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RESUMO

A perda de funcdo motora dos membros superiores causada por acidente
vascular encefélico (AVE) € uma situacdo que afeta a qualidade de vida de muitos
pacientes, devido a dificuldade ou até mesmo incapacidade de realizar atividades
cotidianas. Uma estratégia emergente na recuperacdo de areas motoras
comprometidas por AVE é o uso de exoesqueletos que tém como funcdo permitir
movimentos prejudicados ou perdidos, por meio de imagética motora e interface
cérebro-maquina (ICM). Aliados a isto, sabe-se que estas areas motoras afetadas
por AVE, especialmente muitos anos depois do incidente, precisam de ativacdo por
estimulo excitatério tal como a Estimulacdo Magnética Transcraniana Repetitiva
(rTMS) de alta frequéncia. O objetivo desta pesquisa foi avaliar o efeito combinado
destas intervencdes na recuperacdo da funcdo motora do membro superior afetado
de pacientes com AVE. Para tanto, voluntarios foram randomizados entre os Grupo
Controle (GC) (n=7, rTMS verum e értese sham), e Grupo Experimental (GE) (n=6,
rTMS verum e 6értese verum), e Grupo Experimento Controle (GEC) (n=8, apenas
ortese verum). Como avaliacdo clinica adotaram-se as seguintes escalas: EFM
(Escala de Fugl-Meyer); TCB (Teste de Caixas e de Blocos); e TFMJT (Teste da
Funcdo motora de Jebsen-Taylor), em trés momentos: T1 (primeira avaliagdo), T2
(reavaliacdo) e T3 (folow up 30 dias apds a primeira avaliacdo). Como avaliacdes
eletrofisiol6gicas dos tratamentos foi realizado o mapa motor (quantifica a
excitabilidade do cértex motor do hemisfério afetado através do potencial evocado
motor e estimulacdo magnética), e a acuracia do acionamento da Ortese ao longo do
protocolo. Esta ultima medida reflete também o aprendizado do paciente em acionar
a ortese. Os resultados mostraram que para o teste da EFM, apenas o GEC (Ortese
real sem rTMS) apresentou melhora da funcdo motora do membro superior entre T1
e T3, 0 que indica que o protocolo com exoesqueleto permitiu a persisténcia do
ganho motor no follow up. Também foi possivel inferir que a rTMS com treino sham
com a oOrtese exoesqueleto estimulou o cortex motor, mas esta ativacdo nao
persistiu no follow up. Conclusbes: a Ortese por interface cérebro-maquina causa
aprendizado e aumento da resposta cortical que se mantém no follow up,
possivelmente gracas a fendbmenos de plasticidade. A rTMS potencializa resposta
eletrofisiolégica, mas com efeito de curta duracdo. A combinacdo dos dois

protocolos parece ser uma alternativa promissora para a recuperacdo da funcao



motora de membro superior parético de pacientes que sofreram AVE, mesmo muitos

anos apos o incidente. Tal representa esperanca na melhora da reabilitacéo.

Palavras-chave: Imagética motora exoesqueleto. Estimulagdo magnética

transcraniana repetitiva. Acidente vascular encefalico.



ABSTRACT

The loss of motor function of the upper limbs caused by stroke is a situation that
affects the quality of life of many patients due to the difficulty or even inability to
perform daily activities. An emerging strategy in the recovery of motor areas
compromised by stroke is the use of exoskeletons that allow damaged or lost
movements through motor imagery and brain-machine interface (ICM). In addition, it
is known that these motor areas affected by stroke, especially many years after the
incident, require activation by an excitatory stimulus such as high-frequency
Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS). The aim of this study was to
evaluate the combined effect of these interventions on the recovery of upper limb
motor function in patients with stroke. For this, volunteers were randomized between
Control Group (CG) (n = 7, rTMS verum and sham orthosis), and Experimental
Group (SG) (n = 6, rTMS verum and orthosis verum), and Group Experiment Control
(GEC) (n = 8, verum orthosis only). As a clinical evaluation, the following scales were
adopted: EFM (Fugl-Meyer Scale); TCB (Test of Boxes and Blocks); and TFMJT, in
three moments: T1 (first evaluation), T2 (reassessment) and T3 (follow up 30 days
after the first evaluation). As electrophysiological evaluations of the treatments the
motor map was performed (quantifies the excitability of the motor cortex of the
affected hemisphere through motor evoked potential and magnetic stimulation), and
the accuracy of bracing of the orthosis throughout the protocol. The latter measure
also reflects the patient's learning to trigger the orthosis. The results showed that for
the EFM test, only the GEC (real orthosis without rTMS) showed improvement of the
motor function of the upper limb between T1 and T3, indicating that the protocol with
exoskeleton allowed the persistence of the motor gain in the follow-up. It was also
possible to infer that the rTMS with sham training with the exoskeleton bracing
stimulated the motor cortex, but this activation did not persist in the follow-up.
Conclusions: the orthosis through a brain-machine interface causes learning and
increase of the cortical response that is maintained in the follow-up, possibly due to
phenomena of plasticity. The rTMS potentiates electrophysiological response, but
with short duration effect. The combination of the two protocols appears to be a
promising alternative for recovery of upper limb motor function from patients who
suffered from stroke even many years after the incident. This represents hope for
improved rehabilitation.

Keywords: Motor imagery. Transcranial magnetic stimulation. Stroke.
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1 INTRODUCAO

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) € um tipo de lesao do sistema nervoso
central (SNC) que causa perdas importantes de funcdo que sao, pelos meios
terapéuticos convencionais, consideradas atualmente irreversiveis. O AVE leva a um
elevado custo para a sociedade, uma vez que impacta a vida ndo s6 dos pacientes
como de seus familiares, trazendo dores fisicas e emocionais (WIELOCH;
NIKOLICH, 2006).

O grande esforco atual como recurso terapéutico para tratamento de AVE é
com base em agentes farmacologicos que possam vir a auxiliar na restauracdo das
funcdes perdidas, uma vez que este tipo de lesdo interrompe circuitarias internas
intricadas do cérebro associadas as fungdes sensério-motoras essenciais
(WIELOCH; NIKOLICH, 2006). As possiveis terapias farmacoldgicas sdo o uso de
ativadores dos sistemas noradrenérgicos, dopaminérgicos e colinérgicos, que
promovem a plasticidade funcional, a exemplo dos fatores de crescimento e
atenuadores de inibicdo de crescimento axonal que aceleram a plasticidade
neuroanatomica (WIELOCH; NIKOLICH, 2006).

Em contrapartida, nem sempre a resposta farmacoldgica é eficaz na
restauracdo da funcdo, como no AVE crbnico, e novas abordagens comecam a
emergir. Essas novas abordagens visam suprimir mecanismos inibitorios que
bloqueiam a regeneracao e, com isso, aumentar a plasticidade neuronal (WIELOCH,;
NIKOLICH, 2006). Com isso, novas tecnologias baseadas na acdo de agentes
fisicos (ndo quimicos) tém surgido, tal como a Estimulacdo Magnética Transcraniana
(TMS), que é capaz de induzir a um aumento da excitabilidade das células
neuronais, por exemplo, de uma dada regido do cOrtex motor e, com isso, aumentar
a plasticidade neuronal e a resposta motora (CHANG et al., 2012; DU et al., 2016).

A Estimulacdo Magnética Transcraniana (TMS) € uma ferramenta
neurofisiolégica bem estabelecida para examinar a integridade da via cortico-motora
em uma série de doencas associadas a disfuncées motoras, tal como pacientes que
sofreram um AVE. O campo magnético gera um fluxo de ions eletricamente
carregados através da membrana de axénios, que leva uma deflagracdo do
potencial de ac&o. Os potenciais de acao gerados pela TMS nos axdnios corticais se

espalham trans-sinapticamente para outros neurdnios, resultando na ativacéo
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neuronal de outras areas corticais e subcorticais conectadas (GROPPA et al., 2012).

Pacientes apenas submetidos a Estimulacdo Magnética Transcraniana
Repetitiva (rTMS) a 1 e 5 Hz de frequéncia ja apresentam resultados benéficos na
recuperacdo motora, que pode ser traduzido clinicamente como uma melhoria
significativa das deficiéncias fisicas manifestadas apds o AVE (EMARA et al., 2010).

Além desta abordagem, uma tecnologia de potencial promissor neste contexto
é a utilizacao de Orteses robadticas controladas por Interface Cérebro Maquina (ICM).
A ICM utiliza geralmente um sinal de eletroencefalograma (EEG) para gerar um sinal
controle em tempo real, que transmite a informacdo para um dispositivo externo. O
uso de EEG é facilmente empregado por meio de eletrodos externos, e o sinal é
controlado por meio da Imagética Motora (IM) (i.e., imaginando os movimentos do
corpo), que € uma pratica mental (PM) comumente empregada em varios estudos
clinicos para melhorar a recuperacdo de pacientes com alguma deficiéncia fisica
(MOLOUIN et al., 2013). A realizacdo da IM quando acoplada a uma ICM permite o
controle de um cursor Avatar em casos de reabilitacdo pés-AVE (GUGER et al.,
2015).

A associacgao, portanto, de uma imagética motora acoplada a uma interface
cérebro-maquina combinada com rTMS de alta frequéncia em um paciente que
sofreu um AVE sdao estratégias tecnoldgicas potentes que se aliam na busca pela
restauracdo da funcdo motora destes pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Acidente Vascular Encefalico (AVE)

Danos ao sistema nervoso central (SNC), tal como um Acidente Vascular
Encefalico (AVE), podem causar danos severos para a funcdo motora. AVE afeta
uma larga populacdo de pacientes com significativos sofrimentos emocionais e
fisicos tanto para 0s pacientes quanto para 0S seus parentes, e um custo
significativo para a sociedade. Estes eventos, além de causar significativo dano
tecidual, interrompem intricados circuitos cerebrais e conexdes neuronais externas
gue estdo envolvidas com a cognicdo e outras funcdes superiores, em adicao
aquelas envolvidas com fungdes sensério-motoras cruciais. Até o presente, ndo ha
nenhum agente farmacold6gico aprovado que permita recuperar a perda destas
funcdes. Novas terapias vém emergindo a partir do conhecimento de como surgem
0S mecanismos inibitérios que bloqueiam a regeneracdo e do conhecimento dos
mecanismos que levam ao aumento da plasticidade neuronal (WIELOCH;
NIKOLICH, 2006).

A literatura mais relevante atualmente esta relacionada aos mecanismos pos-
AVE, no entanto, tais processos envolvidos com a lesdo sao relevantes também
para outros tipos de dano ao SNC, que envolvem dano a medula espinhal e
traumatismo craniano (WIELOCH; NIKOLICH, 2006).

Durante e imediatamente apés um AVE, as fungdes neuroldgicas
relacionadas com a area afetada sdo perdidas. Durante 0s meses subsequentes
certas funcbes neuroldgicas podem ser recuperadas, mas aproximadamente 50%
dos pacientes que sofrem AVE ainda mantém hemiparesis, 30% permanecem sem a
capacidade de andar, e 26% permanecem severamente desabilitados e requerem
atencao diaria. A recuperacao é mais proeminente dentro dos primeiros 30 dias, mas
continua por pelo menos 6 meses (DUNCAN et al., 2000). A recuperacéo da funcéo
€ dependente do grau de perda tecidual e de sua preservacao, e/ou do desempenho
da rede neural que serve de substrato para a restauracdo das perdas de funcdes
cerebrais.

A perda da fungdo motora durante o AVE é devido parcialmente & morte
neuronal do tecido afetado, mas também a disfuncédo das células circunvizinhas a
area afetada (WIELOCH; NIKOLICH, 2006).
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2.2 Neuroplasticidade na recuperacédo da fun¢cdo motora

A recuperacado da funcdo envolve trés fases distintas: ativacéo de células de
reparo, segundo a plasticidade celular funcional, e terceiro, a plasticidade
neuroanatdmica, levando a formacdo de novas conexdes (WIELOCH; NIKOLICH,
2006).

A recuperagédo da funcdo neurologica € dindmica e multifatorial, e depende da
severidade da isquemia. Portanto, o inicio e localizagcdo dos processos de
recuperacao sao variaveis. A recuperacao das células circunvizinhas a area afetada
(chamada area de penumbra) depende da extensdo do estresse celular imposto
pelas despolarizacbes repetitivas que ocorrem por varias horas apds a isquemia,
bem como do processo de edema e inflamacao. Neurdnios sobreviventes que foram
danificados por processos catabdlicos sédo rapidamente reparados (KATSMAN et al.,
2003), e retomam sua funcdo metabdlica, mas podem ainda exibir
neutrotransmissdo aberrante, parcialmente por conta da disfuncdo de suas
ramificagcbes, pois a isquemia pode causar agrupamentos dendriticos com
agregacao de actina (ZHANG et al., 2005; GISSELSSON et al., 2005).

Comprometimentos motores, incluindo hemiparesia, incoordenacdo motora e
espasticidade, sdo os achados mais comuns no acidente vascular encefalico (AVE).
A maioria dos pacientes recupera com o passar do tempo pelo menos alguma das
suas fun¢cdes motoras inicialmente comprometidas, embora o grau de recuperacéo
seja variavel. Ha evidéncia de que aumentando a intensidade da terapia apos um
AVE pode melhorar a recuperacdo motora. Estudos de mapeamento cerebral de
pacientes tém mostrado que o cérebro se reorganiza apés o AVE com relagdo a
recuperacdo da funcdo motora, e isto se deve a plasticidade neuronal
(SCHAECHTER, 2004).

A reabilitacdo motora de membro hemiparético apds AVE tipicamente envolve
uma combinacdo de abordagens existentes, incluindo técnicas de neurofacilitacéo,
treinamento de tarefa especifica e treinamento orientado a tarefa. Técnicas de
neurofacilitacdo englobam vérias abordagens objetivando treinar novamente o
controle motor pela promocdo do movimento normal e inibindo o movimento
anormal. O treinamento de tarefa especifica objetiva melhorar a habilidade em
realizar tarefas ou movimentos selecionados. O treinamento orientado a tarefa foca

em treinar tarefas funcionais levando em consideragcdo a interagdo de muitos
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sistemas — incluindo os sistemas muscoesquelético, perceptual, cognitivo e neural
(SCHACHTER, 2004).

A intensidade da reabilitacdo motora padrdo, envolvendo terapias fisicas e
ocupacionais, varia consideravelmente entre pacientes em diferentes fases pos-
AVE, embora tipicamente € de cerca de 30 a 60 minutos por dia logo apés a AVE, e
tende a diminuir em tempos posteriores pos-AVE. O periodo de tempo no qual
pacientes que sofreram AVE geralmente passam por uma reabilitacdo motora,
depende do seu grau de comprometimento funcional, e geralmente n&o continua por
mais do que 6 meses. Sob essas condi¢des tipicas de cuidados de reabilitacdo pos-
AVE, a recuperacdo da funcdo motora tem sido observada mais durante o primeiro
més pb6s-AVE, e diminui durante os meses subsequentes, atingindo um platd 6
meses apos o AVE (HENDRICKS et al., 2002 apud SCHAECHTER, 2004).

A severidade do AVE muda substancialmente com o passar do tempo, de tal
maneira que pacientes que sofreram AVE com déficits motores mais moderados nao
apresentam necessariamente um tempo de recuperacdo menor. Apos o término da
reabilitacdo padréo, aproximadamente 50-60% dos pacientes que sofreram AVE
ainda apresentam algum grau de deficiéncia motora (HENDRICKS et al., 2002 apud
SCHAECHTER, 2004).

Evidéncias sugerem que a reabilitacho motora intensiva impacta
favoravelmente na recuperacdo motora em pacientes hemiparéticos devido ao AVE,
pois a terapia estd relacionada ao grau pelo qual o sistema neuromuscular é
repetido pelo movimento voluntario repetitivo (BARRECA et al.,, 2003 apud
SCHAECHTER, 2004).

Ha varias abordagens de reabilitacdo de acordo com a pratica corrente, para
promover uma reabilitacdo intensa pelo aumento de desafios musculares para estes
pacientes que sofreram AVE. Além disso, estas intensivas reabilitagbes tém
mostrado eficacia na melhoria motora pos-AVE. O controle da fun¢cdo motora e de
sua funcéo tem mostrado melhora pelo treinamento assistido por robédtica (FASOLI
et al.; 2003 apud SCHAECHTER, 2004) e por treinamento com realidade virtual
(MERIANS et al., 2002 apud SCHAECHTER, 2004).

O entendimento atual da plasticidade neuronal relacionada a recuperacdo
motora tem largamente surgido de trés tecnologias de mapeamento cerebral:
Estimulacdo Magnética Transcraniana (TMS); Tomografia por Emisséo de Pdsitrons

(PET); e Ressonancia Magnética Funcional (fRMI). A TMS pode ser aplicada para
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avaliar a excitabilidade do cortex motor em pacientes com AVE (revisado mais
adiante, no item 2.3.3). Antes, faz-se necessario revisar a 0s meétodos de

estimulacao cerebral.

2.3 Estimulacéo cerebral ndo invasiva na melhora da funcdo motora

A estimulagéo do cérebro humano envolve a despolarizagdo das membranas
dos neurbnios de maneira a iniciar potenciais de ac&o. A experiéncia de
estimulacdes invasivas durante neurocirurgias ou monitoramento de epilepsia
mostra que parametros de estimulacdo para o sistema nervoso central sao
relativamente similares aqueles necessarios para 0s nervos periféricos, ou seja,
curtos pulsos com uma duracdo de menos de um milissegundo e com uma
amplitude de poucos miliampere. Métodos transcranianos para estimulacao cerebral
enfrentam a dificuldade do estimulo vir a atravessar a alta resisténcia da barreira das
camadas periencefélicas, incluindo o escalpe, cranio, meninges e fluido cérebro-
espinhal (ROSSINI et al., 2015).

Abordagens recentes envolviam a aplicacdo de estimulos elétricos de alta
voltagem no escalpe. Embora uma larga proporcao das correntes viaje ao longo do
escalpe entre os eletrodos, uma pequena proporcdo da corrente penetra o cérebro e
ativa os neurénios. Este método pioneiro de Merton e Morton (1980) é conhecido
como estimulacdo elétrica transcraniana (TES). A TES teve um grande mérito por
introduzir a técnica eletrofisiolégica para estudar pela primeira vez as propriedades
de excitabilidade e propagacdo ao longo das fibras do sistema nervoso central.
Entretanto, este campo de aplicacdo declina rapidamente com a introducdo da
estimulacdo magnética transcraniana (TMS) em 1985 por Barker et al. (1985), uma
vez que a TES de alta voltagem é desconfortavel para o paciente. Tendo em vista
gue a presente pesquisa se baseia ha TMS, e ndo TES faz-se necessaria uma breve

revisao da fisiologia, tipos e aplicacbes da TMS.
2.3.1 Estimulacdo Magnética Transcraniana (TMS)
A TMS utiliza a inducédo eletromagnética como um mecanismo indolor de

gerar correntes supralimiares no cérebro. Um dispositivo de TMS consiste em

poucos fios de cobre com voltas circulares conectado por um interruptor a um
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terminal de elevada capacitancia elétrica. A capacitancia € descarregada pelo
fechamento do interruptor de modo que uma corrente elétrica de grande intensidade,
de varios amperes, flui transientemente através da bobina de fio de cobre por um
periodo menor que um milissegundo. Esta larga corrente pode ter uma configuragao
de pulso monoféasico ou bifasico (ROSSINI et al., 2015).

O pulso de corrente monofasico consiste em uma corrente inicial forte que &
balanceada por uma corrente de retorno. Apenas a primeira fase do estimulo produz
um fluxo de corrente no cérebro estimulado: a corrente reversa ndo produz nenhuma
estimulacao neuronal (ROSSINI et al., 2015).

Na configuracdo de pulso bifasico, um aumento de corrente aumenta seguido
pela corrente reversa e pelo subseqiente aumento da corrente: portanto, a direcéo
da corrente € revertida duas vezes durante o pulso bifasico. Ambas as fases do
pulso bifasico induzem fisiologicamente significativos fluxos de corrente no tecido
cerebral, e estes fluem na mesma direcdo ou em dire¢cdes opostas. Uma vez que a
fase reversa é mais longa e mais larga do que a fase inicial, a segunda fase € mais
efetiva para a TMS bifasica (KAMMER et al., 2001; GROPPA et al., 2012).

O pulso de corrente monofasico e bifasico produzem mudancas rapidamente
e um campo magnético num angulo ortogonal ao plano da bobina. O pico da forca
do campo magnético € similar aquela do campo estatico de imagens por escaneres
de fRMI (1-2 T). O campo magnético rapidamente penetra dentro do cérebro sem
atenuacdo pelo escalpe ou cranio e gera uma corrente de acordo com a lei de

Faraday de inducéo eletromagnética, conforme ilustrado na Figura 1.
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Figura 1. llustracdo dos fluxos de corrente em uma bobina magnética e a inducéo de corrente no
cérebro.

Bobinada TMS com
corrente excitatoria

Corrente induzida
coma interagio com
o cérebro

Fonte: a autora.

2.3.2 Fisiologia

A recuperagcdo sensoério-motora apdés um dano cerebral inclui varios
mecanismos, tal como a expressao de fatores de crescimento, brotamento axonal,
sinaptogénese, e fortalecimento sinaptico (BERRETTA et al., 2014).

A TMS atua em estimular os axénios ao invés dos corpos celulares de
neurdnios, uma vez que este Ultimo possui um limiar maior. Isto tem sido
evidenciado por experimentos em que medidas realizadas com duragdes variadas
de pulsos em nervos e no cortex sugerem que o alvo de campos magnéticos sao
axbnios com largos diametros de mielina (BURKE et al., 2000).

Duas caracteristicas-chave devem ser consideradas. A primeira € que as
correntes induzidas no cérebro pela TMS tém um importante componente direcional.
No caso da TMS, estudos iniciais de modelagem do campo elétrico induzido
mostraram que a carga acumulada nas regides de superficie faz com que a maior
parte do fluxo de corrente induzida seja paralela a superficie do cérebro, ao invés de
perpendicular a massa cinzenta (TOFTS; BRANSTON, 1991). O segundo conceito é
que o limiar para a estimulagédo de neurdnios depende fortemente da direcdo da

corrente: axodnios sdo melhor estimulados pelo componente que corrente que flui
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aproximadamente paralelo com sua orientacdo principal. Isto explica porque a
estimulacao elétrica ocorre melhor com o anodo e o catodo posicionados ao longo
do comprimento do nervo periférico do que perpendicular a ele (ROSSINI et al.,
2015).

De fato, a fisica do estimulo nervoso diz que se considerarmos um axonio,
este sera ativado em um ponto em que o campo elétrico ao longo do seu
comprimento € maximo. Com respeito a TMS, isto significa que a estimulagédo
frequentemente ocorre no ponto em que o axdnio se alinha ao campo e a mudanca
na carga elétrica é maior (MACCABEE et al., 1993).

Day e colaboradores (1989) inicialmente argumentaram que a estimulacéo
com TMS provavelmente ocorre na regido do cortex motor que € mais préxima a
superficie do escalpe, que corresponderia a coroa da margem anterior do sulco
central. Se a TMS induzisse um fluxo de corrente horizontal nesta regido, entao seria
improvavel ativar neurénios piramidais diretamente. Ao invés disso, foi postulado
que a TMS deve preferencialmente ativar axonios dos interneurdnios corticais
orientados horizontalmente que ativaram neurdnios piramidais trans-sinapticamete.

Tendo em vista que os axbnios neuronais tém uma elevada densidade de
canais ionicos, eles sdo preferencialmente ativados durante um pulso magnético.
Quando um axonio se torna eletricamente ativo, um potencial de acdo viaja através
do seu eixo até encontrar o terminal pré-sinaptico. Neste ponto, neurotransmissores
sdo liberados para o neurdnio pés-sinaptico. A maioria dos neurdnios corticais
utilizam o neurotransmissor glutamato e séo classificados como neurdnios
excitatérios. Uma pequena fracdo dos neurbnios corticais liberam éacido gama-
aminobutirico (GABA) e sao classificados como neurénios inibitérios (HUERTA,
VOLPE, 2009).

H& ainda um outro grupo de neurbnios que projetam longos axodnios de
diferentes ndcleos cerebrais para o coértex, e liberam neuromoduladores, tal como a
acetilcolina, dopamina, norepinefrina e serotonina. Portanto, a TMS ativa neurdnios
excitatérios e inibitérios e tem o potencial de ativar vias modulatorias. Além disso,
devido a elevada densidade da conectividade dos circuitos corticais, o pulso de TMS
potencialmente ativa uma cadeia de neurbnios, gerando loops de feedbacks de
excitacao e inibicdo (HUERTA; VOLPE, 2009).

A forca das sinapses no hipocampo pode aumentar significativamente apés

estimulos com alta frequéncia. O reforgo sinaptico pode persistir por horas ou dias, e
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€ chamado de potenciacdo de longo-prazo (LTP). Isto ocorre, por exemplo, num
estimulo com frequéncia de 100 Hz por 1 s. O que ocorre neste tipo de resposta &
gue o glutamato se liga ao seu receptor, abrindo um poro na membrana, permitindo
a entrada de ions Na* e Ca* gerando uma larga despolariza¢cdo nos dendritos por
centenas de milissegundos (HUERTA; VOLPE, 2009).

A forca das sinapses também pode diminuir persistentemente apds
estimulacdes com baixas frequéncias, processo este denominado de depressao de
longo-prazo (LTD). Isto ocorre com estimulos, por exemplo, de 1 Hz por 10 minutos.
A LTD também induz uma elevacao de ions Ca* e pode induzir plasticidade neuronal
(HUERTA; VOLPE, 2009).

2.3.3 Estimulacao Magnética Transcraniana Repetitiva (rTMS)

A TMS repetitiva foi introduzida em 1989 utilizando estimulos consecutivos
com curtos intervalos entre estimulos (ROSSINI; CARAMIA, 1992). E necessario um
conjunto especifico de estimuladores capazes de superar o tempo de recarga para
manter o mesmo estimulo com intervalos entre estimulos extremamente breves (i.e.,
10 ou 20 ms). A rTMS tem um efeito modulatério na excitabilidade cortical, que
supera o periodo de estimulagcédo e pode ser usada em uma variedade formas, tanto
regides cerebrais motoras quanto ndo motoras, e com efeitos locais e nao locais
sobre a atividade cerebral (ROSSINI et al., 2015).

A maioria das pesquisas que tem estudado os efeitos da rTMS sobre a atividade
cortical tem focado nos efeitos da estimulacdo em M1, como a excitabilidade cortical
desta regido cerebral pode ser facilmente medida. Ha um consenso relativo de que a
estimulacdo com frequéncias abaixo de 1 Hz pode ser principalmente inibitoria,
enquanto que taxas de repeticdo de 5 Hz e acima séo principalmente facilitadoras,
pelo menos a saida motora corticoespinhal. Evidéncias quanto ao efeito da rTMS em
outras regides do cérebro tém surgido a partir da neuroimagem e de estudos de
eletroencefalograma (EEG). Estes estudos tém sido conduzidos predominantemente
em grupos clinicos em que mudangas induzidas por estimulacdo ndo podem
necessariamente refletir em mudancas vistas em individuos saudaveis (ROSSINI et
al., 2015).

O uso de rTMS como uma ferramenta de reabilitacdo pds-AVE tem aumentado
em anos recentes (LE et al., 2014; SMITH; STINEAR, 2016). A rTMS € um método
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indolor e nado invasivo, que modula a excitabilidade cortical na area cerebral
estimulada. E capaz de liberar uma corrente elétrica através de uma bobina isolada,
gue pode regular positivamente ou negativamente a excitabilidade neuronal em um
padrao de longo prazo. A modulagao da excitabilidade depende dos parametros do
rTMS e pode resultar na facilitacdo ou supressdo. Por exemplo, rTMS de alta
frequéncia (> 5 Hz, rTMS excitatorio) facilita a excitabilidade cortical, enquanto que a
rTMS de baixa frequéncia (1 Hz, rTMS inibitério) diminui a excitabilidade cortical
(HUMMEL; COHEN, 2006).

Duas estratégias tém sido usadas para melhorar a funcdo motora ap6s o AVE,
com base no modelo de competicdo inter-hemisférica, que consiste em aumentar a
excitabilidade do hemisfério acometido ou diminuir a excitabilidade do hemisfério
nao lesionado (TAKEUCHI et al., 2009).

Um grande numero de estudos, especialmente no inicio do ano 2000, explorou
os efeitos da rTMS de alta frequéncia na excitabilidade cortical M1. Um experimento
tipico foi acessar a excitabilidade cortical antes e apds a aplicacédo de estimulacdes
de alta frequéncia. Estes estudos aplicaram intensidades de estimulagcdo com
valores variando bem abaixo e acima do limiar de repouso motor (~ 150% do limiar
de repouso motor). Eles também aplicaram frequéncias de estimulos de alcance
diverso, de 2 a 20 Hz ou mais. No geral, esta literatura sugere que a maioria dos
protocolos de estimulagcdo com alta frequéncia produz um aumento da excitabilidade
cortical, medido pelo tamanho do potencial evocado motor dentro do trem da
estimulacdo de rTMS (FITZGERALD et al., 2006).

Takeuchi e colaboradores (2009) relatou que rTMS de baixa frequéncia na area
M1 contra-lesional (hemisfério ndo lesionado) aliada ao treinamento motor levou a
um aumento do movimento de pinca na mao afetada de pacientes com AVE,
enguanto que nao foi observada nenhuma melhora quando a rTMS é realizada como
protocolo unico.

Alguns protocolos de rTMS podem levar a efeitos que persistem por muitos
minutos. Certos protocolos podem produzir mudancas de longo-prazo que podem
induzir a plasticidade neuronal ao nivel do hipocampo. Isto sugere que a rTMS pode
ser responsavel por mudancgas de conexdes sinapticas da rede cortical (HUERTA;
VOLPE, 2009).

Estudos recentes tém demonstrado que o treinamento de membros superiores,

tal como o fortalecimento muscular, técnicas de facilitagdo, treinamentos orientados
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a tarefa, terapia induzida por restricdo de movimento e imagética motora (IM)
contribuem para a melhoria da funcdo motora de membro superior apos AVE
quando combinada a rTMS (VAN DER LEE et al., 2001; TEOSEL; KOLVA, 2004).

Mesmo embora todos os protocolos de exercicio usados na literatura enfatizem
atividades funcionais de membros superiores, 0s protocolos sdo diversos e incluem
principalmente a terapia induzida por restricdo de movimento, tarefa de treinamento
sequencial dos dedos, contracdo motora voluntéria, treinamento funcional e
treinamento orientado a tarefa. Considerando o potencial das duas formas de
reabilitacdo (rTMS e treinamento do membro superior) para a recuperacao de
membro superior, estudos tém avaliado os beneficios de combinar estas duas
técnicas (SENIOW et al., 2012; ABO et al., 2014).

2.3.4 Mapeamento cortical de representacdo motora

A TMS também pode ser utilizada para mapear funcdes cerebrais e explorar a
excitabilidade de diferentes regides corticais. A Unica experiéncia amplamente
empregada no mapeamento cerebral com TMS tem sido no cortex motor. Em tese,
qualquer efeito da TMS pode ser mapeado com sua localizacdo cortical
correspondente, mas a mais utilizada € o cortex homunculus uma vez que o
potencial motor evocado (do inglés “MEPs” — “motor evoked potentials”) constitui
uma medida de ‘saida’ do sinal. No cortex motor, o MEP constitui a area estimulada
gue corresponde a resposta motora do lado oposto do corpo. Para o mapeamento
motor, a regido onde os MEPs podem ser produzidos é identificada. A intensidade
do estimulo geralmente fixada num percentual de saida maxima do estimulador
abaixo do limiar de repouso. Os estimulos sdo aplicados em varios pontos da
cabeca, e a amplitude dos MEPs evocados em musculos contralaterais € medida

(ROSSINI et al., 2015). A Figura 2 mostra uma representagéo deste procedimento.
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Figura 2. Esquema de um procedimento de mapeamento cortical. (A) Estimulos nao-invasivos
por estimulacdo magnética transcraniana na area do cortex-motor; (B) Registro da amplitude dos
potenciais motores evocados (MEPSs).

Fonte: modificado de: ROSSINI et al., 2015.

Com isso, tem-se o mapa das regides do escalpe de onde as respostas sao
obtidas para cada musculo de interesse. A maioria dos relatos na literatura
concorda que os musculos de membros superiores e maos sao praticamente
simétricos em termos de coordenadas espaciais nos dois hemisférios
(WASSERMANN et al., 1992; WILSON et al., 1993; CICINELLI et al., 1997 apud
ROSSINI et al., 2015).

Isto significa que diferencas de mapeamentos inter hemisférios e intra-
individual sdo normalmente pequenas ou ausentes, independentemente de
variacdes inter-individuais nos valores absolutos destas coordenadas. Portanto, em
caso de uma lesdo ou de mudangas de excitabilidade afetando o sistema cortical
motor de um hemisfério, as caracteristicas espaciais dos mapas do hemisfério ndo
envolvidas com a lesdo podem ser usadas como referéncia para um dado individuo
(TRAVERSA et al., 1997; 1998), embora mudancas plasticas possam impactar no
hemisfério ndo afetado via influéncia transcalosa. Portanto, os hemisférios
direto/esquerdo, afetado/ndo afetado, podem ser comparados de maneira confiavel
em estudos de follow-up, se o0 mapeamento for rigorosamente realizado (e.g., com
sistemas de navegacao) (TRAVERSA et al., 1997; CICINELLI et al., 2000 apud
ROSSINI et al., 2015).

Estudos de mapeamento cerebral conduzidos em pacientes hemiparéticos
tém promovido a melhor compreensdo, apesar de incompleta, a respeito das
funcdes cerebrais modificadas em funcdo do AVE. Estudos de mapeamento cerebral
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com TMS evidenciam modificacbes imediatas na excitabilidade do cortex motor
ipsilesional (i.e. o cortex motor do mesmo lado do AVE), que tende a diminuir com o
tempo em associagio com a recuperagcdo motora. Logo apds o AVE
(aproximadamente 2 semanas), Turton e colaboradores (1996) encontraram uma
excitabilidade do cortex motor ipsilesional diminuida, quando comparada aquela do
cortex motor contralesional, evidenciado pelo elevado limiar, reduzida amplitude,
prolongada laténcia do potencial motor evocado registrado da méo parética
contralateral. Avaliagbes de “follow-up” (apds o primeiro ano da ocorréncia do AVE),
mostraram melhoras do potencial motor evocado registrado da mé&o parética que
coincide com a recuperacao da funcdo motora. Em contraste, registro do potencial
motor evocado da mao ndo afetada foi relativamente estavel apds este periodo de
tempo, sugerindo que a normalizacdo da excitabilidade do cértex motor ipsilesional
foi funcionalmente relacionada a recuperacao motora da méo parética.

Traversa e colaboradores (1997, 1998) também observaram que logo apos o
AVE (aproximadamente 2 meses), a excitabilidade do cortex ipsilesional foi reduzida,
e também foi observado que o tamanho do seu mapa motor foi reduzido. Tempo
ap6s o AVE (aproximadamente 4 meses), em associacdo com a melhora da
avaliacao clinica, a excitabilidade do cértex motor ipsilesional e o tamanho do mapa
motor aumentaram com relacdo as medidas encontradas nos individuos normais
(controle). Além disso, no subgrupo de pacientes com AVE subcortical, a extenséo
do aumento do tamanho do mapa ao longo do tempo foi correlacionada com o grau
de recuperacdo motora da mao parética (TRAVERSA et al., 1997).

Com isso, a TMS aliada ao mapeamento cerebral é uma importante
ferramenta de avaliacdo da recuperacdo da excitabilidade do cortex motor associada
a recuperacao do membro parético, e uma alternativa de menor custo e de execucgao
mais pratica, quando comparada as convencionais técnicas de imagens, tal qual o
PET (Tomografia por Emissdo de Pdsitrons) e fRMI (Ressonancia Magnética

Funcional).
2.4 Interface Cérebro-Maquina (ICM) para a recuperacdo da funcdo motora
Estudos recentes tém mostrado que € possivel criar interfaces em tempo real

entre o cérebro e dispositivos artificiais, método conhecido como Interface Cérebro-
Maquina (ICM) (NICOLELIS, 2003).



33

A ICM é uma promissora ferramenta para a restauracdo de funcbes motoras
em pacientes severamente paralisados (ZACKSENHOUSE et al., 2007). Sistemas
de ICM baseiam-se nos mais recentes avancos de técnicas eletrofisiologicas e de
algoritmos de decodificagcdo neuronal. Ensaios com multi-eletrodos permitem
registrar simultaneamente centenas de neurdnios em mudltiplas areas corticais.
Sinais relacionados ao movimento modulados pelas atividades destes neurdnios sao
extraidos utilizando técnicas de decodificacdo neuronal e utilizados para controlar
um atuador externo em tempo real. Esta abordagem foi primeiramente proposta por
Eduard Schmidt (1980). A Figura 3 mostra um desenho geral de um dispositivo

neuroprotético para a restauracdo de membros superiores.

Figura 3. Representacao esquematica de um dispositivo neuroprotético cortical.

Fonte: NICOLELIS, 2003.

A ICM tipicamente utiliza o Eletroencefalograma (EEG) ou o
Eletrocorticograma (ECoG) para gerar um sinal de controle em tempo real. A Figura

4 ilustra os componentes béasicos de uma ICM. Sistemas baseados em EEG podem
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facilmente ser utilizados em individuos saudaveis ou em pacientes, uma vez que 0
EEG é medido com eletrodos de superficie localizados na cabeca, solugcéo salina, ou

outros materiais que asseguram o bom contato.

Figura 4. Componentes basicos de um sistema de Interface Cérebro-Maquina.

EEG/E Controle

. CoG Interface do Sinal ) B
Paciente |=———— Cérebro-Maquina > | DispOSitivo
I

Fonte: adaptado de GUGER et al., 2015.

Ja 0 ECoG baseado em sistemas de ICM sdo mais amplamente empregados
em pacientes submetidos a cirurgia cerebral ou mapeamento cerebral invasivo, que
utilizam implantes de eletrodos (Figura 5) (ZACKSENHOUSE et al., 2007).

Figura 5. Mapeamento cerebral resultante de eletrodos de ECoG em &reas corticais
responsaveis pelo movimento dos dedos.

Fonte: GUGER et al., 2015.
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Com isso, os eletrodos de EEG/ECoG séo conectados a um amplificador de
sinal bioldgico, que sao transmitidos para um computador para analise em tempo
real. Durante o planejamento e execucao dos movimentos, a modulacdes das taxas
de disparos dos neurdnios motores corticais refletem multiplas variaveis motoras,
sensoriais e cognitivas (GEORGOPOULOQOS, 2000; GOMEZ et al., 2000; JOHNSON
et al., 2001; SCOTT, 2003).

Ha duas maneiras em que a tecnologia de ICM pode vir a auxiliar pacientes
que sofreram AVE. A primeira, que tem sido o foco de um numero consideravel de
pesquisas, € substituir a perda de funcées motoras pelo uso de sinais cerebrais do
paciente com AVE para interagir com o meio ao seu redor, ao invés de seus
musculos comprometidos. Por exemplo, uma ICM pode ser usada por um paciente
com AVE para controlar o cursor de um computador ou uma oértese robdtica, para
processar palavras ou acessar a internet, ou para funcées que envolvem o controle
de objetos. Uma segunda maneira, que s6 mais recentemente vem sendo estudada,
€ 0 uso da ICM para reabilitacdo de funcées motoras de pacientes com AVE. Uma
vez que AVE afeta partes do cérebro e ndo os musculos per se, a ICM poderia ser
utilizada para induzir e guiar atividades dependentes de plasticidade cerebral de
pacientes com AVE pela atencdo completa de uma dada tarefa motora que requer a
ativacao e a desativacao de sinais cerebrais especificos (ANG; GUAN, 2013).

O crescente interesse por esta area de neuroengenharia se deve as
expectativas de que sua implementagdo se dard em um futuro breve, e devido ao
sucesso de implantes de estimuladores cerebrais em neurocirurgias, tal como
implantes cocleares para a restauracdo de funcdes auditivas, estimuladores
profundos do cérebro para o controle de dor e de desordens motoras (tal como a
doenca de Parkinson), e estimuladores do nervo vago para o tratamento de epilepsia
cronica. Na medida em que o numero de pacientes beneficiados por esta
abordagem em neurociéncias aumenta, maior é o interesse por estas tecnologias de
modulacao e estimulacéo cerebral (NICOLELIS, 2003).

Em um estudo envolvendo sinais do cortex motor de ratos, foi possivel
controlar movimentos unidirecionais de um bracgo robotico (CHAPIN et al., 1999 apud
WESSBERG et al.,, 2000). Em outro estudo, um dispositivo robético com os
movimentos mais complexos foi utilizado por um primata para pegar objetos no
espaco. Neste trabalho, foi registrada simultaneamente uma larga populacdo de

neurdnios, distribuidos na éarea pré-motora, motora primaria e cortical parietal
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posterior. Predicbes em tempo real do braco robadtico, tanto em uma quanto em trés
dimensdes, foram obtidas pela aplicacdo de algoritmos (e.g. redes neurais artificiais)
tanto lineares quanto nao-lineares, do registro do conjunto de atividade neuronal
cortical de cada animal. Sinais derivados do cortex foram efetivos para o controle do
braco robotico em tempo real, tanto localmente quanto através da internet, conforme
ilustrado na Figura 6 (WESSBERG et al., 2000).

Figura 6. Controle em tempo real dos movimentos da mao em uma dimenséo.

Unidade de aquisicao

de dados
e
4 LAN i
Dados Modelo — 7 il
Redes Linear rago Loca
—
— redicoes em >
tempo-real I
g
Internet
Servidor Brago Remoto

Fonte: WESSBERG et al., 2000.

Além das aplicacBes destes dispositivos neuroprotéticos para pacientes
severamente paralisados, ha a possibilidade de por meio da imagética motora (IM)
em ICMs, de se restaurar movimentos do proprio membro superior afetado. Com
base nisso, faz-se necessaria uma breve revisdo deste tipo de pratica mental, a IM,
aliada a ICM, na recuperagédo motora.

2.5 Imagética Motora (IM) aliada a Interfaces Cérebro-Maquina (ICM) na

recuperacdo motora

Sistemas de ICM baseados em Imagética Motora (IM) implicam na
imaginacdo do movimento da mao direita, mao esquerda, ou movimento dos pés.
Isto produz um evento relacionado a sincronizacao/dessincronizacédo sobre o coértex

sensorio-motor, em que a ICM pode analisar e inferir a intencdo do usuario.
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Portanto, os eletrodos sédo posicionados sobre a regido sensoério-motora, e 0S
usuarios sao treinados com paradigmas de feedback para ganhar controle. No caso
de sistemas baseados em EEG, os sistemas de ICM utilizam ambas derivacoes
bipolares sobre o cértex motor (GUGER et al.,, 2015) ou uma grade de eletrodos
sobre o coértex motor analisado com padrdes espaciais comuns (GUGER et al.,
2015).

Para muitos pacientes com AVE, o movimento de membros afetados é muito
dificil, ou mesmo impossivel, mesmo apds um programa intensivo de reabilitacéo.
Portanto, a IM pode ser usada para realizar repeticbes mentais dos movimentos, ao
nivel cerebral, sem que para tanto haja nenhuma demanda fisica (JACKSON et al.,
2001).

A IM requer mais treinamentos que o0s sistemas baseados em potenciais
evocados, mas também produzem melhores acuracias. Esta pode ser utilizada para
continuas aplicagcbes de controle ou para a deteccdo de movimentos motores.
Destaca-se aqui trés aplicacfes: (i) reabilitacdo motora apds acidente vascular
encefalico (AVE); (ii) avaliacdo de pacientes com distarbios de consciéncia; (iii)
controle avatar para aumentar a incorporacdo de um braco roboético, por exemplo.
Para a reabilitacdo motora, o sistema pode detectar comandos motores do cérebro
em tempo real, que podem ser utilizados para acionar um estimulador elétrico
funcional ou um avatar imediatamente ap0s a imagética do movimento, conforme
ilustrado na Figura 7. Esta abordagem garante uma relacdo préxima entre a
imagética do movimento e outras atividades do sistema (DALY, 2013; MRACHACZ-
KERSTING, 2013; THOMPSON, 2013 apud GUGER et al., 2015).
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Figura 7. Componentes de um sistema de interface cérebro maquina para reabilitacdo com
base em imagética motora.

Plasticidade cerebral

Controle de /

feedback /" Opcional:

Estimulador
elétrico funcional

Fonte: GUGER et al., 2015.

Com o proposito de avaliacdo, o paciente pode ser instruido a imaginar
repetidamente a imagética de um dado movimento motor. O sistema de ICM calcula
com certa acuracia de classificacdo que reflete a capacidade de processamento
cognitivo do paciente (KOTCHOUBEY et al., 2005; KUBLER et al., 2007; LAUREYS
et al., 2010).

Portanto, a interface com o computador pode ser usada objetivamente para
avaliar o desempenho da IM. Neurofisiologistas tém mostrado que a IM resulta numa
compressao dos ritmos g e B em sinais de eletroencefalograma (EEG). Este
fenbmeno é conhecido como sincronizacao relacionada ao evento (ERS) ou evento
de dessincronizagao relacionada ao evento (ERD), e vérios sistemas baseados em
ICM tém sido desenvolvidos para detectar estes achados eletrofisiolégicos de EEG
durante a IM. O desafio consiste na deteccédo da IM devido ao baixo sinal que pode
confundir-se a um ruido externo, e avancgos recentes em processamento de sinais é
métodos de aprendizagem de maquina (‘machine learning”) tém permitido o
desenvolvimento clinico de ICM para reabilitagcdo de AVE (ANG; GUAN, 2013).

O controle da ICM pode ser realizado diretamente pelo mapeamento da IM,
convertendo-a em acdes motoras reais de um avatar robotico ou de uma

representacao virtual no computador. A IM para aplicacdes em ICM garante uma
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boa incorporacdo de um avatar artificial ou de um cursor no computador (Figura 8)
(GUGER et al., 2015).

Figura 8. Setup da Imagética Motora baseada em sistema de Interface Cérebro-Maquina. O

paciente imagina o movimento da mao, que é traduzida em um controle de sinal pela ICM em tempo.

/4

Fonte: GUGER et al., 2015.

Ainda h& uma variabilidade quanto ao tempo de treinamento com IM e de
ensaios dedicados a pratica mental. Além disso, para a maioria dos estudos, é
impossivel estimar o numero de repeticbes mentais durante o periodo de
treinamento (dose) uma vez que este € raramente contabilizado. Nao ha apenas
muita variabilidade na quantidade de tempo dedicada ao treinamento por IM e o
modelo de IM adotado, como também se deve levar em consideracdo se 0 ensaio
mental foi realizado corretamente. Ha poucos estudos em que foi avaliada a
habilidade de IM dos participantes, portanto, ndo ha uma certeza de que o0s
pacientes eram capazes eram capazes de se empenhar na IM desde o inicio da
pesquisa. Além disso, mesmo que eles realizem uma boa IM, sem verificar se eles
estdo realmente seguindo o protocolo, torna-se impossivel confirmar se estao
realizando de fato o treinamento de IM (MALOUIN et al., 2013).

O monitoramente de que 0s pacientes estao seguindo uma conformidade com
o treinamento é especialmente importante principalmente quando os pacientes nao
estéo interagindo com o (a) fisioterapeuta ou com estes estao utilizando dispositivos
externos (e.g., imagética mediada por um computador) por 20 a 60 minutos,

enquanto escuta instru¢des logo apos o periodo de relaxamento.
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Pacientes com AVE hemorragico podem imaginar tarefas 2 a 3 vezes quando
eles as executam fisicamente (WU et al., 2010), sugerindo que eles tinham
dificuldade em representar mentalmente tarefas complexas com acuréacia (GUILLOT;
COLLET, 2005). Uma pergunta frequente sobre IM em reabilitagdo neuroldgica é
qguanto desta pratica é necessaria para promover efeitos de aprendizado? De fato,
efeitos espetaculares podem ser obtidos com menos de 2 horas de treinamento por
IM (NILSEN et al., 2012 apud MALOUIN et al., 2013). A discrepancia de tempos
relatada por Wu e colaboradores (2010) € motivo de se preconizar 0s tempos

necessarios para a IM em estudos posteriores.
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3 HIPOTESE

A hipétese que emerge neste estudo é, portanto, que combinando as
estratégias terapéuticas de se utilizar a TMS combinada ao uso da Ortese
exoesqueleto haveria um efeito ainda mais benéfico na recuperacdo da funcéo
motora do membro superior destes pacientes, por se abrir janelas de oportunidade
para a restauracdo das funcdes perdidas de pacientes com AVE cronico. Diante
disso, o presente estudo busca combinar a estimulacdo magnética transcraniana
(TMS), a imagética motora (IM), o uso de ortese exoesqueleto e a interface cérebro-
maquina (ICM), na recuperacao funcional do membro superior afetado de pacientes
com AVE cronico por indugdo da excitabilidade neuronal do cortex motor destes
pacientes.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar o impacto de um protocolo de treinamento através do uso de Ortese
exoesqueleto controlado por interface cérebro maquina combinada com a
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva de alta frequéncia na recuperacédo da

funcdo motora do membro superior afetado de pacientes com AVE em fase cronica.

4.2 Objetivos especificos

(i) Verificar os efeitos clinicos do treinamento baseado no uso de Ortese
exoesqueleto com interface cérebro-maquina combinada a rTMS sobre a
funcdo sensério-motora, destreza manual grossa e funcdo motora global do
membro superior de pacientes com AVE crénico;

(i) Quantificar a excitabilidade cortical entre os grupos com base no potencial
evocado motor e mapa cortical, nos tempos: inicial (T1), logo apés tratamento
(T2) e follow up de 30 dias (T3);

(i) Verificar o grau de aprendizado no acionamento da Ortese pela interface

cérebro-maquina.
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5 MATERIAL E METODOS

Abaixo serd descrito o desenvolvimento metodolégico do presente estudo,
que foi dividida em dois estudos — estudo experimental e estudo experimento

controle, respectivamente.

5.1 Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico controlado, randomizado, duplo cego.

5.2 Local e periodo do estudo

Estudo foi realizado no Laboratério de Neurociéncia Aplicada (LANA) do
Departamento de Fisioterapia desenvolvido em parceria com o Grupo de
Neurodindmica do Departamento de Fisiologia e Farmacologia, ambos da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) — Campus Recife, entre os meses de

marco e dezembro de 2018.

5.3 Aspectos éticos

Os procedimentos experimentais do presente estudo foram elaborados e
desenvolvidos de acordo com as diretrizes da resolugdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude e conduzidos conforme a declaracdo de Helsinki (1964). O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos
do Centro de Ciéncias da Saude Universidade Federal de Pernambuco,
CEP/CCS/UFPE — CAAE n° 80352217.5.1001.5208 (ANEXO 1).

Todos os individuos participaram de forma voluntaria e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (APENDICE 1) antes de iniciarem os
experimentos. Conforme o termo, os voluntarios foram informados sobre o objetivo
da pesquisa, bem como ficaram cientes dos riscos e beneficios do estudo e que a
qualquer momento da pesquisa poderiam retirar-se do estudo sem nenhum prejuizo

em sua relacdo com o pesquisador ou com a instituicdo que apoia este estudo.
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5.4 Populacéo do estudo

A populagdo do estudo foi composta por voluntarios com diagnostico clinico
de Acidente Vascular Encefalico (AVE) que estivessem em fase cronica (mais de 6

meses de lesao).

5.5 Amostra

5.5.1 Amostragem

Os voluntarios foram recrutados por meio de divulgacdo da pesquisa em
midias sociais. Os interessados entraram em contato com os laboratorios envolvidos
através dos telefones e e-mails disponiveis. Os possiveis voluntarios elegiveis,
detectados por ligacdo telefénica, tiveram sua triagem presencial agendada
composta por um exame fisico e entrevista (pertencente aos critérios de
elegibilidade). A partir disto, foram selecionados aqueles voluntarios por meio de
amostragem nado probabilistica que obedeceram aos critérios de elegibilidade do

referido estudo.

5.5.2 Tamanho da amostra

O tamanho da amostra foi constituido de 24 de ambos 0s sexos.

5.6 Critérios de elegibilidade

5.6.1 Critérios de inclusdo

Para inclusdo no presente estudo, os voluntarios tiveram que atender aos
seguintes critérios: (i) diagndstico clinico médico de AVE; (ii) estar na fase cronica de
recuperacdo (tempo de lesdo > 6 meses); (i) idade entre 20 e 80 anos sem
distingcdo de sexo; (iv) grau de espasticidade 1, 1+ e 2 de acordo com a Escala de
Ashworth Modificada; (v) pontuacdo minima de 24 pontos, conforme Montreal
Cognitive Assessment (MoCA); (vi) apresentar capacidade imaginativa determinado

pelo Questionario de Imaginacao Visual e Cinestésica (KVIQ).



45

5.6.2 Critérios de exclusao

Os voluntarios que atendessem aos seguintes critérios: (i) presenca de
marcapasso cardiaco; (ii) presenca de implantes metalicos na cabeca; (iii) crise
convulsiva; (iv) gravidez; (v) alcoolismo; (vi) doenca cardiaca severa; (vii) estar

realizando fisioterapia em outros servicos, foram excluidos do estudo.
5.7 Delineamento metodoldgico

Estudo experimental

Na figura 9, abaixo, observa-se o desenvolvimento do ensaio clinico com
todas as etapas descritas desde a triagem, assinatura do Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) quanto os procedimentos experimentais do estudo.
Todas as etapas citadas na Figura 2 estdo detalhadas em seguida.
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Figura 9. Desenho do estudo. Ashworth: Escala de Ashworth Modificada; MoCA: Montreal
Cognitive Assessment; KVIQ: Questionario de Imagética Visual e Cinestésica; EFM: Escala de
Avaliacdo de Fulg-Mayer; TCB: Teste de Caixa e de Blocos; TFMJT: Teste de Fungdo Manual de
Jebsen-Taylor; GE: Grupo Experimental; EMTr + Exoesqueleto: grupo estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva combinada com treino real com 6rtese exoesqueleto de membro superior;
GC: Grupo Controle; EMTr + Exoesqueleto sham: grupo estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva combinada com treino sham com ortese exoesqueleto de membro superior; Baseline (T1):
avaliacdo antes da primeira sessdo de intervencado; (T2): reavaliacdo ap6s a décima sessao de
intervencao e (T3): follow up com 30 dias apds a realizacao de T2.

Triagem telefonica
(Verificacdo dos critérios de elegibilidade por telefone)

Triagem presencial
(Ashworth, MoCA e KVIQ)

Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Baseline (T1)
(EFM, TCB, TFMJT e Mapa Motor)

Randomizacdo, sigilo de alocagdo e cegamento

GE GC
10 sessdes 10 sessdes
(EMTr + Treino real com (EMTr + Treino sham com
exoesqueleto) exoesqueleto)

Reavaliacido (T2)
(EFM, TCB, TFMJT e Mapa Motor)

Follow-up com 30 dias (T3)
(EFM, TCB, TFMJT e Mapa Motor)

Tempo

Fonte: a autora.

5.7.1 Triagem e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE)

Para a sele¢cdo da amostra do estudo, foi realizada inicialmente uma triagem
telefénica, afim de verificar alguns critérios de elegibilidade como as contra
indicacOes para realizar a TMS, tempo de leséo de AVE, comprometimento motor do

membro superior por consequéncia do AVE. Posteriormente, uma vez o voluntario
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elegivel por contato telefénico, outra triagem, desta vez presencial, era agendada
com objetivo de coletar dados demograficos (idade, sexo, estado civil, grau de
escolaridade), caracteristicas da doenca (hemicorpo acometido, aplicagcdo de
blogueio muscular periférico, uso de o6rteses e de medicamentos), assim como
classificado o grau de espasticidade através da Escala de Ashworth Modificada,
aplicado questionario Montreal Cognitive Assessment (MoCA), o Questionario de
Imaginac&o Visual e Cinestésica (KVIQ) (APENDICE 1).

A seguir estdo descritas detalhadamente as avaliacbes comportamentais

utilizadas na triagem presencial:

() Espasticidade: esta foi classificada por meio da Escala de Ashworth
Modificada, que tem como objetivo verificar o grau do tdnus muscular. Esta manobra
foi realizada para os musculos responsaveis em realizar a extensdo dos dedos da
mao envolvida. Neste caso, para avaliacdo o paciente encontrava-se sentado em
cadeira confortavel e o membro superior parético posicionado sobre uma mesa de
forma que o pesquisador pudesse realizar o teste. Esta classificacdo da-se da
seguinte forma: 0 — tdnus normal; 1 — aumento do ténus no inicio ou final do arco de
movimento; 1+ - aumento do tbnus em menos da metade do arco de movimento; 2 —
aumento do tbnus em mais da metade do arco de movimento, mas a movimentagcao
passiva é facilmente realizada; 3 — aumento consideravel do tbnus muscular e a
movimentacao passiva € realizada com dificuldade; 4 — articulacdo afetada rigida em
flexdo ou extensdo (BOHANNON e SMITH; PANDYAN et al., 1999).

(i) Rastreio cognitivo: foi avaliado através do Questionario Montreal
Cognitive Assessment (MoCA), que abrange oito dominios cognitivos, através de
onze tarefas: funcdo executiva; capacidade visioespacial; memoria; atencao,
concentragdo e memoria do trabalho; linguagem e orientagdo. A pontuagdo maxima
deste instrumento € de 30 pontos. Pontuacdo inferior a 24 pontos indicam que

refletem fungcado cognitiva comprometida (FREITAS et al., 2010).

(i) Capacidade imaginativa: foi avaliada através do Questionario de
Imaginacdo Visual e Cinestésica (KVIQ), que tem como objetivo avaliar a

capacidade imaginativa nos dominios visual e cinestésico. Este instrumento foi
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desenvolvido para ser utilizado em pessoas com mobilidade reduzida ou com
deficiéncia fisica. O questionario é composto por 10 itens que avaliam a percepc¢ao
cinestésica (intensidade da sensacdo de movimento) e visual (clareza da imagem)
cuja pontuacdo varia de 1 a 5 pontos (MALOUIN et al., 2007). Na avaliacado de
percepcgao cinestésica, o escore 1 significa “sem sensacgao” e o 5 “tao intenso quanto
executar a acao”, ja na avaliagao visual, o escore 1 significa “sem imagem” e 0 5
“‘imagem clara como ver” (MALOUIN et al., 2007; MALOUIN et al., 2008).

As instrucBes do questionario devem ser lidas pelo examinador, assim como
também marcada a pontuacao atingida em cada item pelo voluntario durante o teste.
Para cada item testado, o examinador demonstra e em seguida o voluntario executa
fisicamente uma Unica vez. Apdés a execucdo de cada item, o voluntario deve
imaginar o mesmo movimento previamente executado e assim marcar o quao vivida
foi sua capacidade de visualizar ou sentir o movimento pontuando de 1 a 5. Sendo
assim, os voluntarios que obtiveram indice com valores acima de 14 no escore

estavam aptos no que diz respeito a formagédo de imagens mentais.

Figura 10. Escala de imaginacao visual e cinestésica para pontuacéo para pontuacao do

KVIQ.
Escala de Imaginacao Visual
Imagem ndo [ itid Imagem Imagem Sem imagem
tdo nitida BRI moderadamente emba%sada g
quanto vendo nitida
Escala de Imaginagao Cinestésica
Tdo intenso Intenso Moderadamente Ligeiramente Sem sensagao
quanto intenso intenso
executando a
acdo

Fonte: a autora.
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Caso os voluntarios obedecessem aos critérios acima descrito, o TCLE era

assinado e posteriormente agenda a avaliacao (Baseline — T1).

5.7.2 Avaliacéao, reavaliacdo e follow-up

Apés a incluséo dos voluntarios no estudo, foi agendada a avaliagéo referente
aos desfechos tracados. De acordo com a Figura 2, observa-se que as avaliagdes
do estudo como medidas de desfechos foram realizadas em trés momentos: (i)
antes da primeira sessao de intervencéo (baseline — T1), (ii) apos a 102 sesséao (T2)
e (iii) 30 dias apdés T2 (follow up 30 — T3).

Medidas de desfechos

5.7.2.1 Desfecho primério

O presente estudo teve como desfecho primario, a recuperacdo sensorio-
motora do membro superior, que foi medida através da Escala de Avaliacdo de Fugl-
Meyer (EFM), que é um instrumento de mensuracao que tem como funcéo avaliar de
maneira quantitativa a recuperagdo sensorio-motora apés AVE (VAN DER LEE et
al.; 2001; GLADSTONE, DANIELLS, BLACK; 2002). As medidas propostas na EFM
sdo baseadas no exame neuroldgico e na atividade sensdrio-motora de membros
superiores e inferiores, buscando identificar a atividade seletiva e padrbes sinérgicos
de pacientes que sofreram AVC.

A escala é dividida em secdes que avaliam a amplitude de movimento e dor
(Secdo I), sensibilidade medida através da exterocepcao e propiocepcao (Secao ll),
funcdo motora das extremidades superior e inferior (Secdes Il e V), coordenacgao e
velocidade dos membros superiores e inferiores (secao IV e VI), além do equilibrio
(Secéo VII), que totalizam 226 pontos. Uma escala ordinal de trés pontos € aplicada
em cada item: 0- ndo pode ser realizado, 1- realizado parcialmente e 2- realizado
completamente (FUGL-MEYER; 1980). Esta escala tem um total de 100 pontos para
a funcdo motora normal, sendo 66 pontos para membro superior e 34 para membro
inferior. A avaliagdo motora inclui mensuracdo do movimento, coordenacdo e

atividade reflexa de ombro, cotovelo, punho, mé&o, quadril, joelho e tornozelo
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(GLADSTONE, DANIELLS, BLACK; 2002). De acordo com Woobury e colaboradores
(2013), a pontuacédo < 19 indica um comprometimento motor severo; 20-46 pontos,
moderado; e > 47 pontos, leve. No presente estudo serdo mensuradas as sessoes
referentes a avaliacdo dos membros superiores (sec¢des Il e V).

Para aplicacdo da EFM, o paciente deve estar sentado em uma cadeira sem
apoio de bracos e o avaliador deve estar também sentado em sua frente. Ao iniciar a
avaliacdo, o avaliador deve demonstrar o movimento solicitado pelo teste e o
voluntario pode realiza-lo com o membro saudavel afim de compreender a atividade
solicitada. Em seguida, a atividade € testada com o membro comprometido para que

assim o item possa ser pontuado.

5.7.2.2 Desfechos secundéarios

O estudo teve como desfechos secundarios: (i) destreza manual grossa; (ii)
funcdo manual global; (iii) dessincronizacdo do ritmo de oscilacdo My; (iv) area de
representacédo cortical do primeiro interésseo dorsal.

(i) Destreza manual grossa: tal funcdo foi avaliada pelo instrumento
chamado de Teste de Caixas e de Blocos (TCB) através da quantidade de blocos
transferido de um compartimento para outro da caixa durante 1 minuto. E considero
um teste de facil confeccdo e aplicagdo. O material utilizado para a aplicacdo do
teste € uma caixa de madeira com as dimensdes externas padronizadas, sendo
53,7cm de comprimento, 25,4cm de largura e bordas com 7,5cm de altura, com
divisoria central vertical de 15,2cm de altura separando a caixa em dois
compartimentos de tamanhos iguais. A espessura da madeira usada para confec¢ao
da caixa é de 1,0cm. Os blocos em madeira medem 2,5cm de lado que totalizam

150 blocos (MATHIOWETZ et al., 1985).
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Figura 11: Caixa de madeira utilizada no Teste de Caixa e de Blocos.
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Fonte: a autora.

Durante a aplicacdo do teste, a caixa permanece horizontalizada em cima de
uma mesa estando a caixa posicionada na linha média do paciente e afastada 10 cm
da borda da mesa. O paciente deve estar sentado em uma cadeira sem apoio de
bracos e com as maos apoias sobre a mesa, de maneira que o paciente tenha a
visdo total da area do equipamento. Antes de inicio do teste, o paciente pode
realizar um treino por 15 segundos com o membro saudavel. O teste deve ser
iniciado com o membro superior saudavel e em seguida com o0 membro
comprometido. O examinador utilizou um cronémetro digital a fim de interromper a
tarefa apos 1 minuto para cada membro testado. O resultado do teste é expresso
por um escore que indica o nimero de blocos transportados de um compartimento

para o outro por minuto.

(i) Funcdo Manual Global: foi realizada por meio do Teste de Funcgéo
Manual de Jebsen-Taylor (TFMJT), que é composto por tarefas manipulativas
semelhantes a atividades realizadas cotidianamente. A avaliacdo é dividida em sete
subtestes: 1- escrita; 2- simulacdo de uma tarefa de virar cartas; 3-levantamento de
objetos pequenos (2 clips de papel, 2 tampas, 2 moedas); 4-simulacdo do uso de
colher para a alimentagéo; 5-empilhar copos (pecas de dama); 6- levantamento de
objetos grandes e leves (latas vazias); e 7- levantamento de objetos grandes e
pesados (latas cheias). Para todos os itens avaliados inicia-se primeiramente com o
membro superior saudavel e em seguida com o membro superior afetado. O tempo

de execucdo de cada um dos subtestes do TFMJT foi registrado por um cronémetro
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digital e o voluntario foi comunicado previamente que o tempo de cada atividade
seria marcado. O tempo maximo permitido para cada atividade é de 2 minutos.

A prancha em madeira para aplicagdo do teste apresenta as seguintes
caracteristicas: 105,4cm de comprimento, 28,6cm de largura e 1,1cm de espessura.
Uma barreira vertical com 50,8cm de comprimento, 5,08cm de largura e 1,3cm de
espessura fixada a prancha a 11,7cm da extremidade direita e 15,2cm da frente da
prancha. A distancia entre a borda frontal da prancha e a borda da mesa é de 10cm

e distancia entre os objetos do teste deve ser de 5¢cm.

Figura 12. Teste de Funcdo Manual de Jebsen-Taylor.

Fonte: Lima et al., 2012.

(i) Dessincronizagao do ritmo de oscilagdo My - os pacientes do estudo
passaram por uma analise para verificar sua capacidade em realizar a imaginacao
de movimentos. A imagética motora se da através da dessincronizacdo do ritmo Mp
no cortex motor. Sendo assim para avaliar a capacidade de imagética do paciente,
foi quantificado a amplitude da poténcia do ritmo durante a ativacdo e em estado
parado, podendo, portanto, visualizar a diferenca entre as duas fases e identificar a

area cerebral com maior dessincronizacao a partir da analise nos 14 eletrodos.
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Figura 13. Representacdo esqueméatica do posicionamento dos eletrodos durante o

procedimento de treino com a drtese exoesqueleto.

Fonte: acerco Neurobots.

(iv) Area de representacdo cortical - foi realizada através da estimulagéo
magnética transcraniana por pulso unico (pTMS). Para a andlise da excitabilidade do
cortex motor foi necessario determinar: (a) o Limiar Motor de Repouso (LMR) no lado
comprometido pelo AVE. A aplicagdo da pTMS, tem como objetivo avaliar a
excitabilidade cortical, sendo utilizado o estimulador magnético (Neuro MS/Neurosoft
- Russia). Durante o procedimento os pacientes permaneceram sentados em uma
cadeira em posicdo confortavel. Inicialmente estimulos simples de TMS foram
administrados sobre o cOrtex motor no hemisfério lesionado para determinar a area
de representacédo cortical do musculo primeiro inter6sseo dorsal (PID) - regido cuja
resposta de Potencial Evocado Motor (PEM) se da de forma mais intensa,
observada através de eletromiografo. Os eletrodos, com diametro de 10 mm foram
colocados sobre o ventre do musculo alvo, e o eletrodo de referéncia posicionado na
articulacao interfalangeana do polegar. Todos os cuidados para a aquisicdo do sinal
eletromiografico serdao tomados de acordo com os critérios do Surface
Electromyography for the Non-invasive Assessment of Muscles (SENIAM)
(HERMENS et al., 2000).

Para a localizacao da regido cortical representativa do musculo PID, a bobina
em forma de oito com uma angulacdo de 45 graus, foi posicionada a uma distancia

de 20% do ponto Cz (segundo o sistema internacional de marcacéo 10-20), em
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direcédo ao trago contralateral ao musculo a ser avaliado (PELLICCIARI ; BRIGNANI;
MINIUSSI, 2013). Este posicionamento da bobina é capaz de gerar uma corrente
ibnica induzida na regido neuronal subjacente de direcdo postero-anterior, indicada
como o melhor posicionamento para avaliagdo do musculo PID em estudos
anteriores (GROPPA et al., 2012).

Figura 14. Disposicdo dos eletrodos de superficie para captacdo da atividade
eletromiografica do Musculo Primeiro Inter6sseo Dorsal (PID). Eletrodo (A) ventre muscular, (B)

articulacéo interfalangeana do polegar e (C) processo estiloide da ulna.

Fonte: acerco LANA.

Figura 15. Posicionamento da bobina em oito para determinacdo da area de representagéo
cortical do Musculo Inter6sseo Dorsal (PID) realizado no hemisfério lesionado através da Estimulagéo

Magnética Transcraniana (TMS).

Fonte: acerco LANA.
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As avaliacdes eletrofisiolégicas foram realizadas por investigadores
previamente treinados, a fim de evitar viés de afericdo. Para avaliar a excitabilidade

cortical do hemisfério lesionado, as seguintes medidas sao realizadas:

(@) Limiar Motor de Repouso (LMR) - Para o LMR, foi utilizado o software

Motor Threshold Assessment Tool, versao 2.0 (http://www.clinicalresearcher.org/software)

(GROPPA et al., 2012). O limiar motor representa uma medida de excitabilidade dos
neurdnios piramidais (PASCUAL-LEONE et al., 1992).

(b) Mapa Motor - Para a avaliagdo do mapa motor a intensidade do estimulador
magnético foi ajustada para 120% do LMR. Os participantes foram equipados com
uma touca de PVC (Policloreto de Polivinila) em que uma grade de 10 x 10 cm
centrada no vértice (posicdo Cz do sistema internacional de posicionamento EEG
10/20), que foi desenhada para permitir uma identificacdo simples das coordenadas
de estimulacdo para locais separados por 1 cm cada. Nesta grade observa-se dois
eixos perpendiculares onde o eixo x é horizontal e o eixo y € vertical. Os pontos de
estimulacdo serdo definidos seguindo eixos x e y e se tornando coordenadas (X,y)
na grade (AMANEGUAL et al., 2013).

A representacdo topografica do mapa motor do muasculo alvo foi calculada
com a média da amplitude PEM de pico a pico obtida por estimulacdo em todos os
locais ativos do couro cabeludo (BYRNES et al., 1999; AMANEGUAL et al., 2013)
com cinco ensaios cada um com estimulagcdo de 120% do LMR. O Centro de
Gravidade (CoG) foi considerado como as coordenadas ponderadas em amplitude
do mapa (WASSERMANN et al.,, 1992), onde as coordenadas CoGx e CoGy,
indicam a posi¢ao do ponto no eixo horizontal x e o eixo vertical y da grade. As
coordenadas do centro de gravidade do mapa (CoGx e CoGy) serédo calculadas
como uma soma ponderada das amplitudes obtidas no mapa (BYRNES et al., 1999;
BUTLER et al. 2005; AMANEGUAL et al., 2013).

Portanto o mapa motor expressa a representacao da atividade cortical, pois
esta correlacionado com a ativagcdo muscular de acordo com a média de cada ponto
representado do cortex motor. Os resultados foram expressos em forma de escala
de cores, em que imagem vermelha (cor quente) representou maior ativacao

muscular e imagem azul (cor fria) representou menor ativagao.


http://www.clinicalresearcher.org/software
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Figura 16. Representacdo da touca em PVC com marcacdo da grade de 10 x 10 cm (A) e
procedimento de avaliacdo da &rea de representacao cortical.

Fonte: a autora.

5.7.3 Randomizacéao e sigilo de alocacao e cegamento

Os pacientes serdo randomizados e alocados em dois grupos de mesmo
tamanho:

(i) Grupo Experimental - GE (rTMS + treino real com Ortese exoesqueleto);

(ii) Grupo Controle - GC (rTMS + treino sham com értese exoesqueleto).

Para randomizacao, foi utilizada uma tabela randémica gerada pelo site

www.randomization.com que determinou o grupo de alocacdo dos pacientes. Com o

intuito de garantir uma distribuicio homogénea dos voluntarios nos grupos, a
randomizacado realizada foi do tipo estratificada, levando em consideracdo a idade
dos pacientes (< 60 anos e = 60 anos). Em seguida, cada grupo de tratamento foi
codificado e a alocagdo foi transferida para uma série de envelopes opacos
numerados aos pacientes selecionados para o estudo. Os envelopes foram

encaminhados ao pesquisador 2, responsavel pelo uso da Ortese exoesqueleto,


http://www.randomization.com/
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mantendo o pesquisador 1 cego quanto ao tipo de treinamento com a Ortese, que 0

paciente foi submetido.

5.7.4 Procedimentos experimentais

O protocolo de intervencdo constou de 10 sessfes diarias ao longo de duas
semanas com intervalo de dois dias entre a quinta e sexta sessédo. Cada sesséo foi
composta de duas etapas: rTMS de alta frequéncia + treino (real ou sham) com
ortese exoesqueleto, que durava em torno de 40 minutos e 1 hora e 20 minutos,

respectivamente.

5.7.4.1 Estimulacdo Magnética Transcraniana de Pulso Repetitivo (rTMS)

O equipamento de TMS utilizado no estudo foi o Estimulador Rapid? —
Magstim. No inicio das sessdes de Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva
(rTMS), os voluntérios foram acomodados em cadeira em posi¢cdo confortavel.
Inicialmente, foi aplicada a TMS de pulso simples (pTMS) sobre o Cortex Motor
Primario (M1), mais precisamente na area de representacdo cortical do primeiro
interosseo dorsal do hemisfério sadio, que corresponde ao ponto C3 ou C4 no
sistema internacional de marcacdo 10-20 (JASPER, 1958) para identificar
0 hotspot, ou seja, a regido com resposta de potencial evocado motor (PEM) de
maior amplitude, que foi medida através da visualizacdo de contracbes musculares
(ROSSINI et al., 1994).

Apoés determinar o hotspot, foi realizado o registro do LMR, que se da
utilizando pTMS sobre a area de representacéo cortical do musculo encontrada. O
LMR foi considerado como a menor intensidade dada em percentagem da
capacidade maxima do estimulador magnético capaz de desencadear a0 menos
cinco contragcdes musculares visiveis do primeiro interésseo dorsal da mao em 10
tentativas (PASCUAL-LEONE et al., 1998).

Para a aplicacdo da rTMS, a bobina de estimulacdo foi segurada
manualmente, encostada no escalpe, em um angulo de 45 graus da linha média e
apontada para a regiao cortical correspondente a area motora primaria do hemisfério

lesionado. Foram adotados como parametros de estimulacdo, a frequéncia de 10
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Hz sobre o hemisfério afetado pelo AVE; 1500 pulsos com intensidade de 120% do
LMR. Ambos os grupos do presente estudo fizeram parte do protocolo de rTMS de
alta frequéncia, que foi precedido ao treino com a Ortese exoesqueleto. Este
protocolo esta dentro dos critérios de seguranca (ROSSI et al., 2009).

Figura 17. Representacdo esquematica do sistema internacional de marcacéo 10-20.

Fonte: https://kandel.com.br.

Figura 18. Parametros utilizados durante a Estimulacdo Magnética Transcraniana repetitiva

(rTMS) de alta frequéncia sobre o hemisfério lesionado

rTMS 10 Hz
19 2" P ——— 30
120% 25s 25s
o
— L 1 L
50 pulsos 50 pulsos 50 pulsos 50 pulsos

|I 30 trens de pulso |

. Fonte: a autora.
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Figura 19. Demonstracdo da aplicacao da Estimulac@o Transcraniana repetitiva (rTMS) de

alta frequéncia sobre o hemisfério lesionado.

Fonte: acerco LANA.

5.7.4.2 Imagética motora captada por eletroencefalograma e integracéo

com o exoesqueleto

Os sinais elétricos cerebrais foram captados de forma né&o invasiva durante
todo o experimento com os eletrodos da EasyCap e pelo software desenvolvido pela
Neurobots, programa que realizava a aquisicéo, a calibracdo e o exercicio. Os sinais
foram captados utilizando uma touca elastica contendo 14 eletrodos, posicionados
de acordo com o Sistema Internacional 10-10, referéncia nos processos mastoides,
eletrodo ground na posicdo AFz, com taxa de amostragem de 128 Hz e utilizando
um gel eletrolitico (Electrogel). Os eletrodos foram posicionados ao redor da area
sensorio-motora. A impedancia elétrica foi mantida abaixo de 5 kOhms.

Os voluntarios passaram por uma calibracéo, por meio do programa, antes de
iniciar o exercicio com o exoesqueleto no intuito de alimentar o classificador com os
sinais de cada participante em cada sessdo. Durante este processo, o voluntario foi
instruido a tentar manter o membro superior parético o mais relaxado possivel
durante o primeiro marcador, e solicitado que imaginasse sua mao se movendo no

segundo marcador.



60

Para realizar o reconhecimento da imagética motora, o sistema utilizou um
filtro temporal na faixa onde ocorre a dessincronizacdo (Event Related
Dessinchronization) da poténcia (8-13Hz) no cortex motor. O atributo utilizado no
algoritmo foi a propria dessincronizacdo da poténcia (Pfurtscheller et al, 1999), e o

classificador foram redes neurais artificiais.

Figura 20. Diagrama de blocos referente ao processo de reconhecimento da imagética
motora.

Dessincronizagdo Rede neural
Dado bruto Filtro 8-13Hz (ERD) artificial Move ortese

Fonte: a autora.

O ExoBots (Neurobots Pesquisa e Desenvolvimento LTDA) era composto por
pecas produzidas em impressora 3D e por motores por corrente continua (DC) que
eram ativados para o fechamento dos dedos. O voluntario vestia 0 exoesqueleto na
mao parética de acordo com comprometimento motor devido ao AVE. Os motores
fechavam os dedos em uma angulacdo maxima de 90 graus, que impossibilitava
levar os dedos do voluntario a uma Amplitude de Movimento (ADM) excessiva de
modo que ndo ocasionasse desconforto. Foram disponibilizados 3 tamanhos do
exoesqueleto.

Durante as sessdes do grupo experimental, foi gerada uma instrucdo auditiva
pelo sistema para o voluntario iniciar a imagética motora relacionada a atividade
especifica de tentar abrir e fechar a mao tendo como alvo uma garrafa. Quando o
sistema identificava o padrao cerebral referente a imagética, semelhante as fases de
aquisicéo e calibracdo, a ortese era acionada automaticamente para fechar ou abrir
a mao do voluntario.

No entanto, para o grupo controle (sham), em que o voluntario acreditava no
resultado e acaba interferindo nos desfechos, realizou-se como controle a
intervencao falsa (ou sham). Os voluntarios que foram encaminhados para o grupo
controle, vestiram a mesma o6rtese e colocavam os eletrodos no escalpo da mesma
forma que o grupo experimental. No entanto, eles ndo praticaram a imagética
motora, uma vez que nao foram orientados e nem estimulados verbalmente para
isso. A drtese era acionada independente da imagética motora cerebral, em um
ritmo parecido ao de abertura e fechamento, semelhante aqueles apresentados pelo
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grupo experimental no dia da primeira intervencédo. Dessa forma, possiveis efeitos
obtidos através do treino real com a odrtese exoesqueleto ndo foram atribuidos
simplesmente ao fato dos voluntarios terem movimentado a mao, mas sim ao treino
de imagética motora.

Em cada sessdo de intervencéo, foi quantificada a acuracia de acertos no
controle do exoesqueleto de todos os grupos do estudo, parametro este que serviu

para acompanhamento da evolugao do treinamento do estudo.

Figura 21. Demonstra¢do durante sessédo de treinamento de imagética motora com Ortese
exoesqueleto.

Fonte: a autora.

Estudo experimento controle

Este estudo teve como objetivo verificar o treino com a értese exoesqueleto
afim de avaliar os efeitos da pratica isolada do treinamento da IM baseado em ICM.
Uma vez que este treinamento induz plasticidade neural, por meio deste estudo
pode-se analisar essas respostas de forma isolada. Portanto, para a selecdo da
amostra deste estudo, foram obedecidos os mesmos critérios e etapas do

procedimento experimental do estudo experimental supracitado.
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5.8 Processamento de dados

Uma analise descritiva foi realizada para caracterizacdo da amostra,
utilizando medidas de tendéncia central (média) e disperséo (desvio padrao) para as
variaveis quantitativas. Ja para as variaveis qualitativas, foram utilizados os valores
absolutos e percentuais. As variaveis quantitativas foram comparadas pelo teste qui-
quadrado, ANOVA one way (para dados que seguem uma distribuicdo normal) e
Kruskall-wallis (para dados que ndo seguem uma normal).

Também foram calculadas as médias e desvios dos escores dos testes
(Escala de Fugl-Meyer, Teste de Funcdo Manual de Jebsen-Taylor, e os testes
Kolmogorov-Smirnov (KS) e Shapiro-Wilks (SW) para verificar se os dados seguiam
uma distribuicdo normal. Para os dados que seguiram uma distribuicdo normal, foi
utilizado o teste paramétrico ANOVA (Andlise de Variancia), e para os dados que
nao seguiram uma normal, foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Friedman, para
verificar se havia diferenca estatisticamente significativa intragrupo, ou seja, nos
momentos T1 (avaliagéo), T2 (reavaliacdo) e T3 (follow up). Por fim, foi calculada a
acuracia meédia (em percentual) da ortese exoesqueleto ao longo do protocolo de

intervencao, para cada grupo do presente estudo.
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6 RESULTADOS

De acordo com o fluxograma da pesquisa, mostrado na Figura 22, pode-se
verificar que 90 voluntérios foram triados, dos quais 66 foram excluidos e 24
atenderam aos critérios de elegibilidade. Dentre esses, 16 voluntarios foram
randomizados e alocados entre os GC (n=7) e GE (n=9). Apés excluséo das perdas,
7 voluntarios permaneceram no GC e 6 no GE. Os outros 8 voluntérios incluidos na

pesquisa fizeram parte do estudo experimento controle.

Figura 22: Fluxograma do estudo.
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*Receberam alocacéo para intervencéo (n=9) *Receberam alocacéo para intervengéo (n=7)
*N&o receberam alocagao para intervengdo (n=0) *N&o receberam alocacéo para intervencéo (n=0)
[ Seguimento ] v
*Perda de seguimento (n= 3) *Perda de seguimento (n= 0)
|ntervencéo descontinuada (n=0) *|ntervencéo descontinuada (n=0)
¥ [ Analise ] ¥
Analisados (n= 6) Analisados (n=7)
*Excluidos da analise (n=0) *Excluidos da anélise (n=0)

Fonte: Modelo com base em CONSORT, 2010.
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A Tabela 1 apresenta a caracterizacdo da amostra dos voluntarios do
presente estudo. Nota-se que houve diferenca estatisticamente significativa no que

diz respeito ao tempo de leséo (p=0,016) e a dominancia (p=0,026).

Tabela 1. Tabela de caracterizacdo da amostra.

Caracteristicas rTMS + rTMS + Ortese real p-valor
Ortese real  drtese sham (n=8)
(n=6) (n=7)
Sexo, n (%)

Feminino 3 (50) 4 (57,1) 3(37,5) 0,742
Idade (anos), média (DP) 56,5 (5,5) 58,9 (6,3) 55 (12,2) 0,7092
Tempo dalesdo (meses), média (DP) 21,2 (14,2) 19,7 (17,4) 67,9 (36,1) 0,016°
Dominéancia, n (%)

Direita 5 (83,3) 5(71,4) 7 (87,5) 0,0261
Hemisfério acometido, n (%)

Esquerdo 2 (33,3) 2 (28,6) 3(37,5) 0,935?
Espasticidade, n (%)

0 0 (0) 3(42,9) 5 (62,5) 0,106

1 2 (33,3) 4 (57,1) 2 (25)

1+ 3 (50) 0 (0) 1(12,5)

2 1 (16,6) 0 (0) 0 (0)

Fugl- Meyer (escore) 26,4 (10,5) 44,7 (13,0) 38,3 (19,2) 0,383

JTT parético (em segundos) 561,5 (246,3) 306,9 (330,4) 331,3 0,1393
(307,4)

BOX parético (numero de blocos) 11,7 (16,0) 22,7 (15,6) 16,7 (15,4) 0,358

DP, desvio padrdo; TMS: estimulacdo magnética transcraniana repetitiva. 1: teste qui-quadrado; 2:
ANOVA one-way; 3: teste Kruskal-wallis.

A média e desvios padrdo dos escores das avaliacbes comportamentais da
pesquisa foram expressos na forma gréafica, a fim de ilustrar se houve alteractes
intragrupos, entre os momentos T1 (avaliacdo), T2 (reavaliagcdo) e T3 (follow up).
Aqueles escores que apresentaram valores estatisticamente significativos foram

mostrados no grafico como contendo um asterisco.
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6.1 Resultados clinicos

Nota-se na Figura 23 (escala EFM), o Unico grupo que mostrou um aumento
estatisticamente significativo (p<0,05) entre o follow up e a primeira avaliacdo do
paciente foi o GEC (Grupo Experimento Controle), em que foi realizado apenas o
treino real com oOrtese de exoesqueleto e sem rTMS. Este protocolo, per se, ja foi
suficiente para em média promover uma melhora persistente (i.e., 30 dias apos a

terapia) e estatisticamente significativa para estes voluntarios.

Figura 23. Escala de Fugl-Meyer (EFM) aplicada nos momentos T1 (avaliagédo), T2 (reavaliagédo) e T3
(follow up) de voluntarios submetidos aos protocolos do estudo. GC: grupo controle; GE: grupo
experimental; GEC: grupo experimento controle.

Escala de Fugl-Meyer
(GC) (GE) (GEC)

601 *
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40-
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(T1 T2 T3) (T1 T2 T3) (T1 T2 T3)
Avaliagoes

Ja pelo Teste de Caixa e Blocos (TCB), ndo houve diferenca estatisticamente
significativa intragrupos, para T1, T2 e T3, porém, de maneira analoga nota-se na
Figura 24 o mesmo efeito de aumento gradual dos escores entre os trés momentos.
Mais uma vez, este aparente aumento pode se dar pela heterogeneidade de

resposta entre os voluntarios ou por este acréscimo do escore ser ténue.
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Figura 24. Teste de Caixas e Blocos aplicado nos momentos T1 (avaliacdo), T2 (reavaliacao)
e T3 (follow up) de voluntarios submetidos aos protocolos do estudo. GC: grupo controle; GE: grupo
experimental; GEC: grupo experimento controle.
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Para o Teste de Funcdo Manual de Jebsen-Taylor (TFMJT), em todos o0s
grupos, houve uma reducéo aparente do tempo de resposta de execucdo da tarefa
entre T1, T2 e T3. Isto demonstra melhora na funcdo manual global, no entanto,
guando comparados 0s escores totais intragrupo, esta reducdo dos escores nao
foram estatisticamente significativas. Para este teste também foi realizada analise
intragrupo para cada tarefa individualmente, sendo obtidos resultados
estatisticamente significativos (p<0,05) para o GEC nas tarefas de “virar cartdes”,

“pegar objetos”, “levantamento de latas leves” e “levantamento de latas pesadas”, e

para o GC, apenas diferenca para a tarefa “levantamento de latas pesadas”.
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Figura 25. Teste de Funcao Manual de Jebsen-Taylor aplicado nos momentos T1 (avaliacao),
T2 (reavaliagdo) e T3 (follow up) de voluntarios submetidos aos protocolos do estudo. GC: grupo
controle; GE: grupo experimental; GEC: grupo experimento controle.

Teste de Fungao Manual de Jebsen-Taylor

800+ (GC) (GE) (GEC)

(T T2 T3) (M T2 T3) (1 T2 T3)

Avaliagoes

6.2 Resultados eletrofisiol6gicos

Quando comparado o mapa motor de cada grupo nos trés momentos
distintos, é possivel notar na Figura 26 abaixo que no GC, ha uma ativacdo do
cortex motor dos voluntarios que recebem apenas rTMS, porém, esta ativacdo nao
persiste 30 dias apds a intervencéo (follow up) (Figura 26-A). J4 quando a rTMS é
combinada com o treino real com a Ortese de exoesqueleto, € possivel notar que a
ativacado cortical persiste no follow up (Figura 26-B). Quando o treino real com a
ortese exoesqueleto € empregado no GEC, sem estimulo da rTMS, é possivel notar

uma constancia da atividade cortical entre T1, T2 e T3 (Figura 26-C).
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Figura 26. Representacdo das médias do Potencial Motor Evocado dos grupos do estudo
representado através do mapa motor do hemisfério lesionado apresentado em escala de cores. T1:
avaliacdo; T2: reavaliacéo; T3: follow up. (A) grupo controle (GC); (B) grupo experimental (GE); e (C)
grupo experimento controle (GEC). A linha pontilhada representa a area da matriz 5 x 7 cm analisada.
Esta matriz demarca a Regido de Interesse (ROI), uma area ao redor do cortex motor primario (ponto
de referéncia - CZ).

A Figura 27 contém os histogramas das médias das ativagcdes em uma matriz
5 x 7 cm dos mapas motores (regido de interesse, ROI), em area representada do
cortex motor priméario. E possivel observar que as diferencas das ativa¢ées do cortex

motor foram, em meédia, estatisticamente significativas.
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Figura 27. Analise do potencial evocado motor dos mapas motores, em matriz de 5 x 7 cm
tendo como referéncia o ponto CZ (a ROI, regido de interesse). Nota-se que no grupo GC, houve uma
redugdo estatisticamente significante em T3 (follow up) em relacdo a T2 (reavaliagdo). No grupo GE,
houve um aumento estatisticamente significante entre T2 (reavaliagdo) em reacédo a T1 (avaliagéo) e
T3 (follow up) em relacéo a T2. Ja o GEC houve redugéo estatisticamente significante em T3 (follow
up) em relacéo a T1 (avaliacédo) e T2 (reavaliagdo).
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Quanto ao calculo da acuracia média do treinamento com a ortese (Figura
28). E possivel observar que o grupo GE aparenta uma maior acuracia média do uso
da drtese.

Figura 28. Acuracia em porcentagem do treinamento com a értese ao longo do protocolo de
10 sessBes. GC: grupo controle; GE: grupo experimental; GEC: grupo experimento controle.
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7 DISCUSSAO

7.1 Desfechos clinicos

Os resultados referentes a fungcdo motora mostraram uma melhora
estatisticamente signifcativa na Escala de Fugl-Meyer (EFM), entre T1 e T3, para o
grupo que realizou o treinamento real da oOrtese exoesqueleto (GEC), em acordo
com os resultados obtidos por Frolov et al. (2017) e Dzhalagoniya e colaboradores
(2018). Em contrapartida, os grupos que utilizaram a rTMS com treinamento sham
da ortese (GC) e o que utilizou o treinamento real com a 6rtese combinado a rTMS
(GE) ndo obtiveram melhora da funcdo motora da mao parética pela escala EFM,
em média. Este resultado ndo corrobora com o de Askin e colaboradores (2017),
que verificaram uma melhora pela EFM em pacientes com AVE cronico que se
submeteram a rTMS apenas, porém, 0s autores utilizaram baixa frequéncia na
regido contra-lesional, diferentemente da presente pesquisa, que utilizou alta
frequéncia na regido ipis-lesional. Mesmo que n&o tenha sido estatisticamente
significativo, ha de se ressaltar em todos os grupos houve sim certa de melhora dos
escores pela EFM. Mas tal ndo ocorre uniformemente entre os pacientes, ou a
aparente recuperacdo da funcdo motora ocorre de forma menos acentuada.

Ja4 com relacdo a escala de teste de funcdo manual de Jebsen-Taylor
(TFMJT), resultados na literatura mostraram que quando a fisioterapia é realizada
apos a rTMS, os resultados sdo melhores do que a fisioterapia antes da rTMS, o que
sugere mais uma vez que a rTMS auxiliaria no aprendizado (AVENANTI et al.,
2012). No entanto, isto ndo foi observado na presente pesquisa para o grupo GC,
gue combinou a rTMS com o treinamento real da Ortese exoesqueleto. Na presente
pesquisa, os resultados que deram significAncia estatistica para a escala TFMJT
foram apenas para o grupo com treinamento com a oOrtese exoesqueleto (GEC) e o
GC, com rTMS apenas e treinamento sham da Ortese exoesqueleto.

Vale salientar que apenas alguns dos testes da escala TFMJT tiveram uma
diferenca significativa como apresentados no topico de Resultados, sendo o GEC o
gue teve maior nimero de respostas positivas para distintos testes, a citar: virar
cartdes; pegar objetos; levantamento de latas leves e levantamento de latas
pesadas. Este resultado sugere que a értese exoesqueleto pode per se, ter sido a de

maior beneficio para os pacientes na execucgéo destas tarefas, na melhora da fungéo
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motora da mao parética. Isto provavelmente se deve ao uso mais frequente do
membro parético, proporcionado pela Ortese exoesqueleto, aliado a pratica mental
de imagética motora, proporcionando assim maior desempenho para a realizacéo de
tarefas diarias por parte destes pacientes. Também é de se ressaltar que ha
trabalhos na literatura que mostram resultados positivos com relacdo a escala
TFMJT e o uso de rTMS, porém, mais uma vez, estes trabalhos realizaram a rTMS
de baixa frequéncia na area contra-lesional do cérebro (CONFORTO et al., 2012).
Um fato digno de nota € a ndo homogenidade da amostra entre 0s grupos.
Apesar de termos seguido a randomizacédo e o cegamento durante o experimento,
0S grupos acabaram com perfis e acometimento ndo-homogénio. O grupo com
apenas ortese real (GEC) € composto por pacientes com mais tempo de lesdo do
gue os grupos controle (GC) e grupo experimental (GE). No entanto esta distor¢ao
acaba por reforcar a efetividade da ortese por interface cérebro-maquina, pois
mesmo com maior tempo de lesdo, este foi 0 Unico grupo com melhora clinica

estatisticamente significante na escala EFM.

7.2 Desfechos eletrofisiolégicos

Com relacdo ao protocolo do GC, houve inducdo da atividade na area do
cortex motor principalmente em T2, porém, este aumento declina em T3, em termos
de valor médio intragrupo. A interpretacdo para este dado é que a rTMS de alta
frequéncia eleva a atividade cortical na area acometida, mas esta nao persiste por
longo prazo, em acordo com os resultados de Yoo e colaboradores (2008), que
verificaram apenas efeitos de curto prazo com rTMS de alta frequéncia.

Ja com relacdo ao sistema de Ortese exoesqueleto por meio de ICM, o
feedback visual gerado pelo movimento da oOrtese induzido pela intencdo do
voluntario permite avaliar se a imagética motora esta sendo de fato efetiva, o que
pode vir a repercutir na melhora da funcdo motora do membro acometido (SHINDO
et al., 2012). Os resultados desta pesquisa reforcam a ideia de que o feedback
extrinseco tanto no grupo GE quanto no grupo GEC foi importante para promover a
persisténcia do aprendizado motor e a melhora na recuperacdo motora de membro
superior apo6s AVE (Figuras 26 e 27), corroborando com a estudos de Subramanian
e colaboradores (2010), que também observou a melhora de longo prazo, e com 0s

resultados de Takeuchi e colaboradores (2009), que verificaram que a rTMS soé
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promove a melhora do movimento de pinca de pacientes que sofreram AVE quando
combinada ao treinamento motor.

Estudos prévios constataram que a tecnologia de ICM produziu algumas
mudanc¢as na plasticidade no ritmo motor sensorial (SMR) (BUCH, et al., 2008;
BROETZ et al., 2010) e melhorou o desempenho motor (ANG et al., 2009; DALY et
al., 2009). Além disso, a intervencdo com ICM pode tornar os pacientes mais
conscientes do uso do membro superior acometido para realizar de tarefas diarias,
além de ajuda-los a relaxar o membro nos periodos de repouso (SHINDO et al.,
2012). Isto se d& porque € comum de se observar em pacientes que possuem um
membro parético, que estes passem a nado perceber mais tal membro, buscando
ignora-lo e ndo tentar usa-lo em atividades diarias, uma condicdo conhecida na
literatura por negligéncia do membro afetado (TAUB et al., 2006).

Na presente pesquisa, foi observado um aumento da atividade cortical dos
pacientes que realizaram o treino real com o exoesqueleto, principalmente no follow
up, sendo possivel observar correlagdo com as avaliagdes comportamentais. Estes
resultados reforcam que a este protocolo pode melhor atuar na potenciacdo de
longo-prazo (LTP) (HUERTA; VOLPE, 2009).

Os dados dos mapas motores, mostrados nas Figuras 26 e 27, corroboram
com Shindo e colaboradores (2012), que observaram um aumento da atividade
cortical em pacientes com membro superior parético, com mudancas no EEG mais
significativas quando a imagética motora € realizada juntamente com ICM e
exoesqueleto, embora as mudancas sejam individuo-dependente. Na presente
pesquisa, a variabilidade interindividual tanto da atividade cortical quanto da funcao
motora também foi notdria, o que pode ser um ‘fator de confusdo’ se for realizada
alguma comparacédo intergrupos. Em virtude disso, a atual pesquisa comparou 0s
resultados de T1 (avaliacdo), T2 (reavaliacdo) e T3 (follow up) intragrupos, uma vez
gue cada um deles apresentou baseline heterogéneo.

Sabe-se que a imagética motora (IM) ativa a area lesionada do cérebro de
maneira similar a real execugcdo motora, induzindo a excitabilidade cortical em
individuos saudaveis e em pacientes ap6s AVE (MULDER, 2007). Por isso, é de se
esperar que esta pratica mental seja aplicavel para pacientes com perdas
significativas da funcdo motora, embora sua aplicagcéo clinica seja mais empregada
em pacientes com hemiparesia moderada (ZIMMERMANN-SCHLATTER et al.,
2008).
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O sistema de treinamento por neurofeedback por meio de ICM em EEG,
utilizado da presente pesquisa, induziu melhoras na funcdo motora do membro
parético dos pacientes com AVE, mas as mudancgas na fungdo motora parecem
estar relacionadas a gravidade do comprometimento motor de cada individuo. Por
esta razdo, é bem possivel que quadros motores moderado e leve sdo mais
efetivamente recuperaveis do que quadros motores mais grave, com qualquer tipo
de intervencéo, corroborando com Zimmermann-Schlatter e colaboradores (2008) e
Oujamaa e colaboradores (2009).

A imagética motora de abrir e fechar a mao parética levou a uma melhora da
funcdo motora e aumento da ativacdo cortical em pacientes com paresia grave
(LINDBERG et al., 2004). Na presente pesquisa, no grupo GE, o qual receberam
rTMS e treino real com a értese de exoesqueleto, € possivel notar que a atividade do
cortex motor persistiu no follow up. Este resultado indica que a rTMS de fato ativa o
cortex motor, porém, a manutencdo desta ativacéo so se da, ou se dara de maneira
mais efetiva, se houver aprendizado por imagética motora com o uso de értese de
exoesqueleto.

E possivel inferir com o presente estudo, pelo menos preliminarmente, que a
rTMS promove excitabilidade neuronal de curto-prazo, e quando combinado a
Ortese-exoesqueleto, promoveu maior acuracia da ortese (Figura 28). Outro fator
favoravel para a combinacdo dos dois protocolos, rTMS e 6rtese exoesqueleto no
grupo GE, é o da persisténcia do estimulo quando se faz uso da Ortese
exoesqueleto (Figura 27). Mais estudos sdo necessarios para elucidar os

mecanismos fisioldgicos envolvidos com a combinacdo dessas duas ferramentas.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

O sistema de neurofeedback da presente pesquisa, utilizando Interface
Cérebro-Maquina (ICM) com base em EEG e Ortese de exoesqueleto, aliado a
Estimulacdo Magnética Transcraniana Repetitiva (rTMS), induziram uma melhora da
funcdo motora e da neuroplasticidade de pacientes que sofreram AVE. Sugere-se
que este treinamento pode ser Util na restauracdo de longo prazo de pacientes pos
AVE, uma vez que o estimulo proporcionado pela rTMS isolada ndo persistiu sem
gue haja efetivo aprendizado, além de que o uso do exoesqueleto permitiu uma
maior conscientizacdo do membro parético. Mais ensaios controlados sao
necessarios no futuro para elucidar os mecanismos fisiolégicos envolvidos com o

protocolo desenvolvido e aplicado no presente estudo.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

Convidamos vocé para participar, como voluntario(a), da pesquisa “Efeito de O&rtese
exoesqueleto baseado em interface cérebro maquina somado a estimulacdo magnética
transcraniana sobre a reabilitagdo de paciente com Acidente Vascular Encefalico Crénico”, que
esta sob a responsabilidade da pesquisadora Talita Cristina Verona Pinto Fernandes. Endereco da
pesquisadora responsavel: Universidade Federal de Pernambuco, Centro de Ciéncias da Salde,
Departamento de Fisiologia, Avenida Prof® Moraes Rego, 1235 - Cidade Universitaria - Recife/PE-
Brasil CEP: 50670-901. Telefone: (81) 2126-8530 ou 8531/ e-mail: talita.verona@hotmail.com, (81)
988044264. Também participa desta pesquisa: Marcelo Cairrdo Araujo Rodrigues — pesquisador do
Programa de Poés-graduacdo em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento (contatos:
(81)98206-9779/e-mail: marcelo.carodrigues@ufpe.br).

Este termo de consentimento pode conter informagfes que vocé ndo entenda. Caso fique
com duvidas, pergunte a pessoa que esté lhe entrevistando para que esteja bem esclarecido(a) sobre
sua participacdo na pesquisa. Apods ser esclarecido(a) sobre as informagdes a seguir, caso aceite em
fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento, que esta em duas vias.
Uma delas é sua e a outra é da pesquisadora responsavel. Em caso de recusa, vocé nado sera
penalizado(a) de forma alguma. Também garantimos que vocé tem o direito de retirar o
consentimento da sua participacdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Objetivo da pesquisa: Avaliar o protocolo de utilizar uma Grtese exoesqueleto (que parece uma luva
que envolve a mdo de forma bem adequada), combinada a estimulacdo magnética transcraniana
(que é um im& que se aproxima da cabeca mas que ndo causa nenhum desconforto), na melhoria
sensério-motora (ou seja, nos movimentos e na sensac¢ao) do membro superior afetado (ou seja, das
maos) de pacientes com hemiparesia crdnica decorrentes de AVE (ou seja, de pacientes que tiveram
um tipo de derrame).

Procedimentos da Pesquisa: Se concordar, vocé participara de uma avaliagdo que incluira os
seguintes testes, medidas e questionarios: um teste para avaliagdo de suas capacidades de
entendimento, um teste da capacidade de vocé imaginar, avaliacdo da sua habilidade de usar as
maos utilizando caixas e blocos, e da sensibilidade de suas médos, e uma avaliagdo através do
estimulador magnético transcraniano (que é o ima& que jA mencionamos). Todos esses métodos
avaliativos ja foram utilizados anteriormente e sédo seguros a saude. A duragdo da avaliacdo podera
variar de duas a trés horas aproximadamente, porém poderao ser realizados intervalos para repouso,
caso vocé se sinta cansado. Todas os parametros acima citados séo instrumentos de avaliagdo que
antecederdo a proposta de tratamento. Este constara de 10 sessBGes de estimulagdo magnética
transcraniana seguida do treino com a Ortese de membro superior (que é a luva que mencionamos),
gue serd acionada quando o voluntario imaginar o movimento de abrir e fechar a mdo que sente
dificuldade de mexer. Cada sesséo tera duracéo de uma hora.

Riscos: O estudo oferece pouco risco a salde dos participantes, uma vez que as avaliagdes que
serdo realizadas ja sdo bem estabelecidas na literatura cientifica e serdo realizadas sob a supervisao
de pesquisadores experientes na area. Pode-se considerar um risco que alguns questionarios
propostos para avaliacdo dos voluntarios possam deixa-los desconfortaveis, porém todas as
informacdes obtidas mediante a coleta serdo mantidas sob total sigilo, respeitando assim a
privacidade dos participantes.

Beneficios: Através da sua participacdo na pesquisa, vocé estara contribuindo para o aprimoramento
de novos recursos de tratamento, que irdo auxiliar outros profissionais de forma a implementar novas
condutas de tratamento no que diz respeito ao uso da o6rtese controlada por imagética motora
associada a estimulacdo transcraniana para pacientes que sofreram AVE, que se encontram na fase
cronica.

As informacgBes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicacdes cientificas, nao havendo identificagdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s responsaveis
pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa
(entrevistas e questionarios) ficardo armazenados em pastas de arquivo e computadores do
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Laboratério de Neurociéncia Aplicada (LANA), sob a responsabilidade do pesquisador Marcelo
Cairrao Araujo Rodrigues, no endereco acima informado, pelo periodo minimo de 5 anos.

Deixamos claro que vocé ndo pagara nenhuma quantia para participar desta pesquisa, sendo
as despesas de alimentacdo e transporte, do voluntario e acompanhante, assumidas pelos
pesquisadores. O ressarcimento das despesas sera realizado mediante apresentagdo de recibo aos
pesquisadores. Fica também garantida indenizagdo em casos de danos, além da prestacdo de
assisténcia integral e gratuita, devido a danos decorrentes da participagdo na pesquisa (Resolucéo
CNS n° 466 de 2012, itens ).

Informamos que sera garantido ao voluntario o tratamento no intervalo entre o término da
participacdo individual e o final do estudo, de acordo com analise devidamente justificada do seu
médico assistente do participante. Em caso de beneficio para o participante e indicacao profissional,
0 tratamento proposto na pesquisa sera fornecido pelo pesquisador sem custos ao participante.

O Comité de Etica e Pesquisa (CEP) é responsavel pela avaliagdo e acompanhamento dos
aspectos éticos de todas as pesquisas com seres humanos, assim como visa salvaguardar a
dignidade, os direitos, a seguranca e bem-estar do sujeito da pesquisa.

Em caso de dividas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o
Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos da UFPE no endereco: (Avenida da
Engenharia s/n — 1 andar, sala 4 — Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81)
2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br). Horario de funcionamento: 8 as 12 horas.

Assinatura do pesquisador

Eu,

_ CPF , idade , declaro que fui devidamente informado(a) e
esclarecido(a) sobre a pesquisa “Efeito de 6rtese exoesqueleto baseado em interface cérebro
maquina somado a estimulacdo magnética transcraniana sobre a reabilitacdo de paciente com
Acidente Vascular Encefalico Cr6nico”, os procedimentos nela envolvidos, assim como o0s
possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido(a) que posso
retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade. Estou
ciente que os resultados deste estudo poderdo ser aproveitados para fins de ensino e pesquisa,
desde que minha identidade néo seja revelada. Enfim, tendo sido orientado(a) quanto a natureza e o
objetivo do estudo, manifesto meu livre consentimento em participar, estando totalmente ciente de
gue ndo ha nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar, por minha participacéao.

IMPRESSAO
DIGITAL
Local e Data:

Assinatura do participante:

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

Nome: Nome:
Assinatura: Assinatura:
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APENDICE B — TRIAGEM CLINICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
DEPARTAMENTO DE FISIOTERAPIA
PROJETO EMT + EXOESQUELTO

Triagem Clinica

DATA: [ |

IDENTIFICACAO N°:

AVALIADOR: |PACIENTE: () aceito ( ) enquadrado ( )excluido|
Nome:

Peso: Altura: Data de Nasc.: / Idade:

Género: Estado civil:

Endereco:

Telefone: Naturalidade: Nacionalidade:

Escolaridade:

Responsével:

Profisséao:

Médicos acompanhantes:

Encaminhado por:

Acompanhante/cuidador:

2. Historia da Doenca

HD:

NUmero(s) de AVE: Tempo de leséo:

QP:

Laudo do exame de imagem (tirar foto dos exames, incluir dados de local e volume de leséo):

Ladodominante:E( ) D( ) Lado hemiparético:E( ) D( )

Possui: HAS () Diabetes( ) Labiritinte (

) Outros () Quais?




Bloqueio periférico (musculatura e més/ano):

89

Medicagéo (qual/horarios):

Realiza ou ja realizou algum tipo de terapia? ( ) Sim ( ) Nao | Especificar:

Jé& foi submetido a alguma técnica de estimula¢do cerebral ndo invasiva? Se sim, h4 quanto tempo?

Qual a técnica?

2. Instrumentos de avaliagdo de elegibilidade do estudo:

a) Escala Modificada de Ashworht -

b) Questionario de Imagética Visual e Cinestésica (KVIQ) -

ITEM

ESCALA IMAGETICA VISUAL

ESCALA IMAGETICA CINESTASICA

Dominante Nao-dominante

Dominante Nao-dominante

1.Flex@o/Extensao do pescogo

2.Elevacéo dos ombros

3.Flexdo de ombro para frente

4.Flexao de cotovelo

5.Movimento de pinca

6.Flexao do tronco para frente

7.Extenséo do joelho

8.Abducéo do quadril

9.Bater o pé

10.Rotacao externa do pé
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3. Critérios de elegibilidade do estudo:

Critérios de excluséo:

() presenca de marcapasso cardiaco; ( ) presenca de implantes metdlicos na cabega; ( ) crise
convulsiva; () gravidez; () alcoolismo; ( ) doenca cardiaca severa; ( ) estar realizando fisioterapia
€m outros servigos.

Critérios de incluséo:

( ) diagnéstico clinico de AVE; ( ) estar na fase cronica de recuperacao (tempo de lesdo > 6 meses);
( ) idade entre 20 e 80 anos sem distincdo de sexo; ( ) grau de espasticidade 1, 1+ de acordo com a
Escala de Ashworth Modificada; auséncia de déficit cognitivo grave comprovados pelo escore minimo
de 24 no Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ( ); indices com valores acima de 14 no escore
referente ao Questionario de Imagética Visual e Cinestésica (KVIQ) ( ); assinado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE ( ).



annn APENDICE C - AVALIACAO COMPORTAMENTAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
DEPARTAMENTO DE FISIOTERAPIA
PROJETO EMT + EXOESQUELTO

Avaliagdo Comportamental
AV () REAV( ) Follow up 30 ( )

DATA: / / HORARIO: IDENTIFICACAO (N° paciente):
AVALIADOR:

Vocé acha que este paciente pertenceu a que grupo? Experimental ( ) Sham ( )
PACIENTE:

EXAME FiSICO
Presséo arterial: Freguéncia cardiaca: Frequéncia respiratoria:
Membro dominante: Membro acometido:

Escala Modificada de Ashworth:

AVALIACOES
1) MAPA MOTOR (Controle de ondas)

LMR: 120%:
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DATA: / HORARIO:
AVALIADOR;:
CONTROLE DAS ONDAS
Linha 1 Linha2 Linha 3 Linha 4
Pontos N° de Pontos N° de Pontos N° de Pontos N° de
ondas ondas ondas ondas
1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
5 5 5 5
6 6 6 6
7 7 7 7
8 8 8 8
9 9 9 9
10 10 10 10
Linha b Linha 6 Linha 7 Linha 8
Pontos N° de Pontos N° de Pontos N° de Pontos N° de
ondas ondas ondas ondas
1 1 1 1
2 2 2 2
3 3 3 3
4 4 4 4
5 5 5 5
6 6 6 6
7 7 7 7
8 8 8 8
9 9 9 9
10 10 10 10
Linha 9 Linha 10
Pontos N° de Pontos N° de
ondas ondas
1 1
2 2
3 3
4 4
5 5
6 6
7 7
8 8
9 9
10 10
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2) ESCALA DE AVALIACAO DE FULG-MEYER (SECOES lll e IV)

lll. Funcdo Motora MMSS (posicéo sentada):

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

2. Sinergia Flexora: Elevacao ( ); Retracdo de ombro ( ); Abducao > 90° ( ); Rot. Externa ( );
Flexao de cotovelo ( ); Supinacdo ( ) Total ( ) Max =12
Pontuacédo: (0) Tarefa ndo pode ser realizada completamente (1) Tarefa pode ser realizada

parcialmente (2) Tarefa é realizada perfeitamente

3. Sinergia extensora: Aducdo do ombro ( ); Rotacdo interna ( ); Extensdo do cotovelo ( );
Pronacéo( )
Méax =8 Total( )

Pontuacdo: (0) Tarefa ndo pode ser realizada completamente (1) Tarefa pode ser realizada

parcialmente (2) Tarefa é realizada perfeitamente

Total ()

4. Movimentos com e sem sinergia:

A) M&o a coluna lombar ()

Pontuacéo: (0) Tarefa ndo pode ser realizada completamente (1) Tarefa pode ser realizada
parcialmente (2) Tarefa é realizada perfeitamente

B) Flexdo de ombro até 90° ( )
Pontuacéo: (0) se o inicio do movimento o brago € abduzido ou o cotovelo é fletido (1) se na fase final
do movimento o ombro abduz e /ou ocorre flexao de cotovelo (2) a tarefa é realizada perfeitamente.

C) Prono-supinacgéo (cotovelo a 90° e ombro a 0°) ( )

Pontuacéo: (0) ndo ocorre posicionamento correto do cotovelo e ombro e/ou pronagdo e supinacao
nao pode ser realizada completamente (1) prono-supino pode ser realizada com ADM limitada ao
mesmo tempo em que ombro e cotovelo estdo corretamente posicionados (2) a tarefa é realizada
perfeitamente.

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

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

E) Flexdo de ombro de 90° a 180° ( )
Pontuacéo: (0) o braco é abduzido e o cotovelo fletido no inicio do movimento (1) o ombro abduz e/ou
ocorre flexdo de cotovelo na fase final do movimento (2) a tarefa € realizada perfeitamente

F) Prono-supinacgéo (cotovelo extendido e ombro fletido de 30° a 90°) ( )

Pontuacéo: (0). posicao ndo pode ser obtida pelo paciente e /ou prono-supinacdo nao pode ser
realizada perfeitamente (1) atividade de prono-supinacéo pode ser realizada mesmo com ADM
limitada e a0 mesmo tempo o ombro e o cotovelo estdo corretamente posicionados (2) a tarefa é
realizada perfeitamente

Max: 12 Total ()
5. Atividade reflexa normal: Biceps/triceps/flexor dos dedos () — (S6 avaliar se o paciente atingir
nota 2 para os itens d,e, f)

Pontuacéo: (0) 2 ou 3 reflexos estao hiperativos (1)1 reflexo esta hiperativo ou dois estéo vivos (2)
Nao mais que um reflexo esta vivo e nenhum esta hiperativo

Max=2 Total ( )
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6. Controle de punho:

A) Cotovelo a 90°, ombro a 0° e pronacao com resisténcia (assisténcia se necessario) ( )
Pontuacéo: (0) paciente ndo pode dorsifletir o punho na posicdo requerida (1) a dorsiflexdo pode ser

realizada, mas sem resisténcia alguma (2) a posicao pode ser mantida contra alguma resisténcia

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

todo grau de movimento (2) a tarefa pode ser realizada

C) Dorsiflexdo com cotovelo a 0°, ombro a 30° e pronacdo com resisténcia (auxilio) ( )
Pontuacéo: (0) paciente ndo pode dorsifletir o punho na posicao requerida (1) a dorsiflexao pode ser
realizada, mas sem resisténcia alguma (2) a posi¢édo pode ser mantida contra alguma resisténcia

D) Méxima flexo-extensdo, com cotovelo a 0°, ombro a 30° e pronacéo (auxilio) ( )
Pontuacéo: (0) ndo ocorre movimento voluntério (1) o paciente ndo move ativamente o punho em

todo grau de movimento (2) a tarefa pode ser realizada

E) Circunducéo ( );
Pontuacéo: (0) ndo ocorre movimento voluntério (1) o paciente ndo move ativamente o punho em
todo grau de movimento (2) a tarefa pode ser realizada

MAX =10 Total( )

7. Mao:

A) Flexdo em massa dos dedos ( )
Pontuacéo: (0) Tarefa ndo pode ser realizada completamente (1) Tarefa pode ser realizada
parcialmente (2) Tarefa é realizada perfeitamente

B) Extensdo em massa dos dedos ( )
Pontuacéo: (0) nenhuma atividade ocorre (1) ocorre relaxamento (liberacdo) da flexdo em massa (2)
extensdo completa (comparando com mao néo afetada)

C) Preenséo 1: Articulacdo metacarpofalangeana (Il a V) estendidas e interfalangeana distal e
proximal fletidas. Preensédo contra resisténcia (segurar um livro) ( )

Pontuacédo: (0) posicao requerida ndo pode ser realizada (1) a preenséao € fraca (2) a preenséo pode

ser mantida contra consideravel resisténcia

D) Preenséo 2: aduzir o polegar e segurar um papel interposto entre o polegar e o indicador ( )
Pontuacéo: (0) A func@o ndo pode ser realizada (1) o papel pode ser mantido no lugar, mas néo

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

E) Preensdo 3: oposigdo entre polegar e indicador com lapis interposto ( )
Pontuacéo: (0) A funcdo ndo pode ser realizada (1) o lapis pode ser mantido no lugar, mas ndo contra

um leve puxao (2) o lapis € segurado firmemente contra um puxao

F) Preenséo 4: Segurar com firmeza um objeto cilindrico, com a superficie volar do 1° e 2° dedos
contra os demais ( )
Pontuacéo: (0) A funcdo ndo pode ser realizada (1) o objeto pode ser mantido no lugar, mas nao

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

G) Preensédo 5: O paciente segura firmemente uma bola de ténis ()
Pontuacéo: (0) A funcdo ndo pode ser realizada (1) o objeto pode ser mantido no lugar, mas nao

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



MAX =14 Total ( )

IV. Coordenacéo/Velocidade MMSS (posi¢cdo sentada):

A) Tremor ()
Pontuacéo: (0) tremor marcante, (

B) Dismetria ( )

1).tremor leve, (2) sem tremor

Pontuacéo: (0) dismetria marcante, (1) dismetria leve (2) sem dismetria

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

Max =6 Total ( )

PONTUACAO - SECAO IlI:

3) TESTE DA CAIXA E BLOCOS

(méx 60) SECAO IV:

(max 6)

TOTAL:

Saudavel

Afetado

Numero de blocos transportados
(1 min)

*Iniciar o teste pelo membro saudavel

4) TESTE DE JEBSEN-TAYLOR

Tempo de realizacdo

Tempo de realizacdo

Atividades* (méx 2 min) (méx 2 min)
Saudavel Afetado
Medida 1 | Medida 2 | Medida3 | Medidal | Medida 2 | Medida 3

Virar cartbes

Pegar objetos

Pegar feijoes

Empilhar fichas

Mover latas leves

Mover latas pesadas

*Iniciar as atividades sempre pelo membro dominante ou menos afetado.
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Combined therapy based on transcranial magnetic stimulation and motor
imagery using exoskeleton in the rehabilitation of a patient after stroke

Abstract

Background and Purpose.The loss of upper limb motor function after stroke is a
situation that affects the quality of life. It is known that the repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) is a physical stimulus that allows recovering synapses that
were compromised by the injury. Also, the use of exoskeleton orthosis coupled with brain
computer interface (BCI) permitsthe activation of the injured area by motor imagery.
Thus, the purpose of this case research is to evaluate the effect of these combined
therapies in the functional rehabilitation of the upper limb of a patient withchronic stroke.

Case Description.This case report is of a patient woman, 43 years old, with a diagnosis of
ischemic stroke for 19 months, with the dominance of the right hand. The ischemic lesion
occurred in the left brain hemisphere, what lead to the hemiparesis of the right side.

Outcomes.The patient was submitted to a combined therapy with high-frequency rTMS
and the orthoseskeleton. Subsequently it was seen a significant improvement for all
behavioral assessments used, and those gains were persistent 30 days after the end of the
protocol. It was also observed an increase in the electromyographic injured limb response
verified through the cortical motor evoked potential (PEM) map during pTMS.

Discussion.The improvement of the gross manual dexterity and global manual function
of the patient even after 30 days of follow up, as well as the activation of the motor area
of the brain by using the exoskeleton orthosis, are good evidences of motor recovery in
the patient with chronic stroke. More studies are needed in order to confirm these
promising outcomes in a larger number of patients with chronic stroke.

Manuscript word count: 1956 words.



100

Introduction

Stroke is a central nervous system (CNS) injury that causes significant loss of function that is
currently considered irreversible by conventional therapy means. Stroke carries a high cost to
the society, since it impacts the life not only of the patients, but also of its relatives, bringing
physical and emotional pain.t

New technologies have emerged, such as Transcranial Magnetic Stimulation (TMS), which
seeks to induce an increase in excitability of neurons of a given motor cortex region and in
this manner increasing neuronal plasticity.?Patients submitted to repetitive Transcranial
Magnetic Stimulation (rTMS) at 1 and 5 Hz frequency have already shown beneficial results
in motor recovery. This can be translated clinically as a significant improvement of the
physical deficiencies manifested after stroke.> AlsoTMS is a well-established
neurophysiologic tool for examining the integrity of the rapidly conducting motor-cortical
pathway in a number of diseases associated with motor dysfunction, such as patients who
have suffered a stroke.*

Also, motor imagery (MI) coupled to an exoskeleton orthosis and brain computer interface
(BCI) allows to activate the same neural systems involved in performing the actual task of the
limb compromised by the injury.> Combining therapies in case of stroke requires further
studies to demonstrate its efficacy. The rationale for this approach is that MI-BCI with
rTMSwould allow a combined action to reinforce synapses of the injured area of the brain
hemisphere. Thiswould allow functional gains in the paretic upper limb. Motor imagery is
already commonly used in several clinical approaches to improve the recovery of patients
with some physical disability.®

With this, the present study aims to combine rTMS with exoskeleton orthosis in the functional
recovery of the affected upper limb of a patient with chronic stroke.

Case Description and Methods
PatientInformation

This case report is of a patient woman, 43 years old, with a diagnosis of ischemic stroke for
19 months, with the dominance of the right hand. The ischemic lesion occurred in the left
brain hemisphere, what lead to the hemiparesis of the right side. According to themodified
Scale of Ashworth, thepatient presented grade lof spasticity of the right hand(flexion and
extension of wrist and fingers); cognitive level of 26 points according toMontreal Cognitive
Assessment (MoCA) and a visual imagery scale of 3 and a kinesthetic imagery scale of 2.3
according to Kinesthetic Visual Imagination Questionnaire (KVIQ). Before participating in
this study, the patient wasn’t undergoing rehabilitation program. The patient was conducted to
the Federal University of Pernambuco (UFPE-Brazil). This research began with the
collaboration of different departments of this university, mainly the Physical Therapy and the
Physiology and Pharmacology department. Also participated in this project the NeuroRobots
Company, that develops exoskeleton orthosis coupled to Brain Computer Interfaces (BCI).
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Identified Problem

We intended to evaluate if a combined use of rTMS and MI-BCI orthosis could increase
cortical motor imaginary and also improve the clinical signs of a chronic and compromised
patient.

Methods
Ethics

The experimental procedures of the present study were elaborated and developed according to
the guidelines of resolution 466/12 of the National Health Council and conducted according
to the declaration of Helsinki (1964). The study was approved by the Research Ethics
Committee involving human beings of the Health Sciences Center at Federal University of
Pernambuco (CAAE n° 80352217.5.1001.5208).

Methodological design

The volunteer of this research attended to the criteria of eligibility, that are present in the
clinical diagnostic of stroke, that is: being at the chronic stage (time of the event more than 6
months); to present spasticity up to grade 1+ according to the modified Scale of Ashworth;
age higher than 20 years old; and also to attend the criteria of safety for using TMS. After
passing in all these criteria, the patient was submitted to a cognitive test by Montreal
Cognitive Assessment (MoCA) and to the imaginative capacity by the Kinesthetic Visual
Imagination Questionnaire (KVIQ).

Clinical assessments were carried out by three different times, denominated as: evaluation
(before the first session — baseline); reevaluation (after the 102 session) and follow up (30 days
after the reevaluation). The recovery of motor-sensorial function was measured by Fugl-
Meyer Assessment Scale (FMAS) — sessions Ill and IV; the gross manual dexterity was
evaluated by the Box and Block Test (BBT), and the global manual function was determined
by the Jebsen& Taylor Hand Function Test (JTHFT).’8

For the electrophysiological evaluation, it was verified the cortical excitability and the area of
cortical representation of the first dorsal interosseous muscle (FDIM) in the paretic hand. This
region is the one which the response to the Evocated Motor Potential (EMP) occurs more
intensely, observed by the electromyography. This step was carried out by a simple pulse
Transcranial Magnetic Stimulation (pTMS) in the stimulator Neuro MS Neursoft — RUS. For
the analysis of the excitability of the motor cortex it was necessary to determine: the Resting
Motor Limiar (RML) - software Motor Threshold Assessment Tool, version 2.0
(http://www.clinicalresearcher.org/software) in the brain hemisphere compromised by the
stroke. Following this, it was carried out the evaluation of the motor map in which the
participant was equiped with a polyvinyl chloride (PVC) cap, with a grade of 10 x 10 cm
centered in the vertices (position Cz of the 10/20EEG international system). The
topographical representation of the motor map of the target muscle was calculated with the
mean of the PEM amplitude of the peak obtained by stimulation in all active locations of the
scalp, with five assays each one with stimulation of 120 % of RML.%%

During the intervention protocol, patient receives a rTMS stimulation followed by a MI-BCI
protocol. In this last one, the desynchronization of the Mp rhythm in the motor cortex was
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quantified. In normally able subjects it is expected anevent-related desynchronization (ERD)
of this rhythm during motor imaginary. It was calculated the ration between Mpu rhythm
desynchronization in motorimaginary and resting epochs.

rTMsS

The TMS equipment used was the Rapid2-Magstim Stimulator. At the beginning of the rTMS
sessions, pTMS was applied to the Primary Motor Cortex (M1), more precisely in the cortical
representation area of the first dorsal interosseous muscle of the healthy hemisphere, which
corresponds to the point C3 or C4 in the international 10-20 marking system to identify the
hotspot, that is, the region with the highest PEM amplitude response, which was measured by
the visualization of the muscle contractions.!!*?

After determining the hotspot, the RML was recorded, which is done by using pTMS over the
cortical representation area and analyzing the correspondent muscle response. The RML was
considered as the lowest intensity given as a percentage of the maximum capacity of the
magnetic stimulator capable of triggering at least five visible muscle contractions of the first
dorsal interosseous of the hand in 10 trials.'?

For the application of rTMS, the coil is held manually at a 45 degree angle from scalp in the
midline, and pointed to the cortical region corresponding to the primary motor area of the
injured hemisphere. The frequency of 10 Hz over the affected hemisphere was adopted as
stimulation parameters, with 1500 pulses at 120% MRL intensity. Both groups of the present
study were part of the high frequency rTMS protocol, which was preceded by a training with
the exoskeleton orthosis. This protocol is within the safety criteria.X*

Exoskeleton Orthosis

The brain electrical signals were captured noninvasively throughout the experiment with the
EasyCap Electroencephalogram amplifier and software developed by NeuRobotsResearch
and Development LTDA (Brazil). The signals were obtained using an elastic cap containing
14 electrodes, positioned according to the International System 10-10, with reference in the
mastoid processes, with ground electrode in the position AFz, with sampling rate of 128 Hz
and using an electrolytic gel (Electrogel). The electrodes were positioned around the
sensorimotor area. The electrical impedance of the electrodes was kept below 5 kOhms.

For the exercise, the patient received the message to initiate motor imagery related to the
specific activity of attempting to open and close the hand targeting a bottle, and when the
system identified the brain pattern for imaging, the orthosis was automatically triggered for
closing or opening the patient's hand.*®

For the therapy protocol, 10 sessions were performed during 2 weeks of high frequency rTMS
followed by training of motor imagery through the exoskeleton orthosis. In each intervention
session, it was quantified the number of orthosis activations, the accuracy of hits, the
maximum time of continuous activation, the latency of the first activation, as well as the
degree of desynchronization of the Mp rhythm in the electroencephalogram. These
parameters served for accompanying the evolution of the treatment.
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Outcomes

Table 1 shows the improvement of the patient in all scales applied after the proposed protocol.
The percentage increase in relation to the evaluation, reevaluation and follow up.

Table 1. Behavioral evaluations of FMAS, BBT and JTHFT scales. Baseline represents how
the patient, with a chronic profile, came to our health service 19 months after stroke.
Reevaluation represents how she came out of 10 sessions (2 weeks) of treatment. Follow up is
her stage 30 days after finishing the treatment. There is no applied statistical method due to
only one measure. FMAS and BBT scales are measured in pure numbers (better performance
has higher values). JTHFT is measured in seconds (better performance has lower values).
Numbers in brackets represent the percentage of variation between reevaluation/evaluation in
the reevaluation column; follow up/evaluation and follow up/reevaluation in the follow up
column. For the JTHFT, percentages are negative (decreases).

BehavioralScales  Evaluation Reevaluation Follow up
(baseline) (after treatment) (30 daysafter)
FMAS 37 40 56
(8%) (51%;40%)
BBT 11 20 35
(82%) (218%;75%)
JTHFT 231 55 36
(74%) (83%; 33%)

Figure 1 present the evaluations of the cortical motor map which were performed during
evaluation, reevaluation and follow up.

(A) B ()

Figure 1. Cortical Map of the motor evoked potential related to the pTMS of the injured
hemisphere.The scale of pseudocolor represents the itensity of the electromiographic response
for the paretic limb (A — evaluation; B — reevaluation and C — follow up). All figures have the
same pseudocolor scale. This figure was done in Matlab program, ploting in the x and y axes
the relative response of thefirst dorsal interosseous muscle to contralateral cortical magnetic
stimulation. It can be seen a clear cortical rearrangement in motor areas and an increase in
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muscle response to stimulation after 10 sessions (B) and follow up (C) compared to the initial
state of the patient (A).

Figure 2 present the images of the heat map, which represent the areas of cortical activation
which were performed in adequate form from the first session (A) to the tenth session (B).

(A)

Average accuracy (%)

-----------

ANY S b6 6 A D 9,0
Sections

Figure 2. Motor map of the injured hemisphere during the intervention protocol with the use
of exoskeleton orthosis (A — first session and B — tenth session) demonstrating the activation
in pseudocolors, and the average accuracy (%) in all sessions (C).

Discussion

For FMAS, despite the small increase in reevaluation compared to evaluation (8% only), the
follow up showed greater values (51 and 40%, compared to evaluation and reevaluation
scales, Table 1).

In the case of JTHFT, it was seen good improves in the reevaluation compared to evaluation
(74%), follow up compared to evaluation (83%). The comparison between follow up and
reevaluation may seem small at first glance (33,66%), but one must notice that it is possible a
reach of a floor effect, as the time followed from 231 seconds to only 36 seconds in the follow

up.

In a clinical Trial with stroke patients submitted to rTMS with the frequency of 10 Hz and
1,000 pulses, the improvement of these patients with stroke were significant.> Together with
this study, some authors observed that rTMS resulted in the significant increase of the motor
evoked potential (MEP) and as a consequence a better precision of the motor performance.*®

The magnetic stimulus has a direct action to the neuronal system. However, the motor
imagery with the use of exoskeleton activates the same neural system that is used when the



105

real task is performed.}” That is, for example, imaging closing the fingers of the right hand
activates the same group of neurons that are firing when the fingers are in fact closing. If the
cerebral area responsible for performing this task was injured, and when this area is
stimulated by repetitive Transcranial Magnetic Stimulation, there is a modulation of the
sensitivity of motor pathways for a period outlasting the stimulation itself, due to the increase
in neural plasticity or a change in excitability of the motor pathway.'® This is in agreement
with the present research, in which it is possible to observe in Figure 2 the emergence of
expressive changes in the representation cortical area of the paretic hand muscle during the
intervention protocol.

With this, the combined therapy has provided a significant functional improvement mainly in
terms of gross manual dexterity and global manual function in activities performed by the
upper paretic limb. Also it is possible to observe in Figure 2 that during the 10 sessions of
exoskeleton orthosis protocol, the patient showed an increase in the degree of Mp rhythm
desynchronization in the electroencephalogram. This is especially clear comparing the end of
the first treatment session (A) and the end of the tenth one (B). All pseudocolor scales in
Figure 2 are the same.

As the recovery of the motor function for daily activities is a crucial step for the quality of life
of those suffering from chronic stroke, this case report show clearly that it is possible to
activate damaged areas of the brain by using exoskeleton orthosis coupled with BCI together
with rTMS. Considering the promising results of the present study, more studies are needed to
confirm the potential use of the combined therapy proposed here for patients with chronic
stroke.
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