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RESUMO

Introducdo: a estimulacdo transcraniana por corrente continua (tDCS, do inglés
transcranial direct current stimulation) tem demonstrado ser um tratamento eficaz para
a recuperacdo motora do membro superior apos acidente vascular encefalico (AVE).
No entanto, a grande variabilidade da resposta terapéutica a tDCS limita sua
implementacdo na pratica clinica. Biomarcadores neurofisiolégicos com valores
prognosticos para resposta tDCS na recuperacdo motora apos AVE s&o pouco
estudados. Objetivo: este estudo teve como objetivo investigar se o efeito induzido
pela tDCS na recuperacédo motora do membro superior apds AVE cronico depende da
integridade funcional do trato corticospinal (TCS). Métodos: foi realizado um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e sham-controlado com 37 pacientes com AVE
cronico. Os pacientes receberam aplicacdo de tDCS real no cOrtex motor do
hemisfério lesionado (grupo anodal tDCS) ou aplicagéo de tDCS ficticia (grupo sham)
por 30 segundos associada a fisioterapia durante 10 sessdes (5 sessdes semanais).
A integridade funcional do TCS do hemisfério lesionado foi avaliada pela presenca do
potencial evocado motor (PEM) induzido pela estimulacdo magnética transcraniana
(TMS). A secdo da membro superior da escala Fugl Meyer (EFM-MS) foi empregada
para identificar os respondedores e ndo respondedores ao tratamento (mudancas na
pontuacdo da EFM-MS > 5,2 pontos) para cada grupo. Resultados: os pacientes que
receberam estimulacdo anddica e tinham PEM presente exibiram maiores ganhos na
func&o motora apos o tratamento e tiveram uma porcentagem maior de respondedores
em comparagcao com pacientes que receberam estimulacéo ficticia. Concluséo: o
efeito induzido pela tDCS na fungdo do membro superior de pacientes com AVE
cronico parece depender da integridade funcional do trato corticospinal. Esses
achados podem ajudar a orientar a deciséo clinica na indicagcédo da tDCS de acordo
com o perfil de cada paciente.

Palavras-chave: estimula¢&o transcraniana por corrente continua; acidente vascular

encefalico; membro superior; trato corticoespinhal.



ABSTRACT

Background: Transcranial direct current stimulation (tDCS) is proposed as an
effective treatment for upper limb motor recovery after stroke. However, the large
variability of therapeutic response to tDCS limits its implementation as standard patient
care. Neurophysiological biomarkers with prognostic values for tDCS response on
motor recovery after stroke have rarely been studied. Objective: This study aimed to
investigate whether tDCS-induced effect on upper limb motor recovery after chronic
stroke depends on the functional integrity of corticospinal tract (CST). Methods: This
is a secondary analysis froma randomized, double-blind, sham-controlled clinical trial
performed with 37 stroke patients. Patients received real tDCS application on the motor
cortex of the lesioned hemisphere (anodal tDCS group) or 30-second of sham tDCS
application associated with physical therapy for 10 sessions (5 sessions a week). The
functional integrity of CST was assessed by presence of motor evoked potential (MEP)
induced by transcranial magnetic stimulation (TMS). The Fugl Meyer Assessment
upper extremity section (UE-FM) was employed to identify the tDCS treatment
responders and non-responders (> 5.2 points) for each group. Results: Results
showed patients who received anodal stimulation and had MEP present, exhibited the
best improvements on motor function after treatment and had a higher percentage of
responders compared to patients receiving sham stimulation. Conclusion: tDCS-
induced effect onupper limb function of chronic stroke patients depends on the
functional integrity of corticospinal tract. These findings may help to guide clinical

decisions in the application of tDCS according to the profile of each patient.

Keywords: Transcranial direct current stimulation; stroke; upper extremity;

corticalspinal tract.



LISTA DE ILUSTRACOES

FIGURAS

Referencial Tedrico

Figura 1. Esquema de fungBes de acordo com a &rea do cérebro. ...............ccccee. 18
Figura 2. Esquema dos efeitos da estimulacéo elétrica sobre a excitabilidade neural
segundo a polaridade da COMMENTE. .........coiuuiiiiiiei e 22
Figura 3. Modulacéao terapéutica da tDCS na excitabilidade cortical pos AVE
considerando o hemisferio esquerdo como o lesionado. ..........ccccoeeiveviiiiiiiineiineennn. 23

Estudo |

Figure 1. Study floOW diagram .............eiiiiiiiiie e 51
Figure 2. Representation of results for changes in upper-extremity Fugl Meyer (UE-
FM) after 10 sessions of anodal or sham tDCS application associated with
physiotherapy, considering all patients, with motor evoked potential (MEP) present
(MEP +) and absent (MEP -) (Fig 2.A) or only patients with MEP + (Fig 2.B). .......... 53



LISTA DE TABELAS

TABELAS

Table 1. Sample characterization

Estudo |



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

ANOVA Andlise de variancia

AVE Acidente vascular encefalico
DP desvio padrdo
EFM escala de Fugl Meyer

EFM-MS escala de Fugl Meyer (membro superior)

EMG eletromiografia

HL hemisfério lesionado

HNL hemisfério ndo lesionado

LTD Do inglés, Long-term deppression

LTP Do inglés, Long-term potentiation

M1 Cértex motor primario

mA Miliampére

PEM Potencial evocado motor

SPSS Do inglés, Statistical Package for Social Sciences
TCS Trato corticoespinhal

tDCS Do inglés, transcranial direct current stimulation
TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TCT Trato corticoespinhal

TMS Do inglés, transcranial magnetic stimulation



3.1
3.11
3.2
3.2.1
3.3

5.1
5.2

6.1
6.2
6.3
6.4
6.5
6.6
6.6.1
6.6.2
6.6.3
6.6.4
6.6.5
6.7

SUMARIO

APRESENTACAO ...ttt 14
INTRODUGAOD ...ttt en et 15
REFERENCIAL TEORICO ..., 17
ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO (AVE) ....cccvveiieeeee e 17
Recuperagao POS-AVE ... 19
LI TSP SSSPPPPR 20
tDCS em pacientes POS AVE ... 22
L1 TSP SSPPRPRN 24
HIPOTESES ... .oiitiiittete ettt ettt ettt ene e, 27
OBUIETIVOS . .. e e a e e e e e e e 28
OBJETIVO GERAL ...ce e e e e e e ae e 28
OBJETIVOS ESPECIFICOS ....ooooiieitie e, 28
METODOS ..ottt ettt ettt ettt et et te et e eaeeere e, 29
DESENHO, LOCAL E PERIODO DO ESTUDO ......cccuveiieeiee e, 29
ASPECTOSETICOS ...ttt ettt 29
POPULACAO/AMOSTRA ...ttt ettt eae e ete e eaeearee e 29
CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE ........oueeeiiee e 30
DELINEAMENTO METODOLOGICO ......cocvviiieecieeeeecee e, 30
PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS. ... 31
Randomizacdo, sigilo de alocacdo e cegamento ..........cccoceeevveviieeinnnnnn, 31
Estimulag&o transcraniana por corrente continua..........ccceeeveeeeveeiiinnnnn. 31
Fisioterapia neurofuncional .............ccooiiiiiiiiiiii e 31
Avaliacdo da integridade do trato corticoespinhal .............cccooeiiiinnnnee. 32
Definicdo de respondedores e ndo-respondedores........ccccevvvevvveeennnnnns 32
ANALISE DOS DADOS .......ocviiuiiiiieiteeete ettt 33
RESULTADOS ... .ottt e e e e e e et a e e 33
CONSIDERAQ@ES FINALS e 34

REFERENCIAS ..o e, 35



APENDICE A -TCLE ..o e 42

APENDICE B - ESTUDO L ....ocviiiieeeeeee e, 45
ANEXO A- APROVACAO COMITE DE ETICA ....ooooveiceeeeeeeeeeeeee 59
ANEXO B- APROVACAO DO CLINICAL TRIALS .....covevveveeieeieeeeeeenee, 60
ANEXO C- ESTUDO ORIGINAL ......ocoviiiiiteeieceece e 61

ANEXO D: COMPROVACAOQO DA SUBMISSAO .....c..cooeeeviiiieieceecee, 62



14

1. APRESENTACAO

Esta dissertacdo segue a linha de pesquisa "Fisioterapia - desempenho fisio-
funcional e qualidade de vida" do programa de Pds-graduacdo em Fisioterapia da
Universidade Federal de Pernambuco - UFPE e especificamente, a linha "Estudo da
aplicacdo de estimulacdes cerebrais nao-invasivas no desempenho motor de
individuos saudéveis e na reabilitacdo motora de pacientes neuroldgicos" do
Laboratoério de Neurociéncia Aplicada - LANA. Dentre os estudos que englobam essa
linha de pesquisa estdo ensaios clinicos direcionados a investigar as repercussdes
terapéuticas da aplicacdo das estimulacbes transcranianas na recuperacado e/ou
reabilitacdo de pacientes neuroldgicos. A presente dissertacdo esta inserida nesta
linha uma vez que visa verificar se a integridade do trato corticoespinhal influéncia na
resposta da estimulacdo transcraniana por corrente continua (tDCS, do inglés
transcranial direct current stimulation) na recuperacdo sensoéria motora do membro

superior parético de pacientes pos acidente vascular encefalico (AVE).

Os dados adquiridos neste estudo resultou em contribuicdo cientifica, como:
artigo original intitulado Transcranial direct current stimulation-induced meaningful
changes in upper limb function of chronic stroke patients depends on the functional
integrity of corticospinal tract , que foi submetido a revista Frontiers in Neurology
(Qualis A3; 63% Scopus Percentil); e na apresentacao do pdster intitulado “Protocol-
dependent effect of noninvasive brain stimulation on upper limb function in people with

chronic stroke” no Xlll Simpdsio Internacional em Neuromodulagéo (2021).

Em adicdo, durante a realizacdo do mestrado, a discente foi co-autora do artigo
intitulado Do Higher Transcranial Direct Current Stimulation Doses Lead to Greater
Gains in Upper Limb Motor Function in Post-Stroke Patients? publicado na revista
International Journal of Environmental Research and Public Health (Qualis A2; 80%

Scopus percentil).
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2. INTRODUCAO

O acidente vascular encefalico (AVE) € uma doenca cerebrovascular com alta
incidéncia global (BENJAMIN et al., 2017; KRISHNAMURTHI et al.,, 2015) e é
considerada como a primeira causa de incapacidade em longo prazo (ALAWIEH et
al., 2018). Nesse cenario, 0 AVE apresenta um impacto socioecondmico, acarretando
em altos custos com saude publica (RAMOS-LIMA et al., 2018).

Dentre as sequelas apresentadas, a funcdo sensoério motora do membro
superior apresenta-se como uma das principais limitacdes apdés o AVE e impacta nas
atividades de vida diaria e qualidade de vida dos pacientes (RAMOS-LIMA et al.,
2018). A recuperacdo funcional do membro superior esta pautada em diversas
técnicas e recursos, a evidéncia cientifica apresenta estratégias que sao utilizadas na
pratica clinica (MENG et al., 2023; VILLA-BERGES et al., 2023; GARRIDO M et al.,
2022). Esta recuperagdo esté diretamente relacionada a plasticidade cerebral, dessa
forma estratégias que promovam a plasticidade e possam otimizar a abordagem
terapéutica tém sido propostas (RUNGSEETHANAKUL et al. 2022; WANG et al.,
2018). Nesse contexto, estimulag&o transcraniana por corrente continua (do inglés,
transcranial direct current stimulation - tDCS) surge como uma potencial ferramenta
na recuperacdao funcional de pacientes pés AVE (BORNHEIM et al., 2022; SANTOS
FERREIRA et al., 2019; MENG et al., 2023).

A tDCS consiste na aplicacao de uma corrente continua de baixa intensidade
aplicada sobre o escalpo intacto capaz de modificar a atividade elétrica cortical. O seu
uso como terapia adjuvante para a recuperacdo motora de pacientes pés-AVE ja é
bem documentada na literatura cientifica (BAI, X. et al., 2019; KANG, N.; SUMMERS;
CAURAUGH, 2016a; ORRU et al., 2020; VAN HOORNWEDER et al., 2021a).A
aplicagédo da tDCS em pacientes pos-AVE €& pautada em diferentes teorias (para
revisdo, ver DI PINO et al., 2014). Em todas elas, a integridade funcional do
tratocorticoespinhal (TCT) parece ter um papel essencial no efeito produzido.. O TCT
€ 0 trato composto de neurdnios que se originam no cértex e terminam diretamente
ou monossinapticamente sobre os motoneur6nios alfa ou nos interneurdnios espinhais

e é considerado a via mais importante para controle motor voluntario (KALAMBOGIAS
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el at., 2021; MCKAY et al., 2005). Restabelecer o funcionamento desta via seria um

dos objetivos da ativacao cerebral com a tDCS.

A integridade funcional do TCT pode ser avaliada por meio da estimulacéo
magnética transcraniana (TMS, do inglés transcranial magnetic stimulation ; LIU et al.,
2021). Esta técnicacaracteriza-se pela passagem de um campo magnético variavel
pela bobina de estimulagdo capaz de induzir um campo elétrico no tecido cerebral e
despolarizar células, podendo promover a ativagdo do TCT quando aplicada sobre a
regido do cortex motor primario (Okamoto et al., 2021). Dentre as varias funcdes, a
TMS tem sido empregada para avaliar a integridade funcional do TCT em pacientes
pbés-AVE. Estudos apontam que pacientes que apresentam integridade funcional do
TCT preservada nos primeiros 30 dias pos-AVE tém bom prognéstico de recuperacao
motora (Stinear et al., 2007). Assim a presenca ou auséncia da integridade funcional
do TCT avaliada pela TMS nas primeiras semanas pos AVE tem sido considerada um

biomarcador de progndstico de recuperacao (YOO et al., 2019).

Apesar da evidéncia cientifica apontarem para o beneficio do uso da tDCS
para recuperacao sensoéria motora do membro superior de pacientes pés AVE (BAI et
al., 2019), a grande variabilidade da resposta terapéutica entre os individuos ainda
limita a implementacdo deste recurso na pratica clinica (Wiethoff et al., 2014). E
possivel que a ndo observacao da integridade do TCT nos pacientes submetidos a
tDCS possa em parte explicar a variagdo nas respostas terapéuticas. Nenhum estudo
até o momento foi realizado visando avaliar o impacto da integridade do TCT nas
respostas terapéuticas produzidas pela tDCS.

Dessa forma, 0 objetivo da presente pesquisa foi investigar se os efeitos promovidos
pela tDCS sobre recuperacdo sensoéria motora do membro superior de pacientes pos

AVE sao dependentes da integridade funcional do TCT avaliada pela TMS.
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3. REFERENCIAL TEORICO

3.1 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO (AVE)

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define o AVE como uma disfuncao
neurolégica aguda causada por infarto ou sangramento em uma ou mais areas do
cérebro que persiste por mais de 24 horas (COUPLAND et al., 2017). Em 2019, foi a
segunda causa de morte e comprometimento motor no mundo. No Brasil acontecem
68.000 mortes por AVE, anualmente, sendo esta a principal causa de morte no pais
(DOS SANTOS et al., 2022; OWOLABI et al., 2021).

O Estudo Global de Cargas de Doencas de 2017 mostrou que o impacto
financeiro na sociedade e nos servigos de saude é enorme. S6 na Europa, estima-se
gue os cuidados informais ap6s AVE tenham totalizado 1,3 bilhées de euros, o custo
dos servicos de salde alcancou os 2,7 bilhBes de euros e as perdas por falta de
produtividade totalizaram 12 bilhdes de euros. Nos Estados Unidos, foram registradas
perdas de produtividade de US$ 38,1 bilhGes e custos de morte prematura de US$
30,4 bilhdes. (LUENGO-FERNANDEZ et al., 2020; GIROTRA et al., 2020)

O mecanismo fisiopatoldgico do AVE varia de acordo com sua etiologia. Pode-
se manifestar por obstrucdo (isquémica) ou ruptura (hemorragica) de um ou mais
vasos sanguineos, causando danos neuronais. A maioria dos casos (80 a 90%) sao
de AVE isquémico e apenas 10 a 15% s&o em decorréncia de uma hemorragia.
(GREFKES et al., 2014)

As sequelas apresentada apds o AVE podem ser de diferentes naturezas, como
sensoério motoras, perceptuais, cognitivas e de linguagem e a gravidade das sequelas
dependem da extenséo e local da lesdo (LANGHORNE et al., 2011; STINEAR et al.,
2020). A Figura 1 apresenta um esquema de fungdes que podem ser afetadas de

acordo com o lobo cerebral afetado pelo AVE.

Especificamente em relacdo as sequelas motoras pode-se destacar o impacto
na qualidade de vida do paciente devido a perda da capacidade funcional (HATEM et

al., 2016; LI 2017). A recuperacao funcional destes pacientes podem ser mensuradas
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por meio de testes e medidas nas primeiras semanas pos AVE (STINEAR et al., 2012).
Diversos estudos jA demonstraram que a presenca de movimentos no membro
superior parético esta relacionado a melhor prognéstico de recuperacao
(SALVALAGGIO et al., 2023; CHIN et al., 2020).

Lobo frontat controla:
-Comportamento
autocontrofe
-Tomada de decisdes

Lobo parietal controla:
-Movimento

-Memaria, reconhecimento
-informagdes sensoriais itais como:

TEmasdes tate, temperatura, dorj
-Movimento ! £
-Linguagem
iobo occipital controla:
Nisdo
Anmterior ‘ Postericr
Lobo temporal S
contrala: - _
-Emogio s
-Audigdo / Cerebelo
-Linguagem Tronce cerebral controla:
-Memoria controia: -Coordenacdo
-Respiracic -Equilibrio
Frequéneia -Movimento
cardiaca -Postura
-ingestao
Degluticio
-Sono
-Vigilia

Figura 1. Esquema de fun¢Bes de acordo com a &rea do cérebro.

Fonte: adaptado de (ALLINA HEALTH PATIENT EDUCATION, 2006

Outro fator que esta relacionado com a recuperacao funcional é o tempo de leséo.
Sabe-se que na fase aguda e subaguda, a maioria dos pacientes irdo apresentar
mecanismos de recuperacdo espontanea que se caracteriza pelo recrutamento de
areas cerebrais preservadas, contribuindo para restauracao das fungdes (WILSON et

al., 2018). Por outro lado, apos esse periodo de recuperacdo espontanea, os ganhos
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funcionais atingem uma estabilidade e estratégias de compensacao/adaptacdo séo
predominantes. Dessa forma, as estratégias terapéuticas utilizadas nas fases do AVE

devem considerar os diferentes mecanismos plasticos que podem’ ocorrer.

Adicionalmente, medidas neurofisiolégicas que indicam integridade funcional
do trato corticoespinhal do hemisfério lesionado também s&o consideradas medidas
de prognostico (PAUL et al., 2023). Lin et al (2019) mencionam que a previsao da
recuperacao motora representa um desafio segundo o grau de lesao do trato
corticoespinal. Os resultados motores estao intimamente ligados a integridade do
TCS, espera-se que resultados motores desfavoraveis estao relacionados a um

comprometimento maior do TCS.

As medidas funcionais e estruturais da integridade do TCS podem se identificar
de diferentes formas. A presenca de potenciais evocados motores (PEM) na avaliacdo
da integridade do trato tem sido relacionada como uma melhor capacidade peditiva

para a recuperacao motora. (DARWISH et al., 2021)

Essa presenca na avaliacdo de um paciente representa um resultado altamente
especifico (99%) com respeito a integridade do trato corticoespinal. Outro metodo de
avaliacdo da integridade do TCS,pode ser gerado usando imagens de tensor de
difusdo refletindo a degeneracdo da substancia branca, medindo a diminuicdo da
anisotropia fracional distal & area do acidente vascular cerebral e quantificando o
namero de fibras integras do TCS. (LIM et al., 2020)

3.11 Recuperacado p6s-AVE

A recuperacédo funcional pés AVE esta focada principalmente na recuperacéo de
movimentos para conseguir realizar atividades cotidianas. Levin et al. (2009) apontam
gue uma distingdo de objetivos do tratamento deve ser feita em concordancia com a
severidade das sequelas. Em pacientes com comprometimento motor leve/moderado,
0 objetivo € recuperar a qualidade do movimento. Em contrapartida, para pacientes
com comprometimento motor severo é necessario, por vezes, realizar um trabalho
focado em estratégias de compensacdo com 0 objetivo de o paciente atingir algum
nivel de independéncia (LEVIN; KLEIM; WOLF, 2009).
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As estratégias de recuperacdo se iniciam precocemente. H& um processo
neuroplastico para reorganizar o cérebro estrutural e funcionalmente (NORMAN et
al.2022 ; Santos Ferreira et al. 2019; KITAGO et al., 2019). Estas mudancas plasticas
se referem a capacidade do cérebro de alterar estrutura e funcdo dos neurénios e
redes neurais envolvidas na lesao pés AVE (Li 2017) e se expressa por meio de
alteracbes no mapeamento cortical, recrutamento de areas cerebrais distantes da
lesédo que podem estar envolvidas com a recuperagcdo funcional do paciente
(Simonetta-Moreau 2014).

Esse processo neuroplastico € complexo e é preciso compreender como ele ocorre
no hemisfério lesionado (HL) e ndo lesionado (HNL). Estudos de imagem ja
demonstraram que ha recrutamento de areas do hemisfério néo lesionado relacionado
a recuperacdo motora, enquanto que a atividade do hemisfério lesionado é

intrinsecamente relacionada a uma recuperacao motora melhor. (LIU et al., 2022).

Tendo em vista a atividade do HL e HNL, estratégias de recuperacdo pés AVE
podem ser direcionadas atuar diretamente, de forma inibitéria e/ou excitatéria, sobre
os hemisférios e, assim, podem otimizar a recuperacdo funcional. Nesse contexto,
pode-se citar o uso da neuromodulacdo por meio da tDCS (SIMONETTA-MOREAU
2014; HATEM et al. 2016; WOODS et al. 2016).

3.2tDCS

A aplicagdo de correntes elétricas para modificar a excitabilidade neural tem
sido estudada ha pelo menos 200 anos demonstrando que seu estimulo causa efeito
sobre o cérebro no momento da aplicacdo e perdura até depois de ser aplicada. Um
modo nao invasivo de aplicar a corrente elétrica de baixa amplitude (1-2mA) atraves
do escalpo intacto tem se destacado por produzir um efeito modulatério na atividade
cerebral (PAULUS, PRIORI 2019). Tal técnica é denominada de tDCS. A aplicacéo de
tDCS consiste na aplicagdo de uma correntes elétricas continuas de baixa intensidade
no cranio estimulado por meio de dois eletrodos ndo metalicos envoltos em esponjas
embebidas em solucéo salina (NITSCHE et al. 2008; NITSCHE, PAULUS 2000).

Quanto aos parametros da estimulacdo, foi estabelecida uma relagcdo do
tamanho do efeito da estimulacdo com a duracdo da estimulacdo, intensidade da

corrente e area cerebral do estimulo (NITSCHE et al., 2008). Os parametros mais
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comumente usados que demonstraram efeitos sobre a atividade cerebral foram:
eletrodos entre 25 e 35cm?, intensidade de corrente de 1-2 mA e uma aplicacao
continua de entre 20 e 30 minutos (KNOTKOVA et al., 2019; BRUNONI et al,. 2021)

Os efeitos fisiologicos produzidos pela tDCS podem ser classificados como
agudos, os que ocorrem durante a estimulacao e os tardios, que perduram quando a
estimulacdo termina. Os efeitos agudos consistem na modulacdo neural dos
potenciais de membrana em repouso que alteram seu estado de excitabilidade,

resultando em despolarizacao ou hiperpolarizacdo (STAGG et al. 2018).

Os efeitos tardios (neuroplasticos), estudados principalmente no cértex motor,
sdo dependentes da polaridade e resultam do fendbmeno de potenciacdo de longa
duracdo (LTP da sigla em inglés long term potentiation) ou depressao de longa
duracdo (LTD do inglés long term depression). Sendo LTP produzida sob o eletrodo
negativo (tDCS anddica) e LTD sob o eletrodo positivo (tDCS catddica) (STAGG et al.
2018). Por isso a polaridade na tDCS é importante ja que dela dependera o efeito na
plasticidade a longo prazo a ser obtida. Quanto a polaridade da corrente, quando
aplicada, a diferenca de potencial de contato entre os eletrodos cria uma forga que
repele os ions carregados positivamente (K+,Na+, Ca+) do &nodo e sado atraidos pelo
eletrodo catédico, ocorrendo o oposto com o0s ions negativos (Cl-), onde estes sao
atraidos pelo anodo e repelido pelo catodo. Sendo assim,os efeitos excitatérios sédo
provocados por o eletrodo anddico e tem um efeito inibitorio pelo catodo (REINHARTet
al., 2017). Ver figura 2.
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Figura 2. Esquema dos efeitos da estimulacéo elétrica sobre a excitabilidade neural
segundo a polaridade da corrente.

3.2.1 tDCS em pacientes p6s AVE

Sabe-se que ap6s o AVE h& uma deficiéncia motora contralateral a lesdo
decorrente de um desequilibrio inter-hemisférico, que causa hiperexcitabilidade no
hemisfério ndo lesionado, assim como hipoexcitabilidade no hemisfério lesionado.
Assim, o uso terapéutico da tDCS em pacientes pés AVE tem sido direcionada para
reequilibrar essa comunicacao interhemisférica e por isso pode ser usado de trés
maneiras diferentes (CASULA et al., 2021; MCCAMBRIDGE et al., 2018).

Na tDCS catodica o catodo € colocado sobre o hemisfério ndo lesionado para
minimizar os efeitos inibitorios causados pelo hemisfério ndo lesionado sobre o
lesionado. Na tDCS anddica, o eletrodo anodo € posicionado sobre o hemisfério

lesionado para criar um efeito excitatorio neuronal e por ultimo a estimulacdo
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bihemisférica que consiste na aplicacédo simultanea nos dois hemisférios (lesionado e
nao lesionado) (ELSNER et al., 2017; NOWAK et al., 2009). Ver figura 3.

[ tDCS catodica ] { tDCS anddica ]

Fonte: Propria.

Figure 3. Modulacdo terapéutica da tDCS na excitabilidade cortical pés AVE
considerando o hemisferio esquerdo como o lesionado.

A. tDCS catddica: inibicdo de excitabilidade cortical no cortex motor
priméario do hemisferio néo lesionado
B. tDCS anddica: estimulacdo de excitabilidade cortical no cértex motor

primario do hemisfério lesionado

Apesar da evidéncia cientifica positiva do uso da tDCS para recuperacao
sensoéria motora do membro superior de pacientes pés AVE (ELSNER et al., 2017,
VILLA-BERGES et al., 2023; VAN HOORNWEDER et al. 2021), existe uma
variabilidade de resposta entre os pacientes quando recebem o mesmo tratamento.
(EVANS et al,. 2022; FUENTES CALDERON et al., 2019).

Em sujeitos saudaveis ja foi demonstrado que varios fatores podem influenciar
na variabilidade de resposta a neuromodulacdo. Pode-se citar idade (MORRISON E
BAXTER 2012; DUKART et al., 2013); fatores genéticos (RIDDING E ZIEMANN 2010);
nivel basal de atividade sinaptica, uso de farmacos, periodo do dia, nivel de atencéo,
nivel prévio de condicionamento fisico, entre outros também podem influenciar na
inducéo de plasticidade (MULLER-DAHLHAUS et al.,, 2008; HINDER et al., 2014,
LOPEZ-ALONSO et al., 2015; HORDACRE et al., 2017).
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Em pessoas que sofreram AVE, além desses fatores, observa-se que tempo
de lesao, local e extensédo da lesdo (LI 2017; SIMONETTA-MOREAU 2014) também
estdo relacionados com esta variabilidade. Além desses fatores, deve-se considerar
também a atividade funcional por medidas eletrofisol6gicas. Ha uma relacéo entre a
integridade do trato corticoespinhal e funcdo motora, principalmente nos 3 primeiros
meses pés AVE (SWAYNE et al., 2008; STINEAR et al. 2007; YOO et al. 2019).

Nesse sentido, a integridade funcional do trato corticoespinhal parece ter uma
papel fundamental na recuperacdo motora de pacientes pdés AVE e estimulacédo
magnética transcraniana € uma ferramenta capaz de contribuir para a investigacao

desta integridade.

3.3 TMS

A TMS foi ideada com base no principio da inducéo eletromagnética do Michael
Faraday em 1838, e se trata de um tipo de estimulacédo elétrica ndo invasiva do tecido
neural onde se gera um campo magnético variavel por meio da passagem de uma
corrente elétrica alternada através de uma bobina colocada sobre a cabeca da pessoa

que recebe o tratamento, e entra pelo cranio com uma minima atenuagao.

O campo magnético penetra o tecido cerebral de 1,5 a 2 cm abaixo do cranio o
que induz uma corrente i6nica focal secundaria com capacidade de estimular as
conexdes das neuronais despolarizando os neurdnios, gerando assim potenciais de
acdo. (KLOMJAI et al., 2015)

A introducdo da estimulagdo cerebral como tratamento de transtornos
psiquiatricos foi de grande impacto na metade do século XX. O equipamento
biomédico da TMS entrou a promover alteragdes na excitabilidade cerebral através de
inducéo eletromagnética apresentada por Anthony Barker em 1985. Barker e
colaboradores fizeram um experimento produzindo movimentos involuntarios
estimulando o cortex motor em humanos por meio de estimulagdo ndo invasiva.
(BARKER, FREESTON 2007)

A TMS tem dois principais tipos: a de pulso Unico (TMS-p) utilizada para fins de

avaliacdo e diagnostico; e a de pulso repetitivo (rTMS) utilizada para tratamento. A
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TMS-p consiste na passagem de um pulso de corrente elétrica administrado pela
bobina e repetido em intervalo de no minimo 6 segundos. Assim, se geram correntes
elétricas na corteza cerebral estimulada pela bobina, promovendo a estimulagéo direta
ou indireta (trans-sindptica) do trato corticoespinhal e das unidades motoras.
(LEFAUCHEUR 2019)

Por meio de eletromiografia de superficie, se registra o potencial evocado motor
(PEM) identificado pela resposta motora evidenciada pela ativacdo de fibras
musculares correspondentes ao estimular o cortex motor contralateral com TMS-p.
(NODA et al. 2021).

A intensidade do estimulo magnético e o grau de contragdo pré-estimulo
definem a amplitude do PEM. A medida do PEM pode ser utilizada para revisar a
integridade do trato corticoespinhal, bem como avaliar o grau de excitabilidade deste
trato e da medula. A area de representacao cortical de um determinado musculo alvo
é identificada pelo hotspot, e se localiza na &rea que provoca maior resposta motora
(PEM). (LEFAUCHEUR 2019)

O limiar motor (LM) é outra medida capaz de mensurar a excitabilidade do trato
corticoespinhal por meio de TMS.p. Acredita-se que o LMR reflete a excitabilidade da
membrana dos neurdnios do trato corticoespinhal e de interneurénios do cortex motor,
bem como a excitabilidade dos neurbnios motores espinhais, juncdes

neuromusculares e musculo (YUASA et al., 2022).

Esta medida é definida como a menor intensidade de saida do estimulador
necessaria para evocar um PEM de pelo menos 50 yV de pico a pico, em pelo menos
50% das tentativas sucessivas, com o musculo alvo em repouso (CONFORTO et al.,
2003; KOBAYASHI E PASCUAL-LEONE 2003). O LMR encontra-se alterado em
algumas desordens neurolégicas como, por exemplo, aumentado no AVE, esclerose
multipla e no traumatismo cranio encefalico e reduzido na esclerose lateral amiotrofica
(KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE, 2003).

Devido as alteragfes fisiologicas entre os individuos, muitas vezes pode-se
lancar m&o de uma outra medida que € o limiar motor ativo (LMA). Esta medida
consiste na menor intensidade de saida do estimulador (% capacidade maxima do

estimulador magnético) capaz de evocar PEM com amplitude de pelo menos 200 pVv
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de pico a pico realizando-se 10-20% da sua contracdo voluntaria maxima
(KUPPUSWAMYet al., 2015).


https://paperpile.com/c/CTfGRR/aXkb
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4. HIPOTESES

Quando comparado a pacientes pos-AVE cronico submetidos a estimulagéo
ficticia:
- A recuperacgdo sensoério motora do membro superior de pacientes pos-AVE
cronico € maior em pacientes com integridade funcional do trato
corticoespinhal submetidos a tDCS anddica sobre o hemisfério lesioando.

- O numero de respondedores a tDCS anddica sobre o hemisfério lesionado &

maior em pacientes com integridade funcional do trato corticoespinhal.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GERAL

Identificar se a integridade funcional do trato corticoespinhal influencia o efeito
induzido pela estimulacado elétrica por corrente continua na recuperacdo motora de

pacientes pos acidente vascular encefalico.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Quando comparado a pacientes pés-AVE cronico submetidos a estimulacéo
ficticia:
- Mostrar se o efeito induzido pela tDCS anddica sobre o hemisfério lesionado
na recuperacdo sensério motora do membro superior dos pacientes é
influenciado pela integridade funcional do trato corticoespinhal.
- Quantificar o niumero de respondedores a tDCS em pacientes com e sem

integridade funcional do trato corticoespinhal.
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6. METODOS

6.1 DESENHO, LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O presente estudo trata-se de uma analise secundaria de um ensaio clinico,
randomizado, sham controlado e duplo cego. As coletas deste estudo foram realizadas
no Laboratério de Neurociéncia Aplicada (LANA), Departamento de Fisioterapia da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), Campus Recife — PE, no periodo de

novembro de 2017 a janeiro de 2019.

6.2 ASPECTOS ETICOS

Para o ensaio clinico, os participantes foram informados dos objetivos e
procedimentos do estudo, tanto como os riscos e beneficios da sua participacdo
segundo a Declaracdo de Helsinki. O Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE
(APENDICE A) foi assinado pelos participantes antes de iniciar os procedimentos
experimentais. Assim mesmo, foi aclarado que poderiam retirar-se do estudo sem
nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a instituicdo que apoiou

este estudo.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres
humanos do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco,
CEP/CCS/UFPE — numero de aprovacdo 446.016 (ANEXO 1) e registrado na
plataforma ClinicalTrials.gov (NCT03446378 — ANEXO II).

6.3 POPULACAO/AMOSTRA

Os participantes do estudo foram pessoas com comprometimento motor em
membro superior parético pds-AVE na fase crénica. A populacéo foi recrutada da lista
do laboratdrio, assim como ambulatorios de servigos de referéncia do estado, por meio

de encaminhamento de outros centros e divulgacdo em midia digital.
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6.4 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de inclusdo do estudo foram pessoas que sofreram AVE (isquémico
ou hemorragico) de ambos sexos, maiores que 18 anos de idade, com no minimo 6

meses pos ictus, com sequelas motoras em membro superior parético.

Foram excluidos pacientes que apresentavam contraindicacéo para aplicacao
das estimulagcbes cerebrais ndo invasivas (NIKOLIN et al., 2018) assim como
pacientes com déficit cognitivo grave segundo o Mini Exame do Estado Mental
(MEEM, pontuagao <18 pontos) (SCHATZ 2018).

Os critérios de descontinuidade do estudo foram mais de duas faltas

consecutivas e apresentacao de instabilidade hemodinamica durante o estudo.

6.5 DELINEAMENTO METODOLOGICO

Para o ensaio clinico, os pacientes realizaram duas triagens, a primeira via
telefone na qual os principais critérios de elegibilidade foram checados (tempo pés-
AVE e presenca de sequela no membro superior) e posteriormente uma triagem
presencial para realizagdo do MEEM e verificacdo do resto de critérios de
elegibilidade.

Apés serem incluidos no estudo, os pacientes realizaram uma avaliacdo da
funcdo motora (avaliagdo basal) e posteriormente foram submetidos a avaliagéo da

integridade do TCT. Em seguida, os pacientes foram randomizados nos grupos:

a. Grupo tDCS anddica: no qual os pacientes foram submetidos a aplicacéo de
tDCS anddica no hemisfério lesionado;
b. Grupo tDCS sham: no qual os pacientes foram submetidos a aplicacédo de tDCS

ficticia (estimulacao sham).

Em cada grupo, os pacientes foram submetidos a 10 sessfes ao longo de duas
semanas (segunda a sexta-feira) no qual realizavam a tDCS anddica e depois 45

minutos de fisioterapia neurofuncional.


https://paperpile.com/c/ghbRrU/l21V
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6.6 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

6.6.1 Randomizacéo, sigilo de alocacéo e cegamento

Com o objetivo de preservar o sigilo de alocagdo, um pesquisador externo nao
envolvido no estudo, realizou a randomizacao dos pacientes nos grupos a partir de

sequéncia numérica aleatoria gerada pelo sitewww.randomization.com. Os resultados

foram registrados em papel guardado em envelope lacrado e opaco para assim manter

0 mascaramento.

Durante as sessdes terapéuticas, uma segunda pesquisadora nao envolvida nos
procedimentos experimentais ou avaliacdes do estudo realizou aplicagdo da tDCS.
Dessa forma, nem as pesquisadoras responsaveis pela avaliacdo e nem o paciente

conheciam a alocagao dos grupos, sendo assim um estudo duplo cego.

6.6.2 Estimulacédo transcraniana por corrente continua

A tDCS foi aplicada através de eletrodos de borracha condutora de eletricidade
por meio de um eletroestimulador (Neuroconn - Alemanha). Os eletrodos foram

envoltos por esponjas embebidas em soro fisiolégico com dimensdo de 35cm2,

Durante a sesséo de tDCS, os parametros de estimulacdo usados foram:
intensidade de 2 mA (10s de rampa de subida e 10s de rampa de descida) com uma
duracdo de 20 minutos. Para a aplicacdo da tDCS anddica, o anodo foi posicionado
sobre o cortex motor primario do hemisfério lesionado, C3 ou C4 de acordo com o
sistema internacional 10x20 e o catodo sobre a regido supraorbitaria contralateral. Na
estimulacdo sham, a mesma montagem foi utilizada e aplicada para que o voluntario
percebesse como a estimulacdo ativa. As sessfes de tDCS sham foram feitas
baseadas nos mesmos procedimentos das sessfes de tDCS anddica, no entanto, o
aparelho de estimulacéo foi desligado 30 segundos apos o inicio da estimulacéo. Ao
final, os pacientes foram questionados sobre a presenca de efeitos adversos por meio

de um questionério estruturado (Brunoni et al., 2011).

6.6.3 Fisioterapia neurofuncional

Os voluntarios de ambos os grupos foram submetidos a 45 minutos de

fisioterapia neurofuncional apos o término da tDCS. A fisioterapia consistiu em


http://www.randomization.com/
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cinesioterapia para reabilitacio do comprometimento sensério motor do membro
superior, seguindo uma progressao com graus diferentes de dificuldade, baseado nos
principios da aprendizagem motora e da neuroplasticidade (KLEIM; JONES, 2008;
VEERBEEK et al., 2014).

O fisioterapeuta responsavel pelo tratamento, desenhou os objetivos baseado
na principal area de melhora segundo o participante. Cada fisioterapeuta que conduz
tratamento, foi capacitado para a realizacado dos exercicios de maneira padronizada
em relac&o a intensidade manual. Para se evitar viés de conducéo, a fisioterapeuta

neurofuncional ndo realizava a aplicacdo da tDCS.

6.6.4 Avaliacdo daintegridade do trato corticoespinhal

Para a avaliacdo da integridade do trato corticoespinhal, os pacientes foram
instruidos a sentar-se em uma cadeira em uma posicao confortavel. A estimulacdo
magnética transcraniana de pulso Unico (TMS-p) foi aplicada usando uma bobina
magnética de figura de oito (70 mm de diametro) conectada a um estimulador

magnético MagStim 200 (MagStim Company, Dyfed, UK).

Eletrodos de eletromiografia com didametro de 10 mm foram posicionados no
ventre do musculo primeiro masculo interésseo dorsal (PID). O eletrodo de referéncia
foi colocado na articulacao interfalangica do polegar. Os sinais foram amplificados e
fitrados com uma constante de tempo de 80 ms e um filtro passa-baixas de 5,0 Hz,
depois digitalizados a uma taxa analdgico-digital de 20 kHz e posteriormente
retransmitidos para um computador de laboratério usando o software Neuro-MEP-

Micro (Neurosoft Company, Russia).

A integridade funcional do TCT foi considerada presente se potenciais
evocados motores (PEMs) maiores que 50 pV induzidos pela TMS fossem
observados. Em caso de auséncia de PEM mesmo quando os pacientes foram
submetidos a intensidade maxima do estimulador magnético (100%), estes foram

categorizados com auséncia de integridade funcional do TCT (PEM ausente).

6.6.5 Definicéo de respondedores e ndo-respondedores

A sec¢ao da membro superior da escala Fugl Meyer (EFM-MS) foi empregada a

avaliar a recuperacao motora dos participantes. A se¢cdo do membro superior consiste


https://paperpile.com/c/rY1cHZ/pvGHC+nzAUl
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33

no somatoério das secdes Ill e IV da escala (fungcdo motora e coordenacdo das
extremidades superior parética). A funcado motora foi pontuada em uma escala ordinal
de 0 a 2 aplicada para cada item, sendo 0 — incapacidade de realizac&o da atividade,
1 - realizacao parcial da atividade e 2 — realizagcdo completa da atividade. A pontuacéao
méaxima para as secoes lll e IV é de 66 (MAKI et al., 2006). A escala foi aplicada antes

e apos as 10 sessOes terapéuticas.

Baseado nos resultados da EFM-MS (escore pds-tratamento menos o escore pré-
tratamento), os pacientes foram categorizados como respondedores e nao-
respondedores dependendo se a diferenca minima clinicamente importante (mCID, do
inglés minimal clinical important difference) fosse obtida (> 5,2 pontos na EFM-MS;
PAGE et al., 2012).

6.7 ANALISE DOS DADOS

Uma andlise descritiva foi realizada para caracterizar a amostra. Para isso, foram
utilizadas medidas de tendéncia central e dispersao (média e desvio padrdo) para as
variaveis continuas e medidas de frequéncia para as variaveis categoricas. Para
verificar diferencas nas condi¢des pré-tratamento, dependendo se as variaveis eram
categoricas ou continuas, foram empregados o teste do qui-quadrado ou Mann

Whitney. A distribuicdo normal dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk.

A comparacao entre os grupos foi feita através do teste de Mann-Whitney. Para
comparar a percentagem do numero de pacientes respondedores e nao-
respondedores entre 0s grupos, o teste Qui-quadrado foi utilizado. A significancia
estatistica foi considerada para um valor de p < 0,05. As analises foram realizadas
com SPSS (verséo 20.0).

7. RESULTADOS

Os resultados do presente estudo seréo apresentados e discutidos em formato
de artigo cientifico original intitulado Transcranial direct current stimulation-
induced meaningful changes in upper limb function of chronic stroke patients
depends on the functional integrity of corticospinal tract submetido submetido a
revista International Journal of Environmental Research and Public Health (Qualis A2;
80% Scopus Percentil) (Apéndice B).
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8. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo levantou a hipotese de que a preservacdo do trato
corticoespinhal em pacientes apés AVE contribui para a recuperacdo motora no
membro superior parético do paciente tratado com tDCS. Com base nos resultados
obtidos, € possivel sugerir que pacientes que possuem o trato funcional pela presenca
de PEM induzidos pela TMS ap6s o AVE tém mais chances de responder a tDCS
anddica aplicada no hemisfério lesionado. Assim, sugere-se que esses achados
apoiam a literatura de variabilidade de resposta do tratamento com tDCS anddica,
uma vez que tendo um fator que predispde o bom ou mau progndstico de recuperacao,

é possivel identificar os elementos que representam um maior uso do tratamento.

Em conclusdo, o presente estudo apresenta uma nova abordagem que
considera a integridade funcional do TCT como um biomarcador importante para
predizer a resposta para terapia tDCS e que podera, no futuro, ser inserido na pratica
clinica para guiar na selecdo de pacientes elegiveis para o tratamento com
neuromodulacdo ndo invasiva. Mais estudos sdo necessarios para verificar se a
inclusdo da TMS na rotina de triagem para selecdo de candidatos submetidos a tDCS
podera reduzir a variabilidade dos efeitos induzidos na recuperagdo do membro

superior parético.
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ABSTRACT

Background: Transcranial direct current stimulation (tDCS) is proposed as an
effective treatment for upper limb motor recovery after stroke. However, the large
variability of therapeutic response to tDCS limits its implementation as standard patient
care. Neurophysiological biomarkers with prognostic values for tDCS response on
motor recovery after stroke have rarely been studied. Objective: This study aimed to
investigate whether tDCS-induced effect on upper limb motor recovery after chronic
stroke depends on the functional integrity of corticospinal tract (CST). Methods: this
is a secondary analysis froma randomized, double-blind, sham-controlled clinical trial
performed with 37 stroke patients. Patients received anodal tDCS application on the
motor cortex of the lesioned hemisphere (tDCS group) or 30-second tDCS application
(sham group) associated with physical therapy for 10 sessions (5 sessions a week).
The functional integrity of CST was assessed by presence of motor evoked potential
(MEP) induced by transcranial magnetic stimulation (TMS). The Fugl Meyer
Assessment upper extremity section (UE-FM) was employed to identify the tDCS
treatment responders and non-responders (> 5.2 points) for each group. Results:
Results showed patients who received anodal stimulation and had MEP present,
exhibited the best improvements on motor function after treatment and had a higher
percentage of responders compared to patients receiving sham stimulation.
Conclusion: tDCS-induced effect onupper limb function of chronic stroke patients
depends on the functional integrity of corticospinal tract. These findings may help to

guide clinical decision according to the profile of each patient.

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

corticalspinal tract.
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INTRODUCTION

Transcranial direct current stimulation (tDCS) has proven to be a promising
treatment to potentialize motor recovery in stroke patients (Hordacre et al. 2021). In
recent years, the number of studies involving tDCS in the context of rehabilitation have
increased and positive results have shown it as a useful tool for the upper limb

treatment in stroke patients (Bai et al. 2019; Cha and Hwang 2022; Tedla et al. 2023).

Despite its benefits, the individual variability of the tDCS-induced effects, i.e.,
inconsistent responses across stroke patients to the application of an identical tDCS
protocol, limits its implementation as a treatment for upper limb dysfunction after stroke
(Hordacre et al. 2021; Evans et al. 2022; Alawieh et al. 2018). Understanding the
individual characteristics for predicting good responses to tDCS therapy should be
considered a crucial component for management of patient’'s expectations and goals

and to achieve satisfaction.

The integrity of the corticospinal tract (CST) has some predictive value for upper
limb recovery after stroke (Paul et al. 2023; Swayne et al. 2008). Transcranial magnetic
stimulation (TMS) is an excellent tool for assessing the functional integrity of CST
(Swayne et al. 2008; Stinear et al. 2007; Yoo et al. 2019). Some evidence pointed out
that the presence of motor evoked potential (MEPs) induced by TMS in the paretic limb
predicts upper limb motor recovery after chronic stroke (Stinear et al. 2014; Pizzi et al.
2009). Indeed, the degree of CST’s damage is linked closely with upper limb motor
function recovery (Jang et al. 2013; Lindenberg et al. 2012).To the best of our
knowledge, there are currently no clinical trials investigating whether the tDCS-induced

therapeutic effect on upper limb motor recovery after chronic stroke dependson the


https://paperpile.com/c/lOG33w/rlhz
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https://paperpile.com/c/lOG33w/dhnM+5LiF+mYMP
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functional integrity of CST. This could be a useful first step towards using TMS

measures for predicting the tDCS treatment response in stroke patients.

METHODS

Study design and sample

The current study is a secondary analysis of data from a double-blind
randomized controlled trial (RCT) (NCT03446378). The RCT was approved by the
local Research Ethics Committee. All participants signed informed consent, after
having been informed about the objectives and procedures of the study which was

performed in accordance with the Declaration of Helsinki.

Patients with upper limb sensorimotor impairment due to ischemic or
hemorrhagic chronic stroke (= 6 months after onset) were included. The exclusion
criteria were as follows: (i) cognitive impairment according to the Mini-mental State
Examination (<18 points (Schatz 2018); (ii) any contraindications for tDCS, according

safety guidelines (Nikolin et al. 2018; Russo et al. 2017).

Randomization and Interventions

Randomization was performed by an external researcher who was not involved

in any of the research processes through the website www.randomization.com. This

was stored on paper and kept in an opaque sealed envelope to keep the allocation
concealment. The outcome evaluators and patients were blinded to tDCS protocol

(double-blinded study).

The patients were randomly divided into two groups: anodal tDCS or sham
tDCS. For anodal and sham tDCS, the anode electrode was placed over thelesioned

motor cortex (C3 or C4 according to the 10/20 reference system) and cathodal was


https://paperpile.com/c/lOG33w/RaxM
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placed over the contralateral supraorbital area. The stimulation was provided by low
amplitude direct current (2mA) via saline-soaked surface scalp electrodes (5x7cm)
during 20 minutes, except for the sham condition which the duration was 30 seconds.
The treatment protocol consisted of 10 sessions of tDCS combined with 45 min of
conventional physiotherapy for two consecutive weeks (5 days a week). Immediately
after ending each stimulation session, tDCS adverse effects questionnaire was applied

(Brunoni et al., 2011).

Functional integrity of the CST

TMS was used to evaluate the functional integrity of the CST. Single pulse TMS
was delivered using a MagStim 200 stimulator (Neurosoft Ltd., Russia; peak magnetic
field=2.2 tesla)), via a figure-of-eight coil, over the motor cortex of the lesioned
hemisphere (C3 or C4 according to the 10/20 reference system). The
electromyographic (EMG) electrodes with diameter of 10 mm were placed on the belly
of the first dorsal interosseous muscle (PID) of the paretic hand. The reference
electrode was positioned at the interphalangeal joint of the paretic thumb. The signals
were amplified and filtered with a time constant of 80 ms and a low-pass filter of 5.0
Hz, then digitized at an analogue-to-digital rate of 20 kHz and further relayed into a
laboratory computer using the Neuro-MEP-Micro software (Neurosoft Company,
Russia). Before intervention sessions, the presence of TMS-induced motor-evoked
potentials (MEPs) were observed. If no response higher than 50 uV could not be
elicited at rest using maximal stimulator output (100%), the patients were categorized

with MEP absent.
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Definition of Treatment Success

The upper extremity section of the Fugl-Meyer scale (UE-FM; (Maki et al. 2006))

was used to determine treatment success, and data were collected before and after
the 10 treatment sessions. Changes in the UE-FM scores were categorized as
responders or non-responders depending on whether the minimal clinical important

difference (mCID) was achieved (5,2 points in the UE-FM score; Page et al., 2012).

Statistical analysis

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

visual inspection of quantile-quantile plot).

Descriptive analyses were performed to present the demographic and clinical
characteristics of the 2 groups. Data are reported as mean and standard deviation
(quantitative variables) or frequencies and percentages (categorical variables). In
order to verify any difference in the conditions before treatment, dependingon whether
the variables were categorical or continuous, Chi-squaretest or Mann Whitney were

employed. Data normality was verified by the Shapiro-Wilk test.

Intergroup analysis of UE-FM was performed by Mann-Whitney test. The Chi-
square test was used to compare differences between the groups for the proportion of
responders and non-responders. Statistical significance refers to a two tailed P-value

< 0.05. Analyses were carried out with SPSS (version 20.0).

RESULTS

Thirty-seven post-stroke patients participated in the study as presented in the

flow diagram (Figure 1). No significant differences at baseline were found between the


https://paperpile.com/c/lOG33w/vhUO
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patients of anodal and sham groups for the clinical and demographic characteristics

(Table 1). No severe adverse effects during tDCS were reported by the patients.

| Assessed for eligibility (n=142) |

Excluded (n=104)

- Diid not meet inclusion criteria
(n=48)

- Declined to participate (n=23)
h 4 | Other ressons (n=32)

k4

| Evaluated {n=37) |

v

| Randomized |

!

Sham tDCE (n=17)
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! |
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Figure 4. Study flow diagram
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Anodal tDCS Sham p Value
(n=20) (n=17)
Gender - Men, n (%) 12 (60%) 6 (35%) 0.157*
Age - Years (Mean (xSD) 58.2+8.7 56.8£10.2  0.9372

Time since stroke - months (Mean+SD)  40.25+36.29 51.8+38.10 0.479?

Dominance - Right handed, n (%) 19 (95%) 17 (100%) 11

Brain lesion side - Ips, n (%) 8(40%) 7 (75%) 0.581*
UE-FM (MeanzSD) 24.7+15.5 27.5+18.3 0.7292?
MEP present n (%) 10(50%) 7 (41.17%)  0.419

1Chi Square test; 2Mann Whitney test. UE-FM: Upper extremity Fugl Meyer, ips:
ipsilateral lesion

Table 1. Sample characterization

Figure 2 shows the results for changes in UE-FM after treatment. In the analysis
considering all patients, with MEP present and absent (Figure 2.A), there is not
statistical difference (Mann-Whitney=0.189, p=0.198) between anodal tDCS
(meanzEP: 7.25+1.21) and sham group (4.88+1.03). The percentages of patients who
achieved the mCID were also not different between groups (55% of responders for
anodal tDCS group and 41% for sham group; Chi-square test; p=0.306). However,
when only patients with MEP present of the anodal tDCS group were analyzed (Figure
2.B), the results showed significant differences for changes in UE-FM between groups
(Mann-Whitney=2.167, p=0.031) and for percentages of responders (Chi-square test;
p=0.042).
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Figure 5. Representation of results for changes in upper-extremity Fugl Meyer (UE-

FM) after 10 sessions of anodal or sham tDCS application associated with
physiotherapy, considering all patients, with motor evoked potential (MEP) present
(MEP +) and absent (MEP -) (Fig 2.A) or only patients with MEP + (Fig 2.B).

The black and gray diagonal line bars represent changes in UE-FM for anodal tDCS
and sham groups, respectively. The percentage indicates responders in each group,
i.e. patients who achieved the minimal clinical important difference (mCID) for

changes in the UE-FM (>5,2 points). P value denotes statistical significance between
anodal tDCS and sham groups.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first randomized clinical trial investigating whether

the tDCS-induced therapeutic effect on upper limb motor recovery after chronic stroke
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depends on the functional integrity of CST. Overall, no significant differences were
found between anodal and sham tDCS groups considering all patients, with MEP
present and absent. However, our results showed more consistent benefits may be
achieved with stroke patients who had MEP present. Indeed, patients who received
anodal stimulation and had MEP present had greater gains of motor function after
tDCS treatment. Furthermore, the group with these patients had a higher percentage
of responders compared to the group of patients receiving sham stimulation. Thereby,
our results support the idea thatthe integrity functional of CST relying on a singular
mechanism of tDCS-induced recovery and its damage may limit the success of non-

invasive brain stimulation responses.

Previous studies have pointed out the CTS integrity plays a crucial role on motor
recovery and its degree of damage is linked closely with motor function recovery
(Stinear et al., 2014). In a review, Plow and Machado (2014) presents the variance in
distribution of functioning corticospinal pathways among the studies as the theoretical
reason for success of invasive stimulation diminishes almost linearly from phase | to Il
trials. They showed that 83% of stimulated group in phase | had integrity of CTS, so
they noted greatest success (10-point gain in UE-FM). However, the proportion of
success in the trials diminishes linearly with the reduction of percentage of individuals
with functioning corticospinal pathways. Indeed, the UE-FM gains reduced to 5.5- and
4.3-point of UE-FM when the proportion of CTS integrity diminished in 42% and 15.3%
among the trials, respectively (Plow and Machado, 2013). Similar to our findings,
higher gains were observed when the effect of cortical stimulation was examined in the

group of patients with CTS functional integrity alone (Nouri and Cramer, 2011).

One of possible reasons for the differential therapeutic success of tDCS

between patients with and without functional integrity of CTS is that individuals with
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less damage in the CST had significantly more likely to have preserved motor system
physiology. The preserved motor system physiology after stroke is significantly
associated with subcortical lesion and normal gray matter volume in regions including
primary motor and sensory cortex, areas usually targeted by non-invasive brain
stimulation (Nouri and Cramer, 2011). A previous study pointed out that patients with
MEP present, as compared to patients without MEP, exhibited increased gray matter
volumes in brain areas that included ipsilesional (Nouri and Cramer, 2011). The
activation of these preserved areas in the affected hemisphere by the tDCS could via
undamaged descending motor tracts may help in the recovery of motor function of the

paretic limb.

In conclusion, our results suggest a novel approach that considers a patient’s
baseline functional integrity of CST to guide the selection of patients for tDCS therapy.
More specifically, TMS-induced MEP on the lesioned hemisphere seems to have
higher positive predictive value for tDCS therapeutic responses on upper limb recovery
after chronic stroke. Understanding the individual characteristics for predicting good
responses to tDCS therapy should be considered a crucial component for management

of patient’s expectations and goals and to achieve satisfaction.
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Abstrack Objective: To investigate whether a higher number of franscranial direct current
stimulation (H0CS) sessdons results in a greater improvement in upper limb fundion in chronic
post-stroke p Materials and thods: A randomired, sham-controlled, double-blind
clinical trial was conducted in 57 chronic post-stroke patients (2 3 months after their injuries). The
patients were allocated fo receive sessions of tDCS combined with physiotherapy and divided into
three groups {anodal, cathodal, and sham). The Fugl-Meyer Assessment af Upper Extremity
(FRAA-UE) was used bo assess the sensorimotor impairment of the patients” upper limbs befome
(baseline) and after five and ten The percentag: of patients who achieved a dini.caU}-
:iill;ni.f'.iml: improvement (> tive points on the FMA-UE) was also anabrzed. Results: The FMA-UE
score increased after five and ten sessions in both the anodal and cathodal tDCS Rroups,
mxpecﬁwl:.:. umpaled to thes baseline. Howeser, in the sham group, the FMA-LUE scorne increasesd
only after ten sessions. When compared to the sham group, the mean differences from the baseline

after five sessions was higher in the anodal D05 group. The percentage of individuals who
achieved greater dinical improvement was higher in the stimulation groups than in the sham
group and after ten sessions when compared to five sessions. Conclusions: Our results suggest
that five S sessions are sufficient fo augment the effect of standard physiotherapy on upper
limb function recovery in chronic post-stroke patients, and ten sessions resulied in greater gains.

Keywords: stroke; upper limb; transcranial direct current stimulation; stimulation parameters;

dose—response

1. Introduction

Stroke is one of the leading causes of physical disability among adults worldwide
[1]. with approximately 77% of survivors having chronic sensorimotor deficits that affect
functional independence [2]. Often after a stroke upper extremity motor function is
impaired, affecting patients’ daily living activities and quality of life [3]. Limb motor
function is spontanecusly recovered within six months [4.5]. but rehabilitation can
improve motor function even in the chronic phase [6]. However, motor function recovery
through rehabilitation can be time-consuming and depends on plasticity [78]. Therefore,
there is growing interest in tools that promote plasticity to enhance rehabilitation
outeomes [9].

Transcranial direct current stimulation (IDCS) is a potential tool for increasing and
accelerating cerebral cortex reorganization and facilitating motor learning by modulating
cortical excitability [10]. After a stroke, IDCS promotes motor learning, known as
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