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Resumo

Introducao: A Estimulacio Magnética Transcraniana repetitiva aplicada ap6s um
Acidente Vascular Cerebral associa-se a uma estratégia de neuro-modelacdo isolada ou
como co-adjuvante de outros tratamentos, baseando-se tanto na teoria da ativacao
hemisférica ipsilateral, como na teoria de inibicdo inter-hemisférica, para melhorar a

capacidade motora perdida.

Objetivos: Este trabalho pretende determinar o regime 6timo de aplica¢ao de Estimulacao
Magnética Transcraniana repetitiva classica (EMTR) ou Theta Burst stimulation (TBS),

para que haja melhoria da fungdo motora ap6s um Acidente Vascular Cerebral (AVC).

Metodologia: Neste sentido, foram pesquisados ensaios clinicos randomizados e
controlados na PubMed/ MEDLINE e EMBASE, com os termos de pesquisa “transcranial
magnetic stimulation”; “repetitive transcranial magnetic stimulation”; “theta burst
stimulation”; “cerebrovascular disease”; “brain ischemia”; “intracranial hemorrhages”;
“stroke”; “brain infarction”; “placebo”; “sham”; “randomized controlled trial”; “controlled
clinical trial”.

Todos os titulos e resumos dos artigos foram avaliados de forma independente por varios
revisores e a extracao de dados dos artigos elegiveis foi igualmente realizada de forma
independente com recurso a um formulério de extracao de dados. Os artigos que compdem
esta revisao sisteméatica cumprem todos os critérios de inclusdo e exclusao estabelecidos
aquando do inicio da mesma. O risco de viés das publicacoes foi avaliado com a “Cochrane
collaboration’s tool for assessing risk of bias”. O principal resultado avaliado nesta revisao
foi o impacto na recuperacao da forca motora, nos membros superiores e/ou inferiores. No
final da anélise dos estudos e da avaliagdo do resultado considerado procedeu-se a sintese

narrativa dos resultados encontrados.

Resultados: Apoés avaliacdo inicial de 461 estudos, analisaram-se 22 ensaios que
cumpriam os critérios de inclusao e exclusao definidos para a revisao, totalizando 541
participantes submetidos a EMTR/TBS. Estimulacao excitatoria ipsilesional foi aplicada a
166 doentes, sendo que, globalmente, houve uma melhoria da fun¢ao motora dos doentes
com a aplicacio de EMTR de alta frequéncia, enquanto que apenas 65,8% dos 38
participantes submetidos a TBS intermitente tiveram resultados positivos. Por outro lado,
dos 375 participantes submetidos a um regime inibitério aplicado no hemisfério
contralesional, 87% dos 363 submetidos a EMTR de baixa frequéncia apresentaram
resultados positivos, contrariamente aos 12 doentes submetidos a TBS continua, nos quais

nao se verificou uma melhoria da funcao motora.
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Discussao: A maioria dos doentes foi submetido a um dos seguintes tipos de estimulacao:
EMT classica de alta frequéncia ou EMT classica de baixa frequéncia. Apesar de todos os
que foram sujeitos a estimulacdo de alta frequéncia apresentarem melhoria da funcao
motora, é de notar que a respetiva amostra € trés vezes inferior a que corresponde aos
doentes submetidos a estimulacao de baixa frequéncia, sendo que apenas 13% destes
dltimos nao apresentou melhorias no sistema motor. Tal permite-nos questionar a
efetividade de ambos os regimes, uma vez que as amostras de cada um deles ndo sdo
idénticas.

De realcar ainda a necessidade de uniformizacao dos critérios de severidade motora dos
doentes incluidos e das escalas usadas para aferir a evolucdo da fungdo motora. A
heterogeneidade destes parametros podera justificar os resultados apresentados nesta

revisao.

Conclusao: Os resultados sugerem que o regime minimo mais adequado de EMT para
doentes com AVC e sequelas motoras sera a estimulaciao excitatoria classica de alta
frequéncia no hemisfério ipsilateral, num nimero minimo de 750 pulsos/sessdao e uma

carga total de estimulacao de pelo menos 3750 pulsos, com um minimo de 5 sessoes.

Palavras-chave: transcranial magnetic stimulation; theta burst stimulation;

cerebrovascular disease; stroke; randomized controlled trial.
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Abstract

Introduction: The use of repetitive Transcranial Magnetic Stimulation after the ocurrence
of a Stroke is associated to a strategy of neuro modulation isolated or as a co adjuvant, based
not only on the ipsilateral hemispheric activation theory but also on the interhemispheric

inhibition in order to improve the loss of motor function.

Objectives: Determine the most suitable program (number of sessions and number of
pulses per sessions) of Transcranial Magnetic Stimulation, either the classic repetitive, or
Theta Burst Stimulation, in order to be able to cause an improvement in the motor function,

largely compromised after stroke.

Methodology: In our review, we included randomized controlled trials RCT’s, searched
on databases such as PubMed/MEDLINE and EMBASE with the following key words:
transcranial magnetic stimulation; repetitive transcranial magnetic stimulation; theta burst
stimulation; cerebrovascular disease; brain ischemia; intracranial hemorrhages; stroke;
brain infarction; placebo; sham; randomized controlled trial; controlled clinical trial.

Several reviewers independently scanned all titles and abstracts for eligible studies and
extracted data from these last using a data extraction form. All the articles selected for this
study fulfill all the inclusion and exclusion criteria established in beginning of this process.
Risk of bias was accessed using the “Cochrane collaboration’s tool for assessing risk of bias”.
Our primary outcome was the potencial impact of this approach in the recovery of motor
function. After having summarized the data we performed a narrative synthesis of the

results.

Results: After the initial evaluation of 461 studies, 22 of them were analysed, because they
fulfilled all the inclusion and exclusion criteria, with a total of 541 participants submitted to
TMS/TBS. Ipsilesional excitatory stimulation was applied to 166 patients. In general,
patients submitted to High Frequency TMS had improvements on motor function, whereas
only 65,8% of the 38 pacients who had intermittent Theta Burst Stimulation had indeed
positive results. On the other hand, an inhibitory regime applied contralesionally was
performaned on 375 participants. 87% of the 363 who had classic Low Frequency TMS
showed positive results with improvement of motor function, but all the patients,12,

submitted to continuous Theta Burst Stimulation did not showed results.

Discussion: Most participants were submitted to one of the following: classic high
frequency TMS or classic low frequency TMS. Despite all the participants that were
submitted to the first regime had positive results, with improvement of the motor function,
we need to point out that the number of patients was three times lower compared to the
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sample of participants submitted to the classic low frequency TMS regime, with only 13% of
the 363 participants submtitted to this last regime not demonstrating improvements on the
motor function. This make us think on the real efectiviness of both regimes.

We also want to stand out the need to standardized the criteria related to the severity of
motor function to inclued the participants in these kind of studies, as well as the scales
applied to evalute the motor function and it’s evulotion thoughout the study. The

heterogeneity of these parameters can justify some of the results we present in this review.

Conclusion: The results suggest that the most suitable regime of TMS for patients who
had strokes and motor impairments is classic High Frequency stimulation on the ipsilateral
hemisphere, with at least 750 pulses per sessions and a total charge of at least 3750 pulses,

with a minimum of 5 sessions.

Key-words: transcranial magnetic stimulation; theta burst stimulation; cerebrovascular

disease; stroke; randomized controlled trial.
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1. Introducao

As doencas cerebrovasculares assumem um papel de destaque na mortalidade da populacao
portuguesa. Dentro destas destaca-se o Acidente Vascular Cerebral (AVC) que, a par da
elevada taxa de mortalidade, determina uma elevada taxa de morbilidade pelas sequelas
que deixa, com destaque nos défices motores nos membros superiores e/ou inferiores. A
recuperacao destes doentes é um processo longo, com muitas das armas terapéuticas a

apresentarem-se infrutiferas.
1.1. Patofisiologia dos Acidentes Vasculares Cerebrais

O AVC, apesar da diminuicao da mortalidade a qual se associa, é a principal causa mundial
de incapacidade a longo prazo no adulto, particularmente em relacao as consequéncias no
sistema motor. Apenas uma pequena fragdo dos doentes conseguem uma recuperagio
motora completa, apesar de intenso tratamento de reabilitacdo, ficando a grande maioria
portadora de sequelas motoras incapacitantes. E de realcar a diminuicdo da incidéncia de
AVCs de novo ou recorrentes devida principalmente as medicagoes usadas para prevencao
primaria e secundaria, como as estatinas e os anti-hipertensores. Apesar da evolucao
positiva quer na incidéncia, quer na mortalidade, muitos acidentes vasculares cerebrais
podem ser prevenidos pelo controlo dos seus fatores de risco major modificaveis - como a
hipertensao arterial, diabetes mellitus, tabagismo e dislipidemia, bem como fatores
comportamentais e de estilo de vida, tais como obesidade, m4 alimentacao/ nutricao e o

sedentarismo (1,2).

Um acidente cerebrovascular define-se pelo inicio abrupto de défice neurologico, que é
atribuivel a uma causa vascular focal. Trata-se, neste sentido, de um diagnostico clinico,

sustentado analitica e laboratorialmente (3).

A isquemia cerebral, a base desta patologia, resulta de uma diminui¢ao do fluxo sanguineo
cerebral que demora mais do que alguns segundos, comprometendo o aporte de glicose e
oxigénio aos tecidos cerebrais e, consequentemente, a producao de energia, quadro que se
traduz clinicamente pelas manifestacoes neurolégicas. A magnitude da reducao do fluxo
sanguineo cerebral é uma funcao do fluxo sanguineo colateral e depende da anatomia da
vasculatura individual, do local da oclusao e da pressao arterial sistémica. A cessacao
completa do fluxo sanguineo provoca morte dos tecidos cerebrais entre 4 a 10 minutos. Se
o fluxo sanguineo cerebral for rapidamente reestabelecido, o tecido cerebral pode recuperar
totalmente, o que ¢é a definicao de um Acidente Isquémico Transitorio (AIT), no qual os

sinais e sintomas do doente cessam num periodo de 24 horas ap6s o inicio do quadro clinico,
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sem qualquer repercussdo imagiologica (4). Outra forma de AVC pode resultar de uma
diminuicao global do fluxo sanguineo cerebral devido a hipotensao sistémica (por exemplo:
arritmia cardiaca, enfarte do miocardio ou choque hemorragico) e que causa
frequentemente sincope. A persisténcia desta condicao durante um maior periodo de tempo
pode levar a enfarte cerebral das zonas limite correspondentes a distribuicao das principais
artérias cerebrais. Em casos mais severos, pode até desenvolver-se hipoxia-isquemia global
levando a uma lesdo cerebral global, com traducao clinica em encefalopatia hipoxico-

isquémica (5).

No que diz respeito a etiologia dos enfartes isquémicos, 20% sao cardioembolicos. Enfartes
com causa cardiaca devem-se principalmente ao material trombotico com origem nos
apéndices auriculares, na parede ventricular ou nas valvulas cardiacas esquerdas que
embolizam para a circulacao arterial. O trombo pode fragmentar ou rapidamente sofrer lise,
causando apenas um AIT ou, de forma alternativa, com repercussoes mais severas, pode
ocluir vasos arteriais de forma mais duradoura, produzindo isquemia e enfarte cerebral. A
principal causa cardioemboélica de AVC é a Fibrilhacdo Auricular (FA) de origem nao
reumatica. Outras possiveis causas de AVC com a mesma etiologia sdao as cardiomiopatias
isquémicas e proteses valvulares (6).

E de realcar o embolismo paradoxal, visto que a sua principal condicdo subjacente, o
Foramen Oval Patente, esta presente em 15% da populacao (7).

Uma outra etiologia a considerar é a formacao de trombos sob placas ateroscleroéticas que
embolizam para as artérias intracranianas, num mecanismo de artéria para artéria que, em
detrimento da trombose local, parece ser a principal causa dos enfartes das grandes artérias
cerebrais e consequentemente os mais severos em termos de prognostico. Qualquer vaso
lesado é uma possivel fonte de émbolos, incluindo o arco adrtico, carétida comum, carétida
interna, artérias vertebrais e basilares (8).

Os enfartes lacunares sao uma variante de isquémia cerebral, que corresponde ao enfarte
devido a oclusdao aterotrombodtica ou lipohialinética das artérias penetrantes cerebrais,
contabilizando cerca de 20% de todos os enfartes isquémicos (9).

Precisamos de ter em consideracao que existem ainda outras causas de isquemia cerebral,
expondo-se de seguida algumas, apesar de nao tao frequentes, pela reduzida prevaléncia a
que se associam: disttrbios de hipercoagulabilidade, trombose do seio venoso, anemia de
células falciformes, displasia fibromuscular, arterite de células gigantes, arterite
granulamatosa, vasculite primaria do sistema nervoso central e certas drogas como

anfetaminas ou cocaina (10).
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Por outro lado, temos 0 AVC hemorragico, apresentando-se frequentemente com cefaleias
e vomitos e outros sinais de hipertensdo intracraniana, com necessidade de distincao
imagiol6gica do AVC de origem isquémica, porque sdo entidades que apresentam
tratamentos de fase aguda totalmente distintos. Das possiveis etiologias da hemorragia
intracerebral, realca-se a hipertensdo intracraniana, que causa a rutura de artérias
profundas penetrantes cerebrais. Outras etiologias da hemorragia cerebral também muito
frequentes passam pelas coagulopatias, pelo uso das drogas simpaticomiméticas (cocaina e
metanfetamina, por exemplo) e pela angiopatia amiloiddtica cerebral. Podemos ainda
considerar a sua classificacio em termos do local anatémico onde ocorrem: hemorragia
intracerebral, se esta ocorre no parénquima cerebral; outras categorias de hemorragia
cerebral incluem que esta ocorra nos espacos subdural e epidural, muito associada ao

trauma ou a presenca de aneurismas (11).

O AVC, no que diz respeito ao sistema motor, pode causar défices funcionais, com desvio ou
perda da fun¢ao neuro-musculo-esquelética e relacionada com o movimento (por exemplo:
mobilidade das articulacoes, forca muscular, tonus muscular e movimentos involuntarios),
e défices estruturais, como alteracgoes significativas na estrutura do sistema nervoso central
ou em estruturas relacionadas com o movimento. O compromisso motor, consequéncia de
um AVC, justifica-se e perpetua-se por um ou mais dos seguintes principios: ‘ndo uso
aprendido’, ‘mau uso aprendido’ e ‘esquecimento’. A compreensdo dos mecanismos
subjacentes a estas lesdes é fundamental para que se possa aplicar as estratégias de
recuperacao existentes mais adequadas a cada caso, no entanto estd amplamente limitada
pela complexidade destes mecanismos, uma vez que as lesdoes ndo sdo estaticas e podem
flutuar no que diz respeito ao tipo e natureza das mesmas. Por outro lado, podem estar
presentes diferentes tipos de défices que se vao manifestando ao longo do tempo, sendo

complicado perceber qual a melhor forma de atuar nestas situagoes (12).

Escalas que permitem avaliar a fraqueza dos membros, baseadas em auto descri¢oes por
parte dos doentes, como a National Institutes of Health Stroke Scale (NTHSS) e a Stroke
Impact Scale, sdo bastante eficazes em avaliar os défices severos, mas estas escalas
apresentam uma menor sensibilidade para o compromisso motor leve a moderado (13). Por
outro lado, a Fugl Meyer Scale (FMS) é uma escala que se baseia na observacao da
recuperacao motora sequencial, permitindo uma medi¢do quantitativa da recuperacao
motora apés o AVC, pela correlacdo que se pode extrapolar entre os scores obtidos e a
extensao da lesao do trato corticospinhal. No entanto, é preciso ter em consideracao que
esta escala foi construida sobre a afirmacao que a recuperacao motora pé6s AVC ocorre de
forma proximal para distal e a partir de movimentos isolados e sinérgicos, premissas

recentemente refutadas. Parece ainda que esta escala tem um efeito de teto para a destreza
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motora fina nos doentes mais capacitados (14) (anexo 2). Atualmente, a escala Grip Strength
tem-se mostrado bastante til como uma medida objetiva de défices motores, traduzindo a

forca muscular do membro que se pretende avaliar (12,15).

Tendo em conta o tratamento das sequelas dos AVCs, particularmente as que afetam o
sistema motor, altamente incapacitantes para as atividades da vida diaria, a reabilitagdo é a
principal estratégia de recuperacdo funcional e, de forma tltima, para que se atinga a
independéncia destes doentes (16). Idealmente os servicos de reabilitacio devem ser
prestados por uma equipa multidisciplinar, constituida por profissionais de satide com
dominios em neurologia, enfermagem de reabilitacdo, terapia ocupacional, fisioterapia e

terapia da fala (17).

Os AVC distinguem-se classicamente pelo seu quadro tipico, que apesar de altamente
variavel, segue um padrao reconhecivel e explicavel pelas alteracoes que ocorrem. No
entanto, para que novas estratégias possam ser utilizadas na recuperacao destes doentes,
que apresentam na maioria das vezes graves sequelas altamente incapacitantes, centrando-
nos aqui nas motoras, é necessario perceber o que acontece microscopica e funcionalmente

a nivel cerebral.

Em condicoes normais, as conexoes transcalosais determinam uma relacio de mutua
inibicao inter-hemisférica, fulcral para o normal controlo motor, com especial destaque na

performance de competéncias motoras/ de movimentos (18).

O Modelo da Inibi¢do Interhemisférica descreve as mudancas na plasticidade da rede
neuronal cortical induzidas por um AVC, que se caraterizam, de uma forma muito simples,
pela disrupcdo do balanco fisiologico entre os hemisférios. Quando ha uma isquemia
cerebral unilateral, hA uma diminuicdo da excitabilidade corticospinhal no hemisfério
lesado, causando uma assimetria na inibicao transcalosal inter-hemisférica fisiologica. Esta
mesma diminuicao de excitabilidade cortical ipsilateral a lesdo ndo s6 contribui diretamente
para uma diminuicdo da atividade do trato corticospinhal correspondente, limitando a
ativacao da musculatura contralateral, como também causa um desequilibrio entre os dois
hemisférios, visto que ha um compromisso da inibicao do lado contralesional pelo lado
lesado. Neste sentido, havendo uma menor inibicao exercida no lado contralesional e
reforcando o desequilibrio de forcas transcalosais, assume-se que a area M1 contralateral
exerca uma maior inibicao na area M1 ipsilesional, precocemente ap6s o AVC, contribuindo
entdo para a menor excitabilidade ipsilesional, cuja existéncia ja tinha sido constatada. Isto
traduz-se numa exacerbacao da inibicao que o cortex motor contralesional exerce sobre o
cortex motor ipsilesional durante a execucdo de um movimento isolado voluntario do
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membro contralateral ao lado da lesao, contribuindo para a incapacidade motora que se
verifica e para a dificuldade de recuperacao. Na fase cronica, o resultado do desequilibrio
da inibicao inter-hemisférica pode impedir a reorganizacdo cortical no hemisfério

ipsilateral, o que se traduz num preditor de uma pobre recuperacao a lesao imposta (19).

Tendo em conta esta teoria, assume-se que uma diminuicdo da excitabilidade do lado
contralesional e/ou um aumento da mesma no hemisfério ipsilateral possa restaurar,
mesmo que parcialmente, a inibi¢ao inter-hemisférica matua fisiologica, contribuindo para

uma melhoria da fun¢do motora nos membros contralaterais a lesao (18).

1.2. Estimulacao Transcraniana Magnética repetitiva

Na extensa panodplia de abordagens e novas técnicas que visam a recuperacao motora dos
doentes pos AVC destaca-se uma promissora estratégia de neuro-modelacdo nao invasiva,

a Estimulacao Magnética Transcraniana (EMT).

A EMT é uma técnica de neuro-estimulacao e de neuro-modelacao, cujos efeitos se baseiam
na ativagdo elétrica cerebral por inducdo de campos eletromagnéticos. Estes campos,
apresentando magnitude suficiente, podem levar a despolarizacdo dos neuronios,
permitindo que a aplicacdo de pulsos repetitivos da EMT possa modelar a excitabilidade
cortical, no sentido de a diminuir ou aumentar, consoante os parametros de estimulacao,
efeito que se pode prolongar para além do momento da estimulacdo. Esta estratégia
apresenta um grande potencial, pelo seus efeitos a curto e longo prazo e é ja reconhecida
pela literatura a sua utilidade terapéutica em miiltiplos disttrbios psiquiatricos, como a
depressao, mania aguda, bipolaridade, ataques de panico, alucinacoes,
compulsdes/obsessoes, esquizofrenia, catatonia, perturbacdo de stress pds trauméatico ou
craving associado ao consumo de drogas; em doencas neurolbgicas, como a doenga de
Parkinson, distonias, tiques, perturbagdes da fluéncia, espasticidade ou epilepsia; na
reabilitacdo da afasia ou funcdo motora apés AVC; em sindromes dolorosos, como dor

neuropatica, dor visceral ou enxaquecas (20).

Sao varios os padroes de aplicacio da EMT: estimulo tnico, estimulos emparelhados
separados por um intervalo, ou em conjuntos de pulsos que se repetem regularmente.
Quando se aplica um regime de multiplos conjuntos de pulsos, € possivel a distin¢ao entre
a estimulacao repetitiva na sua forma classica/convencional ou na forma padronizada. Nos
protocolos convencionais de EMT, a expressao “EMT repetitiva” (EMTR) refere-se a
aplicacao regular repetida de pulsos. O termo “High Frequency” EMTR, ou seja, alta

frequéncia (AF), é usado para frequéncias de estimulacdo superiores a 1 Hertz (Hz),
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habitualmente superior a 5 Hz, enquanto que o termo “Low Frequency” EMTR, isto é baixas
frequéncias (BF), refere-se a regimes de estimulacao com uma frequéncia maxima de 1Hz;
esta classificacdo baseia-se nos diferentes efeitos fisiologicos que a EMT provoca quando
aplicada em frequéncias diferentes. No processo de EMT padronizada que se refere a
aplicacao repetitiva de pulsos de curta duracdo com elevada frequéncia intervalados com
pausas curtas sem estimulacdo, a chamada estimulacdo Theta Burst (TBS), pode ser
aplicada de forma continua, TBS continua (cTBS), ou aplicada de forma intermitente (iTBS)

(20).

A aplicacao da EMT tem um interesse cada vez maior na reabilitacdo motora sequelar dos
AVCs, pela sua capacidade de modelar a excitabilidade dentro da rede motora cortical e,

consequentemente, interferir de forma direta com a plasticidade neuronal (21).

A plasticidade neuronal associada com a recuperacao induzida pelo tratamento auxilia no
processo de neuro-modelacdo no sentido de retomar um grau de lateralizacao cerebral
adequado, com posterior impacto positivo na recuperacao motora. Surgem cada vez mais
evidéncias que a EMT no campo da neuro-modelac¢ao é uma abordagem positiva: tal podera
ser conseguido estimulando a forca sinatica da area motora afetada com EMT classica de
alta frequéncia, tendo por base o mecanismo da “Long Term Potenciation”, pelo qual se
reduz a excitabilidade cortical contralateral e secundariamente se aumenta a atividade
ipsilateral, ou através da reducdo da inibicAo transcalosal feita pelo hemisfério
contralesional, pela aplicagdo de EMT classica de baixa frequéncia neste mesmo, sob o
mecanismo agora de “ Long Term Depression” (22). De uma forma geral, aceita-se que a
EMT classica de alta frequéncia e a TBS intermitente produzem um aumento na
excitabilidade cortical, enquanto que a EMT classica de baixa frequéncia e a TBS continua

diminuem a excitabilidade cortical (23,24).

Tendo em conta a literatura, a estratégia de estimulacdo transcraniana magnética
atualmente mais utilizada na recuperacdo de AVC consiste na aplicacao de EMT classica
com uma frequéncia igual ou superior a 5 Hz no cértex motor primario ipsilateral, tendo em
visto uma melhoria na sua reperfusao e reorganizacao. Tem sido demonstrado o potencial
desta estratégia na reabilitacao funcional apos isquemia cerebral e a reorganizacao cerebral
que permite é evidenciada pela Ressonancia Magnética Funcional (25). Como ja vimos, uma
outra modalidade consiste na aplicacdo de EMT classica de baixa frequéncia no cortex
motor primario contralesional, no sentido de diminuir a inibicdo que este exerce sobre o
lado ipsilateral, consequente da reorganizacao da inibicao inter-hemisférica apos AVC.

Estes dois regimes baseiam-se na teoria que afirma que a estimulacio excitatoria melhora
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o hemisfério lesado e inicia mudancas na plasticidade sinatica, facilitando a fisioterapia que
frequentemente é realizada nestes programas, visto que estimula as sinapses relacionadas
com a aprendizagem, necessarias para a reaquisicao dos movimentos e destreza motores.
Por outro lado, a estimulacdo inibitéria no hemisfério nao lesado pode reduzir a sua
excitabilidade e, consequentemente, reduzir a inibicao transcalosal do hemisfério lesado,

com consequéncias idénticas na aprendizagem (26).

Como anteriormente abordado, a versao padronizada da EMT é também promissora na

reabilitacdo dos deficits motores apoés AVC. Concetualmente, a TBS intermitente baseia-se
na aplicacao de pulsos de curta duracao que facilitam a excitabilidade, enquanto que a TBS
continua consiste em impulsos continuos, numa aplicacdo mais demorada, que suprime a
excitabilidade. Comparando com os protocolos classicos de EMTR, a TBS assegura efeitos
consistentes e duradouros nos potenciais motores evocados (MEPs) ap6s uma estimulacao

de mais curta duracao (27).

Em termos anatomicos, a estimulacdo é habitualmente realizada sobre o cértex motor
primario (M1) da area lesada (ipsilateral) ou nao lesada (contralesional). Uma outra regiao,
alvo de estudo, é o cortex pré motor (PM), nomeadamente, o cortex pré motor
contralesional. O cortex pré motor recebe um extenso input a partir do cortex frontoparietal,
que se localiza entre o cortex motor e o cortex pré-frontal dorso lateral, com um papel fulcral
na reorganizacao neural subsequente a uma lesao cerebral. A literatura propos que para
pequenas lesdes do coOrtex motor, sem atingimento global do mesmo, existiria um
recrutamento do cértex pré motor ipsilesional no sentido de colmatar as funcoes
comprometidas pelas lesoes existentes. Em casos de lesdo extensa cortical motora com
envolvimento secundario do cortex motor ipsilateral, o cortex pré motor contralateral
poderia adotar fungdes do M1 lesado. (28). No entanto, a discérdia instala-se no
pressuposto que o cortex pré motor contralateral ndo tem relevancia na melhoria da func¢ao
motora em doentes severamente afetados (29,30). Em 2014, Wang e seus pares concluiram
que em doentes com AVC croénico, o cortex pré motor contralateral pode apresentar um
papel semelhante ao cortex motor primério contralateral no que diz respeito ao
desequilibrio interhemisférico, que podera ser diminuido pela aplicacdo de EMTR inibitoério

contralesional no sentido de melhorar a recuperacdo motora (22).

A EMT apresenta um vasto potencial terapéutico em iniimeros dominios da medicina e
também um vasto potencial na reabilitacio motora dos doentes p6s AVC. No entanto, é
necessario ponderar a sua utilizacao, uma vez que, como todas as opcoes terapéuticas, nao

¢é inocua de efeitos adversos que, apesar de pouco frequentes, podem fazer com que seja
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necessario que um doente cesse o seu uso, sendo de destacar as convulsoes, hipomania
aguda transitoria, sincope e cefaleias. Ainda de referir que existem contraindicacgoes aceites
para esta técnica nomeadamente: portadores de pacemarkers, objetos metalicos no cranio,
antecedentes de epilepsia e medicacoes que baixem o limiar de atividade epilética, que nao

possam ser cessadas ou substituidas (20).

A EMT, pela sua capacidade de estimular ou inibir a 4rea em que esté a ser aplicada, podera
ter um papel na recuperacao do sistema motor em particular de doentes ap6s isquemia
cerebral, integrando o programa de tratamento a oferecer (31). A investigacao atual centra-
se mais no papel que a EMT tem nos AVCs numa fase cronica, com mais de seis meses de
evolucao, sendo mais reduzido o ntimero de artigos publicados a estudar o efeito da EMT
nos AVCs agudos ou subagudos. E de notar que apesar de toda a literatura existente
mantem-se ainda incerto qual o tipo de estimulacao e qual o local a aplicar que permitirao
os melhores resultados a nivel motor, ou seja, qual o regime mais adequado para o propoésito
em questdo: se aumentar a excitabilidade do hemisfério lesionado com EMTR de alta
frequéncia ou iTBS ou se inibir o lado contralesional com EMTR de baixa frequéncia ou
¢TBS (32). Um dos grandes desafios em usar a EMT como tratamento para estes doentes
consiste na grande variabilidade de respostas inter individuais (33). E importante referir
ainda que sdo escassos os estudos que reportam se os doentes estavam, concomitante a
EMT, sujeitos a outro tipo de tratamentos, incluindo terapias de recuperacao motora e/ou
medicacoes. Alguns artigos referem que os doentes foram sujeitos a programas de
fisioterapia convencional, excluindo frequentemente qual a dose, isto é, o nimero de

sessoes, o tempo de duracdo das mesmas e a relacdo temporal com a EMT.

Como ja mencionado, a maioria dos estudos tem sido realizados numa fase créonica do AVC,
com aplicacdo da EMT tendo por base a teoria da inibi¢ao inter-hemisférica, desenvolvida
especificamente neste tipo de doentes. A janela de oportunidade para iniciar a reabilitacao
situa-se nos primeiros trinta dias apods o acidente vascular cerebral (34), sendo que a maior
dos doentes atinge o seu pico de recuperacao ao fim de trés meses. Esta dessincronizacao
entre o timing da reabilitacdo e o timing dos ensaios limitam a extrapolacao da EMT para a

pratica clinica (32).
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A auséncia de literatura no que diz respeito a aplicacdo de EMT nos AVCs numa evolucao
subaguda questiona se os protocolos existentes podem ser translacionados para a pratica
clinica neste tipo de doentes, uma vez que a base tedrica que justifica a aplicacio de EMT
em doentes com AVCs de evolucao cronica assenta na cronicidade bem estabelecida da

excitabilidade e interagdes entres os hemisférios lesado e nao lesado.

Neste sentido, e pela falta de consenso que prevalece sobre esta potencial estratégia
terapéutica, este estudo consiste numa revisao sistemética da literatura no sentido de
perceber de que forma é que a EMTR pode efetivamente contribuir para a melhoria dos
défices motores secundarios ao AVC e qual o regime 6timo de aplicagdo desta arma
terapéutica.

Os objetivos major deste estudo consistem em determinar o niimero mais adequado de
sessoes de EMTR/TBS necessario para que se verifique uma melhoria na fun¢ao motora, no
que diz respeito aos membros superior e/ou inferiores e determinar ainda o nimero 6timo
de impulsos por sessao e, ainda neste sentido, pretende-se abordar se ha relacio entre o tipo
de estimulacdo usada e o hemisfério cerebral em que é aplicada. Secundariamente pretende-
se perceber se a estimulacdo pode ser influenciada positiva ou negativamente por
coadjuvantes, nomeadamente fisioterapia e/ ou medicacGes, se ha relacdo entre a
estimulacdo e a regido anatémica afetada pelo AVC nos ensaios que referem tal, a
importancia entre o tempo decorrido entre o acidente cerebral em si e 0 momento em que

se aplicou a EMT e o papel da severidade dos défices motores no efeito da estimulacao.
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2. Metodologia de investigacao

O protocolo completo da revisao sistematica foi submetido na base de dados internacional
de registo de revisoes sistematicas PROSPERO. Devido ao elevado niimero de submissdes,
estima-se um hiato temporal para confirmacao da mesma de cerca de trés meses e tendo em
conta os limites temporais para entrega da dissertacdo, nao é possivel disponibilizar de

imediato a hiperligacao que remete a submissao.

A presente revisao sistematica foi elaborada de acordo com a metodologia PRISMA-P 2015

(35).

Os participantes incluidos na revisao sdo adultos (idade igual ou superior a 18 anos),
diagnosticados com Acidente Vascular Cerebral. A aplicacdo de EMT classica ou TBS foi a
intervencao estudada, comparando-se com placebo (sham) de estudos randomizados

controlados.

O registo de melhoria ou ndo melhoria da fun¢gdo motora com o regime aplicado foi o
principal outcome desta revisdo. Numa primeira instancia foi necessario perceber se o
regime aplicado em cada estudo considerado teve ou nao impacto no sistema motor para
que seguidamente se pudesse determinar o tipo de estimulagdo, o nimero de sessoes € o
numero de pulsos por sessao que apresentaram melhores resultados e se pudesse, tendo em
conta o objetivo desta revisao, determinar qual a prescricio de EMT que permite obter os
melhores resultados no que diz respeito a melhoria das sequelas motoras ap6s AVC. Os
outcomes secundarios levados em consideracao foram: tipo de estimulacgdo e lateralizacao
das lesdes; coadjuvantes terapéuticos; tipo de AVC; distribuicdo anatémica afetada pela
isquemia cerebral; tempo decorrido desde o AVC até ao momento da intervencaio;

severidade das lesdes motoras apdés o AVC.

Apenas foram incluidos ensaios aleatorizados controlados, duplamente cegos, comparando
a utilizacdo da EMTR ou TBS com placebo (ou sham). De real¢ar que foram incluidos
unicamente os ensaios que aplicaram escalas continuas para a funcao motora e/ou avaliacao

de fisioterapia, eliminando o viés de uma autoavaliacao.
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Realca-se ainda que nao foram excluidos estudos nos quais os doentes realizassem alguma
medicacao no sentido de minimizar os impactos inerentes do AVC, desde que esses mesmos
farmacos nao fossem alvo primério de estudo, nem interferissem no mesmo, tratando-se

apenas de uma terapéutica sintomatica.

2.1 Critérios de inclusao

«Participantes diagnosticados com Acidente Vascular Cerebral e sequelas motoras em pelo
menos um dos membros;

«Participantes adultos (idade igual ou superior a 18 anos);

«Ensaios com o minimo de 10 participantes;

*Foco na recuperacdo da fun¢do motora (membros superiores e/ou membros inferiores)
(objetivo priméario dos estudos);

«Estudos randomizados controlados com placebo/sham;

«Ensaios duplamente cegos;

+EMTR/ TBS: minimo de 600 pulsos por sessao;

*Minimo de 2 sessoes EMTR/TBS;

«Ensaios nos quais os doentes fazem apenas um tipo de estimulacao;

+Os resultados tinham de incluir pelo menos uma avaliacao da funcdo motora através de

escalas continuas e/ ou avaliacao de fisioterapia (excluir autoavaliacio).

2.2 Critérios de exclusao

«Ensaios com foco na espasticidade;

«Ensaios nos quais os doentes fazem mais do que um tipo de estimulacao;
«Ensaios nao aleatorizados;

+Ensaios sem placebo/sham;

«Estudos observacionais.

2.3 Pesquisa

Foi feita uma pesquisa nas bases de dados PubMed/MEDLINE e EMBASE a fim de reunir
estudos sobre Acidentes Vasculares Cerebrais e Estimulacao Transcraniana Magnética.
Realizou-se uma pesquisa tendo por base os seguintes termos: “Transcranial Magnetic
Stimulation”; “repetitive Transcranial Magnetic Stimulation”; “theta burst stimulation;
cerebrovascular disease”; “brain ischemia”; “intracranial hemorrhages”; “stroke”; “brain
infarction”; “placebo”; “sham”; “randomized controlled trial”; “controlled clinical trial”,

incluindo os respetivos termos Mesh e Emtree.
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A estratégia detalhada de pesquisa para a PubMed/MEDLINE e Embase é descrita no
Apéndice 1. No sentido de nao perder informacao, os artigos relevantes foram também alvo
de pesquisa manual baseada na bibliografia que foi sendo referida e foi realizada também
uma pesquisa em bases de dados de literatura cinzenta, nomeadamente Google Scholar e

depositos de teses online.

2.4. Selecao de estudos

Da pesquisa inicial pela Embase e PubMed/Medline obteve-se um total de 461 artigos, com
a contribuicao de 267 e 194 artigos, respetivamente.

Procedeu-se a confirmacdo da duplicacdo, através do programa Mendeley, e apds a sua
exclusao obtivemos um total de 343 artigos.

Seguidamente, todos os titulos e resumos da selecao de artigos foram avaliados de forma
sistematica e independente por dois revisores (A.C. e M.V.P.) Excluiram-se resumos
publicados, meta analises e revisoes sistematicas da literatura.

Da selecao prévia resultou um conjunto de 62 artigos, no qual constavam os considerados
relevantes, os que nao tinham resumo disponivel ou a leitura do resumo era inconclusiva e
que foram posteriormente lidos na integra. Nas situacdes de desacordo quanto a
elegibilidade de um estudo houve interveng¢ao de um terceiro revisor (N.P.).

E de referir que 10 dos 62 artigos selecionados para leitura integral dos mesmos eram
resumos de apresentacoes em congressos e/ou posters e como tal foram excluidos.
Salienta-se ainda que perante artigos que descrevem informacao sobre a postura cega dos
profissionais de satide para com os participantes face ao grupo em que estavam inseridos,
mas sem referéncia ao facto de os participantes serem cegos em relacdo ao respetivo grupo
atribuido, foi assumido que os mesmos cumprem o critério de inclusao de duplamente
cegos, tendo por base o pressuposto que estes mesmos artigos descrevem ensaios com
placebo que, pela sua natureza, a partida, assume que todos os intervenientes no estudo sao
cegos aos grupos a que os participantes sao atribuidos.

O diagrama PRISMA representado na figura 1 resume as etapas de selecdo de artigos e as

caracteristicas dos estudos excluidos.

2.5. Extracao de dados

Foi utilizado um formulério de extracao de dados para cada um dos estudos incluidos na
revisao contendo: autores, ano, tipo do estudo, caraterizacdo da amostra (namero de
participantes, nimero de homens e de mulheres, idade média dos participantes),
dominancia da mao, caraterizacao do AVC (carateristicas clinicas, localizacao da isquemia

cerebral, tempo decorrido entre AVC e inicio da intervencao, sequelas motoras e terapéutica
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concomitante), carateristicas dos grupos de intervencao/sham (nimero de participantes,
numero de homens e mulheres; carateristicas da estimulacdo aplicada: tipo, local de
aplicacao, frequéncia utilizada, niimero de pulsos por sessao, duracao da sessao, potencial
motor de repouso/ potencial motor ativo, duracao da sessao), carateristicas da sessao de
fisioterapia (quando eram realizadas as sessoes, ntimero de sessoes e duracao de cada sessao
e tipo de exercicios realizados), parametros/ escalas de avaliacio motora, momentos de

avaliacao da fun¢ao motora (follow-up) e resultados.

2.6. Avaliacao do risco de viés
O risco de viés de cada um dos estudos foi avaliado através da “Cochrane collaboration’s

tool for assessing risk of bias”.

2.7. Estratégia para a sintese de dados

A estratégia para a sintese de dados foi apresentada no site PROSPERO e foi feita usando
os dados selecionados, a partir dos diferentes tipos de estimulacao magnética. A descricao

dos dados foi feita de forma narrativa e sintetizada em tabelas.
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3.Resultados

3.1. Selecao dos estudos

A pesquisa de artigos nas bases de dados obteve 461 resultados. Deste total, 118 foram
eliminados com recurso a funcdo de remocado de duplicados do programa Mendeley
Desktop. Dos 343 sobrantes, 62 foram considerados potencialmente elegiveis apos leitura
dos titulos e resumos. Apos avaliacao do texto integral desses estudos, 22 foram incluidos

na revisao sistematica. As razoes que conduziram a exclusao dos restantes estao resumidas

em baixo, na figura 1.

Figura 1 — Diagrama Prima do processo de sele¢ao dos estudos.
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3.2. Carateristicas dos estudos

Dos 22 estudos incluidos na anélise, cujas principais carateristicas estao reunidas no
apéndice 2, 7 artigos estudaram a aplicacao de estimulacao de alta frequéncia no hemisfério
ipsilesional (36, 38, 47-51) e 4 avaliaram os efeitos da aplicacao de TBS intermitente, no
lado lesionado, tendo em conta as suas propriedades excitatérias (27, 52-54). Numa outra
perspetiva do conceito da teoria da inibi¢do inter-hemisférica, 16 estudos avaliaram a
aplicacao de EMTR de baixa frequéncia no hemisfério contralesional (18, 21, 22, 37-39, 41-
47, 50, 51, 54), sendo que apenas um ensaio averiguou as propriedades inibitérias da TBS

continua no lado nao lesado (52).

Os vinte e dois estudos incluiram, tendo em conta as respetivas amostras iniciais, 910
doentes. De referir que Rose et al. 2014 (18), com uma amostra inicial de 22 participantes
randomizados, apenas d4 informacOes sobre os 19 participantes que efetivamente
completaram toda a intervencao; o mesmo se sucede no ensaio de Chen et al. 2019 (27) com
uma amostra inicial de 23 participantes randomizados, apesar de, no decorrer do estudo, s6
considerar os 22 doentes que foram submetidos a intervengao, perfazendo no total, tendo
em conta as consideracOes supracitadas, um total de 906 participantes, 591 do sexo
masculino e 315 do sexo feminino, o que se traduz num racio homem: mulher de
aproximadamente 1,8:1. Num total de 906 participantes, 541 foram submetidos a EMTR e
365 participantes foram submetidos a sham. Da amostra inicial foram perdidos para follow
up 75 doentes. A idade dos participantes variou entre 30 e 86 anos, com a média em cada

estudo a situar-se geralmente entre a 52 e a 72 décadas de vida.

As amostras de alguns dos ensaios sofreram alteragdes em termos do seu nimero devido
aos dropouts que se verificaram, num total de 75, a maioria dos quais ocorreram durante o
Jollow up dos doentes ap6s a intervencdo, por motivos pessoais ou sem razao conhecida.
Desconhece-se na sua maioria a razao da desisténcia dos participantes em questao (Du et
al. 2016; Senidw et al.2012; Talleli et al. 2012; Harvey et al.2018), sendo, em alguns casos,
alegado motivos pessoais (Lin et al. 2015; Guan et al.2017) e indisponibilidade de continuar

no estudo (Ludemann-Podubecka et al. 2015; Chen et al. 2019).

Khedr et al.2010 (36) apresentou 10 desisténcias, sendo que 4 correspondem a doentes com
AVC recorrente aquando do periodo de intervencao, outros 4 alegando motivos familiares e
2 por morte nao relacionada com a aplicacao da estimulacdo. O ensaio de Conforto et al.
2012 (37) apresentou um dropout no dia seguinte a segunda sessao por um doente que teve
um AVC recorrente. Rose et al. 2014 (18) apresentou 3 dropouts, um antes do inicio da

intervencao, outro aquando da intervencao e o ultimo apo6s a intervencao, mas antes da
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realizacao do follow up do primeiro més, todos sem justificacdo. Du et al. 2018 (38)
apresentou 7 desisténcias durante o seu ensaio por diferentes motivos: exacerbacao de
sintomas, implantacdo de stent, nao cumprimento do programa de intervencao e a nao

realizacdo dos momentos de follow up.

E de realcar o perfil de seguranca desta técnica uma vez que ndo foram registados efeitos
adversos majores, como convulsoes ou sincopes ou agravamento do quadro clinico. Nos
ensaios de Conforto et al.2012, Hsu et al.2013, Lin et al. 2015, Du et al.2016 Du et al. 2018,
sao referidas cefaleias ligeiras aquando do inicio da intervencdao, que cessaram
espontaneamente, e ligeiras parestesias na regiao do couro cabeludo, no local de aplicagao
da estimulacdo, foram reportadas por alguns dos participantes. Nao se consegue
estabelecer, tendo em conta os estudos considerados, uma relacdo entre o tipo de

estimulacao usada e os efeitos adversos relatados.

De destacar o namero reduzido de participantes das amostras de quase todos os estudos,
com excecao do ensaio de Harvey et al. 2018 (39), com uma amostra total final de 199
participantes, incluindo doentes de doze centros de reabilitacio dos Estados Unidos.
Realcamos ainda que nas amostras de todos os estudos selecionados para esta revisao o
numero de participantes do sexo masculino é amplamente maior que o nimero de
participantes do sexo feminino, sendo algo ja esperado, pensando na epidemiologia da

doenca cerebral vascular e na sua especial predisposicao no sexo masculino (40).

Estudos com EMT cléssica inibitéria contralateral

Fregni et al.2006, com uma amostra inicial de 15 participantes, 11 do sexo masculino e 4 do
sexo feminino, estudou o efeito, quer em termos de duracao, quer de seguranca, de um
regime de EMT cléassica de baixa frequéncia constituido por 5 sessoes, aplicado no
hemisfério contralesional em doentes com AVC cronico. O grupo de participantes
submetido a EMT apresentou uma melhoria significativa na performance da funcao motora
da mao lesada, o que nao se observou na mao nao lesada deste mesmo grupo e tanto na mao
lesada, como na nao lesada do grupo sham. A excitabilidade corticospinhal diminuiu no
hemisfério estimulado, o nao lesado, e, consequentemente, aumentou no hemisfério lesado,
verificando-se assim uma correlacao significativa entre a melhoria da funcao motora e as

alteracoes verificadas na excitabilidade corticospinhal no hemisfério afetado (41).

Conforto et al.2012 estudou, em 18 homens e 12 mulheres, amostra inicial de 30

participantes, a aplicacdo de um regime de EMT cléssico inibitorio e fé-lo num grupo de

doentes numa fase precoce do AVC, com compromisso motor severo, concluindo também

sobre a seguranca e efetividade do mesmo, com melhoria da fun¢gao motora dos doentes nas
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atividades da vida diaria, efeitos que se mantiveram pelo menos um més ap6s intervencao,

mas que nunca se registaram no grupo sham (37).

Os resultados apresentados por Seniow et al.2012 sugerem que a supressao do cortex motor
contralesional, com a aplicacdo de EMT classica inibitoria, combinado com a fisioterapia,
numa fase inicial de reabilitacdo em doentes com paresia de uma mao, ndo aumenta o efeito
da neurorreabilitacdo precoce, quando aplicado um regime de EMT classico inibitorio,
estudo desenvolvido com uma amostra de 40 participantes, constituida por 26 homens e 14

mulheres (42).

O ensaio de Rose et al.2014, que estudou a aplicacio de um regime de EMT classica
inibitéria, ndo apresentou melhorias na funcao motora nos 19 participantes que integraram

este estudo, 13 do sexo masculino e 6 do sexo feminino (18).

A aplicacao de estimulacao cléssica inibitoria, quer no coértex motor, quer no cortex pré
motor, do hemisfério nao lesado foi estudada por Wang et al.2014, a partir de uma amostra
inicial de 44 participantes, 34 homens e 10 mulheres. Verificou-se melhoria da funcao
motora em todos os doentes submetido a EMT comparativamente aos doentes do grupo
sham, no entanto a neuro-modelagao no coértex motor permitiu uma maior eficicia a nivel

do desempenho motor do que a neuro-modelacao no cortex premotor (22).

Lin et al.2015 estudou os efeitos da aplicacao de EMT classica inibitoria, na area motora da
perna no hemisfério contralesional, na mobilidade dos doentes com grave compromisso
motor dos membros inferiores numa fase subaguda do AVC, partindo de uma amostra
inicial de 32 participantes, constituida por 21 homens e 11 mulheres. Na avaliacao po6s
intervencao, os participantes submetidos a EMT apresentaram melhorias significativas nos
scores das escalas PASS (Postural Assessment Scale for Stroke Patients), POMA (Tinetti
Performance Oriented Mobility Assessment) e BI (Barthel Index) comparativamente com
os do grupo sham. Além disso, um ntimero significativamente maior de doentes submetidos
a EMTR-BF recuperou a mobilidade, conseguindo em 2 minutos completar um TUG (Timed

Up and Go test) quando comparado com os grupos do grupo sham (43).

Ludemann-Podubecka et al.2015 conclui que o sucesso da estimulacdo de EMT classica
inibitéria em combinacao com a fisioterapia do membro superior comprometido é
significativamente maior quando o hemisfério lesado é o dominante em detrimento do nao
dominante. O sucesso supracitado foi extrapolado dos resultados da amostra inicial

utilizada neste estudo de 40 doentes, 25 do sexo masculino e 15 do sexo feminino (21).
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O ensaio de Matsuura et al.2015 mostrou que a aplicacao de estimulacio EMT classica
inibitéria no hemisfério contralateral a lesdo em doentes em fase aguda do AVC, partindo
de uma amostra inicial de 20 doentes, dos quais 9 eram homens e 11 eram mulheres,
melhora a funcao do sistema motor do membro superior afetado, refletindo-se numa
melhoria dos scores FMA e PPT (Pardue Pegboard test), associado ao aumento da amplitude

de MRCP (Movement Related Cortical Potencial) (44).

Huang et al.2017 iniciou um ensaio que também estudou a aplicacdo de EMT cléssica
inibitoria na area motora do membro inferior no hemisfério contralateral, em doentes com
défices motores severos numa fase subaguda do AVC. Tendo em conta os resultados, que
partiram de uma amostra inicial de 38 doentes (23 homens e 15 mulheres), apesar de alguns
doentes apresentarem alguma melhoria da fun¢do motora, a diferenga entre os grupos no
que diz respeito ao nimero de participantes que apresentou melhorias na mobilidade
consideradas “boas” ou “excelentes” nao foi estatisticamente significativa, concluindo que

este regime de estimulacao nao tem os resultados favoraveis expectaveis (45).

Meng et al.2017, numa amostra de 20 doentes, dos quais 17 eram homens e 3 eram
mulheres, estudou o regime inibitério classico de EMT em doentes numa fase subaguda do
AVC. No fim da intervencao, o score de NIHSS aumentou significativamente, bem como os
scores das escalas BI e FMA, no entanto estes ultimos com alteracoes mais significativas a

registarem-se no grupo submetido a EMT do que o grupo sham (46).

Harvey et al. 2018 mostrou com a aplicacdo de um regime de estimulacao inibitoria classica
que a melhoria no score FMA UL foi significativa em ambos os grupos, no experimental e
no sham, com um total inicial de 199 participantes (130 homens e 69 mulheres) nao se

verificando por outro lado diferencas significativas nos scores ARAT e WMFT entre os

grupos (39).

Estudos com EMT cléssica excitaria ipsilateral

Os resultados do ensaio de Khedr et al.2010, com uma amostra inicial de 24 participantes
do sexo masculino e 24 do sexo feminino, comprovaram os beneficios da aplicacao de
estimulacao excitatoria classica, quer a 3 Hz, quer a 10 Hz, com melhoria da funcao do
sistema motor dos doentes da amostra em questao, efeito que se manteve também ao fim

de um ano apo6s o periodo de intervencao (36).

Sasaki et al.2013 conclui que, em doentes numa fase aguda do AVC, partindo de uma
amostra inicial de 29 participantes, 20 do sexo masculino e 9 do sexo feminino, a aplicacao

de estimulacio cléssica de alta frequéncia no hemisfério ipsilesional permite uma melhoria

37



Prescri¢ao terapéutica da Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva na melhoria da func¢ao
motora ap6s um Acidente Vascular Cerebral - uma revisao sistematica

das funcOes motoras previamente comprometidas de forma significativa,

comparativamente aos grupos EMT de baixa frequéncia e sham (47).

Sasaki et al.2016 também estudou o efeito da estimulacdo classica de alta frequéncia
aplicado no hemisfério ipsilesional em doentes numa fase aguda do AVC, partindo de uma
amostra inicial de 21 doentes (13 homens e 8 mulheres), sendo o alvo de intervencao os
membros inferiores, com melhoria do score BRS (Brunnstrom Recovery Stages)
significativamente estatistica, sem alteracao no grupo sham; por outro lado, o score de
ABMSII (Ability for Basic Movement Scale Revised)aumento significativamente em ambos
os grupos, com uma melhoria consideravelmente maior no grupo submetido a EMT de alta

frequéncia (48).

Guan et al.2017 estudou o efeito da EMT classica de alta frequéncia, numa amostra inicial
de 42 doentes, dos quais 30 eram homens e 12 eram mulheres, usando uma frequéncia de
5Hz para a estimulacdo do hemisfério lesado, levando a uma melhoria dos scores NTHSS,
BI e FMA- UL, que se prolongou até um més apos o periodo de intervencao, mantendo-se a

melhoria no score de FMA UL até um ano (49).

Estudos com EMT classica, comparacdo entre o regime inibitorio contralateral e o
excitatoério ipsilesional

Khedr et al.2009 comparou o efeito da estimulacdo de EMT classica de 1Hz e de 3Hz num
grupo de doentes em fase aguda do AVC, submetidos a terapéutica médica e reabilitacao
estandardizadas e, apesar de ambos serem bem tolerados e ambos permitirem melhorias na
funcdo motora, os efeitos apos trés meses da intervencao mantém-se superiores no grupo
de doentes submetidos a estimulacao classica inibitéria, com 1 Hz de frequéncia, uma vez
que esta ultima parece permitir corrigir o desequilibrio da excitabilidade cortical entre os
dois hemisférios. Este estudo foi realizado partindo de uma amostra inicial de 36

participantes, 19 do sexo masculino e 17 do sexo feminino (50).

Partindo de uma amostra inicial de 69 participantes, dos quais 45 eram do sexo masculino
e 24 eram do sexo feminino, Du et al.2016 mostrou que apesar de se registar uma melhoria
clinica dos doentes, refletida nos scores das escalas NTHSS, BI e FMA-UL, até aos trés meses
apos intervencao, quer com estimulacao classica inibitoria, quer com estimulacao classica
excitatoria, ndo se verificaram diferencas significativas na escala de FMA-UL no grupo de

doentes submetidos a uma frequéncia de 3Hz (51).
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Du et al.2018 ao comparar os efeitos da EMT classica de alta frequéncia e de baixa
frequéncia em doentes com AVC agudos, com uma amostra inicial de 60 doentes, dos quais
48 eram do sexo masculino e 12 do sexo feminino, apresentou melhorias em ambos os
grupos comparativamente aos doentes do grupo sham, efeitos que se prolongaram até 3
meses apos intervencao, reforcando os efeitos terapéuticos da EMT classica, seja com alta

frequéncia, seja com baixa frequéncia, na recuperacao motora da fase aguda do AVC (38).

Estudos em TBS

Dos ensaios que estudaram a aplicacao da TBS, apenas um, Talleli et al.2012, comparou os
efeitos da TBS intermitente e continua, sendo que os restantes, Hsu et al. 2013, Watanabe
et al.2018 e Chen et al.2019, abordaram isoladamente a TBS intermitente e, neste sentido,
a amostra dos participantes submetidos a um regime padronizado inibitério é muito

reduzida.

Os resultados apresentados por Talleli et al.2012, a partir de uma amostra inicial de 49
participantes (29 homens e 20 mulheres), mostram que apesar da funcido motora ter
melhorado ligeiramente em ambos os grupos submetidos a estimulacdo, um com TBS
intermitente e outro com TBS continua, a estimulacdo cortical ndo adiciona aos ganhos
obtidos pelo classico programa de reabilitagdo nesta fase tardia, visto que ndo mostra
diferencas significativas na forca de grasp e pinch e na performance nas escalas Nine Hole
Peg Test e Jebson Taylor Test entre os grupos pos TBS, intermitente e continua, e sham e

em todos os momentos de follow up (52).

Hsu et al.2013 estudou o efeito da aplicacdo de sessoes diarias de iTBS1200 durante 10 dias
consecutivos em doentes com AVC em fase subaguda, registando uma melhoria da funcao
motora no grupo de estimulagdo ativa comparativamente ao grupo sham, tendo por base
uma amostra inicial de 12 doentes, constituida por 8 homens e 4 mulheres. Esta traduziu-
se na melhoria dos scores das escalas NTHSS e FMA UL, que se mantiveram ap6s 60 dias
da intervencdo, em todos os momentos de follow up. De destacar que o subscore
ombro/cotovelo/antebraco/ pulso da FMA UL apresentou melhorias significativas, o que
nao se verificou no subscore da mao e funcodes coordenacao/velocidade. Nao se verificou
ainda diferencas significativas entre os grupos nas escalas ARAT (Action Research Arm
Test), a MT (Motor Threshold) e MEPs (Motor Evoked Potencials) no membro superior
comprometido, sugerindo diferentes mecanismos sao envolvidos de forma variavel para a

recuperacao proximal (favoravel) e distal (nao favoravel) do membro superior (53).
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Partindo de uma amostra inicial de 21 doentes, 14 homens e 7 mulheres, Watanabe et al.
2018 comparou o efeito da aplicacdo de TBS intermitente, no hemisfério ipsilesional, com a
aplicacao de EMT inibitéria classica, no hemisfério contralesional, numa fase aguda do
AVC. Em todos os grupos registou-se melhoria no score FMA ao fim de 12 semanas, sendo
que a melhoria foi superior nos grupos de estimulacao comparativamente ao grupo sham,
mas sem diferenca significativa. A conclusao mais importante deste estudo centra-se os
diferentes efeitos que estes dois regimes de estimulacao produzem: a TBS intermitente
ipsilesional melhorou a mobilidade do membro afetado, enquanto que a EMT 1 Hz aplicada

no hemisfério nao lesado reduziu a espasticidade do membro afetado (54).

Chen et al. 2019 estudou a aplicacdo de TBS intermitente em doentes que tiveram o seu
primeiro AVC ha mais de seis meses em 22 doentes, dos quais 14 eram homens e 8 eram
mulheres. Os resultados, com melhorias nos scores das escalas de FMA, BBT (Box and Block
test) e ARAT no grupo de iTBS comparativamente com o grupo sham, mostram que a
aplicacao deste regime excitatorio de estimulacao promove a recuperacao motora fina e que,
acompanhado de um programa de fisioterapia, consegue reduzir a espasticidade dos
doentes, com melhoria dos scores da escala MAS (Modified Asworth Scale). E de realcar a
conclusdo deste estudo, uma vez que a recuperagao motora fina é bastante mais complexa,

principalmente porque falamos de doentes com uma isquemia cerebral crénica (27).
Risco de Viés

O viés é um erro sistematico que pode resultar em sub ou sobrestimacao do efeito de uma
determinada intervencao. Sao varios os tipos de vieses a considerar nos ensaios clinicos,
como de selecao, desempenho, detecao, atrito, relato e outros vieses nao englobaveis nestas
categorias. Nao é possivel saber se uma determinada falha metodoldgica vai ou nao resultar
em enviesamento e é necessario ter em consideracdo que a mesma falha pode causar
subestimacdo dos resultados num estudo e sobrestimacdo noutro. Tendo em conta o
supracitado, é mais apropriado reportar a avaliacdo do “Risco de viés” do que a existéncia
ou nao de vieses. O risco de viés classifica-se em alto, incerto ou baixo, consoante a descri¢ao

do design, metodologia e observacoes de cada estudo (55).

A avaliacao do risco de viés dos estudos é apresentada em baixo, na figura 2 e no gréafico 1.
Nos estudos, surgiram varias situacoes em que o risco de viés nao era claro por nao haver
informacao suficiente nos artigos para permitir discernir entre alto ou baixo risco. Os
autores das publicacoes nao foram contactados para tentar esclarecer estes casos, dada a

limitacao de tempo para entrega da dissertacao e o contexto geral do trabalho.
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Grafico 1 - Avaliacgdo do risco de viés - apresentada na forma de percentagem do total de estudos incluidos.

Resultados Priméarios

1. Tipo de estimula¢ao, nimero de sessoes e nimero de pulsos/sessao

Os resultados a considerar dos estudos selecionados variam dicotomicamente entre
“verificou -se melhoria da fun¢do motora” e “nao se verificou melhoria da fun¢do motora”,
reforcando o perfil de seguranca que esta intervencao de neuro modelacao per si apresenta,
seja na sua forma classica, bem como na sua variante de carater intermitente, uma vez que
que nenhum dos regimes aplicados, quer excitatorio, quer inibitorio, se traduziu num

agravamento motor dos doentes considerados.

Dos vinte e dois estudos, 541 doentes foram sujeitos a EMTR ou TBS. 375 participantes
(69,3%) foram submetidos a um regime de estimulacao de carater inibitorio contralateral,
sendo que a 363 destes (96,8%) foi aplicado EMTR de baixa frequéncia, enquanto TBS
continua foi estudada em 12 participantes (3,2%). Por outro lado, 166 participantes (30,7%)
foram sujeitos a um regime excitatorio ipsilateral. 128 participantes (77,1%) destes tltimos
foram submetidos a EMTR de alta frequéncia, enquanto os restantes 38 doentes (22,9%)
participaram em estudos randomizados controlados cujo o alvo era a avaliacao da aplicacao

de TBS intermitente (apéndices 3 e 4).

Os participantes submetidos a regimes de EMTR classica de alta frequéncia, num total de
128, apresentaram globalmente melhorias da funcdo motora. Da analise destes ensaios,
infere-se que o sucesso deste regime ¢ independente do valor da frequéncia de estimulacao
usado, variando entre 3, 5 ou 10 Hz. Por outro lado, o nimero minimo de pulsos por sessao
e a carga total de estimulacao parecem ser fatores preponderantes para o sucesso deste tipo
de estimulacado, que devera ser, pelo menos, 750 pulsos por sessao e 3750 pulsos no total,

respetivamente. E de ressalvar que o nimero médio de pulsos por sessao destes estudos é
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de 1007 pulsos/sessdo, apresentando uma média de 6464 pulsos como carga total de
estimulacao. Verifica-se ainda que o nimero de sessoes devera ser compreendido entre 5 e

10.

Quatro ensaios randomizados, num total de 38 doentes, estudaram o efeito excitatorio da
TBS intermitente no hemisfério ipsilesional. 65,8% dos participantes apresentaram
melhorias na funcao motora, contrastando com 34,2% dos doentes que nao demonstraram
melhorias. A metodologia dos quatro estudos € coincidente no nimero de sessoes do regime
aplicado, sendo que a totalidade dos participantes foi sujeita a um regime de 10 sessoes,
com um numero de pulsos por sessdo que variou entre os 600 e 1200. Nenhum destes
fatores permite justificar o insucesso de Talelli et al. 2012, visto que o regime aplicado
consistiu em 10 sessoes, cada uma com 600 pulsos, regime idéntico ao que foi aplicado no
ensaio de Chen et al. 2019 e no de Watanabe et al. 2018, estes Ultimos com registo de
melhoria no sistema motor dos doentes. Tendo em conta as semelhancas nos regimes
aplicados e excluindo os mesmos como fator diferenciador dos resultados apresentados, ha
necessidade de refletir sobre outros fatores igualmente preponderantes para os efeitos
pretendidos da estimulacdo utilizada, como o tempo entre a isquemia e o inicio da
intervencao, o grau do compromisso motor dos participantes aquando do estudo, entre

outros.

Tendo em conta a hipdtese da inibicdo inter-hemisférica, Talelli et al. 2012 estudou a
aplicacao da TBS continua no hemisfério contralesional. O ensaio que contou com uma
amostra de 12 participantes nao apresentou resultados positivos, nao se registando

melhoria da funcdo motora com este tipo de estimulacao.

Dezasseis ensaios, com um total de 363 doentes, avaliaram o efeito de EMTR classica
inibitéria de baixa frequéncia, aplicada contralesionalmente. 316 participantes (87%)
apresentaram melhorias na funcao motora, ao contrario dos 47 doentes (13%) que nao
apresentaram nenhum beneficio com este regime de estimulacido, ndo se registando
melhorias na funcdo motora. Da analise destes ensaios, pode-se inferir que o sucesso deste
tipo de estimulacao depende de um regime com as seguintes carateristicas: nimero minimo
de 5 sessoes, com uma carga total de estimulacao de pelo menos 6000 pulsos. No entanto,
nenhum destes fatores é capaz de justificar a auséncia de resultados nos estudos de Seniow

et al 2012, Rose et al. 2014, e Huang et al. 2017.

Analisando os ensaios selecionados, a maioria dos doentes foi submetido a um dos seguintes
tipos de estimulacao: EMT classica de alta frequéncia ou EMT cléssica de baixa frequéncia.
Apesar de todos os que foram sujeitos a estimulacao de alta frequéncia apresentarem, de

uma forma geral, melhorias da funcao motora, é necessario ter em consideracao que a
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amostra destes doentes é consideravelmente menor que a dos doentes que foram
submetidos a estimulacao de baixa frequéncia, que no universo de 363 doentes, apenas em
47 ndo se verificou melhorias da funcio motora. E plausivel questionarmo-nos se a
positividade dos resultados verificados com a EMT de alta frequéncia se se manteria caso a
amostra dos doentes sujeitos a este tipo de estimulagdo aumentasse em ntmero. E, por
outro lado, permite-nos ponderar se a EMT de baixa frequéncia ndo tem a mesma eficicia

que a alta estimulagao, uma vez que as amostras nao tém dimensdes idénticas.

Resultados Secundérios

1. Tipo de estimulacao versus lateralizacao
Os ensaios que estudaram o efeito de um regime excitatério, seja com EMT cléssica de alta
frequéncia (Khedr, 2009; Khedr, 2010; Sasaki, 2013; Du, 2016; Sasaki 2016; Guan, 2017;
Du, 2018), seja com TBS intermitente (Talleli, 2012; Hsu, 2013; Watanabe, 2018; Chen,
2019) protocolaram a aplicagdo da estimulacido no hemisfério ipsilesional. Por outro lado,
nos ensaios que avaliaram os efeitos inibitorios da EMT, seja no seu regime classico de baixa
frequéncia (Fregni, 2006; Khedr, 2009; Conforto, 2012; Seniow, 2012; Sasaki, 2013; Rose,
2014; Wang, 2014; Lin, 2015; Ludeman Podubecka, 2015; Matsuura, 2015; Du, 2016;
Harvey, 2017; Huang, 2017; Meng, 2017; Du, 2018; Watanabe, 2018) seja com TBS continua
(Talleli, 2012), os doentes foram estimulados no hemisfério contralesional. Todos os ensaios

selecionados tém por base o pressuposto da inibicao inter-hemisférica (apéndices 2 e 3).

2. Caraterizacao dos AVCs: Tipo e Distribuicao anatomica
No apéndice 4 encontra-se, resumidamente, a caraterizacao dos AVCs dos participantes dos

ensaios selecionados para esta revisao.

Para a selecdo e inclusdo dos ensaios nesta revisdo, o foco dos mesmos consistia na
recuperacao motora dos membros superiores e/ou inferiores, sendo um dos critérios de
inclusdo. A representacdo destas estruturas a nivel cerebral faz-se em regidoes do
Homunculo irrigadas pela artéria cerebral média (56), justificando que a grande maioria
dos estudos (Khedr, 2009; Khedr, 2010; Hsu, 2013; Sasaki, 2013; Wang, 2014; Pudobecka,
2015; Du, 2016; Guan, 2017; Watanabe, 2017; Du,2018) tivesse incluido doentes cujo
isquemia cerebral ocorresse no territorio responsavel por esta artéria. Conforto et al. 2012
e Meng et al.2017 estudaram o efeito da aplicacao da EMT de baixa frequéncia em doentes
com representacao imagiologica da area lesada correspondente ao territério da artéria
carétida interna, que se sobrepoe ao territério da artéria cerebral média, visto que esta

ultima é um dos seus ramos.
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Apenas nos ensaios de Rose et al. 2014, Meng et al. 2017 e Du et al. 2018 um dos critérios
de exclusdo para a selecao da amostra de participantes foi a presenca de hemorragias
cerebral ou subaracnoidea. Todos os ensaios, sem excec¢ao, discriminam o AVC isquémico
como um critério de selecdao, sendo que nos estudos anteriormente supracitados, esta

premissa era exclusiva, enquanto que nos restantes englobava também os hemorragicos.

Com excecao dos ensaios de Fregni et al.2006, Khedr et al.2009, Khedr et al.2010, Conforto
et al.2012, Sasaki et al.2013, Rose et al.2014, Sasaki et al.2016, Guan et al.2017, Harvey et
al.2017 e Watanabe et al.2017, os restantes destacam que os participantes sao incluidos na
amostra pelo AVC que apresentam ser o primeiro episdédio de isquemia cerebral de cada um

deles, nao abrindo excecoes para episodios recorrentes.

3. Tempo pés AVC
Uma das variaveis a considerar nos estudos selecionados é o tempo decorrido entre o AVC
e 0 momento em que os doentes sao submetidos a intervencao, podendo ser numa fase
aguda, subaguda ou cronica, sendo que nesta tltima o AVC ocorreu ha mais de 6 meses (32).
A definicao temporal de “fase aguda” e “fase subaguda” ndo é consensual, nem mesmo entre

os diferentes estudos considerados nesta revisao.

Os doentes que integram as amostras dos ensaios de Fregni et al.2006, Talleli et al.2013,
Rose et al.2014 e Chen et al.2019 tiveram o seu primeiro episdédio de AVC ha mais de seis
meses, representando 10,2% dos 541 submetidos a EMT que consensualmente sao
considerados doentes com isquemia cerebral cronica, com os restantes 89,8% destes a
representarem a populacdo de doentes com um AVC em periodo agudo ou subagudo
submetido a EMT.

4. Aspetos coadjuvantes de recuperacao
A excecdo dos estudos de Conforto et al. 2012, Matssura et al. 2015, Fregni et al. 2016 e Du
et al. 2018 que nao fizeram nenhuma referéncia ao uso de reabilitacdo fisica, os restantes
dezoito estudos considerados para esta revisao avaliaram o efeito de um dos possiveis
regimes da EMT num programa que incluia fisioterapia de reabilitacdo, incluindo 86,1% dos
participantes da amostra inicial. Sdo varios os estudos cujo objetivo é avaliar se a fisioterapia
de reabilitacio pode ser beneficiada com a aplicacio pregressa de estimulacdo
transcraniana magnética, tornando o substrato cerebral mais suscetivel a aprendizagem

motora.

Os ensaios de Khedr et al. 2009, Khedr et al. 2010, Hsu et al.2013, Sasaki et al. 2013, Sasaki
et al.2016, Guan et al. 2017, Watanabe at al. 2018, Chen et al. 2019 elencam a terapéutica
médica estandardizada na abordagem de um AVC realizada pelos participantes dos
respetivos estudos. Nos ensaios de Khedr, os doentes cumpriram a seguinte plano
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terapéutico: heparina de baixo peso molecular, aspirina e piracetam 2000-4000mg/dia
durante a 1° semana, seguido apenas de aspirina e piracetam. Os participantes do ensaio de
Hsu et al.2013, por sua vez, foram medicados com um farmaco antiplaquetario,
antihipertensor, antidiabético e com uma estatina, caso indicado. Os doentes que
participaram nos ensaios de Sasaki foram submetidos a uma terapéutica médica
standardizada com um antihipertensor, um anticoagulante e um antiplaquetario. No ensaio
de Guan et al. 2017 refere que os doentes cumpriram medicacao antiplaquetaria, enquanto
que todos os participantes de Watanabe et al.2018 foram medicados com aspirina (200
mg/dia) e clopidogrel (75 mg/dia). No ensaio de Chen et al. 2019 refere que dois doentes do
grupo de estimulacdo, TBS intermitente, e trés doentes do grupo sham estavam sob

medicacao para a espasticidade.

De referir que nos ensaios que nao apresentaram resultados favoraveis para o regime de
estimulacao que cada um respetivamente avaliou, Talleli et al.2012, Seniow et al.2012, Rose
et al.2014, Huang et al.2017 o programa a que os doentes foram submetidos inclui
fisioterapia durante o periodo de intervencao, sem fazer qualquer referéncia a possivel

medicacao que os doentes pudessem estar a cumprir.

5. Estado prévio do doente
No apéndice 6 encontra-se a caraterizacao do estado basal dos participantes dos ensaios
considerados.
Todos os ensaios selecionados fizeram uma avaliacao dos défices motores dos participantes
antes do inicio da intervencao, ou seja, uma avaliacao basal, com aplicacao de uma ou mais
escalas. Alguns estudos, além do supracitado, avaliaram os doentes noutros parametros

previamente ao inicio da intervencao.

Sao inimeras as escalas que avaliam a funcao motora, permitindo determinar e estratificar
o compromisso do sistema motor dos doentes. E feita de forma transversal a todos os
estudos uma classificacdo em défices leves, moderados ou severos. As escalas aplicadas nos
estudos que integram esta revisdo sdo as seguintes: Barthel Index (BI), Brunnstrom
Recovery Stages (BRS), Fugl Meyer Assessment Upper Limb/Lower Limb (FMA UL/LL), 9
hole Peg Test (9 HPT), Modified Ashworth Scale (MAS), Manual Muscle Test (MMT),
Modified Rankin Scale (m RC), Upper limb/Lower limb score of Medical Research Council
score (MRC UL/LL), Timed Up and Go Test (TUG) e Wolf Motor Function Test (WMFT).

Uma escala aplicada aos doentes numa fase inicial dos estudos foi a National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS), que permite quantificar o compromisso neurolégico e é
frequentemente utilizada no contexto pds isquemia cerebral. Permite perceber rapidamente

a severidade e possivel localizacao da isquemia cerebral e os scores resultantes, além do
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valor prognostico que apresentam, ajudam na identificacdo dos doentes que tém mais
beneficio com a administracao de terapéuticas de reperfusao e os que apresentam mais risco

de desenvolveram complicacoes relacionados com o préprio AVC ou com as terapias usadas

(57).

Outros parametros foram averiguados na avaliacdo inicial dos participantes em alguns dos
estudos considerados. O estado cognitivo basal dos doentes foi determinado pela aplicacao
do Mini Mental State Examination (MMS/MMSE) nos ensaios de Pudobecka et al. 2015,
Sasaki et al. 2016. e Chen et al. 2019. O MMSE é um questionario que aborda as
competéncias de orientacao, retencao, atencao e calculo, evocacao, linguagem e habilidade
construtiva, com um total maximo de 30 pontos, considerando-se como défice cognitivo um
total igual ou inferior a 15 pontos se analfabeto, um total igual ou inferior a 22 pontos até
onze anos de escolaridade e um total igual ou inferior a 277 pontos com escolaridade superior
a 11 anos (58, 59). A participacdo neste tipo de estudos exige que quem participa seja capaz
de cumprir determinadas tarefas o que, por sua vez, exige uma base cognitiva sustentada
que o permita, sendo em alguns estudos os défices cognitivos um critério de exclusao.

Pudobecka et al. 2015 recorreu a escala Beck's Depression Inventory para averiguar o estado
emocional dos participantes, para avaliar a existéncia e severidade de uma sindrome
depressiva. Beck Depression Inventory-II é um questiondrio de autopreenchimento
constituido por 21 itens, sendo que cada é avaliado de 0 a 3, tendo em conta a severidade do
item em questdo nas duas ultimas semanas. O score total varia entre 0 e 63 pontos, sendo
que as pontuagdes mais elevadas indicam sintomas depressivos mais severos (60). Ter em
consideracdo que a alteracdo do estado mental pode influenciar quer positiva, quer

negativamente, a participacdo dos doentes.

E consensual o potencial que esta estratégia apresenta e representa para os doentes que
apresentam sequelas motoras apés um Acidente Vascular Cerebral. No entanto, esti
também patente a incerteza de qual o melhor regime a aplicar a estes doentes, em prol da
recuperacao dos mesmos, pelas inimeras variaveis que tém de ser consideradas. Quanto ao
doente, é preciso ter em atenc¢do a localizacao da isquemia cerebral, qual o tempo decorrido
desta até a aplicacdo da intervencio de EMT e o estado prévio de compromisso motor. E,
partindo da premissa pregressa, preciso ter em conta qual a escala para avaliar a funcao
motora do doente mais adequada, visto que sdo varias as que permitem tal, com diferentes

sensibilidades e especificidades, podendo comprometer os resultados obtidos.
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4. Discussao dos resultados

Na nossa revisao sistematica procuramos definir qual o regime mais adequado de EMT para
os doentes com sequelas motoras resultantes de um Acidente Vascular Cerebral. Neste
sentido, procedeu-se a uma extensa pesquisa em diversas bases de dados, na tentativa de
obter a visao mais abrangente possivel relativamente a esta estratégia de intervencao e ao
mesmo tempo a perspetiva mais especifica sendo o objetivo primario estudar o impacto
desta no sistema motor, pelas repercussoes conhecidas da isquemia cerebral. De realcar o
rigor metodoldgico no qual se baseou esta revisdo, tendo em vista o menor grau de
enviesamento, tanto quanto possivel. Apos a defini¢ao e aplicacao exaustiva dos critérios de
inclusao e exclusao, selecionamos vinte e dois estudos aleatorizados, duplamente cegos e

controlados com placebo/sham, que incluimos na sintese narrativa de resultados.

Os resultados a salientar dos ensaios selecionados variaram entre “verificou-se melhoria da
funcdo motora” e “nao se verificou melhoria da fun¢do motora”. Nenhum dos estudos
apresentados obteve resultados que questionem a seguranca desta intervencao, isto é, em
nenhum se verificou uma deterioracao da funcdo motora comparativamente ao estado basal
definido no inicio do estudo. Neste sentido, é seguro afirmar a seguranca desta estratégia
de neuro-estimulacdao nao invasiva, quer seja aplicada na sua forma classica, quer na sua
forma padronizada, visto que os resultados considerados variaram entre haver uma efetiva
melhoria da funcdo motora, com reflexdo nas escalas usadas para avaliacao da mesma, ou

manter o0 mesmo compromisso funcional motor, sem variacao dos valores baseline.

Esta revisao conta com uma amostra inicial de 906 doentes, com 541 participantes a serem
efetivamente submetidos a EMTR/TBS. A estimulacao excitatoria ipsilesional foi aplicada a
166 doentes, e os participantes submetidos a um regime de EMTR cléssica de alta frequéncia
apresentaram globalmente melhorias da fun¢gdo motora, enquanto que apenas 65,8% dos
38 participantes submetidos a TBS intermitente tiveram resultados positivos. Por outro
lado, dos 375 participantes submetidos a um regime inibitério aplicado no hemisfério
contralesional, 87% dos 363 submetidos a EMTR de baixa frequéncia apresentaram
resultados positivos, contrariamente aos 12 doentes submetidos a TBS continua, que na sua

totalidade nao apresentaram melhorias da fun¢ao motora.

Das variaveis apresentadas como resultados secundarios, é particularmente importante a
dicotomia entre AVC isquémico agudo e o AVC isquémico crénico. A definicao de “agudo”
e “subagudo” é altamente controversa e, sabendo que a isquemia cerebral cronica se define
como um episdédio que decorreu num periodo igual ou superior a 6 meses (32),

extrapolamos, para efeitos desta revisao, que um episodio de carater agudo decorre num
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periodo inferior a 6 meses. A maior parte da literatura existente sobre a EMT estuda o papel
desta intervencao em doentes cronicos. Tal baseia-se na seguranca que a consolidacao das
lesdes garante quando aplicado um regime de estimulacdo transcraniana magnética, que
diminui o limiar de atividade elétrica cerebral, o que se traduz por aumento da
probabilidade de crises epiléticas. A par da seguranca que se consegue com uma maior
cronicidade da doenca, também se adquire uma maior irreversibilidade das sequelas e uma
menor probabilidade de efeitos positivos desta estratégia quando aplicada em fases mais
tardias. Com esta revisdo sistematica, denota-se um claro interesse no uso esta técnica em
fases mais iniciais da doenca, sendo varios os ensaios incluidos que estudam o efeito da
EMT em amostras de doentes que sofreram isquemia cerebral num periodo inferior a seis
meses (sendo que, por exemplo, Watanabe et al. 2018 submeteu um regime de estimulacao
transcraniana magnética em doente com registo de um AVC com sete ou menos dias de

evolucao(54)).

Em dezoito dos vinte e dois ensaios incluidos nesta revisao foram obtidos resultados
positivos, verificando-se uma melhoria da funcao motora, decorrente da aplicacao de EMT

classica, de baixa e alta frequéncias, e TBS intermitente.

Dentro da estimulagdo inibitdria contralesional, verificou-se a melhoria da fun¢ao motora
em 87% dos doentes submetidos a um regime de EMT cléssica de baixa frequéncia, com um
numero de sessoes compreendido entre 5 e 18, um niimero minimo de 600 pulsos por sessao
e uma carga total minima de 4500 pulsos. Na estimulacdo excitatoria ipsilesional, os
doentes submetidos a um regime de EMT classica de alta frequéncia apresentaram melhoria
global da funcao motora, com um nimero de sessoes compreendido entre 5 e 10, com um
numero minimo de 750 pulsos por sessao e uma carga total minima de 3750 pulsos. 65,8%
dos participantes submetidos a um protocolo padronizado de carater excitatorio, com TBS
intermitente, apresentaram resultados positivos ao nivel do sistema motor, regime
constituido por 10 sessdes, com um niimero minimo de 600 pulsos por sessdao e uma carga

total minima de 6000 pulsos.

Estes resultados permitem apoiar positivamente a teoria que rege a aplicacao da EMT nestes
doentes. Tendo em conta o desequilibrio interhemisférico que se verifica nestes doentes
com isquemia cerebral unilateral, com consequente exacerbacao da inibicao que o cortex
motor contralateral exerce sobre o cortex motor ipsilesional, postula-se que a estimulacao
do hemisfério lesado ou inibicdo do hemisfério nao lesado, possa restituir o equilibrio
interhemisférico, permitindo a execu¢do motora com melhoria funcional nestes doentes.

Estes resultados apoiam os beneficios que esta técnica de neuro modelacao e estimulacao
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nao invasiva, EMT, seja no seu regime classico, inibitério ou excitatorio, quer no seu regime

padronizado excitatério, exercem nestes doentes (19, 61).

Tendo em conta o apresentado, verificamos que a maioria dos doentes (e dos resultados
positivos, com melhoria da funcdo motora) foi submetido a um dos seguintes tipos de
estimulacdo: EMT classica de alta frequéncia ou EMT classica de baixa frequéncia. Apesar
de todos os que foram sujeitos a estimulacao de alta frequéncia ipsilesional apresentarem
globalmente resultados positivos no que diz respeito ao sistema motor, é necessario ter em
consideracao que a amostra destes doentes é consideravelmente menor a dos doentes que
foram submetidos a estimulacdo de baixa frequéncia, que no universo de 363 doentes,
apenas em 47 nio se verificou melhorias da funcio motora. E plausivel questionarmo-nos
se a positividade dos resultados verificados com a EMT de alta frequéncia se se manteria
caso a amostra dos doentes sujeitos a este tipo de estimulacao aumentasse em niimero. E,
por outro lado, permite-nos ponderar se a EMT de baixa frequéncia nao tem a mesma

eficacia que a alta estimulacdao, uma vez que as amostras nao tém dimensoes idénticas.

Quatro dos vinte e dois ensaios incluidos nesta revisao nao apresentam resultados positivos,
nao se registando melhoria na funcao motora dos doentes que neles foram incluidos. Estes
estudaram os efeitos de regimes de EMT padronizada, tanto intermitente, como continua

(52) eregimes de EMT cléssica inibitoria (18, 42, 45).

Em 34,2% dos doentes sujeitos a estimulacdo intermitente, regime de propriedades

excitatorias, ndo se verificou melhoria da funcao motora.

Dada a heterogeneidade das amostras de cada um dos quatro ensaios que fez uso da iTBS,
no que diz respeito ao namero de participantes, local da lesao e tempo que decorreu apos o
AVC, uma possivel explicacio para que apenas um dos quatro estudos ndo tenha
apresentado sucesso na sua intervencao recai nas escalas de avaliagdo da forca motora, visto
que apenas o estudo de Talelli et al. 2012 (52) usa um instrumento de avaliacao distinto dos
restantes trés estudos, sendo que o primeiro usou o 9 hole Peg Test, enquanto que os
restantes utilizaram a Fugl Meyer Assessment (FMA) como outcome primario. Dada a
sensibilidade e a especificidade do FMA como escala para avaliar a hemiplegia dos doentes
apos AVC, tendo sido este o proposito aquando da sua concetualizacao, e tendo em conta
que o unico estudo que nao teve resultados positivos nao fez uso desta ferramenta, faz com
que seja alvo de reflexao a pertinéncia e consequentemente a fiabilidade da escala aplicada

neste mesmo estudo, interrogando assim a credibilidade deste insucesso.
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Por outro lado, 13% dos doentes submetidos a estimulacdo classica inibitoria, aplicada
contralesionalmente, ndo apresentaram melhorias da funcdo motora. Esta percentagem
compreende os participantes dos seguintes estudos: Seniow et al 2012 (42), Rose et al. 2014

(18), Huang et al. 2017 (45).

Senidw et al 2012 estudou a efetividade da combinacao de fisioterapia precedida de EMTR
de baixa frequéncia aplicada no hemisfério contralesional em doentes com hemiplegia do
membro superior numa fase inicial apés o AVC (42).

Os participantes incluidos na amostra, entre os 20 e os 75 anos, com o seu primeiro AVC
num periodo inferior a 3 meses, apresentavam paresia moderada do MS afetado classificada
com um score de NIHSS de 1 a 3. A cada sessao de estimulacao sucedia uma sessao de
fisioterapia individualizada, no que diz respeito ao grau de dificuldade e tipo de exercicios
atribuidos a cada doente consoante o grau de défice que apresentavam. Todos os
participantes foram sujeitos a varias avaliacoes no decorrer do ensaio, sendo que 0o WMFT
foi o outcome primario estudado, fazendo-se ainda recorrer de outros instrumentos de
avaliacdo da funcio motora como FMA UL e NIHSS. E ainda de realcar que niio se
verificaram diferencas apos separar os participantes com paresia na mao dominante ou na
mao nao dominante, bem como com lesoes corticais ou corticosubcorticais.

Os resultados deste ensaio nao apresentaram diferencas significativas na performance
motora entre doentes dos grupos de controlo e experimental. Reforca-se ainda que a
recuperacao espontanea e o treino motor apresentaram um impacto positivo substancial,
questionando o papel da aplicacio da EMTR. Sdo varias as limitacoes deste ensaio no que
diz respeito a auséncia de dados neurofisioldgicos para se poder assumir efetivamente a
hiperexcitabilidade do hemisfério nao lesado e ainda a auséncia de medicdo do grau de
inibicao do hemisfério contralesional apos a aplicacdo da estimulagao classica.

Aponta-se como um dos possiveis argumentos que justifiquem esta auséncia de resultados
areduzida intensidade de estimulacao usada neste ensaio, 90% da rMT, comparativamente
a outros estudos que usam a mesma metodologia de estimulacao com valores superiores de
intensidade. Teoriza-se que a estimulacao sub limiar atue por inibicao local do lado
estimulado, enquanto que a estimulacao supra limiar atua possivelmente por mudancas nas
areas motoras homogéneas opostas por inibicao transcalosal, com efeito no lado da lesao
(62).
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E ainda de considerar e ter sempre em consideracao que os efeitos da estimulacao inibitéria
no hemisfério nao lesado sao altamente dependentes do tamanho e da distribuicao espacial

da lesao hemisférica, bem como do grau de défice motor inicial que os doentes apresentam
(63).

Por fim, este ensaio salienta o facto da patologia estrutural e funcional poder estender-se
para areas corticais secundarias e terciarias e, portanto, défices de ordem superior de
organizacao de atividades motoras, como por exemplo a regulaciao cognitiva ou executiva,

podem ocorrer e influenciar a qualidade e performance motora.

No sentido de estudar aos efeitos inibitérios da estimulacao classica de baixa frequéncia
aplicada no hemisfério contralesional em doentes com um episédio de AVC de longa
duracao, Rose et al. 2014 desenhou um estudo que permitisse avaliar o impacto deste tipo
de estimulacao como coadjuvante a fisioterapia com proposito ultimo da melhoria da funcao
motora do membro superior afetado (18).

Os participantes incluidos na amostra apresentaram um episodio de isquemia cerebral, com
exclusao dos doentes com enfarte hemorragico, num periodo superior a seis meses, que
apesar das sequelas motoras avaliadas com um score de 15 a 24 na escala de FMA UL no seu
componente ombro/cotovelo, apresentavam amplitude dos movimentos passivos do
membro comprometido dentro dos limites funcionais. Todos os doentes, ap6s a sessao de
estimulacao, realizavam uma hora de fisioterapia adaptada as necessidades de cada um.
Foram submetidos a varias avaliacoes da sua funcdo motora em determinados momentos
durante o estudo, sendo o WMFT o principal instrumento utilizado, recorrendo a tantos
outros ja como avaliacdo secundaria.

Ao contrario do que se esperava com a hipotese testada, o regime de EMTR-BF nao
melhorou os parametros de fun¢ao motora neste tipo de doentes. Os resultados apresentam
uma tendéncia para a diminuicdo da hiperexcitabilidade do hemisfério contralesional
medida pelo SICI, um dos parametros avaliados na excitabilidade corticomotora, no entanto
esta mudanca na fisiologia cortical ndo se traduziu numa melhoria funcional motora do
membro superior parético. Apesar da hiperexcitabilidade contralesional contribuir para os
défices do membro comprometido, o hemisfério lesado mantém-se como o principal
interveniente para estes défices, o que permite inferir que a modulacdo da excitabilidade
cortical pode nao ser suficiente para uma melhoria motora do membro superior afetado na
presenca de uma lesao primaria.

Uma outra consideracao importante capaz de explicar a auséncia de resultados positivos foi
o tempo que decorreu desde que os participantes tiveram o episédio de isquemia cerebral e

o momento em que integraram no estudo, sendo que na generalidade foi superior a 5 anos
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para todos os doentes considerados, excedendo a cronicidade da doenca dos participantes
na maioria dos estudos com este objetivo de investigacio. E possivel que a estimulacio
aplicada nao tenha sido capaz de induzir mudancas neuroplasticas nestes participantes pelo
alto grau de cronicidade da doenca que apresentavam.

Ainda de realcar as limita¢oes presentes neste estudo, contribuindo possivelmente para os
resultados nao positivos, como uma diferenca inesperada no SICI do coértex motor
contralesional entre os grupos numa fase baseline do estudo. Por outro lado, este estudo
baseou-se nos resultados do ensaio clinico EXCITE, Extremity Constraint-Induced Therapy
Evaluation. Este protocolo nao tera sido a melhor referéncia para elaborar a metodologia
deste estudo, tendo em contra a cronicidade das doencas dos participantes, bem como a

menor dose de estimulacao aplicada, comparativamente ao usado no EXCITE.

O ensaio de Huang et al. 2017 estudou se a aplicacao de estimulacao inibitoria classica na
area motora do membro inferior no hemisfério contralateral previamente a fisioterapia
adaptada melhorava a deambulacdo em doentes altamente incapacitados durante a fase
subaguda apdés um primeiro episédio de AVC (45).

Os participantes foram incluidos tendo em conta dos seus défices substanciais,
concretizados na incapacidade de completar um teste de TUG dentro de dois minutos,
independentemente da utilizacao de ortose, teste que foi utilizado como outcome primario.
Este regime inibitorio classico mostrou nao ser capaz de melhorar a deambulacio, com 13
de 38 doentes incapazes de realizar o TUG num intervalo inferior a 2 minutos apos a
totalidade das sessoes. E de ter em consideracdo que a estratégia terapéutica de EMTR
aplicada neste ensaio tem por base o modelo de inibicao inter-hemisférica estabelecida a
partir de estudos nos membros superiores (64). O insucesso dos resultados do presente
estudo permite inferir que a aplicacdo deste mesmo modelo aos membros inferiores sem
validacao pode ser injustificada (65).

Um outro fator que pode justificar estes resultados prende-se com a potencial inibi¢ao
cortical bilateral. Neste estudo foi utilizado um equipamento de aplicacao de estimulacao,
double cone coil, que pela intensidade que aplica, atinge estruturas mais profundas,
comprometendo um atingimento mais focal. Tendo em conta que M1 do membro inferior é
uma area mais proximal, mais superficial, o regime de estimulacdo inibitorio classico
aplicado com o double cone coil com uma intensidade superior pode inibir simultanea e
bilateralmente as areas motoras representativas dos membros inferiores (66). Neste
sentido, o potencial de inibicao bilateral contrapoe o principio da utilizacao desta estratégia
de neuro-modelacdo baseado na inibi¢ao inter-hemisférica, diminuindo o efeito terapéutico

que seria espectavel.
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Verificou-se também que o grupo de participantes submetidos a sham apresentou um
aumento significativo da amplitude do MEP do membro inferior nao lesado, indicando um
consequente aumento da excitabilidade na area motora do membro inferior contralateral
apoOs a intervencdo, contrariamente ao grupo de doentes submetido ao regime classico
inibitorio de estimulacdo, ndo havendo alteracoes na excitabilidade do M1 do membro
inferior contralateral. Esta diferenca entre grupos no que diz respeito a alteracoes de
amplitude MEP no membro nao lesado implica uma supressao na excitabilidade do membro
inferior da M1 contralateral ap6s EMTR. A excitabilidade da 4rea motora representante do
membro inferior contralateral decorrente de sham pode ser aumentada através de
fisioterapia para compensar a fraqueza no membro parético, enquanto que a excitabilidade
de M1 do membro inferior contralateral pela acio da EMTR-BF nao aumentou, tendo sido
até inibida devido ao efeito inibit6rio do regime aplicado. Ap6s uma isquemia cerebral com
repercussao de um membro inferior, é exigido ao contralateral um maior esforco para tentar
compensar os défices apresentados (67). Este uso excessivo do membro nao lesado pode
aumentar a excitabilidade da area motora contralateral do membro inferior (68). Esta
mudanca compensatdria ap6s um AVC pode aumentar a variabilidade da excitabilidade
cortical entre os participantes e pode contribuir para a diferenca significativa apresentada

entre os grupos, em termos de excitabilidade motora.

A ampla pesquisa realizada permitiu alocar para esta revisao diversos ensaios que, de uma
forma global, tém os mesmos objetivos primérios (verificar o impacto da aplicacao de um
regime de EMT na fun¢ido motora dos doentes ap6s um episoédio cerebral), mas abordando
diferentes variaveis (dominancia do hemisfério lesado, localizacdo anatémica para
aplicacao da estimulacdo, severidade do compromisso motor), que merecem algumas

consideracoes.

Wang et al.2014 estudou a aplicacdo de estimulagio classica inibitéria, quer no cortex
motor, quer no cortex pré motor, do hemisfério nao lesado, verificando-se uma melhoria da
funcdo motora em todos os doentes submetido a EMTR (22). Conclui ainda que a
estimulacao aplicada no cortex motor permite uma maior eficacia a nivel do desempenho
motor do que no cortex pré motor, apesar das comparaveis mudancas eletrofisiologicas que
ocorreram em ambas as localizacoes.

O coértex pré motor apresenta um importante papel no planeamento e na recuperacdo
motora que se seguem a uma lesao cerebral (69). Os seus neur6nios parecem controlar a
realizacao de movimento a partir das conexoes existentes com o cortex motor em conjunto
com o input sensoério-espacial que recebe das networks frontoparietal, com projecao direta
para a medula espinhal, permitindo na inervacao dos membros superiores a nivel proximal

e distal. Pensa-se que a sobreatividade basal do cortex pré motor prediz o grau de melhoria
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da funcao motora apds a intervengdo de EMT classica inibitoria neste mesmo local (70),
sendo que estes achados suportam a hipotese que o cortex pré motor contralesional estar
associado a processos mal adaptativos durante a fase inicial da recuperacao. O estudo de
Wang et al.2014 verificou que, apesar de haver uma resposta inferior a modelacdo do cortex
pré motor contralesional, este tem um papel complementar ao estimular as funcoes do
cértex motor contralesional, sugerindo que o cPM contribui para o desequilibrio

interhemisférico, criando um obstaculo a neuroplasticidade no primeiro ano apés o AVC.

Ludemann-Pudobecka et al. 2015 estudou a aplicacdo da estimulacdo de EMT cléssica
inibitéria, no hemisfério contralesional, em combinacdo com a fisioterapia direcionada ao
membro superior comprometido, concluindo que o sucesso desta intervencao é
significativamente maior quando o hemisfério lesado é o dominante em detrimento do nao
dominante (21).

Parece que os doentes que sofrem isquemia cerebral no hemisfério dominante fazem uma
recuperacao mais limitada do membro afetado durante a fisioterapia, recuperacao essa que
podera ser beneficiada em larga escala com a inibi¢do do cértex motor do hemisfério
contralesional. Em contrapartida, os doentes com AVC unilateral no hemisfério nao
dominante tém uma 6tima resposta ao treino motor do membro afetado, ndo beneficiando
da inibicdo do hemisfério contralesional, que neste caso, corresponde ao dominante (71). E
muito escassa a literatura que explique qual o papel da dominancia hemisférica na eficacia
da estimulacdo cerebral nao invasiva, sendo que este ensaio e os seus resultados, ao
mostrarem que o hemisfério dominante tem um papel crucial na reaprendizagem ap6s uma
lesdo cerebral com grande relevancia na reabilitacdio motora apés AVC, siao uma forca
motriz para que mais estudos se facam nesta area, permitindo decifrar mais uma das

variaveis que pode comprometer o sucesso desta estratégia.

Apesar da ampla pesquisa realizada e da metodologia criteriosa, esta revisao apresenta
algumas limitacoes que podem comprometer a interpretacao dos resultados e a defini¢ao

do melhor regime terapéutico para estes doentes.

Como ja anteriormente referido, ha uma diferenca consideravel das amostras dos doentes
submetidos aos regimes de EMT classica excitatoria e classica inibitéria. A amostra dos
doentes submetidos a um regime classico de baixa frequéncia é aproximadamente cerca de
trés vezes maior do que a amostra dos doentes submetidos a um regime classica de alta
frequéncia. Questionamo-nos sobre a fiabilidade deste altimo regime porque, apesar de, na
globalidade, todos os doentes submetidos ao mesmo apresentarem resultados positivos, o

nimero de doentes que nao mostraram melhorias (47 doentes) quando submetidos a EMT
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classica inibitéria nao é consideravel quando comparado com o universo de doentes sujeitos
a este regime (363 doentes). Neste sentido, é plausivel pensarmos na real eficicia de ambos
os regimes, podendo haver, tendo em conta os nimeros apresentados, uma sobrestimacao

do regime classico excitatorio e uma subestimacao do regime classico inibitorio.

Deparamo-nos com outra limitacdo bastante relevante aquando da realizacao desta revisao,
fruto de um amplo namero de artigos selecionados, que consiste na inclusao de doentes de
diferentes graus de severidade do compromisso motor pelos diferentes estudos. Foram
incluidos ensaios cujos doentes apresentavam apenas défices ligeiros a moderados e outros
que, por sua vez, estudam o efeito da EMT em doentes altamente incapacitados do ponto de
vista funcional, com grave compromisso motor. Estas disparidades podem interferir com os

resultados, devendo-nos por alerta aquando da sua interpretacao.

Um outro problema com que nos deparamos ¢ o intervalo de tempo entre a lesao cerebral e
o momento em que se inicia a intervencao com EMT. Os ensaios incluidos estudam o efeito
da EMT numa fase aguda, subaguda e crénica. Apesar de varios ensaios incluirem doentes
numa fase mais precoce da lesdao, a maioria da literatura foca-se no estudo da aplicacao
destes regimes, sejam eles classicos ou padronizados, excitatérios ou inibitorios, numa fase
cronica da doenca, a qual se associa uma maior consolidacao das lesGes e, como tal, uma
maior segurancga na utilizacdo da EMT, sendo o substrato em que atua menos suscetivel de
atividade elétrica. Como é esperado, a consolidacio das lesoes também pode comprometer
a eficacia desta técnica, pelo carater irreversivel que vao adquirindo. Esta é uma outra

variavel que pode justificar os resultados apresentados.

Por fim, ha uma necessidade clara de homogeneizar as escalas aplicadas nesta tipologia de
ensaio para avaliar a funcdo motora dos doentes, ao longo da intervencdo. Apesar de
algumas escalas coincidirem em alguns estudos, a maioria apresenta escalas diferentes que,
apesar de focarem todas na funcdo motora, avaliam pardmetros diferentes o que
consequentemente nao nos permite de forma fidvel comparar os resultados obtidos inter-

estudos.
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5. Conclusao

7

A literatura existente é consensual no potencial que a Estimulacdo Magnética
Transcraniana, técnica nao invasiva de neuro-estimulacao e de neuro-modelacdo, apresenta
na reabilitacdo motora dos doentes apés um Acidente Vascular Cerebral. Os seus efeitos,
mediados pela inducdo de campos eletromagnéticos, tendo por base a hipo6tese da inibi¢ao
interhemisférica, podem restabelecer o equilibrio cerebral, permitindo e facilitando a

melhoria motora dos doentes com compromisso motor.

Esta revisao sistematica da literatura surge da necessidade de definir o melhor regime de
aplicacdo de EMT para que se consiga os melhores resultados em termos de recuperacao
motora. Tendo em conta os resultados apresentados, pode concluir-se que o regime mais
adequado de EMT para doentes com AVC e sequelas motoras sera a estimula¢ao excitatoria
classica de alta frequéncia no hemisfério ipsilesional, num ntimero minimo de 750 pulsos
por sessdo e uma carga total de estimulacao de pelo menos 3750 pulsos, com um minimo

de 5 sessoes.

Esta é uma area relativamente recente aplicada ao AVC, com imenso potencial para a
investigacao translacional. No entanto, é recomendavel que os ensaios futuros tenham em
atencao o grau de severidade do compromisso funcional, para que haja uma uniformizacao
que permita uma comparacao fidedigna a posteriori, e uma homogeneizacao das escalas
aplicadas para a avaliacdo da fun¢do motora, que permita uma maior veracidade nos

resultados, pela utilizacao de uma medida comparavel.
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A °
7. Apeéndices
Apéndice 1 — Estratégia de Pesquisa

Apresenta-se a seguir a estratégia de pesquisa utilizada na PubMed/Medline e Embase. A
pesquisa for realizada dia 14/05/2019 e obteve 461 resultados, com a contribuicao de 297 e

194 artigos, respetivamente.
Embase

(('transcranial magnetic stimulation'/exp OR 'transcranial magnetic stimulation' OR
'repetitive transcranial magnetic stimulation'/exp OR 'repetitive transcranial magnetic
stimulation' OR 'theta burst stimulation'/exp OR 'theta burst stimulation”) AND
(‘cerebrovascular disease' OR 'brain ischemia' OR 'intracranial hemorrhages' OR stroke OR
'‘brain infarction’) AND (placebo OR sham)) AND (‘randomized controlled trial' OR

'randomised controlled trial' OR 'controlled clinical trial')
PubMed/ Medline

(Equivamente ao Embase1) - ((((((((("transcranial Magnetic Stimulation") OR "repetitive
Transcranial Magnetic Stimulation") OR "theta burst stimulation")) AND
((((("cerebrovascular disease") OR "brain ischemia") OR "intracranial hemorrhages") OR
stroke) OR "brain infarction"))) AND ((placebo) OR sham))))) AND ((("randomized

controlled trial") OR "randomised controlled trial") OR "controlled clinical trial”)

71



Autor, Ano
Podubecka, 2015
Rose, 2014
Guan, 2017
Du, 2016
Wang, 2014
Chen, 201g
Hsu, 2013
Matsuura, 2015
Huang, 2017
Khedr, 2009
Talelli, 2012
Senidow, 2012
Conforto, 2012
Watanabe, 2018
Fregni, 2006
Sasaki, 2013
Du, 2018
Lin, 2015
Sasaki, 2016
Khedr, 2010
Meng, 2017
Harvey, 2018

Prescri¢ao terapéutica da Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva na melhoria da func¢ao
motora apds um Acidente Vascular Cerebral - uma revisao sisteméatica

Apéndice 2 — Carateristicas dos estudos

Tipo de estudo
Ensaio duplamente cego, randomizado, sham-controlled
Duplamente cego.randomizado, sham controlled
Duplamente eego, randomizado, sham controlled
Duplamente cego, randomizado
Duplamente cego, randomizado
Duplamente cego, prospetivo, randomizado, sham controlled
Duplamente cego e randomizado
Duplamente eego, randomizado, placebo eontrolled
Duplamente cego e randomizado
Duplamento cego, randomizado
Duplamente cego, semi randomizado
Duplamente cego, randomizado, sham controlled
Duplamente cego, randomizado
Duplamente cego, prospetivo, randomizado, sham conirolled
Duplamente cego, longitudinal, randomizado e sham-controlled
Duplamente cego e randomizado
Duplamente eego, randomizado, sham controlled
Duplamente cego, estratificado, randomizado, sham-controlled
Duplamente cego e randomizado
Duplamente cego, randomizado
Duplamente cego, randomizado
Duplamente cego, randomizado
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Amostra
40
2af1g*
42
69

44
23/20%

Participantes
Sexo
masculino  feminino
25 15
13 6
30 12
45 24
34 10
14 8
8 4
9 11
23 15
19 17
29 20
26 14
18 12
14 7
11 4
20 g
48 12
21 11
13 8
24 o
17 3
130 69

Idade
67
64,7
58,5
55,7
64,5
52,8
59,6
73:5
61,7
57.9
57
63,5
55:6
71,8
56
69
55:3
60,3
64,5
59:5
65
58,7

Dominincia da mio
Destros Esquerdinos
38 2

nio aplicavel
nio aplicavel
nio aplicdvel
44
nio aplicavel
nio aplicavel
nio aplicavel
nio aplicdvel
nio aplicavel
nio aplicavel
39
ndo aplicavel
nio aplicavel
ndo aplicavel
ndo aplicavel
nio aplicavel
nio aplicavel
nio aplicavel
nio aplicavel
20

nio aplicavel

ndo aplicavel
nio aplicavel
ndo aplicavel
0
néo aplicavel
néo aplicavel
ndo aplicavel
ndo aplicavel
nio aplicavel
ndo aplicavel
1
aplicavel
ndo aplicavel
nio aplicavel
ndo aplicavel
nio aplicavel
nio aplicavel
ndo aplicavel
néo aplicavel
0

nio aplicavel



Autor, Ano
Podubecka, 2015
Rose, 2014
Guan, 2017
Du, 2016
Wang, 2014
Chen, 2019
Hsu, 2013
Matsuura, 2015
Huang, 2017
Khedr, 2oog
Talelli, 2012
Seniow, 2012
Conforto, 2012
Watanabe, 2018
Fregni, 2006
Sasaki, 2013
Du, 2018
Lin, 2015
Sasaki, 2016
Khedr, 2010
Meng, 2017
Harvey, 2018

Prescri¢ao terapéutica da Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva na melhoria da func¢ao
motora apds um Acidente Vascular Cerebral - uma revisao sisteméatica

AVC
Tipo de AVC Territorio afetado Tempo
1% episodio Territorio ACM 0 - 6 meses
Isquémico nio aplicavel > 6 meses
Isquémico Territorio da ACM O - 1 semana
19 Isquémico Territorio da ACM 3 - 30 dias
19; Isquémico (2g) ou Hemorragico (15) Territorio da ACM 3 - 12 meses
19; Isquémico (5) ou Hemerragico (17) Territorio da ACM = 6 meses
12 Isquémico Territorio da ACM 2 - 4 semanas

12 Isquémico Territorio da ACM = 30 dias
1%; Isqueémico (25); hemorragico (13) Territorio da ACM 10 -go dias
Isquémico Territorio ACM 7-20 dias
1° [squémico nio aplicavel =1ano
1% episodio nio aplicavel =3 meses
1% Isquémico Territorio da ACI 5-45 dias
Isquémico Territorio da ACM < 7 dias
Isquémico Territorio da ACM =1ano
Isquémico (13) ou Hemorragico (16) Territério da ACM < 20 dias
12 Isquémico Territorio da ACM < 2 semanas
1% Isquémico ou Hemorragico Territorio da ACM 10-go dias
Isquemico ou Hemorragico Territorio da ACM = 28 dias
Isquémico Teritorio da ACM 5-15 dias
1° [squémico Territorio da ACI nio aplicavel

Isquémico ou Hemorragico nio aplicavel 3- 12 meses
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Tratamento (Tx) concomitante
nio aplicavel
ndo aplicavel
Anti plaquetarios + Reabilitacio
ndo aplicavel
nio aplicavel
ndo aplicavel
Tx médico standard
ndo aplicavel
ndo aplicavel
Tx médico convencional
ndo aplicavel
ndo aplicavel
nio aplicavel
Aspirina e clopidoggrel
nio aplicavel
Tx médico convencional
Tx médico convencional
nio aplicavel
Tx medico
Tx médico + Reabilitacio
ndo aplicavel
ndo aplicavel

Local da estimulagio

M1 contralesional
M1 contralesional
M1 ipsilesional
variavel
variavel
M1 ipsilesional
M1 ipsilesional
M1 contralesional
M1 contralesional
variavel
variavel
M1 contralesional
M1 contralesional
variavel
M1 contralesional
variavel
variavel
M1 contralesional
M1 ipsilesional
M1 ipsilesional
M1 contralesional
Ma Contralesional



Antor, Ano
Podubecka, 2015
Rose, 2014
(Guan, 2017
Du, 2016
Wang, 2014
Chen, =019
Hsu, 2013
Matsuura, 2015
Huang, 2017
Ehedr, 2009
Talelli, 2012
Seniow, 2012
Conforto, 2012
Watanabe, 2018
Fregni, 2006
Sasalki, 2013
D, 2018
Lin, 2015
Sasakd, 2016
Khedr, 2010
Meng, 2017
Harvey, 2018

Prescri¢ao terapéutica da Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva na melhoria da func¢ao

motora apds um Acidente Vascular Cerebral - uma revisao sisteméatica

Grupo de intervencio 1

Carateristicas de Participantes Carateristicas da Intervencio
n Mase Fem Idademeédia Tipo Local Hz I7° Pulsos  Duragio
n=s0 1i3m 7f 65,7 anos EMTR-LF M1 contralesional 1Hz n=6oo 15 min
g9 8 1 64,7 EMTR -LF M1 contralesional 1Hz 1200 ?
21 16 5 59,7 EMTR-AF Mi ipsilesional 5 Hz 1000 ?
o9 15 8 56,8 EMTR-AF M ipsilesional 1 Hz 1200 13 min
16 13 1 62,4 EMTR-EF M1 contralesional 1Hz 600 ?
11 7 4 52,9 iTBS M1 Ipsilesional 5 Hz 600 10 min
6 5 1 56,8 iTBS M1 ipsilesional 5 Hz 1200 10 min
10 6 4 79,2 EMTR-EF M1 contralesional 1Hz 1200 20 min
18 10 8 62,2 EMTR-BF M1 contralesional 1Hz 900 15 min
12 7 5 54,7 EMTR-BF M1 contralesional 1Hz 900 15min
¢TIBS (n=12; 600 pulsos ; M1 contralesional) vs sham (n=12); iTBS (n=13; 600 pulsos; M1 ispilesional) vs sham (n=12)
20 12 8 63,5 EMTER-EF M1 contralesional 1Hz 1800 30 min
15 10 5 54,8 EMTR-BF M1 contralesional 1Hz 1500 25 min
8 5 3 725 iTBS M ipsilesional ? 600 ?
10 8 2 57,7 EMTE-EF M1 contralesional 1Hz 1200 20 min
g9 6 3 65,7 EMTR-AF M ipsilesional 10 Hz 1000 10 min
20 6 54 EMTR-AF Mi ipsilesional 10 Hz 1200 21 min
16 10 6 58,3 EMTR-EF M1 contralesional 1Hz goo 15min
11 8 3 66,5 EMTR-AF Mi ipsilesional 10 Hz 1000 10 min
16 8 8 58,3 EMTR-AF M ipsilesional 3Hz 750 4 min?
10 1 64,8 EMTR-EF Mz contralesional 1Hz 1800 70 min
132 88 44 59,2 EMTR BF M1 contralesional 1Hz goo > 15 min
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rMT/ aMT
100% rMT
100% rMT
120 % MT nio lesado
80-90% rMT lesado
go% rtMT
8o% aMT
8o0% aMT
100 % rMT
120% aMT
100% rMT

go% tMT
go% rMT
8o% rMT
100% tMT
go% tMT
100% tMT
130% rMT
go% tMT
130% rMT nio lesionado
go% rMT

?

15
10

14
18
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Grupo de Intervengio 2
Carateristicas de Participantes Carateristicas da Intervengio
Autor. Ano n Masc Fem Idademédia  Tipo Local Hz 1°Pulsos Duragio rMT/ aMT 1® Sessdes

Podubecka, 2015
Rose, 2014
Guan, 2017

Du, 2016 23 16 7 56,78 EMTR-BF Mi contralesional 1Hz 1200 21min 110-120% rMTno k 5
Wang, 2014 14 1 3 63.07 EMTE-BF  ¢PMd Contralesional 1Hz boo p by go¥% T M1 10
Chen, 2019
Hsu, 2013
Matsuura, 2015
Huang, 2017
Khedr, 2009
Talelli, 2012
Seniow, 2012
Conforto, 2012
Watanabe, 2018 7 6 1 67,6 EMRT-EF M1 Contralesional 1Hz 1200 ? 1o%r MT 10
Fregni, 2006
Sasaki, 2013 1 8 3 68,6 EMTR-BF  Mi Contralesional 1Hz 1800 30 min go% 1 MT 5
Du, 2018 20 18 2 56 EMTR-BF Mi Contralesional 1Hz 1200 26min  100%rMT
Lin, 2015
Sasaki, 2016
Khedr, 2010 58,37 EMTR-EF
Meng, 2017
Harvey, 2018

L]

100% r MT (hemisf

M Ipsilesional

75



Prescri¢ao terapéutica da Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva na melhoria da func¢ao
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Sham
Carateristicas de Participantes
Autor, Ano n Masc Fem Idade media Local Hz 170 Pulsos Duracio rMT/ aMT 190 Sessoes
Podubecka, 2015 n=20  12m 8f  68,3anos Mi contralesional ? goop 15min 0% rMT 1558
Rose, 2014 10 5 5 64,6 M Contralesional ? ? ? ? 16
Guan, 2017 21 14 7 574 Mz ipsilesional ? ? ? ? 10
Du, 2016 23 14 9 53,61 Parametros de duracio e frequéncia ao grupo LF, sob contralesional 5
Wang, 2014 14 10 4 68 Pardmetros iguais ao grupo cM1, mas recorrendo a coil placebo 10
Chen, 2019 11 7 4 52,6 Mz Ipsilesional ? ? 10 min 60% aMT 10
Hsu, 2013 6 3 3 62,3 Mz Ipsilesional 5 Hz 1200 10 min 80% MT 10
Matsuura, 2015 10 5 5 74,7 Mz contralesional 1Hz ? 20 min ? 5
Huang, 2017 20 13 7 61,2 M1 contralesional 1Hz Qo0 15 min ? 15
Khedr, 2009 12 6 6 60 M1 Ipsilesional 3Hz Qoo 6 min 130% rMT 5
Seniéw, 2o12 20 14 6 63,4 M1 Contralesional Parametros selecionados de acordo com guidelines rTMS 15
Conforto, 2012 15 8 7 56,7 Mai Contralesional 1Hz 1500 25 min go% r MT 10
Watanabe, 2018 6 3 3 75,2 M1 Ipsilesional 7 600 7 So%r MT 10
Fregni, 2006 3 a 52,6 Mai Contralesional 1Hz 1200 20 min 100 % MT 5
Sasaki, 2013 6 3 63 ? 1Hz ? 10 min ? 5
Du, 2018 20 16 4 56 Mai Contralesional 1Hz ? 26 min ? 5
Lin, 2015 16 11 5 62,3 M1 Contralesional 1Hz 900 15 min 130% MT 15
Sasaki, 2016 10 5 5 62,4 Mz Ipsilesional 10 Hz ? 10min ? 10
Khedr, 2010 16 9 7 58 M1 Ipsilesional 3Hz 750 4 min? 30% r MT (lado nio afetade 5
Meng, 2017 10 8 2 65,2 M1 Contralesional ? ? 30 min ? 14
Harvey, 2018 67 42 25 57,6 M1 Contralesional ? ? ? ? 18
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Autor, Ano

Podubecka, 2015

Rose, 2014
Guan, 2017
Du, 2016
Wang, 2014
Chen, 2019
Hsu, 2013
Matsuura, 2015
Huang, 2017
Fhedr, 2009
Talelli, 2012
Seniow, 2012
Conforto, 2012
Watanabe, 2018
Fregni, 2006
Sasaki, 2013
Du, 2018

Lin, 2015
Sasald, 2016
Khedr, 2010
Meng, 2017
Harvey, 2018

Prescri¢ao terapéutica da Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva na melhoria da func¢ao
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Quando Duracio I® sessdies

Apds cada sessdo 30 min 15 sessdes

Apos cada sessdo 60 min 16 sessdes
- 1]

Apos cada sessdo ih 5 sessies

Apos cada sessdo ih +1h JNseIm + 2Xsem

Apos cada sessio 90 min 10 sessbes

Apos cada sessio go min 20 sessies
- 1]

Apos cada sessio 45 min 15 sessoes

Apds cada sessdo ? ?

Apds cada sessio ? 10 sessies

Apds cada sessio 45 min 15 sessdes

Apds cada sessio fo min 10 sessies

Apos cada sessdo 120 min 10 sessbes
- 1]

Apés cada sessdo 40 a 8o min 3 sessdes

Apos cada sessdo ih 5 sessoes

Apos cada sessdo 45 min 15 sessdes

Apos cada sessio 40-80 min 10 sessdes
- 1]

Apos cada sessio 40 min of sessies

Apds cada sessdo Gomin 18 sessfes
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Fisioterapia
Carateristicas
Treino de tarefas funcionais; individualizado
Fisioterapia MS afetado (treino de atividades funcionais individualizade)
1Mdo aplicavel
Protocolo de reabilitacio (exercicios motores ativos e passivos)
Fisioterapia + Terapia ocupacional
Fisoterapia + terapia ocupacional
Treino de forga (JS e MI) e treino funcional
Wio aplicavel
Fisioterapia convencional (individualizada)
Reabilitacio (movimento passivo do membro)

Fisioterapia (treino de forca e tarefas funcionais)
Fisioterapia (treino motor, de marcha, de atividades funcionais; individualizado)
Fisioterapia
Fisioterapia e terapia ocupacional
1Mao aplicavel
Fisioterapia
Fisioterapia (exercicios motores ativos e passivos da extremidade afetada)
Fisioterapia (individualizada tendo em conta status funcioanl do doente)
Fisioterapia
Wio aplicavel
Fisioterapia de reabilitagio
Fisioterapia



Autor, Ano
Podubecka, 2015
Rose, 2014
Guan, 2017
Du, 2016
Wang, 2014
Chen, 2019
Hsu, 2013
Matsuura, 2015
Huang, 2017
Khedr, zoog
Talelli, 2012
Seniow, no12
Conforto, 2012
Watanabe, 2018
Fregni, 2006
Sasaki, oo13
Du, 2018
Lin, 2015
Sasald, 2016
EKhedr, 2010
Meng, 2017

Harvey, 2018

Prescri¢ao terapéutica da Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva na melhoria da func¢ao
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Parametros,/ Escalas
WMFT; MESUPES; finger tapping (ambos as mios, afetada e nio afetada)

WMEFT; PP; 3JC ; FMA UL; ARAT; Light touch sensation; MAS; MAL; LLFDI

MIHSS; BI; FMA - UL/LL; mRS; rMT do membro hemiplégico
FMA; MRC; NIHSS; Barthel Index; mRS

FMA - UL; WMFT; MRC

FMA - UE; ARAT; MAL

FMT -UE; ARAT; aMT e MEFPs do membro hemiplégico
FMA-UE; PPT ; grip strength e medicio de MRCP

TUG; PASS; FMA-LL; BI

MEC; Keyborad Tapping; Pegboard Tasks; ITTHSS; BI

g hole Peg Test; Jehsen Taylor Test (JTT); grip e pinch grip dynamometry
WMFT (wolf motor function test); FMA; NIHSS

JTT; pinch strength

FMA; SIAS; MAS; grip strength

JTT; sRT; cRT;PTT

Grip Strength e Tapping Frequency

FMA - UE; MRC scale

PASS; POMA-b; FMA; BL; TUG

BRS-LL; ABMSII

Hemispherie stroke scale; NTHSS; mRS

IMIHSS; Barthel Index; FMA

FMA UL; ARAT; WMFT
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Momentos de Avaliacio

o; 12 semana; fim da intervencio; g0 dias

o; fim da 1° semana; fim da intervencio; 3o dias pos intervagio
o; fim da intervencio; 1% M, 32 M, 62 M; 1ano apos intervencio
o; fim da intervengdo (5 dia); 19, 2° e 3° meses

o; apds intervencio

entre os 3 dias antecedentes; fim da intervengio

o; pos dia 1 e pos dia 6o

24h antes da 1? sessdo; pos 52 sessio

o; fim da intervecdo; 3 meses apos

o; fim da intervencio; 1% M, 2°M, 3°M apos

0; 4, 30 e go dias apos intervencio

o; fim da intervencdo; 3% més apos

o; fim da intervencio; 1°meés apos

©; 12 semanas apos AVC

Antes e apos sessiio (excecio JJT: o; dia 5 e follow up)
o; fim da intervencdo

o; fim da intervencdo ; 32 més apos intervencio

o; fim da intervengio

o; fim da intervencio

o; fim da intervencdo; 1%, 2%, 3% e 12% meses apos

o; fim da intervencdo

©; 1% semana; meses 1, 3 e 6 apos intervencio
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Autor, Ano Resultados

Podubecka, 2015 Melhoria significativa da mao afetada em ambos os grupos; hemisfério dominante vs hemisfério nio dominante

Rose, 2014 INdo se evidenciaram diferencas nos outcomes motores da extremidade superior entre os grupos LF r TMS e sham

Guan, 2017 TMS facilitou a recuperacio motora pos AVC agudo, com efeito a durar até 1 ano pos intervencio

Du, 2016 Melhoria da fun¢io motora com TMS, com efeitos até 3 meses pos intervengio. Grupo 1 Hz com melhores resultados que grupo 3Hz ipsilesional
Wang, 2014 Melhoria na fungice motora em ambos os grupos, superior no grupo com estimulagio na area M1 (vs no cortex pré motor)

Chen, 2019 Grande beneficio da iTBS na fungio motora em fases cronicas pds AVC

Hsu, so13 Houve melhorias significativas na fun¢io motora no grupo do iTBS comparativamente ao grupo sham

Matsuura, 2015  Grupo TMS com melhoria da fungio motora ecomparativamente ao grupo sham, com melhoria dos scores de FMA e PPT do MS

Huang, 2017 INao se verificou diferenca significativa entre os dois grupos; estimulagio 1 Hz contralesional sem papel na melhoria da fungio motora
Khedr, 2009 Melhoria da fungio motora mais significativa com o grupo de HF rTMS

Talelli, 2012 INdo houve diferengas significativas para nenhum dos parametros medidos nos grupos TMS e sham

Seniow, 2012 Resultados sugerem que a supressio do cortex motor contralesional com TMS nio tem efeito na neurorreabilitagio da hemiparesia do M5
Conforto, 2012 Melhoria da funcio motora no grupo de TMS comparativamente ao grupo sham

Watanabe, 2018 Houve uma melhoria da fun¢io motora ao fim de 12 semanas nos trés grupos, mais significativas nos grupos iTBS e rTMS 1 Hz

Fregni, 2006 TMS resultou em melhoria significativa da fungio motora na mio afetada com duragio de 2 semanas, que nio se verificou no grupo sham
Sasald, 2013 Ambos os grupos, HF rTMS e LF rTMS, com melhoria da funcio motora, mais significativa no grupo de HF rTMS ipsilesional

Du, 2018 Ambos os grupos, HF rTMS ipsilesional e LF rTMS contralesional, melhoram a fungio motora numa fase precoce do AVC

Lin, 2015 A aplicaciio 1 Hz rTMS contralesional melhorou a mobilidade em doentes com deficit motor substancial da perna apos AVC subagudo.

Sasaki, 2016 Melhoria significativa da fun¢io motora no grupo HF rTMS ipsilesional, comparativamente ao sham

Ehedr, 2010 TMS traduziu uma melhoria mais significativa da fun¢io motora na avaliagio apos um ano da intervencio

Meng, 2017 Melhoria significativa da fungio motora no grupo de LF rTMS ipsilesional

Harvey, 2018 Melhoria significativa no FMA UL, quer no grupo TMS, quer no grupo sham, no entanto sem diferencas significativas entre os grupos
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Apéndice 3 - Tipo de estimulacao, nimero de sessoes e nimero de pulsos/sessao

Prescricgao terapéutica da Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva na melhoria da funcao

motora apds um Acidente Vascular Cerebral - uma revisao sistematica

Participantes ,
Numero ,
. - . Frequéncia | Pulsos/ Numero Carga Resultados
Estimulacao Ensaio NPO total | Masculino | Feminino Sessdo Sessoes | Total
Ludemann-Podubecka, 20 13 7 1Hz 600 15 9000 Verifica-se melhoria da fungao
2015 motora
Nao se verifica melhoria da
Rose, 2014 9 8 1 1Hz 1200 16 19200 funca
uncao motora
Du, 2016 23 6 ; 1 Hz 1200 s 6000 Verifica-se melhoria da funcio
motora
Wang, 2014 30 24 6 1 Hz 600 10 6000 Verifica-se melhoria da fungao
motora
Matsuura, 2015 10 6 4 1Hz 1200 5 6000 Verifica-se melhoria da fungao
motora
N3o se verifica melhoria da
Huang, 2017 18 10 8 1 Hz 900 15 13500 funcfio motora
Verifica-se melhoria da funcio
Khedr, 2009 12 7 5 1Hz 900 5 4500 motora
.y Nao se verifica melhoria da
Senidw, 2012 20 12 8 1Hz 1800 15 27000 funcs
uncao motora
EMTR-BF Verifica-se melhoria da funcio
Conforto, 2012 15 10 5 1Hz 1500 10 15000 §
motora
Watanabe, 2018 7 6 1 1Hz 1200 10 12000 Verifica-se melhoria da fungdo
motora
Fregni, 2006 10 8 2 1Hz 1200 5 6000 Verifica-se melhoria da fungio
motora
Sasaki, 2013 11 8 3 1Hz 1800 5 9000 Verifica-se melhoria da funcéo
motora
Du, 2018 20 18 5 | Hz 1200 5 6000 Verifica-se melhoria da funcio
motora
. Verifica-se melhoria da func¢ao
Lin, 2015 16 10 6 1Hz 900 15 13500 motora
Meng, 2017 10 9 L | Hz 1800 14 25200 Verifica-se melhoria da func¢ao
motora
Verifica-se melhoria da fungao
Harvey, 2017 132 88 44 1Hz 900 18 16200 motora
c-TBS Talelli, 2012 12 7 5 1Hz 600 10 6000 Nao se Ezerlf:mou melhoria da
uncao motora

80




Prescricgao terapéutica da Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva na melhoria da funcao

motora apds um Acidente Vascular Cerebral - uma revisao sistematica

Verifica-se melhoria da fungao

Guan, 2017 21 16 5 5 Hz 1000 10 10000
motora
Du, 2016 23 15 8 3 Hz 1200 5 6000 Verifica-se melhoria da fungao
motora
Sasaki, 2013 9 6 3 10 Hz 1000 5 5000 Verifica-se melhoria da fun¢io
motora
EMTR-AF Du, 2018 20 14 6 10 Hz 1200 5 6000 Verifica-se Igg?o(lga da funcéo
Sasaki, 2016 11 8 3 10 Hz 1000 10 10000 Verifica-se melhoria da funco
motora
Verifica-se melhoria da funcio
Khedr, 2010 32 15 17 3/10 Hz 750 5 3750 motora
Verifica-se melhoria da funcio
Khedr, 2009 12 6 6 3 Hz 900 5 4500 motora
Chen, 2019 “ ; 4 5 Hz 600 10 6000 Verifica-se melhoria da fungao
motora
Hsu, 2013 6 s L 5 Hz 1200 10 1200 Verifica-se melhoria da funcio
. motora
iTBS N3o se verifica melhoria da
Talleli, 2012 13 7 6 ? 600 10 600 funca
uncao motora
Watanabe, 2018 3 5 3 5 600 10 600 Verifica-se melhoria da fungao

motora

81
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Apéndice 4 — Resultados dos estudos (objetivo principal)

Estimulacao Excitatéria

166 participantes
(30,7%)

EMTR-AF

128 participantes
(77,1%)

128 doentes com melhoria da fungao motora

0 doentes sem melhoria da fun¢do motora

100% dos doentes submetidos a
EMTR-AF com melhoria da fun¢ao motora

iTBS

38 participantes

25 doentes com melhoria da fun¢do motora

65,8% dos doentes submetidos a
i TBS com melhoria da fun¢ao motora

12 participantes
(3,2%)

12 doentes sem melhoria da funcdo motora

0, o, .
(22,9%) 13 doentes sem melhoria da funcao motora ; T%‘é’ifmdgfe?}?sggefl;ﬁg%zigz ta(l)ra

16 doentes com melhoria da fun¢ao motora 87% dos doentes submetidos a

EMTR-BF 3 ! ¢ EMTR-BF com melhoria da fun¢ido motora
363 participantes

. e (96,8%) . - 13% dos doentes submetidos a

Estimulacao Inibitéria 47 doentes sem melhoria da fun¢do motora EMTR-BF sem melhoria da funcdo motora
375 participantes
(69,3%)
¢ TBS 0 doentes com melhoria da funcao motora

100% dos doentes submetidos a
¢ TBS sem melhoria da fungdo motora
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Prescricgao terapéutica da Estimulagdo Magnética Transcraniana repetitiva na melhoria da funcao

Apéndice 5 — Caraterizacao dos AVCs: tipo, distribuicdo anatomica, tempo decorrido entre isquemia cerebral e inicio da intervencdo EMT

Carateristicas clinicas o, Localizagdo do AVC Hemisfeério o
Ensaio Territério lesado 1 Tempo entre
] ] afetado ] ] (Dir: Direito; Episédio | AVCeTMS
Isquémico Hemorragico Subcortical Cortical Outro Esq: Esquerdo)
Ludemann Artéria Dir: 2
Pudobecka, 27 13 Cerebral 22 9 1 desconhecido Es ; 13 Sim < 6 meses
2015 Média q: 17
Critério de Dir: 9
Rose, 2014 19 Exclusio Esq: 10 > 6 meses
Artéria -
Guan, 2017 42 Cerebral 42 1]2)51 r: 129 < 1semana
Média q4:23
Artéria . Dir:38 . .
Du, 2016 69 Cerebral 45 8 16 massivos Esqiai Sim < 30 dias
Média q:3
Artéria
Cerebral Dir: o .
Wang, 2014 29 15 Média 26 16 Esq: 44 Sim 3 a 12 meses
Esquerda
7 Supratentorial; Dir: 7 .
Chen, 2019 5 17 — — — 15 Infratentorial Esq: 15 Sim = 6 meses
Artéria Dir: 8 . 2a4
Hsu, 2013 12 Cerebral Esqa: Sim semanas
Média a4
Matssura, 2015 20 20 11351; 11(2) Sim < 30 dias
Huang, 2017 25 13 28 10 ED;le Sim 10 a 90 dias
Kh Artéria Dir: 23 .
edr,2009 36 Cerebral 17 19 Esq: 1 7 a 20 dias
Média 413
Talleli, 2013 49 23 26 g;(rl 22‘; Sim >1ano
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.y 14 estruturas Dir: 23 .
Seniéw, 2012 35 5 26 profundas Bsq:17 Sim < 3 meses
Artéria Dir: 1
Conforto, 2012 30 Carotida 16 14 Es . 15 5 a 45 dias
Interna q-15
Artéria .
Wa;a(l)rllabe, 21 Cerebral 21 ]E):ISr‘_12 < 7 dias
7 Média 49
. Dir: 3
Fregni, 2006 15 13 2 Esq: 12 > 1ano
Artéria Dir: 1
Sasaki, 2013 13 16 Cerebral 29 _ _ Es . 1% _ < 30 dias
Média <
s Artéria . .
Du, 2018 60 Cr1ter10~de Cerebral 46 2 1 Cortlc_al e D1r:27 Sim < 2 semanas
Excluséo Py Subcortical Esq: 33
Média
Lin, 2015 22 10 24 8 E]?Slfl 115; Sim 10 a 90 dias
Sasaki, 2016 11 10 21 E]Zg 192 < 28 dias
Artéria Dir: 21
Khedr, 2010 48 Cerebral 35 13 Es i > 5a 15 dias
Média 427
Critério de Artéria
Meng, 2017 20 Exclusio Carétida 20 Sim
Interna
33 Cortical e
Subcortical Dir: 94
Harvey, 2017 157 42 — 87 47 32 Tronco Dominante:178 — 3alzmeses
Cerebral
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Apéndice 6 — Défices motores basais dos participantes

Ensaio Estado basal dos participantes
Observacoes Grupos EMT real Grupo EMT sham
MRS = 3,4 MRS = 3,3
NIHSS = 4,5 NIHSS = 4,1
Pudobecka, Défices motores e/ou sensoriais leves a moderados de uma mao MMS = 24,7 MMS = 27,0
2015 BDI=9,6 BDI=9,2
BMRC = 3,0 BMRC =29
SIS =16,9 SIS = 17,7
Amplitude dos movimentos passivos do membro superior parético
Rose, 2014 dentro dos limites funcionais; Avaliacdo do subcomponente FMA UL = 340,7 + 11,6 FMAUL=37,5+7,0
ombro/cotovelo da escala FMA UL entre 15 € 24
NIHSS = 6,9 + 2,7 NIHSS = 6,2 + 1,2
Bl =59,3 +10,5 BI=65,3+8,9
Guan, 2017 mRS=3,6+0,5 mRS=3,4+0,5
FMAUL=37,4+9,8 FMA UL = 40,9 + 8,9
FMALL=24,2+ 3,5 FMALL =25,6 +2,7
Grupo 3 Hz FMEEIEZ 122124 + FMA UL = 22,52 + 13,28
FMA UL = 25,91 17,17 14,59 ’ FMA LL = 14,48 + 5,38
FMALL = 15,22 + 5,37 or MRCUL=1(0-4)
Du, 2016 MRC UL = 3 (0-4) FMA LL = 15,43 & 4,22 MRC LL = 3 (2-3)
_ MRC UL = 3 (0-4)
MRCLL =3 (2-3) _ NIHSS =9 (6-11)
=7(5-11) NIHSS = 6 (4-8) BI = 43,48 + 23,43
_ =64 -
BI = 52,39 + 20,16 BI = + 9941 m RS =4 (3-4)
m RS = 4 (3_4) - 55’43 74
m RS =4(3-4)
Grupo ¢ PM1
Grupo ¢ M1 NIHSS = 13,00 + 3,59
- . o NIHSS = 12,56 + 5,41
Wang, 2014 Estadio precoce na escala de Brunnstrom (I — IV) Brﬁi?gisp;éi?;gg—i;(’zs 5) Br stage I)(I;())leal =3 Br stage proximal = 3 (2)
Br stage distal = 3 (2,75) Br stage distal = 3 Br stage distal = 2,5 (2,25)
(2,25)
Chen, 2019 MMSE = 26,9 + 3,4 MMSE = 23,8 + 7,3
’ NIHSS = 3,7 + 2,5 5,9 + 5,6
NIHSS =6,1+1,3 NIHSS = 5,2 + 1,2
Hsu, 2013 Paresia da mao leve a moderada; m RS = 3,2 +0,4 m RS =3,2 +0,4

NIHSS score motor do brago =1-3/4

FMA UL = 35,8 £+ 11,8
ARAT =17,6 £ 12,5
MRC=2,2+0,8

FMAUL=37,0+124
ARAT =14,3+7,2
MRC =2,0 £ 0,6
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Matsuura, Défice motor numa mao leve a moderado com score < 63 pontos na
2015 escala FMA e extensao do pulso até 20° FMA UL 50,0 + 10,7 50,8 11,6
NIHSS =9,7 £ 5,3 NIHSS =10,8 £ 5,3
Huang, Défices substanciais/severos do membro inferior e incapacidade de mRS=4,6+0,5 mRS=4,7+0,5
2017 completar o teste TUG em 2 minutos MMT do quadricipite parético = 1,6 + 1,2 MMT do quadricipite parético= 1,8 + 1,3
Br stage da perna parética = 2,7 + 1,0 Br stage da perna parética = 2,9 £ 1,0
Grupo 3 Hz Grupo 1 Hz
Hand Grip = 1,1 + 1,0 Hand Grip = 1,1 £ 1,1 .
NIHSS = 13,3 + 5,1 NIHSS = 13,5 + 4,3 PII\IaInI;lSCS}rlpl— 1’1: L4
Khedr, BI = 46,3 £ 19,4 BI = 46,2 + 13,5 e 3,4 £ 4,0
2009 —— Pegboard Taks(seg) = 86,5 Pegboard Taks(seg) = BI = 46,2 + 26,2
+33,2 > 86,3 + 64,2 Pegboard T_aks(se;g) =_86,7 + 52,4
Keyboard Tapping Keyboard Tapping Keyboard Tapping (n°/min) = 25,5 + 12,1
(n°/min) = 25,3 + 14,4 (n°/min) = 25,6 + 10,9
i Sham
Grupo i TBS ¢ Sham NFPIIS_SIS’E ; i’? 3
Grupo ¢ TBS BI=18,8+2;1 BI=18,3+2 ARAT = 42’ N 10,6
BI=18,3+2 NIHSS=3,5 + 1,4 NIHSS = 4,2 + 1,7 RASP: ’
NIHSS =3,1 £ 1,9 ARAT =45,1+ 11,4 ARAT = 36,7 + 13,4 Light tou(':h _
ARAT = 36,5 + 11,9 RASP: RASP: B 6.0
Fraqueza da mao lesada leve a moderada, definida como forca de grasp RASP: Light touch = 84,6% Light touch = 75% Discrimi171a(1tion _
Talleli, 2012 | > 5% da mao ndo afetada, extensdo preservada do pulso (=20°), score Light touch = 58,3% Discrimination = Discrimination = 4041 -
baseline ghole Peg Test < 70% da mao nao afetada Discrimination = 13,2+4,5 15,1+2,5 13,7+4,1 HPA{“’Q— 0’2 N
9HPT = 0,14 + 0,16 9HPT = 0,32 + 0,22 9HPT = 0,23 + 0,26 9 = 0,27
JTT =43 +17,6 JTT = 63,8+ 20,7 JTT = 47,2 + 30,6 JTT = 0,29
Grasp = 0,47 + 0,24 Grasp = 0,55 + 0,22 Grasp = 0,49 + 0,27 G - 551’1 24,3
Pinch grip = 0,6 £ 0,3 Pinch grip = 0,62 + Pinch grip = 0,55 + rasp = 0,55 +
0,21
0,26 0,24 . o
Pinch grip = 0,57
+ 0,19
Senidow, Paresia moderada da extremidade superior afetada com um score mRS=3 mRS=3,3
2012 motor de NTHSS entre 1 e 3 Bl=15 BI = 13,7
NIHSS = 5 NIHSS = 5
MAS =0 MAS =0
Conforto . < JTT = 40,7 + 35,7 JTT = 44,4 + 39,4
2012 Paresia da méio afetada leve a severa Pinch force = 0,29 + 0,23 Pinch force = 0,29 + 0,27
FMA UL =108 FMA UL =102
mRS=3 mRS=3
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Grupo i TBS Grupo 1Hz _
Watanabe, NIHSS = 5,5 NTHSS = 6 o I(Igrsf ;)7;53
2018 Estadio da escala de Brunnstrom I — III e score MAS entre 0 e 2 no Br (braco) = 3 Br (brago) = 3 Br (mﬁ%) -5
membro superior afetado Br (mao) =3 Br (mao) =3 FMA UL :_2 =
FMA UL =14 FMAUL=8 SIAS UL = 1’5
SIASUL =5 SIASUL =3 ’
Fregni, Dé _ _
2016 éfice motor leve a moderado Motor strength = 4,01 + 0,66 Motor strength = 3,20 + 0,76
NIHSS = 5,8 B 0 NIHSS =7
rUL=2,2
Sasaki, 2013 BrUL =24 Grip strength (kg) = Br UL =23
> —_— Grip strength (kg) = 4,4 Grip strength (kg) = 7,9
Tap%ing Frgquency Tapping4l:“?equency Tapping Frequency (n°/seg) = 20,6
(n°/seg) = 31,7 (n°/seg) = 20,8
AF r TMS BF r TMS
NIHSS = 7 NIHSS = 8 FMAUL = 26 14
Du, 2018 Défice motor do membro superior, unilateral FMA UL=29 + 16 FMAUL=30 17 MRC = 2
MRC =3 MRC=3 mRC =4
mRC =4 mRC=4
m RS =4,6 m RS =4,6
Lin, 2015 MMT quadricipite parético = 2,4 MMT quadricipite parético = 2,5
Br perna parética = 3,0 Br perna parética = 3,2
BRSUL=3,1+1,0 BRS UL =2,6 + 1,2
Sasaki, BRSLL=3,3+1,3 BRSLL=3,5+16
2016 — ABMSII =175+ 4,5 ABMSII =18,4 £ 4,8
MMSE = 24,1+ 3,3 MMSE = 23,0 + 3,9
Grupo 3 Hz Grupo 1 Hz .
Khedr. 2010 Hand Grip = 4,6 + 2,1 Hand Grip = 5,06 + 2,2 HlSIIIlSISGSrI:pgfz’SiiQ%;S
’ — NIHSS =9,0 + 4,8 NIHSS = 10,8 + 6,2 mRS = 4 é to 7(’)
mRS=3,8+0,9 m RS =4,3+0,9 ? ’
NIHSS =10,85 + 1,82 NIHSS = 10,56 + 1,75
Meng, 2017 . BI = 38,85 + 4,85 BI = 39,56 + 4,62
FMA = 30,78 £+ 7,41 FMA = 31,85 + 9,72
FMAUL=34 FMA UL =35
Harvey, ARAT =27,3 ARAT = 30
2018 — WMFT = 32,1 WMFT = 29,4
NIHSS = 2,0 NIHSS = 2,0
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8. Anexos
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Anexo 2 - Escalas que permitem avaliar a forca/funcao muscular

NIHSS National Institutes of Health Stroke Scale

la—Level of consciousness 0= Alert: keenly responsive

| =Not alert, but arousable by minor stimulation
2 =Not alert: requires repeated stimulation

3 =Unresponsive or responds only with reflex

Ib—Level of consciousness questions: 0= Answers two questions correctly
What is your age? I = Answers one question correctly
What is the month? 2 = Answers neither questions correctly
lc—Level of consciousness commands: 0 =Performs both tasks correctly

Open and close your eyes 1 =Performs one task correctly

Grip and release your hand 2 =Performs neither task correctly
2—Best gaze 0 =Normal

1 =Partial gaze palsy

2 =Forced deviation

3—Visual 0=No visual lost

1 =Partial hemianopia

2=Complete hemianopia

3 =Bilateral hemianopia

4—Facial palsy 0 =Normal symmetric movements

1 =Minor paralysis

2 =Partial paralysis

3=Complete paralysis of one or both sides

5—Motor arm 0=No drift
Left arm I =Drift
Right arm 2 =Some effort against gravity

3 =No effort against gravity
4 =No movement

6—Motor leg 0=No drift
Left leg | =Drift
Right leg 2 =Some effort against gravity

3 =No effort against gravity

4 =No movement

7—Limb ataxia 0= Absent

| =Present in one limb

2 =Present in two limbs
8—Sensory 0 =Normal. no sensory loss

1 =Mild-to-moderate sensory loss
2 =Severe-to-total sensory loss
9—Best language 0= No aphasia; normal

| =Mild-to-moderate aphasia

2 =Severe aphasia

3 =Mute; global aphasia
10—Dysarthria 0 =Normal

| =Mild-to-moderate dysarthria

2 =Severe dysarthria

1 1—Extinction and inattention 0=No abnormality

| =Visual, tactile, auditory, spatial, or personal inattention|
2 =Profound hemi-inattention or extinction

Score=0-42
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Stroke Impact Scale

In the past week, how would you rate the strength of your leg that was most affected
by your stroke?

In the past week, how difficult was it for you to think quickly?

In the past week, how often did you feel that you have nothing to look forward to?
In the past week, how difficult was it to understand what was being said to you in a
conversation?

In the past 2 weeks, how difficult was it to do light household tasks/chores (eg, dust,
make a bed, take out the rubbish, do the dishes)?

In the past 2 weeks, how difficult was it to walk without losing balance?

In the past 2 weeks, how difficult was it to use your hand that was most affected by
your stroke, to pick up a coin?

During the past 4 weeks, how much of the time have you been limited in your social
activities?

Score each statement from 1 to 5:
1 = Could not do at all;

2 = very difficult;

3 = somewhat difficult;

4 = a little difficult;

5 = not difficult at all.
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Fugl Meyer Scale Upper Extremity/Lower Extremity
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Patient’s Name Patient No.
ists Name Date
UPPER EXTREMITY LOWER EXTREMITY
A Shoulder/Elbow/Forearm E. HipKnee/Ankle
I Reflex activity I Reflex activity
Flexors —Biceps o Flexors —Hamstrings o
—Finger llexors =] —Achilles u]
Extensors—Triceps a Extensors—Pateliar o
Il. & Flexor synergy I, a. Flexor synergy
Shoulder—Retraction a Hip —Flexion 8]
—E'Mli:‘m g Knee —Flexion o
—Outward rotation a] Ankle—Dorsiflexion a
Elbow  —Flexion o b. Extensor synergy
Forearm —Supination o Hip —Extension o
b. Extensor synergy —Adduction o
Shoulder—Adduction/inward rotation a Knee—Extension (8]
Elbow —Extension o Ankle—Plantar flexion o
Forearm —Pronation Q Wi, Knee—Flexion [}
. Hand to lumbar spine Ankle—Dorsiflexion [u]
Hand  —Move to lumbar spine o IV. Knee—Flexion o
Shoulder —Flexion 0*~90° u] Ankle—Dorsiflexion a
Elbow 90°—Pronation/supination (u] V. Normal reflex activity
IV. Shoulder —Abduction 0°-80° o Flexors  —Hamslrings o
—Flexion 90°-180° u} —Achilles a
Elbow 0* —Pronaticn/supination o Extensors—Patellar a
V. Normal refiex activity a Total—Hip/Knee/Ankie a
Total—Shoulder/ElbowForearm o F. Coordnation/Speed
B, Wrist Tremor o
Elbow 90°—Wrist stability 8] Dysmetria o
Elbow 90°—Wrist flexion/extension o Speed o
Efbow 0° —Wrist stability a Total—Coordinatior/Speed o
Elbow 0* —Wrist flexion/extension a Total Motor Score for the Lower Extremity a
Circumduction o G. Balance
Total—Wrist a Sit without support o
C. Hand Parach X flected side =]
Fingers mass flexion =] Parachute reaction, aected side (8]
Fingers mass extension n} Supported standing 5]
Grasp a 8] Standing without support a
Grasp b o Stand on nonaffected leg (n]
Grasp ¢ 8} Stand on affected leg o
Grasp d =] Total Score—Balance (u]
Grasp e =} H. Sensation
Total—Hand a a. Light touch
D. Coordination/Speed Arm a
Tremor =} Palm a
Dysmetria a Leg a]
Speed ] Plantar o
Total-—Coordination/Speed a
Total Motor Score for the Upper Extremity u] (continued)
b. Position Motion/Pain
Shoulder [u} Hip Flexion o o
Elbow a Abduction o o
Wrist a Outward rotation o g
Thumb (interphalangeal) a Inward rotation o a
Hip o Knee Flexion a o
Knee =] Extension o a
Ankle a Ankle Dorsiflexion o o
Great toe o Plantar flexion o o
Total Score—Sensation o Foot Pronation [s] a
I. Passive Joint Motion/Joint Pain Supination a o
Motion/Pain Total Score—Passive Joint Motion/Joint Pain o o
Shoulder Flexion o o SUMMARY
Abduction >90° o o A. Shoulder/Elbow/Forearm o
Outward rotation 0o a B. Wrist o
Inward rotation o o C. Hand o
Elbow Flexion a a D. Coordination/Speed o
Extension o a Total Upper Extremity (w]
Forearm  Pronation o o E. Hip/Knee/Ankle o
Supination 8 a F. Coordination/Speed o
Wrist Flexion 0o o Total Lower Extremity a
Extension o o G. Balance o
Fingers  Flexion a a H. Sensation [n]
Extension =] o I Passive Joint Motior/Joint Pain oM o
TOTAL SCORE (u]
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