indicacdo terapéutica (Takeuchi et al., 2005; Nowak, Grefkes, et al., 2009;
Hsu et al., 2012; Bradnam et al., 2013). Postula-se que as conexdes inter-hemsiféricas
desequilibradas resultem em uma excessiva inibicdo do HNL sobre o HL, dificultando a
recuperacdo funcional do hemicorpo afetado, gerando entdo, um processo de reorganizacao
ndo-adaptativa (Nowak, Hufnagel, et al., 2009; Grefkes e Fink, 2011). Em contrapartida, a
teoria da vicariagé@o prop0e que esta assimetria inter-hemisférica pode representar um fenémeno
adaptativo (Jaillard et al., 2005). Nesta teoria € assumida que areas nao-lesadas em ambos os
hemisférios assumem a funcéo de areas danificadas auxiliando a recuperagdo. Portanto, o
remapeamento de representagdes funcionais de &reas lesadas para &reas homdlogas no

hemisfério ndo-lesado, causaria um aumento da atividade no hemisfério ndo-lesado e 0 aumento
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da assimetria inter-hemisférica, estas adaptacdes poderiam contribuir para a recuperacdo do
paciente (Levy et al., 2016; Harris-Love e Harrington, 2017). Diante destas teorias opostas de
reorganizacdo do sistema nervoso para a recuperagdo no pos-AVE, investigar a assimetria inter-
hemisférica poderia fornecer insights sobre a protocolos individualizados para tratamento com
a NIBS.

Estudos investigam possiveis fatores que interferem na reorganizacdo cerebral pds-
AVE. Tem-se proposto que o padrdo de remodelacdo depende da extensdo e da localizacdo da
lesdo primaria (Chen et al., 2000) e pode se relacionar com o nivel de comprometimento
sensorio-motor (Nowak, Hufnagel, et al., 2009; Stewart et al., 2017; Veldema et al., 2018).
Estudos apontam que o padrdo de atividade inter-hemisférica relaciona-se com o
comprometimento sensorio-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 desequilibrio inter-hemisférico é maior devido a hipoatividade do HL associado a
hiperatividade do HNL (Veldema et al., 2018). Em contrapartida, pacientes com
comprometimento leve apresentam apenas uma hipoatividade do HL, sugerindo um menor
desequilibrio inter-nemisférico (Veldema et al., 2018). E importante mencionar que tais estudos
que avaliaram a assimetria inter-hemisférica com base no comprometimento motor, se
basearam em classificacdes arbitrarias, sem o uso de uma estratificacdo adequada.

Outro fator que pode influenciar na reorganizacéo cerebral é a cronicidade da lesdo (Xu
et al., 2014). Em um estudo de neuroimagem revelou a influéncia do tempo de lesdo em
pacientes com até 1 ano pds-AVE (Xu et al., 2014). P6de-se concluir que nos estagios iniciais
a conectividade inter-hemisférica é diminuida e tende a aumentar conforme o tempo da leséo,
sugerindo uma relacdo entre a atividade inter-hemsiférica com a cronicidade da lesdo.
Entretanto, pouco se estuda como o tempo de lesdo, em pacientes cronicos, pode influenciar a
assimetria inter-hemisférica.

No presente estudo, foi comparada a assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do
cortex motor de pacientes com AVE crénico com controles saudaveis. Em adicdo, foi testada a
relacdo da assimetria inter-hemisférica com o comprometimento sensério-motor e com a
cronicidade do AVE. A hipdtese do estudo € que a magnitude da assimetria poderia estar
relacionada com a gravidade do comprometimento sensério-motor e com a cronicidade do
AVE. No futuro, as andlises de assimetria podem ser um marcador importante para orientar o

tratamento da NIBS com base na reorganizacgdo da rede individual apés o AVE.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Nesta secdo serd apresentada uma breve revisdo sobre os principais temas abordados no
estudo.
2.1 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO (AVE)

O AVE, segundo a Organizacdo Mundial de Salde, é descrito como uma doenca
cerebrovascular, cronica e nao transmissivel, ocorre devido a duas possiveis causas: (i) devido
a interrup¢do do fluxo sanguineo ao cérebro através de um bloqueio, denominado assim de
AVE isquémico; (ii) devido a ruptura do vaso cerebral, provocando hemorragia, denominando-
se entdo de AVE hemorrégico. Segundo dados do Ministério da Salde do Brasil, 0 AVE
isquémico é responsavel por cerca de 85% dos casos, enquanto que o AVE hemorragico é
responsavel apenas por 15% dos casos, entretanto, pode causar a morte com mais frequéncia

que o AVE isquémico.
2.1.1 Epidemiologia

Considerado uma das principais causas de incapacidade e mortalidade em todo 0 mundo,
aincidéncia global de AVE devera aumentar no futuro (Feigin et al., 2016). Apesar dos avangos
na prevencdo de doencas, 0 AVE vém sendo descrito como a segunda principal causa de morte
em todo o mundo (Katan e Luft, 2018). Além disso, estudo revela que o AVE ndo deve mais
ser considerado uma doenga dos idosos, uma vez que 2/3 de todos os AVESs 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 periodo de 1990 a 2013. Este
estudo revelou que mais de 90% dos casos de AVE sdo atribuidos a fatores de risco
modificaveis, sendo estes: comportamentais (tabagismo, alimentacdo inadequada e baixa indice
de atividade fisica), metabolicos (PAS elevada, IMC elevado, glicose plasmética de jejum
elevada, colesterol total elevado e baixa taxa de filtragdo glomerular) e ambientais (poluicao do
ar e exposic¢do 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 Saude (Saude, 2007), o AVE é responsavel por 40% das
aposentadorias precoces e uma das causas mais importantes de mortalidade no Brasil. Segundo
0 DATASUS (Departamento de Informética do Sistema Unico de Satde), S&o Paulo ocupa a

primeira posi¢ao no ranking de obitos brasileiro, por doengas 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 apds o AVE
Para uma melhor compreensdo do processo de reorganizacdo neurofisioldgica apos o

AVE, faz necessario melhor entendimento da fisiologia tipica do sistema motor humano.

o Anatomofisiologia tipica do sistema motor

O cortex cerebral é subdivido em regides. Certas regides corticais cujas funcbes sdo
mais simples, sdo denominadas areas primarias. Estas incluem areas envolvidas diretamente na
producdo do movimento humano ou que recebem diretamente entrada sensorial (Swenson,
2006). Os hemisférios cerebrais possuem quatro areas que sdo denominadas motoras: (i) cortex
motor priméario ou M1 (&rea 4 de Brodmann), responsavel pela execugdo do movimento; (ii)
cortex pré-motor e area motora suplementar (area 6 de Brodmann), responsaveis pelo
planejamento motor; e (iii) area motora cingulada (area 24 de Brodmann) (Figura 1) (Lent,
2004).

Figura 1 - Areas motoras corticais.
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Fonte: adaptado de (Lent, 2004).

Cada éarea cortical contém uma matriz ricamente interconectada de diversos tipos de
células (Douglas e Martin, 2004). H4 uma conexao entre os hemisférios cerebrais (Ferbert, A
et al., 1992) atraves de vias que perpassam o corpo caloso, chamada de fibras transcalosais
(Meyer et al., 1995; Boroojerdi et al., 1996). A execuc¢do dos movimentos dos membros
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superiores depende da comunicacdo entre os dois hemisférios cerebrais (Fleming e Newham,
2016). Cada cortex motor primario (M1) interage com o cdrtex oposto para evitar movimentos
espelhados e facilitar, assim, movimentos manuais uni e bilaterais.

No que refere a0 movimento unilateral da méo, predomina-se a atividade neural das
areas motoras contralaterais a0 movimento e aumento da inibicdo destas areas motoras sobre
as areas ipsilaterais (Nowak, Grefkes, et al., 2009). Estudos de neuroimagem demonstraram
que durante 0 movimento unilateral da méo, também pode ocorrer a ativacdo do cortex pré-
motor contralateral, &rea motora suplementar, ganglios da base e cerebelo ipsilateral (Catalan
et al., 1998; Solodkin et al., 2001).

Além disso, para a execu¢do do movimento humano é necessario ser mencionadas as
vias de comunicacao entre as areas corticais e 0 6rgao efetor (aparelho musculoesquelético). O
estudo destas vias divide-se em dois grupos: (i) sistema lateral, constituido pelos tratos
corticoespinal lateral e rubroespinal; e (ii) sistema medial, constituido pelos tratos
vestibuloespinais (medial e lateral), tectoespinal, reticuloespinal (pontino e bulbar) e
corticoespinal medial.

O trato corticoespinal (TCE) é caracterizado por uma via descendente (efetora) e
constituido 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 decussacdo das piramides)
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 inervacdo 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 recuperacao (Brus-Ramer et al., 2009).

Além do TCE, as projecdes laterais sdo compostas pelo trato rubroespinal (TRUE), este
atua de forma complementar no controle postural e movimento distais, porém sabe-se que 0

TRUE é gquase ausente em humanos (Nathan e Smith, 1955).
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Figura 2 - Via descendente do trato corticoespinal.
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Fonte: adaptado (Kandel et al., 2014).

No entanto, o AVE ndo produz uma lesdo exclusivamente do trato corticoespinal
(Baker, 2011). Tanto em lesGes corticais quanto as subcorticais sdo provaveis de danificar as
conexdes das projecGes 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 lesdo do pds-AVE (Baker, 2011). A importancia desta via se da pela
sua conexdo com a formacdo reticular, regido de extrema importancia na realizacdo do
movimento. A formacéo reticular é composta pelos nucleos 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 érea de integracao de informac6es sensério-motoras e torna-
se importante na preparacdo do movimento voluntario (Baker, 2011). O TReE é responsavel
também pelo controle do ténus muscular (Matsuyama e Drew, 2000) na musculatura de tronco,
sendo responsavel pelo preparo postural e ajustes posturais antecipatorios (Takakusaki, 2013).
Desta forma, a alteragdo na estabilidade e na ativagdo dos musculos estabilizadores de tronco
sdo comumente afetados na lesdo 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 tonus extensor e adaptacdes de
tdbnus musculares diante da movimentacdo da cabeca e do corpo (Matsuyama e Drew, 2000).
Por fim, o trato tectoespinal atua no controle postural conforme ocorra 0 movimento da cabeca
e dos olhos.

Apesar das areas motoras e suas vias serem de fundamental importancia para o
movimento humano, com base na teoria integrada do controle motor (Jones, 2017), o
movimento funcional emerge da interacdo de varios sistemas cerebrais e corporais. Além disso,
ha ampla evidéncia da literatura de controle motor para os papéis essenciais da informacéo
sensorial na orientacdo da producdo motora (Gandevia e Burke, 1992; Levin e Panturin, 2011).
Diante da complexidade da organizacdo do sistema motor no repouso e durante 0 movimento é
esperado que a lesdo do AVE resulte em uma reorganizacdo dos sistemas. Tal reorganizacdo ao
nivel 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 pés-AVE

A assimetria inter-hemisférica consiste na diferenca de atividade dos hemisférios
cerebrais. Sabe-se que a estrutura do corpo caloso, promove a interacdo entre os hemisférios
cerebrais. Esta estrutura é composta principalmente de fibras excitatorias que entram em

contato com os neurénios GABAGérgicos (i.e. inibitérios) no hemisfério alvo. Nos cortices
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sensoriais estas conexdes unem as informacgdes sensoriais periféricas para os hemisférios
cerebrais, enquanto que nas areas motoras, as vias transcalosais excitatorias e inibitorias atuam
de acordo com a demanda do movimento uni ou bimanual (Caleo, 2018). Ou seja, no cérebro
saudavel, a atividade nas areas motoras de ambos os hemisférios é funcionalmente equilibrada,
devido a inibicdo inter-hemisférica matua (Kinsbourne, 1974). Tal achado pode ser confirmado
por um recente estudo que investigou assimetria inter-hemisférica em individuos saudaveis e
observou que ndo houve diferenca na atividade entre os hemisférios cerebrais (Chagas et al.,
2018).

Em caso de AVE, a recuperacdo € dependente da reorganizacdo do sistema cerebral.
Neste caso, a reorganizacao do sistema nervoso é dependente de alguns fatores: morte neuronal,
perda da homeostase local (Calabresi et al., 2003), extensdo e localizacdo da lesdo (Chen et al.,
2000). Tais fatores podem contribuir para alteracbes na magnitude da assimetria inter-
hemisférica, resultando na hipoatividade do HL frequentemente observada na populacdo p6s-
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 diminuicéo
da atividade inibitoria 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 inibitéria normal intra-cortical
(Cicinelli et al., 2003) ou ainda que néo verificaram alteragdes da atividade do HNL (Mcdonnell
e Stinear, 2017).

O papel dos hemisférios cerebrais no processo de recuperacao sensério-motora no pés-
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 ndo é estatica apos o AVE e
que também apresenta influéncia direta sobre a recuperagdo destes pacientes (Webster et al.,
2006; Boddington e Reynolds, 2017). Estudos recentes apontam para a relagdo entre o
desequilibrio inter-hemisférico, a integridade das vias e o nivel 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 recuperacdo do sistema nervoso no pés-AVE
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Em pacientes p6s-AVE tém se discutido teorias sobre o processo de reorganizacéo do
sistema nervoso com a proposta de compreender as alterac@es na assimetria inter-hemisférica
apresentadas por estes pacientes. A teoria da vicariacdo consiste na importancia da atividade
das areas perilesionais poupadas da lesdo (Cramer et al., 1997), assim como areas homdlogas
no hemisfério ndo lesado (HNL) podem assumir a fungdo ou aumentar a atividade da area lesada
(Levy et al., 2016; Harris-Love e Harrington, 2017). Desta forma, a teoria da vicariagao prope
da atividade positiva do HNL. No entanto apesar do papel do HNL ainda ser controverso,
estudos recentes mostram a importancia desta reorganizacdo como adaptacdo positiva na
recuperacdo motora de pacientes pds-AVE (Levy et al., 2016; Harris-Love e Harrington, 2017).

Outra teoria amplamente discutida é a teoria da competicdo inter-hemisférica, a qual
defende que hd um desequilibrio dos circuitos inibitorios transcalosais entre as areas motoras
corticais ap6s o AVE. Acredita-se que ocorre uma inibicao excessiva do cértex 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 inibicdo exagerada pode estar correlacionada com o

comprometimento motor do hemicorpo contralateral a lesdo (Nowak, Hufnagel, et al., 2009).

Figura 3 - Desequilibrio inter-hemisférico ap6s lesdo unilateral pds-AVE.
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Fonte: adaptado (Nowak, Grefkes, et al., 2009)

A teoria da competigdo inter-hemisférica € amplamente utilizada como base tetrica para
aplicagdo de técnicas neuromodulatorias de NIBS que atuam ao nivel 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) s&o utilizadas para

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

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 pardmetros particulares de cada

técnica, mas de maneira geral, podem atuar de maneira excitatdria ou inibitoria (Kobayashi, M.
e Pascual-Leone, A., 2003; Nitsche et al., 2008; Klomjai et al., 2015). Com base nestes

conceitos, a NIBS ¢ aplicada a fim de favorecer o HL, seja esta aplicacdo excitatéria para

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

Figura 4 - llustrag&o da aplicacdo da NIBS (non-invasive brain stimulation), segundo a teoria da

competi¢do inter-hemisférica, em pacientes pés-AVE.
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Diante das teorias expostas, estudos confirmam que apds lesdo do AVE existe
reorganizacdo das conexoes 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
reorganizacdo do sistema nervoso no processo de reabilitacdo e recuperacdo do paciente apos
leséo ainda permanecem incertas. Existe uma falta de consenso sobre como modular vias de
comunicagdo entre os hemisférios, a fim de estimular ganhos funcionais (Caleo, 2018) diante

da variabilidade clinica destes pacientes.
2.2 RECUPERACAO CLINICA POS AVE

Medir a eficacia das intervencgdes no processo de recuperacao € algo essencial, por isso,
alguns autores tém se detido ao estudo de ferramentas de avaliacdo capazes de mensurar
quantitativo e/ou qualitativamente a reabilitacdo. Nesse contexto, a Classifica¢do Internacional
de Funcionalidade, Incapacidade e Saude (CIF) descreve a funcionalidade e a incapacidade
relacionadas as condic@es de salde, nas esferas de fungdes dos 6rgdos ou sistemas e estruturas
do corpo, limitagbes de atividades e da participacdo social no meio ambiente onde a pessoa

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

Quadro 1 - Definigdes da Classificacdo Internacional de Funcionalidade, Incapacidade e Saide (CIF).

Termo antigo Novo termo Definicéo
Comprometimento Funcédo do Fungdes fisioldgicas dos sistemas do corpo, incluindo
corpo/estrutura psicoldgicos. Estruturas sdo partes anatbmicas ou

regides de seus corpos e seus componentes. Prejuizos
sdo problemas na fungéo corporal ou

estrutura.

Incapacidade Atividade A execugdo de uma tarefa por um individuo.
LimitacBes na atividade séo definidas como
dificuldades
individuo pode experimentar no preenchimento de

uma determinada atividade.

Handcap Participacédo Envolvimento de um individuo em uma situagdo de
vida. Restri¢des a participacdo descrevem
dificuldades
experimentado pelo individuo em uma situacéo de

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

No que se refere aos pacientes pos-AVE, h& vérios instrumentos que se propde a
mensurar 0 grau de funcao sensorio-motora, equilibrio, independéncia funcional e cognitivo.
Neste cenario, o estudo de Salter e colaboradores (2005) trouxe um guia com as mais
conhecidas medidas de avaliacdo direcionadas de acordo com os dominios da CIF (Salter et al.,
2005). A partir disso, utilizamos em nosso estudo uma medida de avali¢do da estrutura e funcéo

para avalicdo da estrutura e funcdo no p6s-AVE.

2.2.1 Recuperacdo p6s-AVE x Comprometimento sensorio-motor pds-AVE

A escala de Fugl-Meyer (EFM), criada em 1975, consiste em uma ferramenta de
mensuracdo quantitativa da recuperacdo da funcdo sensorio-motora em pacientes
hemiparéticos. A EFM é amplamente utilizada em ensaios clinicos e estudos com a populacdo
p6s-AVE e utilizada como padréo ouro no estudo de outras escalas de avalia¢des (Salter et al.,
2005).

A EFM se enquadra no dominio de estruturas e funcdes corporais (CIF). Esta
ferramenta, é composta por cinco dominios: funcdo motora, fungéo sensorial, equilibrio (de pé
e sentado), amplitude de movimento articular e dor articular, somando um total de 226 pontos,
sendo quando maior o escore, maior o nivel de funcdo do paciente. Para cada dominio, ha itens
que podem ser pontuados em uma escala ordinal de 3 pontos (0 = ndo pode executar, 1 = executa
parcialmente, 2 = executa totalmente). O dominio motor inclui itens que medem movimento,
coordenacao e acdo reflexa sobre o ombro, cotovelo, antebraco, punho, méo, quadril, joelho e
tornozelo. O escore da secao motora compreende em 100 pontos, destes 66 refere-se ao membro
superior e 34 pontos ao membro inferior. Da mesma forma, ha um méaximo de 24 pontos para
a sensorial, 14 pontos para o equilibrio sentado e em pé, 44 pontos para a amplitude articular e

44 pontos para a dor nas articulacdes.

Neste ponto, a avaliacdo dos membros superiores da EFM é ampla quando comparada
a avaliacdo dos membros inferiores, uma vez que a avalicdo dos membros superiores € mais
detalhada e possui mais itens de avaliacdo. Entretanto, esta se¢do possui limitagdes como a
auséncia de itens de avaliacdo dos movimentos dos dedos, ainda que a funcdo de preenséo
(agarrar) esteja presente, ndo é possivel observar evolucdes ou regressdes no tratamento da

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

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

A escala pode ser aplicada com as cinco se¢des ou separadamente, por um fisioterapeuta
ou terapeuta ocupacional. Consiste em uma avaliagdo simples, que ndo requer material
especifico e possui faceis instrucBes por itens. A avaliacdo 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 indice de correlacdo intraobservador (escore total: 0,98-0,99,
subescore secdo de extremidade superior (0,995-0,996) e interobservador para secdo de
extremidade superior (0,98-0,995) (Duncan et al., 2000; Gladstone, Black, et al., 2002).

A validade da EFM também ja 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 niveis de
comprometimento motor (Berglund e Fugl-Meyer, 1986). Um estudo revela é possivel indicar
que os diferentes escores da EFM se correlacionam de forma positiva, ou seja, diretamente
proporcional, ao nivel funcdo apresentada pelo membro superior parético avaliado (De Weerdt
e Harrison, 1985). A escala de Fugl-Meyer, apesar de limitagdes existentes, mostra-se eficaz,
sensivel e com boa confiabilidade para ser aplicada na pratica clinica e na area cientifica. No
entanto, a EFM por ser uma escala de recuperacgdo, é a possivel 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 nao atingirdo os escores maximos possiveis.

Estudos ja buscaram graduar o comprometimento sensério-motor através da EFM
(Michaelsen et al., 2001; Woodbury et al., 2013; Woytowicz et al., 2017) e entdo, originaram
diversas classificagdes utilizadas para estratificar esta populacdo (Woodbury et al., 2013). No
entanto, algumas classificagdes baseadas no escore total da EFM ou que ndo apresentaram
analises adequadas, tornaram-se menos utilizadas, uma vez que podem mascarar 0

comprometimento motor (Woytowicz et al., 2017).

Por isso, o estudo recente de Woytowicz e colaboratores (2017) destaca-se pela analise
da populacdo pos-AVE cronica (>6 meses) com base na porcentagem de pacientes e suas
respectivas pontuacgdes para o item. A partir dai, sugere-se a seguinte classificacdo para o nivel
de comprometimento sensério-motor da EFM em leve (>54 pontos), moderado/leve (<53 a 35
pontos), grave/moderado (<34 a 16 pontos) e grave (<15 pontos).



32

2.2.2 Recuperacdo no p6s-AVE x Cronicidade

O tempo de lesdo no p6s-AVE € um fator que pode influenciar ao nivel de atividade
inter-hemisférica (Xu et al., 2014). O processo de recuperacdo biologica apos a lesdo tem sido
foco de estudos que sugerem uma linha do tempo no p6s-AVE, desde o periodo “hiper-agudo”
até o cronico (Figura 5) (Bernhardt et al., 2017). E esperado que no periodo agudo apés a lesio,
0 sistema nervoso se direcione para um processo de recuperacdo espontanea (Dobkin e
Carmichael, 2016). Em seguida, a fase subaguda pode ser caracterizada por um processo de
reorganizacdo e mecanismos de plasticidade enddgena. Na sequéncia, a fase cronica direciona-
se para um platd de plasticidade enddgena (Olney e Richards, 1996; Bernhardt et al., 2017). No
entanto, é importante ressaltar que o termo AVE crdnico ndo implica em um nivel estavel de
comprometimento e incapacidade (Dobkin e Carmichael, 2016), mas sim de uma fase da
recuperacdo sensorio-motora que pode necessitar de intervencfes mais intensas, especificas e
objetivas (Wolf et al., 2006; Lo et al., 2010).

Figura 5 - Linha do tempo da recuperac¢éo biol6gica no p6s-AVE.

Morte celular,
expansdo do
hematoma

Processo

/‘ ; N - ’
Hiper-agudo: ] Agudo: Subagudo precoce: Subagudo tardio: Cronico:
0-24 Horas 1-7 dias 7 dias - 3 meses 3-6 meses >6 meses

Fase

Adaptado (Bernhardt et al., 2017)

A partir do processo de reorganizacao do sistema nervoso apos a leséo, entender como
as alteracdes eletrofisiolégicas no HL e HNL ocorrem ao longo do tempo pode fornecer
informacdes importantes sobre os processos adaptativos da atividade inter-hemisférica e
possiveis implica¢fes na recuperacao apos o AVE.

Estudos de neuroimagem mostram como o tempo de lesdo pode interferir no processo
de reorganizacéo do sistema nervoso e, consequentemente, sobre a atividade inter-hemisférica

(Xu et al., 2014; Lee et al., 2018). Estudos de neuroimagem com pacientes pos-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 direcdo aos valores de
voluntarios saudaveis (Xu et al., 2014; Lee et al., 2018).

Xu e colaboradores (2014) revelaram que a conectividade inter-hemisférica é
direcionada a normalidade a partir de 3 meses de lesdo, atingindo um equilibrio inter-
hemisférico com um ano de lesdo, ao passo que ocorre a recuperacdo sensorio-motora dos
pacientes. De forma semelhante, outro estudo revelou que pacientes com tempos diferentes de
lesdo apresentavam niveis diferentes de excitabilidade do cortex motor (Simis et al., 2016).
Entretanto, os autores sugeriram que as alterac6es da excitabilidade que ocorreram ao longo do
tempo podem estar relacionadas a gravidade do déficit motor e a recupera¢do motora. Desta
forma, pode-se sugerir a possivel relacdo entre o tempo de doenca e as alteracBes na atividade
inter-hemisférica. Entretanto, os estudos que investigam a influéncia do tempo de lesdo sobre a
assimetria inter-hemisférica focam nas fases aguda e subaguda, enquanto que pouco se sabe 0

comportamento inter-hemisférico em pacientes cronicos.

2.3 MEDIDAS DE AVALIACAO DA ASSIMETRIA INTER-HEMISFERICA

As alteracOes neurofisiolégicas pos-AVE podem ser mensuradas com a utilizacdo da

TMS através da investigacdo do cortex motor (Lepage et al., 2008). A TMS é uma técnica de
neuroestimulacdo criada por Anthony Barker em 1985 no Reino Unido. Desde o surgimento da
TMS, a sua utilizacdo foi possivel para areas da neurofisiologia, neurologia, neurociéncia e
psiquiatria (Pascual-Leone et al., 2002). O principio da TMS se baseia na inducdo
eletromagnética postulada por Michael Faraday em 1838 (Kobayashi, Masahito e Pascual-
Leone, Alvaro, 2003).

O campo eletromagnético €é capaz de induzir uma corrente idnica, a qual através de uma
bobina, pode ser aplicada sobre o tecido neural (Kobayashi, M. e Pascual-Leone, A., 2003). E
importante ressaltar que a dire¢do da corrente induzida € perpendicular a superficie da bobina
e sua intensidade é proporcional a corrente de origem, porém com intensidade reduzida devido
ao atrito das estruturas existentes no corpo (como distancia do osso, ar, tecidos, liquido
cefalorraquidiano em espacos subdurais) (Wagner et al., 2006; Wagner et al., 2007).

Quando os estimulos provenientes da TMS séo aplicados no cortex motor primario,
podem ativar o trato corticoespinhal e os circuitos associados, induzindo contra¢cdes no musculo

alvo (Valero-Cabré et al., 2017). Quando sdo aplicados no cortex visual primario, podem evocar
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eventos luminosos conhecidos como fosfenos (Kammer et al., 2005; Elkin-Frankston et al.,
2010).

A TMS apresenta trés modalidades (Figura 6): pulso pareado (do inglés, paired pulse
transcranial magnetic stimulation pareaed pulse (ppTMS)) e pulso Unico (do inglés, single
pulse transcranial magnetic stimulation (TMS), como ferramentas de avaliagdo e a TMS
repetitiva (do inglés, repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS)), como ferramenta
de modulacéo, ou seja, de tratamento (Kobayashi, M. e Pascual-Leone, A., 2003).

A ppTMS é caracterizada pelo disparo simultaneo de dois pulsos, sendo um estimulo de
teste, precedido por um estimulo condicionante, sendo estes separados por um intervalo de
milissegundos denominado de intervalo inter-estimulos, o qual dependendo do valor utilizado,
ird avaliar respostas inibitorias ou excitatorias (Kobayashi, M. e Pascual-Leone, A., 2003). Jaa
rTMS se baseia na aplicacdo de trens de pulsos magnéticos de mesma intensidade, a uma
determinada frequéncia e no mesmo local e que, diferentemente das outras modalidades, a

rTMS é capaz de provocar modulagéo cortical.

Figura 6 - Resposta eletrofisiolégica do cdrtex motor primario diante das modalidades de TMS.
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Adaptada (Valero-Cabré et al., 2017).

A modalidade de TMS de pulso Unico consiste na descarga de pulsos separados por
intervalos de tempo de cinco a oito segundos, tempo necessario para que nao haja somacéo de
efeito ao longo do tempo (Valero-Cabre et al., 2017) (Figura 6a). A técnica segue 0 mesmo

principio ja descrito acima, desta forma, sdo geradas correntes elétricas no cortex cerebral
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abaixo da bobina de estimulacdo podendo promover a estimulagdo direta ou indireta do trato
corticoespinal e consequentemente de unidades motoras. O tipo de bobina utilizada depende da
area que se deseja estimular, as mais comumente utilizadas séo: bobina em forma de oito, a
qual permite uma estimulacdo mais focal para areas motoras do membro superior; a bobina
circular possui efeito mais profundo e difuso, enquanto que a duplo cone objetiva uma
estimulacdo mais profunda para membros inferiores (Hovey e Jalinous, 2006; Klomjai et al.,
2015).

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

Interneurdnio cortical TMS - bobina em formato de oito

Medula espinal

Nervo periférico

|
Musculo alvo contralateral
g j © ‘ _ PEM_ - A
4 2 < Amplitude pico-a-pico € induzido
B para estimar a excitabilidade
Atividade do EMG y do trato corticoespinal

Adaptada (Klomijai et al., 2015).

Quando aplicado sobre o cdrtex motor, a TMS pode fornecer medidas de avaliacdo da
excitabilidade corticoespinal e de interneurénios 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 estimulo necessaria para provocar um potencial evocado motor (PEM) de
pelo menos 50 pV de amplitude de pico a pico. Pode-se inferir que 0 LMR pode ser uma medida
quantitativa sobre a eficacia de uma cadeia de sinapses de vias eferentes. O nivel de

excitabilidade identificado pela medida de LMR depende de varios elementos neurais,
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incluindo ax6nios cortico-corticais e sinapses com neurdnios corticoespinais (Di Lazzaro et al.,
2008).

O LMR esta frequentemente alterado em doencas que afetam o trato corticoespinal
como o AVE, a esclerose mdltipla, lesdo medular, doenca de Parkinson. Pontualmente na
populacdo p6s-AVE, uma revisao sistematica (Mcdonnell e Stinear, 2017) resumiu os efeitos
neurofisiologicos da medida de LMR nesta populacdo revelando que, geralmente, 0 LMR esta
aumentado no hemisfério lesado e reduzida no hemisfério ndo lesado (Kobayashi et al., 2003;
Mcdonnell e Stinear, 2017). Enquanto que a revisao recente trouxe a medida do LMR como
valor preditivo da funcdo motora, no qual 68% dos estudos encontraram correlacdo com a
fungéo motora (Rosso e Lamy, 2018).

Um estudo recente confirma que o LMR é uma medida sujeita a influéncia de fatores
bioldgicos (idade, sexo, nivel de estresse). Entretanto, a partir do LMR obtido atraves da
avaliacdo 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 nivel de excitabilidade cortical. (Chagas et al., 2018). A assimetria inter-hemisférica

a partir do nivel do LMR tem sido utilizada por estudo recente (Veldema et al., 2018).
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2 HIPOTESES DO ESTUDO
O estudo foi conduzido com as seguintes hipoteses.

2.1 HIPOTESE 1

A magnitude da assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do c6rtex motor é maior
em pacientes pds-AVE conforme maior € o comprometimento sensorio-motor e a cronicidade

da leséo.
2.2 HIPOTESE 2

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

p6s-AVE comparado a individuos saudaveis.
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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 cortex motor
de acordo com o nivel de comprometimento sensorio-motor e com a cronicidade da lesdo em

pacientes pos-AVE.

3.2  OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Analisar a presenca da assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do cortex motor
de pacientes pds-AVE crénico comparado a individuos saudaveis;

- Avaliar a presenca da assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do cortex motor
de pacientes p6s-AVE crénico com base no comprometimento sensério-motor e na cronicidade

da lesdo.



4 MODELO TEORICO

Figura 8 - Modelo teérico do estudo
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Uso das non-invasive brain stimulation (NIBS) como intervencéo terapéutica a fim
de promover a reorganizagdo do SNC e atuar sobre a assimetria inter-hemisférica

apés AVE

A assimetria inter-hemisférica da
excitabilidade do cértex motor pode ter
influéncia de varios fatores
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Severidade

Padrao de atividade inter-
hemisférica relaciona-se com o
comprometimento sensério-
motor

Pacientes com comprometimento
sensorio-motor grave

v

Maior assimetria inter-
hemisférica

Pacientes com comprometimento
sensorio-motor leve

v

Menor assimetria inter-
hemisférica

Cronicidade

A atividade inter-hemisférica
pode se relacionar com a
cronicidade da lesdo

Estagios iniciais apds a lesdo

v

Menor conectividade inter-
hemisférica

Estagios tardios apo6s a lesdo

v

Maior conectividade inter-
hemisférica

Estudos que investigam as alteragdes na
assimetria inter-hemisférica com base no
comprometimento motor, se basearam em

classificagOes arbitrarias, sem o uso de uma
estratificacdo adequada

Estudos que investigam as altera¢fes na
assimetria inter-hemisférica com base na
cronicidade da lesdo focam, principalmente,
nos estagios agudos e subagudos

Como a assimetria inter-hemisférica do cdrtex
motor se comporta em diferentes niveis de
comprometimento sensério-motor?

Como a assimetria inter-hemisférica do cortex
motor se comporta ao longo do tempo em
pacientes pos-AVE cronico?
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Obijetivo do estudo

Hipdtese geral do
estudo

Investigar a relacdo da assimetria inter-hemisférica da excitabilidade
do cértex motor com o comprometimento sensorio-motor e com a
cronicidade do AVE

A magnitude da assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do
cértex motor € maior em pacientes p6s-AVE conforme maior é o
comprometimento sensério-motor e a cronicidade da lesdo.
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5 METODOS
O detalhamento metodoldgico estudo esta descrito a seguir.

5.1 DESENHO, LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O presente estudo trata-se de um transversal, realizado no Laboratério de Neurociéncia
Aplicada no Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) no
periodo de outubro de 2017 a dezembro de 2018.

5.2 ASPECTOS ETICOS
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do
Centro de Ciéncias da Saude da UFPE sob o numero de parecer - 3.061.101. Todos os

voluntarios assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

5.3 AMOSTRA E CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Pacientes pos-AVE foram selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade, dos
quais foram incluidos pacientes: (i) >3 meses pos ictus; (ii) faixa etaria de >18 a <75 anos; (iii)
diagnostico de AVE isquémico ou hemorrégico. Foram excluidos pacientes com: (i) qualquer
contra indicagdo para aplicacdo das TMS (Rossi et al., 2009); (ii) lesdes periféricas de membro
superior; (iii) déficit cognitivo avaliado pelo mini exame de estado mental (MEEM) < 18
pontos (iv) alteracdo de medicamentos, que alterem a excitabilidade do cortex, em menos de 3
meses (v) além de aplicacdo de toxina botulinica por menos de 6 meses. VVoluntarios saudaveis
(auto relato) foram incluidos conforme houvesse o pareamento por idade e sexo com 0s
pacientes incluidos no estudo.

Para célculo amostral foi considerando os dados do estudo piloto com 10 pacientes. O
calculo foi realizado utilizando o software G*Power 3.1 (a: 0,05; B: 0,8) para o desfecho da
assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do cortex motor utilizando a média e desvio
padrédo de pacientes p6s-AVE (média:10,3; DP + 9,2) e de individuos saudaveis (média: 3,8;

DP + 1,2). Foi obtido um numero de 14 individuos por grupo.

5.4 DELINEAMENTO METODOLOGICO



44

Inicialmente todos os voluntarios foram submetidos a uma triagem presencial para
verificacdo dos critérios de elegibilidade. Em adicdo, as caracteristicas demograficas (idade,
sexo e tempo de lesdo) e clinicas (hemisfério lesado, hemisfério dominante, limiar motor de
repouso do hemisfério lesado ou ndo dominante (LMRHunnD), limiar motor de repouso do

hemisfério ndo lesado ou dominante (LMRHNwHD) dos voluntarios foram coletadas.

O estudo foi composto pelos grupos de pacientes pds-AVE e individuos saudaveis, 0s
quais compareceram ao laboratorio uma vez para a avaliagcdo da assimetria inter-hemisférica da
excitabilidade do cortex motor. Em seguida, apenas para o grupo de pacientes pos-AVE foi
realizada a avaliagdo do nivel de comprometimento sensério-motor do membro superior
parético através da escala de Fugl-Meyer (EFM). A partir do escore da EFM (0-66 pontos), 0s
pacientes foram classificados em grupo de acordo com o comprometimento sensdério-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 secdes (ver topico 2.2). Especificamente para este estudo
foram pontuadas apenas as secdes Il e IV que avaliam a fungdo motora, coordenagédo e
velocidade da extremidade superior. Cada item possui pontuacdo em escala ordinal de 0 a 2
aplicada para cada item, sendo O — incapacidade de realizacdo da atividade, 1 — realizacdo
parcial da atividade e 2 — realizacdo completa da atividade. A pontua¢do méaxima para as se¢oes

Il e IV é 66 e quanto maior o escore, menor o comprometimento sensorio-motor.

Para analisar a relagdo da assimetria inter-hemisférica com a cronicidade p6s-AVE, 0s
pacientes foram agrupados da seguinte forma: >3 a 12 meses; 13-24 meses; 25-60 meses e >60

meses.



Figura 9 - Delineamento do estudo.
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5.5 MEDIDAS DO DESFECHO
Neste topico esta descrito a medida e instrumentos utilizados no estudo.
v' Assimetria da atividade elétrica cortical inter-hemisférica - (ALMR):

Inicialmente, os voluntarios foram posicionados sentados confortavelmente em uma
cadeira e em seguida, realizaram avaliacdo bilateral do nivel de excitabilidade corticoespinal.
Para isso, foi utilizado um equipamento de TMS, na qual foram entregues pulsos Unicos atraves
de uma bobina em forma de “8” conectada ao estimulador magnético (NeuroMS, Neurosoft,
Rassia) e posicionada tangencialmente (45° graus em relacdo a linha média) sobre o escalpo do
paciente no ponto correspondente ao M1 de acordo com o sistema 10-20 de marcacdo (Klem et
al., 1999).

A partir deste ponto, foi determinado o local (hotspot) sobre o escalpo com a maior
amplitude do PEM do mdsculo primeiro interdsseo dorsal (PID), avaliado através de
eletromiografo (NeuroMep Micro, Neurosoft, Russia). Os PEMs captados foram amplificados
e filtrados (2kHz) e todos os dados foram digitalizados a uma taxa analdgico-digital de 5 kHz
e posteriormente retransmitidos para um computador de laboratério usando o software Neuro-

MEP-Micro (Neurosoft Company, Russia).

O LMR consiste na intensidade minima de estimulo capaz de produzir PEMs de
amplitude pico-a-pico de 50 uV. Para obtengdo desta medida, foi utilizado o software Motor

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

gera automaticamente uma intensidade de saida do estimulador e a cada estimulo oferecido foi
visualizada a amplitude da resposta eletromidgrafica e, se >50 uV, considerava-se “sim” ou se
<50uV, considerava-se “ndo” e, se necessario, a intensidade de saida da TMS era ajustada. O

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

O LMR expresso em percentual da maxima saida do estimulador foi medido em ambos
os hemisférios e para ambos 0s grupos. Para aqueles pacientes que nao apresentaram resposta
eletromiografica mesmo com a intensidade maxima de saida do estimulador, o valor de 100%
da saida do estimulador foi considerada como o valor do LMR. Tal procedimento ja tem sido
previamente aplicado em estudos cientificos (Simis et al., 2016; Rosso e Lamy, 2018; Veldema
etal., 2018).


http://www.clinicalresearcher.org/software
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A assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do cortex motor foi determinada a partir
da diferenca dos LMR entre os hemisférios cerebrais.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente, foi utilizado o teste Kolmogorov-Smirnov para avaliar a normalidade dos
dados. Em seguida, uma andlise descritiva foi feita para apresentar as caracteristicas dos
voluntarios. Para avaliar as diferencas entre 0s grupos a respeito de suas caracteristicas, 0s testes
de qui-quadrado, teste-t para amostras independentes e Mann-Whitney foram usados para

variaveis categoricas, continuas normais e continuas ndo-normais, respectivamente.

As variaveis que assumiram distribuicio normal foram analisadas através da
ANOVA one-way para comparacdes de mais de dois grupos, e o teste-t para amostra
independente para as comparacfes de dois grupos. Para as variaveis ndo-normais, 0
teste Kruskal-wallis (para  comparacdes de mais de dois grupos) ou Mann-
Whitney (comparac@es de dois grupos) foram utilizados para as analises intergrupos. O teste
de Friedman (comparacdes de mais de grupos) ou Wilcoxon (comparacgdes de dois grupos) foi
optado nas analises intragrupos. O nivel de significancia foi de a = 5%, e todos as anéalises
foram feitas utilizando o SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versdo 20.0 para
Windows (SPSS Inc, Chicago IL, USA).
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6 RESULTADOS

Os resultados desta dissertagdo estdo 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 area 21 da CAPES (Educac&o Fisica) e fator de impacto de
3.614 (APENDICE B).
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Em resumo, os dados do presente estudo transversal fornecem resultados importantes
sobre a assimetria inter-hemisférica da atividade do cértex motor de pacientes pés-AVE
cronico. Os achados indicam que hd um aumento da assimetria inter-hemisférica de pacientes
p6s-AVE cronico quando comparado a individuos saudaveis. Além disso, a magnitude desta
assimetria inter-hemisférica da excitabilidade do cortex motor mostrou ser dependente do nivel
de comprometimento sensério-motor. Assim, quanto maior a magnitude da assimetria inter-
hemisférica, maior o nivel de comprometimento sensério-motor. Por um lado, a maior
assimetria inter-hemisférica se deve, principalmente, pela hipoatividade no hemisfério lesado e
parece ndo estar relacionada ao nivel de comprometimento sensério-motor, uma vez que todos
0s grupos de pacientes pds-AVE cronico apresentaram esta alteracdo. Por outro lado, o papel
do hemisfério ndo lesado sobre o aumento assimetria inter-hemisférica ainda é incerto, mas 0s
resultados indicam que pode estar relacionado ao comprometimento sensério-motor. Além
disso, ndo foi encontrado relacdo entre as mudancas na assimetria inter-hemisférica da

excitabilidade do cortex motor com o tempo pds lesdo (cronicidade) dos pacientes pds-AVE.

Os achados do presente estudo podem ser Uteis para direcionar a abordagem terapéutica
com técnicas de estimulacao cerebral ndo-invasiva. O esclarecimento do nivel de excitabilidade
do cértex motor entre os dois hemisférios e sua relacdo com o comprometimento sensério-
motor pode facilitar a tomada de decisdo na escolha do protocolo de estratégias terapéuticas a
serem empregadas, como o uso das estimulacGes cerebrais ndo-invasivas (NIBS, do inglés: non-
invasive brain stimulation), nas quais levam em consideracdo a excitabilidade cortical, para

escolha do melhor protocolo de estimulacgéo (i.e. estimulacdo excitatdria ou inibitoria).

Os resultados apontam que o uso da NIBS excitatéria a fim de induzir maior atividade no
hemisfério lesado pode ser uma opc¢do terapéutica independentemente do nivel de
comprometimento sensério-motor. Entretanto, a aplicacdo da NIBS inibitoria sobre o
hemisfério ndo lesado pode ndo ser aplicavel para todos os pacientes. Mais estudos séo
necessarios para investigar o papel do hemisfério ndo-lesado na recuperagdo sensério-motora
de pacientes com diferentes niveis de comprometimento sensério-motor. Por fim, a NIBS pode
ser utilizada como intervencdo terapéutica para restaurar a assimetria-inter-hemisférica

independentemente da cronicidade do paciente.
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Interhemispheric asymmetry of the motor cortex excitability in stroke: relationship with sensory-motor

impairment and injury chronicity
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!Applied Neuroscience Laboratory, Department of Physical Therapy, Universidade Federal de Pernambuco

Abstract

OBJECTIVE: to compare the interhemispheriz: 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.

e the role of the affected motor cortex on higher interhemispheric asymmetry is not
dependent on sensory-motor severity of stroke patients.

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

related to sensory-motor severity of stroke patients.

e The stroke chronicity does not influence the interhemispheric asymmetry.
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INTRODUCTION

Stroke is currently the second leading cause of death worldwide (Feigin, Roth et al.
2016, Katan and Luft 2018).0f 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 20086,
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, Bosl et al.
2018). Recently, Veldema, Bosl 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 pV 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 puV 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
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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 a = 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%, a = .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)



81

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, Bosl 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, Bosl 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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Table 1 - Demographic and clinical characteristics of the groups.
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Age (years) — mean + SD

Gender (n) - % Female

Time disease (month) — mean + SD

Affected hemisphere (n) - % Right

Dominant hemisphere (n) - % Left

rMT aH/Non-DH (% Of maximum

stimulator output) mean £ SD

rMTun-an/oH (% of maximum

stimulator output) mean + SD

Lack of rMT in AH (n) — (%)

Sensory-motor impairment
(FMA- UE score) mean + SD

Healthy
(n=26)
55.0 (£ 10.9)

19 (73%)

23 (88%)

59.9 (+15.3)

60.6 (+ 15.3)

Stroke

(n=56)

59.0 (+ 9)

28 (50%)

36.1 (+30)

37 (66%)

51 (91%)

78.5 (+ 22.8)

52.9 (+ 13.5)

23 (41%)

28.2 (+ 17.2)

p value

0.07*

0.80°

0.71°

0.01%

0.57*

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
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Figure 2 - Interhemispheric asymmetry of motor cortex excitability (A) of healthy controls and
chronic stroke patients. ‘indicates p value (Mann-Whitney):
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with moderate/mild, severe/moderate and severe sensory motor impairment. ~indicates p value
(Kruskal-Wallis).
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Abstract — Aims: the aim of this study was to verify the effects of different intensities of locomotor exercise on
corticospinal excitability. Methods: 18 healthy subjects (27.6+ 6.5 years,) participated in a design study of three different
exercise protocols on a cycle ergometer: (i) 10 min at 75% Wmax (high intensity); (ii) 15min at 60% Wmax (moderate
intensity) or (iii) 30 min at 45% Wmax (low intensity). The protocols of lower body cycling were assigned in random
order in separate sessions. A control session was done with subjects at rest. Corticospinal excitability was assessed
before (baseline) and every 5 min for 15min after the end of exercise/rest (time: 0, 5, 10 and 15) by measurement of
the motor evoked potential (MEP) elicited by transcranial magnetic stimulation in the relaxed first-dorsal interosseus
muscle. Results: Compared to the resting session, a significant decrease (64%) in the motor evoked potential amplitudes
was found only in the session of exercise of high intensity. This result seems depend on the level of physical activity of
subject. No change was found after rest, low and moderate exercises. Conclusions: These findings suggest that changes

in the corticospinal excitability depend on exercise intensity and level of physical activity of subjects.

Keywords: transcranial magnetic stimulation, motor cortex, motor evoked potentials, exercise

Introduction

The specific mechanisms that influence the central nervous
system (CNS) changes during or after ditferent types of exer-
cises are controversial'2. Distinct modes of exercise may result
in differential afferent feedback signals to CNS and/or direct
central effects via intrinsic brain modulations and conscious
perceived of effort™*. However, great variations among exercise
modalities in the amount of muscle work, and the consequent
cardiorespiratory demands and other factors such as cerebral
oxygenation consumption rate may also explain the differential
corticospinal responses after dynamic vs. static exercise®’.
There have been some reports in which transcranial magnetic
stimulation (TMS) has been used to test the effects of physical
exerciseoncorticospinal excitability®”. Its effects on the responsive-
ness of corticospinal cells appear to be dependent on the type of
exercise (dynamic vsstatic)**. Some of dynamic exercises (exercises
involving multiple limb muscles) do not change the amplitude of
motor evoked potentials (MEPs)*'". However, reduction in the
amplitude of MEPs for at least 20 min after fatiguing exercise has
also been documented'''2. Decrease in the amplitudes of MEPs
after fatiguing exercise, a phenomenon called post-exercise MEP
depression, and anincrease in MEPamplitudes after non-fatiguing
exercise, a phenomenon called post-exercise MEP facilitation are
shown in static exercise, but are not observed in some dynamic

exercise'"'?. Other studies suggested some differences in cortical
and spinal responses to dynamic exercise (e.g. locomotor) versus
static exercise (e.g. single-joint)*>%13.

There is little evidence about whether the effect of exercise
on corticospinal excitability is also dependent on the exercise
intensity. To the best of our knowledge, Héllge, Kunkel, Ziemann,
Tergau, Geese, Reimers' were the first who evaluated the influ-
ence of different dynamic exercise with different intensities on
the TMS-induced MEP amplitude. They demonstrated distinct
responses on excitability mainly between exhaustive (high inten-
sity) and non-exhaustive exercise (low intensity). Furthermore,
few researches have investigated corticospinal excitability after
dynamic non-exhaustive exercise with different intensities.
Therefore, the present study was designed to test the hypothesis
that differences in MEPs amplitude would occur after dynamic
non-exhaustive cycling exercise with different intensities.

Experimental Procedures
Subjects
Eighteen healthy subjects participated in this crossover study. The

level of physical activity of subjects were categorised into very
active (2 women and 3 men), active (8 women) and irregularly
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Fundador e Conselheiro Educacional, Instituto Scala

Instituto SCALA
Avenida das Nagdes Unidas, 14171 —15° andar | S&o Paulo - SP
[11] 3568-2151 | contato@institutoscala.com.br | www.institutoscala.com.br
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ANEXO D - APRESENTACAO DE TRABALHO FORMATO POSTER E
PUBLICACAO DE RESUMO: ANAIS DO 1X SIMPOSIO INTERNACIONAL EM
NEUROMODULACAO (2017)

Li¢
(\\ {//

N (=]
1S
‘I'( { N Promovendo a Troca de Conhecimento em Medicina e Salde Publica
AL

Sdo Paulo, 25 de setembro de 2017

IX Simposio Internacional em Neuromodulaciao

CERTIFICADO

Certifico que o resumo entitulado:

“Efeitos de diferentes protocolos de estimula¢cdo magnética transcraniana repetitiva na excitabilidade cortical de
individuos sauddveis”

foi aceito e apresentado sob a forma de POSTER durante o IX Simpésio Internacional em Neuromodulagdo.

ocorrido nos dias 18 a 20 de Setembro de 2017 em Sao Paulo/SP , tendo como autores:

Rebeca Dias
Marina Berenguer
Camila Boudoux
Livia Shirahige
Adriana Baltar

Katia Monte-Silva

S S

Co-Diretor do Simposio:
Felipe Fregni, MD, PhD, MPH
Diretor do Spaulding Neuromodulation Center,
Spaulding Rehabilitation Hospital/MGH /Harvad Medical School - Boston
Fundador e Conselheiro Educacional, Instituto Scala

Instituto SCALA
Avenida das Nacdes Unidas, 14171 - 15°andar | S3o Paulo - SP
[11] 3568-2151 | contato@institutoscala.com.br | www.institutoscala.com.br




ANEXO E - PRODUCAO TECNICA — APRESENTAGCAO DE TRABALHO
FORMATO POSTER E PUBLICAGCAO DE RESUMO: ANAIS DO V COBRAFIN
(2018)

OV coBRAFIN tific
Congresso Brasileiro de e r I l a o
Fisioterapia Neurofuncional
1 CONGRESSO INTERNACIONAL DA ASSOCIAGAQ BRASILEIRA DE FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL
15IMPOSIO INTERNACIONAL DE FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL

Certificamos que Livia Shirahige apresentou o trabalho
BIOMARCADORES CORTICAIS NA DOENCA DE PARKINSON: UMA REVISAO SISTEMATICA

de autoria de Livia Shirahige, Marina Berenguer, Sarah Mendonca, Sérgio Rocha, Marcelo
Cairrao, Katia Monte-Silva

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

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

CentroSul - Centro de Convencgoes de Florian6polis - SC, promovido pela Associacao Brasileira de
Fisioterapia Neurofuncional - ABRAFIN.

Floriandpolis, 13 de outubro de 2018.

Certificado emitido no dia 19/10/2018 as 18:40:37. Para validar o certificado, acesse abrafin.org.br/validar e informe o cédigo S10gT7HivjQ

Realizagao

‘ﬁr, A R A Dra. Sibele de Andrade Melo Knaut Dr. Jocemar llha
'k Kica BA S e A ‘F!N Presidente da ABRAFIN Presidente do V COBRAFIN

FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL
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ANEXO F - PRODUCAO TECNICA — APRESENTACAO DE TRABALHO
FORMATO POSTER E PUBLICACAO DE RESUMO: ANAIS DO V COBRAFIN
(2018)

OV coBRAFIN tific
Congresso Brasileiro de e r l l a 0
Fisioterapia Neurofuncional
| CONGRESSO INTERNACIONAL DA ASSOC!AQ&O BRASILEIRA DE FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL
1SIMPOSIO INTERNACIONAL DE FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL

Certificamos que Adriana Baltar do Régo Maciel apresentou o trabalho
Neuromodulacao na recuperacao sensorio-motora pos-AVC - qual numero ideal de sessoes?

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

durante 0 VCONGRESSO BRASILEIRO DE FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL e I CONGRESSO
INTERNACIONAL DA ABRAFIN

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

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

Florianépolis, 13 de outubro de 2018.

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

‘ﬁ, Realizagao Sl di 7_ e Bt ik m
L " A Dra. Sibele de Andrade Melo Knaut Dr. Jocemar llha
'K # B RAFI N Presidente da ABRAFIN Presidente do V COBRAFIN

ASSOCIACAG BRASILEIRA DE
FISIOTERAPIA NEUROFUNCIONAL
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ANEXO G - PRODUCAO TECNICA — APRESENTACAO DE TRABALHO
FORMATO POSTER E PUBLICACAO DE RESUMO: | CONGRESSO
PERNAMBUCANOS DE TEMAS NEUROLOGICOS

Certificado

< Certificamos que Rebeca Gomes Dias da Costa, Marina de Freitas Berenguer e Katia

Karina do Monte-Silva, apresentaram o trabalho intitulado: “ANALISE DA ATIVIDADE

‘ INTER-HEMISFERICA E FUNCI\O MOTORA DE MEMBRO SUPERIOR PARETICO DE
PACIENTES POS-AVC: RESULTADOS PRELIMINARES”, na modalidade Banner, durante o

| CONGRESSO PERNAMBUCANOS DE TEMAS NEUROLOGICOS, promovido pela

Associagdo dos Portadores de Epilepsia do Estado da Paraiba, ocorrido no dia 28 de

setembro 2018, na Cidade de Recife - PE. >

>

i Faraioe ) s
Jodo Hércules Bezerra Gomes
Presidente da ASPEPB

CNPJ: 09.149.304/0001-90

@ [CENTR D)ra




