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Resumo

A Estimulacdo Magnética Transcraneana baseia-se no principio da inducao
electromagnética que consiste na criacdo de um corrente electromagnética (através de uma
bobina) e, por sua vez, na inducdo de uma corrente eléctrica fraca numa regidao cerebral
desejada. A bobina é colocada na cabeca, o campo magnético resultante passa através do
cranio e induz um campo eléctrico no cortex subjacente: o efeito é estimular a actividade
neuronal e mudar a excitacao/organizacao dos "disparos” neuronais na regiao estimulada.
Demonstrada pela primeira vez em 1985 pela equipa de Baker tem sido usada quer na
estimulacdo nervosa periférica quer no tecido cerebral, sendo vista como possivel método de
tratamento de doencas neuroldgicas e psiquiatricas, assim como uma técnica versatil podendo

ser utilizada em conjunto com métodos complementares de diagnostico.

Os usos e métodos de utilizacdo da EMT ainda estdo a ser investigados, pelo que ha
alguma incongruéncia no que toca a resultados, principalmente a nivel da vascularizacao
cerebral e na recuperacao de tecidos aquando de um acidente vascular cerebral. Portanto o
objectivo desta monografia sera avaliar, através de revisao bibliografica, os efeitos deste
método na recuperacao de funcbes em caso de eventos cerebrovasuculares da Artéria
Cerebral Média. Para tal, ir-se-a aprofundar e rever os varios métodos de tratamento dos
mesmos e de recuperacdo/reparacdo neuronal nesses casos, as varias técnicas de ultilizacdo
das EMT, descrever o seu uso em pacientes vitimas de acidentes vasculares cerebrais e

comparar com as técnicas de recuperacao neuronal ja existentes.
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Abstract

Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation is based on the principle of
electromagnetic induction which is the creation of an electromagnetic current (through a
coil), and in turn, the induction of a weak electric current in a desired region of the brain.
The coil is placed on the head, the resulting magnetic field passes through the skull and
induces an electric field in the underlying cortex: the effect is to stimulate neuronal activity
and change the excitation/organization of neurons in the stimulated region. Firstly
demonstrated in 1985 by Baker team, it has been used both in peripheral nerve stimulation
and brain tissue, and can be seen as a method of treating psychiatric and neurological
disorders, as well as a versatile technique that may be used in conjunction with other

diagnostic procedures.

The uses and methods of use of Transcranial Magnetic Stimulation are still under
investigation. So there is some inconsistency when it comes to results, especially at the level
of cerebral vascularization and tissue recovery during a stroke. Therefore the aim of this
review is to evaluate, through literature review, the effects of this method on the recovery of
functions in case of strokes Middle Cerebral Artery. To this end, it will go further and review
the various methods of treatment of stroke and neuronal recovery/repair, the various TMS
protocols, describe its use in patients who have suffered strokes and compare it with existing

other neuronal recovery techniques.
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Introducao

A medida que a medicina evoluiu, os primeiros passos visaram a prevencéo e cura de
doencas de caracter agudo e/ou infeccioso. Como resultado, verificou-se uma diminuicao
acentuada da prevaléncia das mesmas, o que se traduziu num aumento da esperanca média
de vida. Isso, aliado ao facto de o ser humano, no decorrer do Ultimo século, ter evoluido no
sentido de melhorar a qualidade de vida e a privilegiar o conforto e, por conseguinte, o
sedentarismo, levou a um aumento acentuado na prevaléncia de doencas de caracter cronico
e de predominio cardiovascular.

Consequentemente, as complicacbes que advéem de tais doencas tornaram-se um
verdadeiro desafio para a medicina actual, uma vez que o objectivo primordial se baseia
muito mais na prevencao do que na cura. O maior problema é que, apesar dessas doencas
serem por si so6 debilitantes, facilitam o aparecimento de outras patologias e eventos. Uma
das complicacdes mais comuns associadas a doencas cronicas, assim como uma das maiores
causas de morte no mundo sao os Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC).

O primeiro e mais importante passo na prevencao de um AVC é evitar e controlar os
varios factores de risco modificaveis. Ha varios factores que contribuem para o
desenvolvimento de AVCs que podem ser avertidos e controlados (peso, alimentacao,
actividade diaria, etc.) mas um factor que é invariavel é a idade. Um dos pilares da medicina
moderna deveria ser a divulgacao da informa¢ao de maneira a educar a populacao para se
poder prevenir e minimizar os factores de risco em questdo. No entanto, a prevaléncia do
AVC, apesar de estar a diminuir comparativamente desde ha quase 20 anos atras, continua a
ser elevada e a maior preocupacdo em doentes que sao vitimas de um AVC sao as
consequéncias de dito evento. A gravidade e extensdo de tais consequéncias dependem de
varios factores como o tempo de identificacdo, tempo de reaccdo da equipa médica e, o

factor menos controlavel e previsivel, a localizacao e extensao do AVC.






AVC

De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde, um AVC é definido como uma
interrupcao do fluxo sanguineo cerebral, durante um minimo de 24 horas. A auséncia de fluxo
traduz-se numa diminuicdo ou supressao do fornecimento de oxigénio e nutrientos para o
tecido cerebral levando a isquémia e, se nao for revertido, a necrose, responsavel por dano
permanente do tecido cerebral.

Ha dois tipos principais de AVCs. O AVC Isquémico representa cerca de 87% de todos
os AVCs (1) e ocorre quando um vaso sanguineo que fornece sangue ao cérebro é obstruido.
Este fendmeno pode ocorrer através da formacdo de um coagulo numa artéria estreita - AVC
isquémico trombdtico - ou pelo desprendimento e transporte de um coagulo originario de uma
artéria cerebral de grande calibre ou de outra parte do corpo - AVC isquémico embdélico.

O AVC Hemorrdgico ocorre quando ha ruptura da parede de um vaso sanguineo
cerebral com extravasamento do sangue por vezes provocando um aumento da pressao
intracraniana. As hemorragias cerebrais podem ser causadas por varias patologias, incluindo
pressao arterial elevada e pontos frageis das paredes dos vasos (aneurismas).

Embora muitos fatores de risco estejam fora do controlo clinico, varios podem ser
prevenidos através de uma nutricao adequada, estilo de vida saudavel e cuidados médicos.

Varios estudos comprovaram que a HTA é, sem sombra de duvida, a principal causa
de AVC e o mais importante factor de risco controlavel na populacdo ocidental (2).
Igualmente estudado e comprovado, os pacientes com DM sdo mais susceptiveis de sofrer um
AVC [2]. Fibrilhacao auricular, obesidade, consumo tabagico, doenca arterial periférica,
hipercolesterolémia e abuso de alcool/substancias sdao exemplos de outros factores
modificaveis importantes (2).

No entanto, ha factores de risco invariaveis e que estao fora do alcance do controlo
médico. Qualquer pessoa, independentemente da idade, pode sofrer um AVC, contudo, a
probabilidade duplica, aproximadamente, a cada década de vida depois dos 55 anos, sendo
mais comum nos idosos (> 65 anos) (2). Antecedentes familiares de AVC, antecedentes
pessoais de Acidente Isquémico Transitorio (AIT), ser do sexo masculino e afro-americano sao
outros factores de risco ndo modificaveis.

Os sintomas de um AVC variam consideravelmente de individuo para individuo, assim
como da area vascular afectada. Na maioria das vezes, os sintomas aparecem subitamente e
sem aviso; noutros casos sao intermitentes entre o primeiro e segundo dia; nalguns casos
estao mesmo ausentes podendo um AVC passar despercebido. Os sintomas mais comuns
incluem diminuicao da forca, perda de equilibrio e de coordenacao, alteracoes da fala e da
visdo, tonturas, parésia ou paralisia, cefaleias (podendo ser ténues ou graves) e confusao. Os
sintomas costumam ser mais graves no inicio do episédio, mas nalguns casos, podem-se ir

agravando lentamente ao longo de algumas horas (3).



O cérebro € um orgao extremamente complexo, responsavel pela manutencdo e
controlo de inUmeras funcbes corporais. Assim, o resultado de um AVC depende da regido
afectada e da extensao da lesao. Um AVC de pequena dimensao, dependendo da sua
localizacdo, podera ter repercussdes leves ou muito graves, ao passo que um AVC extenso
tera sempre repercussoes graves, podendo mesmo provocar a morte. Tendo em conta que um
hemisfério cerebral controla o hemicorpo oposto, um AVC num hemisfério ira provocar lesoes
neurologicas no lado corporal contralateral (i.e. uma lesao no hemisfério esquerdo ira afectar
o lado direito do corpo e vice-versa, excepto a nivel cerebeloso e nalguns feixes medulares).
De referir, também, que os hemisférios desempenham funcdes mais ou menos especificas: o
lado esquerdo do cérebro contém regides envolvidas na fala e linguagem (area de Broca e de
Wernicke), no calculo preciso e memoria. O lado direito, por outro lado, desempenha um
papel no processamento emocional e auditivo, no julgamento e nas habilidades espaciais e
artisticas. No entanto, todas estas accoes envolvem, em certo grau, ambos os hemisférios.
Portanto, para além das alteracdes neurologicas do hemicorpo contralateral, uma lesdo do
hemisfério esquerdo podera manifestar-se por défices de fala/linguagem, comportamento
lento e cauteloso e perda de memodria. Por sua vez, uma lesdo do hemisfério direito podera
manifestar-se através de alteracdes das capacidades espaciais (distancia, tamanho, posicao),
heminegligéncia esquerda, comportamento impulsivo e perda de memoria de curto prazo. (4)
para alem de alteracoes visuais presentes por alteracdo das radiagées opticas em ambos os
hemisférios.

Um acidente vascular cerebral é uma emergéncia médica. O tratamento imediato é
crucial e uma accao precoce pode minimizar danos cerebrais e potenciais sequelas. Para o
tratamento emergente de um AVC isquémico, o activador do plasminogénio tecidual (tPA; um
anticoagulante potente) é o mais indicado, melhorando a probabilidade de recuperacéo se
administrado até 3 a 4,5 horas apos o inicio do AVC (3,4). Caso o tPA nao esteja disponivel ou
esteja contra-indicado, a administracdo de Acido Acetilsalicilico esta indicada até 48 horas
apos o inicio do evento (4). Dependendo da gravidade do episodio e do estado do paciente,
poder-se-a recorrer a métodos cirlrgicos para remocao do coagulo através da insercao de um
catéter. No AVC hemorragico o tratamento emergente passa por determinar a causa da

hemorragia, conté-la, diminuir a pressao intracraniana e reparar o vaso afectado.

Quarenta por cento dos pacientes vitimas de AVC ficam com limitacdes funcionais
moderadas e 15% a 30% com incapacidades graves (5). Isto traduz-se em limitacoes graves na
qualidade de vida dos pacientes e huma reducao das capacidade de realizacao de actividades
basicas no quotidiano. Para obviar a essas limitacdes os doentes sao encaminhados para
processo de fisioterapia / reabilitacdao. A reabilitacdo nao tem o intuito de reverter as
sequelas do AVC, mas sim de minimizar as consequéncias, reconstruindo a forca, capacidade
e confianca de maneira a que o individuo reaprenda e redefina a forma como vive, para que
possa continuar a desempenhar as actividades de vida diarias e ter qualidade de vida

minimamente aceitavel. No entanto, muitas vezes, a sua eficacia é limitada.



Artéria Cerebral Média

A Artéria Cerebral Média (ACM) ndao s6 é o vaso mais afectado por eventos
cardiovasculares como também é a maior artéria que irriga o cérebro. E a fonte principal de
fornecimento vascular para os hemisférios: irriga praticamente toda a superficie do cérebro,
bem como as porcoes laterais dos lobos frontais e parietais, as porcdes anterior e lateral dos
lobos temporais, quase todos os nicleos da base e as capsulas interna e externa (6). O
progndstico de um AVC do territorio total irrigado pela ACM é muito reservado (7).

Por isso, ndo € de surpreender que um evento vascular cerebral deste vaso se traduza
numa panodplia de sequelas (neurolégicas e, menos comummente, psiquiatricas), pelo que
perceber a relacdo da localizacdo e extensdo do AVC com os varios défices e respectiva
gravidade tem sido alvo de investigacdo constante nos ultimos anos, tendo-se incidido
também na correlacao de défices especificos e na selectividade de reabilitacao (Fisiatria e/ou
Fisioterapia) assim como no uso de terapia anti-trombotica emergente (8).

A ACM, resultante da ramificacdo da Artéria Carétida Interna, divide-se em dois
grandes ramos: o ramo superior e o ramo inferior (Fig.1). O ramo superior fornece as areas
rolandicas e pré-rolandicas, enquanto que o ramo inferior fornece os lobos parietal e
temporal, assim como os nucleos da base. Nos AVCs isquémicos, a oclusdo é mais frequente
no tronco da artéria cerebral média, antes da ramificacdo. No entanto, um bloqueio isolado
de um dos ramos também é possivel. Na Tabela 1 estdo descritas as sequelas mais comuns de
um AVC da artéria cerebral média, fazendo a distincao entre as repercussdes de acordo com o

ramo e hemisfério afectado (9).
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Tabela 1 Sequelas mais frequentes apos um AVC da ACM (9)
Ramo Superior Inferior
Hemisfério
Esquerdo Afasia Global que, gradualmente, | Afasia de Wernicke
evolui para Afasia de Broca
Direito - Apraxia Constructiva; -Heminegligéncia Contralateral
- Apraxia da fala
Esquerdo e/ou Direito - Défices motores e sensoriais no | - Quadrantanopia Superior ou
Hemicorpo Contralateral; Hemianopsia Homoénima
- Inicialmente, diminuicdo do ténus
muscular que, gradualmente, evolui
para espasticidade.

A avaliacao da extensao das lesoes provocadas pelo AVC assim como o tratamento da
fase aguda e complicacdes imediatas é fundamental. No entanto, apesar de todos os esforcos,
muitas vezes o tratamento da fase aguda nao reverte potenciais lesées provocadas pelo AVC,
pelo que, eventualmente, a intervencdo médica precisa de se fazer no dominio da
reabilitacdo. Por conseguinte, tém que ser definidos critérios e objectivos para se poder
elaborar o plano de reabilitacdo, quer na fase aguda quer na fase cronica, tendo sempre em
mente uma boa gestdo dos recursos utilizados. De realcar, no entanto, que a fase aguda é,
logicamente, mais dispendiosa e mais intensa do que a reabilitacao na fase subaguda e

cronica, pelo que tém que existir critérios bem definidos para a admissdao a reabilitacao




aguda, nomeadamente: potencial para a melhoria funcional significativa; um plano de alta
realista e segura com condicbes de suporte (domiciliares e familiares) que permita a
reinsercao na comunidade; e, idealmente, vontade e possibilidade de participar em 3 horas
de terapia por dia. As pessoas que precisam de cuidados continuados (e com sequelas graves)
deveriam ser instaladas num lar especializado ou num hospital de cuidados agudos (a longo
prazo). As pessoas com sequelas menos graves/menos debilitantes sao acompanhadas em
ambulatorio, continuando, nao obstante, com terapia de reabilitacdo continuada e regular,
de intensidade maxima até se atingir um patamar pré-definido, revendo o plano quando os

objectivos iniciais forem alcancados.

Portanto, apesar do tratamento e reabilitacdo da fase aguda estarem a ser feitos
através da fisioterapia com resultados satisfatorios, ha necessidade de tentar atingir a
exceléncia nesta situacdo. Como tal, esta revisdao basear-se-a em resultados de projectos de
investigacdo de pacientes com sequelas pds-AVC da cerebral média e na reabilitacdo dos
mesmos, através de uma técnica cujo conhecimento e potencial ainda se encontram em

estudo neste aspecto mas ja com aprovacdo da FDA para aplicacao noutras patologias.






Estimulacdo Magnética Transcraniana

A Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT), introduzida em 1985 por Anthony
Barker, € um método nado invasivo (e indolor) que emprega o principio de inducao
electromagnética, descoberta por Michael Faraday em 1838 (10). Faraday mostrou que,
quando uma corrente eléctrica é transportada através de um fio, gera um campo magnético
variavel no tempo e que, se um segundo fio for colocado nas proximidades do primeiro fio, o
campo magnético induz um fluxo de corrente eléctrica. Na EMTr, o “primeiro fio” é a bobina
estimulante e o “segundo fio” é uma regido-alvo no cérebro (11).

Nesta técnica, uma bobina, ligada a um condensador através de um circuito eléctrico,

é posicionada tangecialmente sobre o couro cabeludo. Quando o circuito é ligado, um pulso
de corrente passa rapidamente pela bobina. Seguidamente, a corrente é desligada. Essa
mudanca rapida na intensidade do campo elétrico provoca a inducdo de um campo
magnético, cujo fluxo é perpendicular a bobina. Esse fluxo atravessa o cranio e provoca, por
sua vez, a inducdo de um novo campo elétrico no cortex subjacente. Desta maneira, é
possivel estimular a actividade neural e alterar a excitabilidade e organizacdao dos impulsos
neurais da regido estimulada (10,11). A aplicacdo desta técnica pode fornecer informacao
sobre a excitabilidade do cortex motor, a integridade funcional de estruturas intracorticais
assim como a condutibilidade das fibras neurais. As descobertas nestes estudos facilitam e
facultam a localizacdo e/ou distincado de lesdes do Sistema Nervoso Central (SNC) (12). Ha
varias técnicas de EMTr e, dependendo dos objectivos, podem ser aplicadas com intensidades
variaveis. A escolha dos parametros de estimulacdo determina se os efeitos sao excitatorios
estimulacdo (11-14). Por exemplo, dois pulsos individuais, separados por menos de 5
milissegundos, produzem inibicao cortical, enquanto que dois pulsos separados por um
intervalo entre 10 e 30 milissegundos produzem excitacao (ou “facilitacao”) cortical.Ou seja,
pulsos de baixa frequéncia (<5 Hz) sdo caracterizados por diminuicdo da excitabilidade
cortical, ao passo que pulsos de alta frequéncia (=5 Hz) demonstraram que provocam um
aumento da excitabilidade. No entanto, pulsos de alta frequéncia produzem um efeito de
curta duracao ao passo que os de baixa frequéncia sdo de longa duracao (13,14).
Um novo protocolo de EMTr, a theta burst stimulation (TBS), que consiste em trés pulsos
seguidos de 50 Hz entregues muito rapidamente (ao oposto do que acontece com EMTr padrao
que consiste em pulsos Unicos transmitidos repetidamente ao longo de uma unidade de
tempo). Estes pulsos podem ser ininterruptos (iTBS, que corresponde a um aumento da
excitabilidade cortical) ou intermitentes (cTBS, que corresponde a uma diminuicao da
excitabilidade cortical), com duracao de efeito até 60 minutos nos métodos mais intensos de
TBS (11,13).

Uma caracteristica importante a referir neste método € o efeito estimulante deste

método que, apesar de ser maximo na regiao cortical directamente por baixo da bobina,



também tem efeito nas areas subjacentes ao coértex afectado. Por conseguinte, apoés a
administracao de um estimulo, poder-se-do registar 3 efeitos: alteracdo da excitabilidade da
regido alvo; das areas imediatamente subjacente ao cortex; e das areas corticais conectadas
ao cortex. Estas sdao consideracbes importantes a ter em conta, de forma a prevenir
interpertacdes erréneas dos achados (11).

A EMTr, se aplicada com intensidade suficiente sobre o cortex, pode induzir
actividade muscular (medida como potenciais motores evocados - PME) no lado contralateral,
0 que permite tirar conclusdes sobre a integridade cortical e avaliar o papel das areas nao
danificados do cortex motor na recuperacao da funcdo. A EMTr pode, também, modificar o
processamento cerebral, sensorial ou cognitivo. Desta forma, o efeito desta técnica sobre o
desempenho torna-a uma importante ferramenta na investigacdo do papel fisiologico de
diferentes areas cerebrais, assim como na investigacao do uso e avaliacao desta técnica na
neuro-reabilitacdo (11,12,14). Ja foi comprovada a utilidade da EMTr no diagnostico de
inUmeras doencas como AVC, epilepsia, depressao, esclerose mdltipla, ansiedade, doenca de
Parkinson e esquizofrenia (14,15). Também foi comprovado ser um método Util (com
diferentes graus de eficacia) no tratamento de depressao, AVC, doenca de Alzheimer, doenca
de Parkinson, epilepsia e distUrbios afectivos, entre outros (11,13,14,15).

A utilizacdo da EMTr com outras técnicas também ja foi documentada, principalmente tendo
em conta que uma das grandes limitacdes desta técnica € o baixo grau de precisao espacial.
No entanto, a principal caracteristica desta técnica é a capacidade que tem em interferir
com processos fisiologicos no SNC, de forma nao invasiva. Assim, a integracao desta técnica
com outras técnicas de diagnodstico, nomeadamente o Electroencéfalograma (EEG), a
Tomografia por emissdo de positroes (PET) e Ressonancia Magnética funcional (RMf), permite
a recolha de informacao funcional e anatomica (11,12).

De notar, também, que o procedimento da aplicacdo da EMTr é considerado bastante seguro.
Em 1996 foram estipuladas normas de seguranca na utilizacao desta técnica, em que valores
de intensidade maxima foram definidos para diferentes técnicas da EMTr. Foram também
enumeradas as contra-indicacées para o uso desta técnica, dentro das quais se destacam
Hipertensao intracraniana, Cardiopatia Grave, medicacao triciclica, farmacos que diminuam o
limiar de crises epilépticas, epilepsia e gestacao (16).

No entanto, raramente foram registados efeitos adversos e, quando o sao, sao relativamente
ligeiros e benignos, sendo o mais frequente a cefaleia, e nunca foram registadas lesoes

neurais aquando das experiéncias (12).
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Objectivos

Este trabalho pretende esclarecer a eficacia e utilidade clinica da EMTr na
reabilitacdo de pacientes vitimas de AVC da ACM como método terapéutico Unico ou co-

adjuvante a outras terapéuticas.

Métodos

Para a elaboracdo desta revisdo procedeu-se a uma analise e compilacdo da
informacdo actualmente existente sobre a EMTr como método terapéutico especifico na
reabilitacdo do AVC da ACM. Para o método de recolha foram utilizados os motores de busca
PubMed, Medscape e American Heart Association pela credibilidade, amplo espectro de
informacao e impacto na comunidade cientifica.

Devido ao amplo volume de entradas, esta revisao limitou-se ao estudo e avaliacao

das investigacdes documentadas nos Gltimos cinco anos.

Palavras-Chave

Estimulacdo Magnética Transcraneana repetitiva (EMTr); Artéria Cerebral Média (ACM);

Acidente Vascular Cerebral (AVC); Reabilitacao.
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Reabilitacdo Cognitiva nos Pos-AVC

A disfuncao Cognitiva apods lesao cerebral constitui uma das maiores causas de
incapacidade a nivel mundial, tem um enorme impacto nas vidas dos individuos afectados e
representa um problema de salde publica [10]. Portanto, o estudo e reabilitacdo de
disturbios da funcdo cognitiva relacionados com linguagem, atencao e memoria representa
uma area clinicamente importante e promissora. Com a crescente informacdo nos campos da
neurociéncia cognitiva, a combinacao de diferentes técnica e metodologias rendeu uma nova
abordagem interdisciplinar, com um interesse crescendo por técnicas de estimulacdo nao-

invasivas, nomeadamente a Estimulacao Magnética Transcraniana.

Reabilitacao na Linguagem

A afasia é definida como um compromisso da linguagem, que pode afectar a
producdo e/ou a compreensdo da fala, assim como a capacidade de ler ou escrever. E uma
consequéncia da danificacao de uma area complexa e amplamente distribuida que envolve as
areas frontotemporais do hemisfério dominante [9]. E importante realcar que a Afasia é uma
alteracao da integridade de areas cognitivas e nao de areas motoras, pelo que a componente
motora pode estar integra e verificarem-se alteracdes na linguagem (17). Esta condicao
patologica € uma das complicacdes mais frequentes de um AVC por oclusdo da ACM,
verificando-se que 21-38% dos sobreviventes de um evento cardiovascular sofre de Afasia (18).

As intervencbes clinicas que visam promover o processamento da fala e da
comunicacao através da estimulacdo das areas corticais lesadas passam por dois métodos
principais: Terapia da Fala e Terapia farmacoldgica. Dentro dos métodos menos comuns esta
a EMTr que, no entanto, tem tido cada vez mais protagonismo na terapia da Afasia.

Na maioria dos estudos revistos da terapéutica da Afasia pds-AVC, utilizou-se um
protocolo de EMTr inibitoria de baixa frequéncia (< 5 Hz) no Hemisfério contralateral a lesao
em regides homotopicas lesionais. A duracdo e tempo de administracdo variou entre os
estudos, verificando-se um minimo de 20 e um maximo de 40 minutos por dia durante um
periodo minimo de 10 e um maximo de 15 dias (19-25). Dentro desses estudos, quatro
combinaram uma terapéutica de estimulacdo cerebral nao invasiva com 45-60 minutos de
terapia de fala (20,24,26). Apenas dois estudos utilizaram um protocolo excitatorio de EMTr
no Hemisfério Ipsilesional de modo a aumentar a excitabilidade cortical das areas afectadas
(26,27). O resultado dos varios estudos (que usaram EMTr inibitoria) esta resumido na tabela
2. Apesar de se verificar uma grande variablidade no nimero de pacientes, nas medidas de

avaliacao utilizadas e no tempo e duracao das estimulacdes, verificou-se, em todos os
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estudos, uma melhoria substancial de todos os pacientes submetidos a EMTr real em

comparacao com os Grupos placebo e controlo.

Tabela 2: Resultados da EMTr inibitéria em pacientes com Afasia pos-AVC.

Estudo N Fase Método FU Testes Resultados
Barwood et al | 12 (6 Real; | Cronica 1 Hz rTMS; 10 dias | 2, 8, | BNT Pacientes “Reais” apresentaram
(19) 6 Placebo) (20 minutos/dia) 12 BDAE melhores resultados que o grupo
NI “Placebo”; Melhorias verificaram-se
até 12 Meses depois da Estimulacao
Kakuda et al | 4 Cronica 10 minutos de 6 Hz | X TF Todos mostraram melhorias
(20) seguido de 20 J-WAB | substanciais na nomeacao, repeticao,
minutos de 1 HZ escrita e compreensao auditiva;
rTMS; 2 Sessdes de nenhum paciente apresentou
Terapia de Fala por deterioracao de qualquer um dos
dia (excepto 1° e parametros.
ultimo dia)
Weiduschat er | 10 (6 Real; | Sub- 1 Hz rTMS; 8-10 | X AAT Grupo “Real” apresentou uma melhoria
al (21) 4 Controlo) | aguda dias (20 substancial no AAT; Grupo Controlo
minutos/dia) nao mostrou melhorias
Abo et al (22) | 24 Croénica 1 Hz rTMS; 10 dias | X SLTA J- | Afasia Nao-fluente: Melhoria da
(20 minutos/dia); WAB Compreensao auditiva;
60 minutos/dia de TF Afasia Fluente: Melhoria na fala
Terapia da Fala espontanea
Kindler et al | 18 Sub- cTBS (3 pulsos a 30 | X NI Grupo “Real” apresentou melhorias
(23) aguda e | Hz); 2 Dias, 44 substancialmente melhores que o
Cronica segundos/dia Grupo “Placebo”; Pacientes na fase
(Real/Placebo Sub-aguda foram os que melhor
Cross-over); responderam
Thiel et al (24) | 24 (13 | Sub- 10 dias; 20 | X AAT Melhorias do Grupo “Real” foram mais
Real; 11 | aguda minutos/dia; 40 TF substanciais que Grupo “Placebo”.
Placebo minutos TF
Waldowski et | 26 (13 | Sub- 1 Hz EMTr; 15 dias | 3-5 BDAE; Melhoria substancial de ambos os
al (25) Real; 13 | aguda (30 Minutos/dia); | Mese | TF; Grupos; Nao se detectaram diferencas
Placebo) 45 Minutos Terapia | s NI significativas nos resultados dos Grupos

da Fala

“Real” e “Placebo”

Apesar de haver

Hemisfério contralesional

(i.e. na

mais estudos que se focam na inibicdo da excitabilidade do

inibicdlo da activacdo exagerada do Hemisfério

contralesional em resposta a lesao) alguns estudos baseiam-se na aplicacdo de estimulos

excitatorios sobre o local da lesao. Cotelli et al. (27) estudaram dois pacientes com afasia

(com um défice de nomeacd) crénica pos-AVC da ACM. Um paciente recebeu 4 semanas de

EMTr real, enquanto que o outro foi submetido, nas primeiras 2 semanas, a EMTr placebo +

terapia de fala, e nas duas Ultimas a EMTr real + terapia da fala. Ambos foram submetidos a 5
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sessoes por semana num total de 50 minutos/dia (25 minutos de EMTr + 25 minutos terapia da
fala). Os participantes foram avaliados antes do estudo (baseline), apds as primeiras duas
semanas e no final das quatro semanas e foram seguidos durante um ano com avaliacao as 12,
24 e 48 semanas apos a primeira intervencdo. Ambos os pacientes apresentaram melhorias
significativas apds duas semanas de terapia em relacao aos resultados pré-EMTr e essas
melhorias persistiram as 4, 12, 24 e 48 semanas. Também foi observado um efeito duradouro
da EMTr coadjuvante a terapia comportamental, tendo sido este efeito registado 48 semanas
apos o inicio da terapia. De realcar que, no paciente submetido a duas semanas de EMTr
placebo seguido de outras duas semanas de EMTr real, ndao se verificou uma melhoria
significativa nos resultados obtidos quando se passou do método placebo para o real.
Szaflarski et al (26) também estudaram o efeito da EMTr excitatoria sobre o lado
Ipsilesional. O protocolo deste estudo consistiu em sessoes diarias (de 200 milissegundos)
durante 10 dias. Os resultados demonstraram que 6 em 8 doentes melhoraram

significativamente tanto em fluidez da fala como na nomeacao e construcao semantica.

Apesar de a maior parte dos estudos aqui incluidos incidir em pacientes com Afasia
cronica, ha estudos que visaram comparar a melhoria da linguagem em pacientes com afasia
em fase cronica e em fase sub-aguda. Kindler et al (23) avaliaram os efeitos de cTBS
subaguda e cronica em recuperacao de afasia pos-AVC. Nesse estudo foi demonstrado que,
apesar de ambos os grupos terem revelado claras melhorias em comparacao com o grupo
placebo, os pacientes em fase subaguda apresentaram melhores resultados. No entanto,
apesar deste achado ser fundamental (visto que suporta favoravelmente a aplicacao de EMTr
em fases iniciais e mesmo subagudas), nao foi feito um seguimento de longo prazo neste
estudo, nao permitindo avaliar se esta abordagem teve efeitos duradouros nos pacientes.

No entanto, ha registos bem documentados sobre a durabilidade dos efeitos da EMTr
em pacientes em fase cronica pos-AVC. Porém, relatos sobre a durabilidade do mesmo
método em pacientes na fase sub-aguda sdo raros. Um desses estudos foi liderado por
Waldowski et al (25) que estudaram o efeito da EMTr em pacientes na fase sub-aguda pos-
AVC, onde foi reportada uma melhoria da afasia pds-AVC em pacientes em fase subaguda
sujeitos a EMTr comparativamente aos que foram sujeitos a EMTr placebo, passado 15 dias

apos a estimulacao.

Outro desafio que, muitas vezes, limita a eficacia da EMTr é a determinacao do local
ideal para estimular. A maior parte dos estudos aplicou o método na Pars Triangularis (PT)
direita, uma regiao homotopica contralateral a area de Broca (Figura 1), enquanto que outros
(22, 26) utilizaram um protocolo para determinar o local ideal de estimulacao para cada
paciente usando a Ressonanica Magnética funcional (RMf). Szaflarski et al (26) usou essa
abordagem para encontrar o local ideal para a estimulacao. Um aumento de activacao de

certas zonas na RMf, durante uma teste de linguagem, identificou-as como zonas alvo peri-
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lesionais. Subsequentemente, iTBS (theta burst stimulation excitatoério) foi aplicada na regiao
alvo de cada paciente em 10 sessdes diarias por um periodo de 200 segundos por sessdo. Foi
relatada uma melhoria substancial num Teste de fluéncia verbal assim como uma melhoria na
comunicacao através de auto-relatos.

Abo et al (22) deu continuidade a este método e especificou ainda mais a procura da
zona ideal para estimulacao através de, nao sé a determinacao da regido alvo pela RMf, como
também pelo tipo de Afasia. Pacientes com Afasia nao-fluente (capacidade de interpretar
linguagem mantida mas dificuldade na articulacao de palavras) foram submetidos a EMTr
inibitdria no Giro Frontal Inferior contralesional enquanto que pacientes com Afasia Fluente
(Capacidade de interpretar linguagem comprometida, mas articulacao preservada) foram
submetidos ao mesmo método no Giro Frontal Superior contralesional. Os pacientes de ambos
os grupos foram submetidos a 10 sessdes diarias (40 minutos por dia) de 1 Hz e, ao fim dos 10
dias, foi notada uma melhoria substancial na compreensao em pacientes com Afasia nao-
fluente e na fala espontanea de pacientes com Afasia Fluente.

A utilizacao de protocolos para encontrar regioes-alvo para estimulacao ideal
apontam para uma melhoria substancial nos resultados finais em relacao a aplicacdes “cegas”
de EMTr, uma vez que tém em conta a influéncia da variabilidade individual nos factores
clinicos, como por exemplo o tamanho da lesdo: uma regido-alvo ideal num paciente com uma
lesao relativamente pequena pode nao ser a mais apropriada para um outro paciente com
uma lesao mais extensa.

Outros factores importantes a realcar na administracdo desta técnica sdo os
mecanismos de neuroplasticidade e a evolucao da doenca, de maneira a tomar proveito ou
aumentar mecanismos especificos que possam estar em jogo durante a fase pos-AVC. Por
exemplo, em pacientes que estdo em fase aguda/subaguda de recuperacao podera haver um
recrutamento do hemisfério direito homotdpico a lesdo. Nestes casos, usar EMTr inibitoria no
hemisfério direito pode ndo ser aconselhado, ao passo que a aplicacao de EMTr excitatoéria no
lado ipsilesional pode ser benéfico (26).

Outro factor importante a ter e conta é a fase em que o paciente se encontra apos o
AVC. Nos pacientes em fase aguda e sub-aguda po6s-AVC, verifica-se uma recuperacao
espontanea da linguagem. Esse fendmeno é denominado de neuroplasticidade cerebral, que
consiste no recrutamento de areas peri-lesionais e contralaterais homdlogas para tentar
compensar a perda de funcao (19). Nesse periodo (principalmente nos primeiros 2-3 Meses
pos-AVC), a adaptacao do cérebro a lesdao € maxima e pode ser pontenciada por programas de
reabilitacdo comportamental. No entanto, enquanto nos primeiros tempos ha uma rapida
adaptacao e restauracdo cortical, depois do primeiro ano pos-AVC, a velocidade de
recuperacao tende a diminuir, resultando em deficiéncias cronicas graves no processamento
da fala em muito pacientes, com consequéncias severas na vida quotidiana dos mesmos (28).

Futuros estudos devem incluir seguimentos a longo prazo nao s6 em doentes com

afasia cronica pos-AVC mas também em pacientes em fases aguda ou subaguda, a fim de
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melhor determinar a eficacia a longo prazo destas abordagens. Estes estudos apontam
também para que se inicie tratamento com EMTr o mais cedo possivel (23,25).

A EMTr como método terapéutico para afasia pés-AVC mostra-se muito promissora.
Foram destacadas vantagens e desvantagens deste método ao longo desta revisao de modo a
melhor orientar futuros estudos/intervencoes. De realcar que estudos futuros devem ter
como objectivo primordial avaliar os beneficios terapéuticos deste método, ndo sé através de
testes neuropsicologicos da fala, mas também na capacidade de comunicacdo na vida

quotidiana e social.
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Reabilitacao da Atencao

A alteracado da atencéo visuo espacial é uma das principais complicacbes de um AVC
da ACM (9). A Negligéncia visuo-espacial é definida como um processo em que os pacientes
nao respondem aos estimulos visuais ou ndo exploram o hemiespaco visual contralesional.
Geralmente, é uma consequéncia de lesdes provocadas no Hemisfério direito (29). Sintomas
muito comuns passam por ignorar a comida do prato no lado contralateral a lesao ou bater
contra obstaculos. Mesmo sem sinais evidentes, pacientes pos-AVC podem apresentar sinais
subtis de heminegligéncia em tarefas que requere uma carga de atencao elevada (30, 31).
Além disso, a heminegligéncia esta muitas vezes associada a outros sintomas incapacitantes
como anosognosia e somatoparafrenia, co-morbilidades que podem afectar a evolucao e o
tratamento da Heminegligéncia (29).

De realcar que a heminegligéncia espacial ndo afecta sO o desempenho nas tarefas
visuo-espaciais. Também estd associada a outras consequéncias de AVC como o controlo
postural, manutencao do equilibrio e a marcha, sendo um factor crucial que pode influenciar

os resultados da reabilitacdo, o que pode levar a uma reabilitacdo precaria (32).

Para melhor entender a maneira como a EMTr pode influenciar a modulacao das
funcoes visuais e espaciais, € Util entender as redes de atencao envolvidas. A heminegligéncia
€ uma alteracao proveniente da lesao de redes de atencao fronto-parietais, particularmente
aquelas do hemisfério direito (33). Para além disso, ambos os cortices parietais exercem
inibicao interhemisférica reciproca (rivalidade inter-hemisférica), ou seja, lesdes parietais do
hemisfério direito nao so irdo deprimir a actividade dessa area, como também irdo causar
desinibicdo do hemisfério esquerdo. Esta sobreactivacdo do hemisfério esquerdo agrava a
tendéncia dos pacientes pos-AVC a dar mais atencdo ao campo visual direito (lado nao lesado)
e negligenciar o campo visual esquerdo (lado lesado) (29).

Portanto, partindo do conceito de “rivalidade interhemisférica”, trés métodos sao
actualmente utilizados na reabilitacdo da heminegligéncia espacial: estimulacdo de areas
lesadas no hemisfério direito, inibicdo das areas homotopicas a lesdo do hemisfério esquerdo
ou ambos. Até agora, a maioria dos estudos tém-se focado na inibicao do hemisfério esquerdo
hiperactivo.

Olivieri et al (34) foram os primeiros a aplicar EMTr no hemisfério contralesional em
sete pacientes (5 lesdo Hemisfério direito, 2 do hemisfério esquerdo), todos com negligéncia
visuospacial contralateral. Os resultados mostraram que a inibicao da excitabilidade do
hemisfério nao afectado diminuiu transitoriamente a gravidade da heminegligéncia
contraleteral em todos os pacientes comparativamente a avaliacao inicial (pré-EMTr) e as
experiéncias placebo.

Brighina et al (35) fizeram a mesma experiéncia (7 sessoes de 1 Hz em 14 dias em 3

pacientes com lesdo do hemisfério direito e heminegligéncia espacial esquerda) sobre o
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cortex parietal do hemisfério esquerdo nao lesado. No entanto, este estudo teve 4 sessdes de
avaliacao:

- T1, 15 dias antes do inicio do tratamento;

- T2, apos o inicio do tratamento;

- T3, no ultimo dia do tratamento;

- T4, 15 dias depois do fim do tratamento.

Em T1 e T2 verificou-se uma forte tendéncia para o campo visual direito. No entanto,
em T3 e T4 os pacientes melhoraram substancialmente em T3, melhoria que se manteve até

quinze dias depois do tratamento (T4).

Outros estudos com grupos de pacientes com lesoes cerebrais direitas utilizaram EMTr
de baixa frequéncia para inibir a excitabilidade do hemisfério esquerdo nao lesado (36-42).
Shindo et al (36) fizeram 6 sessdes de EMTr em dois pacientes. Avaliaram o desempenho dos
mesmos através do Teste Comportamental de Desatencao (Behavioral Inattention Test - BIT)
que revelou melhorias significativas em ambos os pacientes até 6 semanas depois do fim do
tratamento.

Koch et al (37), ap6s uma Unica sessao de EMTr de baixa frequéncia sobre o
hemisfério nao lesado, observaram melhoria na nomeacéao de figuras em 12 pacientes pds-AVC
com lesdes do Hemisfério direito.

0 estudo de Song et al (38) envolveu 14 pacientes pds-AVC com lesdes do hemisfério
direito. Um grupo de sete foi submetido a duas sessées/dia de EMTr de baixa frequéncia e os
restantes sete foram submetidos a EMTr placebo durante duas semanas. Os resultados
mostraram melhorias em todos os resultados incluindo “ The bisection line test” (marcar com
um lapis o centro de varias linhas de diferentes comprimentos) do grupo submetido a EMTr
real até 14 dias depois do tratamento.

Lim et al (39) administraram EMTr de baixa frequéncia (1 Hz) 5 dias/semanas durante
15 dias em 7 pacientes pos-AVC com lesdo hemisférica direita. Os resultados revelaram
melhorias substanciais no “The bisectional line test”, mas nao no cancelamento da linha.

Embora os efeitos da EMTr aparentem durar mais do que o periodo em que se aplica a
estimulacdo, como mostrado acima, estes efeitos sdo apenas transitorios e os beneficios
terapéuticos parecem ser limitados. Foi sugerido por alguns autores que o protocolo de TBS
possa ter melhores resultados quer na melhoria imediata, quer na durablilidade dos efeitos da
terapéutica.  Nyeffeler et al. (40) demonstraram que varias estimulacoes de TBS inibitoria
aplicadas no cortex parietal esquerdo em 11 pacientes pos-AVC com heminegligéncia
esquerda (lesdo hemisfério direito) correspondem a um aumento substancial na percepcao de
alvos visuais no hemicampo visual esquerdo até 32 horas depois do tratamento. Koch et al
aguda pos-AVC com heminegligencia esquerda. Resultados revelaram um aumento de 16,3 %
no BIT imediatamente apos a sessdao de estimulacdo e de 22,6 % ap6s 1 més depois do

tratamento. O estudo mais recente é de Cazzoli et al (42) com 24 pacientes pos-AVC com
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heminegligéncia esquerda. Desses 24, 16 foram submetidos a quatro estimulacdes em dois
dias consecutivos e 8 foram submetidos a TBS placebo. A escala de Catherine Berbego (um
questionario de observacao padronizado que pode detectar, com seguranca, a presenca e
severidade de negligéncia espacial durante as atividades da vida diaria) revelou uma melhoria
de 37% em actividades espontaneas do quotidiano que se manteve até 3 semanas depois do

tratamento. O grupo placebo nao registou melhorias.

Os estudos analisados que se focam na abordagem da EMTr no tratamento da
heminegligéncia espacial tendem a focar-se mais na introspeccdo do método do que na
eficacia do mesmo, o que os torna estudos de prova de conceito que se debrucam mais na
investigacdo do método. Também ha que realcar que, as amostras de pequenas dimensoes, a
auséncia regular de um grupo controlo e o caracter mais exploratorio destes estudos
restrigem a credibilidade dos resultados dos mesmos. Portanto, a necessidade de mais
estudos que se foquem na reabilitacdo visuospacial é imperativa para se poder chegar a algum

consenso no futuro.
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Reabilitacao da Memoéria

Ha varios estudos que exploraram a EMTr para avaliar a memoria em pacientes
saudaveis. No entanto s6 uma quantidade reduzida é que demonstrou efeitos de facilitacdo na
memoria de trabalho ou na formacdo de memdria episddica (43). Durante a recolha e analise
de artigos, nao foi encontrada nenhum estudo que se focasse na reabilitacdo da memoria em

pacientes vitimas de AVC que respeitasse os critérios seleccionados para esta revisao.
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Reabilitacdo Motora no Pés-AVC

Abordagens de Rebilitacdo Motora actuais

A perda da funcao motora, da destreza ou coordenacdo para actividades basicas do
quotidiano é uma das principais e mais graves sequelas de um AVC. Apenas 50% das vitimas
conseguem recuperar o uso funcional da mao e menos de 20% dos pacientes conseguem
recuperar a destreza dos dedos. O prognostico para poder continuar a andar depois de um
AVC é melhor (90% com ou sem assisténcia), no entanto constitui uma limitacdao na qualidade
de vida do paciente (44).

A recuperacdo da funcdo motora apds um AVC é frequentemente incompleta, com a
maioria dos pacientes, 6 meses apos o AVC, incapazes de desempenhar funcdes basicas ou
atividades da vida diaria (45). Esta incapacidade traduz-se num risco acrescido para outras
patologias ou eventos debilitantes, uma vez que uma capacidade funcional diminuida
predispde a diminuicdo da atividade fisica, resultando em agravamento e aumento de
probabilidade de ocorrer outro evento de natureza cardiovascular (46).

Muitos dos primeiros estudos de observacdo de doentes vitimas de AVC visaram
compreender os mecanismos inerentes a incapacidade funcional motora e postularam que a
razao por detras de tal incapacidade se devia, em grande parte, ao desuso do membro
afectado (47). Esta teoria foi confirmada por experiéncias, primeiramente, em primatas com
danos corticais motores graves (48,49), através de tratamento passivo, activo e restricao do
membro nao-afectado. Os individuos que receberam tratamento activo (com ou sem
restricao) mostraram melhorias substanciais passado pouco mais de um més, comprovando a
teoria de que o uso do membro afectado é fundamental para a recuperacao pos-AVC (49).
Estes estudos iniciais consistiram a base para o desenvolvimento de uma técnica de
reabilitacao motora muito usada nos dias de hoje, a Constraint-induced movement therapy
(CIMT; Terapia de inducao de movimento por constricao) (50). Esta teoria foi testada em
vitimas de AVC e ndo sO comprovaram essa teoria como demonstraram que imobilizar o
membro nao-afectado e realizar provas dirigidas e intensas de movimentacao com o membro
afectado resulta num aumento do uso eficaz do mesmo membro em situacbes reais
quotidianas, com melhorias mantidas até 1-2 anos (50). No que toca a diminuicdo da
incapacidade e aumento de forca muscular do membro afectado em pacientes pds-AVC, a
fisioterapia funcional especifica (functional task-specific phisiotherapy) é amplamente
sugerida e defendida como uma técnica de reabilitacdo mais eficaz do que as abordagens
mais tradicionais (51, 52).

Outra técnica para aumentar a actividade parética e a recuperacao motora foi
testada por Whitall et al (53) em pacientes pos-AVC cronicos. Neste estudo, os pacientes

participaram em trés sessdes por semana de 20 minutos durante seis semanas. Cada sessao
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consistia em movimentos bilaterais repetitivos de empurrar/puxar. Os resultados revelaram
um aumento substancial da funcao motora, da forca e da amplitude de movimentos. No
entanto, ndao ha provas nem estudos que evidenciem que esta abordagem terapéutica tenha
melhor resultados do que a fisioterapia convencional, o que limita a relevancia clinica deste
tipo de estudos.

0 sucesso da recuperacao funcional maxima no poés-AVC esta fortemente dependente
da qualidade do programa de reabilitacdo. Portanto, os fisioterapeutas/fisiatras
desempenham um papel crucial no resultado da terapia de reabilitacdo. No entanto, ha varios
factores variaveis que podem influenciar o efeito da terapia, destacando-se trés: 1- o horario
do Fisioterapeuta/Fisiatra nem sempre se consegue adaptar ao horario ou as necessidades do
paciente; 2- os movimentos praticados nas sessdes de fisioterapia nem sempre sao
optimizados ou adaptados a cada paciente individual; 3- e ndo ha um tratamento padrao, pelo
que os efeitos e resultados podem ser heterogéneos (54). A combinacdo de apoio
individualizado e treino repetitivo aumenta a motivacao do paciente e tem um efeito geral
positivo nos resultados da terapia.

Uma caracteristica importante no estudo da terapia de reabilitacdo comportamental é
a relacao entre os ganhos funcionais e a quantidade de excitabilidade cortical dentro das
areas corticais motoras lesionadas e nao-lesionadas (54). Liepert et al (55) provaram que
terapia de constricao leva a um aumento na excitabilidade cortical no cortex motor primario
lesionado (evidenciado pela EMT). Outro estudo (56), com o auxilio de RMf, demonstrou que
quatro semanas de terapia orientada para a tarefa em pacientes cronicos pos-AVC induziu um
aumento da activacdo e excitabilidade cortical no hemisfério lesado e diminuicdo da
activacdo do hemisfério nao afectado. Estes estudos indicam que um aumento da
excitabilidade cortical pode aumentar a eficacia de terapias comportamentais. Por
conseguinte, abordagens em que se combinem técnicas nédo invasivas de estimulacao cerebral
(como a EMTr) com CIMT podem maximizar a eficacia das terapias de reabilitacdo em

pacientes vitimas de AVC.
EMTr na Reabilitacao Motora

A Tabela 3 compila os artigos de investigacdao da EMTr na reabilitacdo motora de

pacientes pos-AVC. A maior parte dos estudos incluiu pacientes na fase croénica.

24



Tabela 3 Caracteristicas e resultados da EMTr na reabilitacdo motora em pacientes como AVC da ACM

Estudo N Fase Método Outras Testes/Resultados
Terapéuticas
Yozbatiram et al. | 12 Cronica 20 Hz; 1 Sessao | X Testes: HG; ARAT; FM; PTT; BIS
(57) (20 minutos) Resultados:  Melhorias  modestas
(forca de preensao, amplitude de
movimento) até 1 semana apds a
EMTr.
Ameli et al. (58) 29 (16 AVC | Cronica 10 Hz; 1 sessao | X Testes: MRC; MRs; NIHSS; FT; ARAT
subcortical; (5 segundos) Resultados: Melhorias no movimento
13 AVC em 14 de 16 pacientes com AVC
Cortical + subcortical. No entanto, em
subcortical) pacientes com AVC cortical adicional
nao foram verificadas melhorias.
Khedr et al. 2009 | 36 (3 Grupos | Aguda 1° Grupo: 1 Hz Terapia Testes: HG; PTT; NHISS; FT; BIS
(59) de 12) 2° Grupo: 3 Hz convencional
3°Grupo:Placebo Resultados: 3 Meses apos a
5 Dias estimulacao os grupos submetidos a
EMTr real apresentaram melhores
resultados que o grupo Placebo;
Grup 1 Hz teve melhor desempenho
que Grupo 3 Hz
Takeuchi et al. | 30 Cronica (Aleatoriamente) | X Testes: PF; PA
(60) 1° Grupo: 1 Hz Resultados: EMTr 10 Hz nao teve
2° Grupo: 10 Hz efeito;
3° Grupo: 1 Hz+ EMTr bilateral e 1Hz apresentaram
10Hz melhorias na aceleracao.
EMTr bilateral apresentou melhorias
na forca do membro paralisado
Grefkes et al. (61) | 11 Cronica 1 Hz: Cortex | X Testes: MRC; MRs; NIHSS; ARAT
Motor (Real); Resultados: Melhoria significativa na
Vertex (Placebo) funcao motora
Khedr et al. 2010 | 48 (3 Grupos | Aguda 1° Grupo: 3 Hz; Terapia Testes: HG; MRs; NIHSS
(62) de 16) 2° Grupo: 10 Hz; | convencional Resultados: EMTr real apresentou
3°Grupo:Placebo resultados substancialmente
. melhores que EMTr placebo. Estes
5 Dias resultados mantiveram-se 1 ano
depois da experiéncia.
Emara et al. (63) 60 (3 Grupos | Cronica 1° Grupo: 1 Hz; Terapia fisica | Testes: MRs; FT
de 20) 2° Grupo: 5 Hz; basica Resultados: EMTr real apresentou
3°Grupo: melhores resultados que EMTr
Placebo Placebo, que se mantiveram até 12
10 Dias semanas depois da experiéncia
Chang et al. 2010 | 20 (10 Real; | Sub- 10 Hz; 10 dias Exercicios de | Testes: HG; FM; BBT; BIS; ASMI;
(64) 10 Placebo) aguda “alcance- LSMI; FAC
agarrar” apos | Resultados: A  funcdo  motora
cada sessao melhorou em ambos os grupos apos
o tratamento; no entanto, os
pacientes submetidos a EMTr real
reveleram uma melhoria adicional
na funcao motora
Kakuda et al. |5 Cronica 10 sessoes de 5 | Terapia Testes: FM; WMFT
2010a (65) Hz; 6 dias Ocupacional Resultados: Melhorias a nivel da
funcao motora foram verificadas nos
5 pacientes
Kakuda et al. | 15 Cronica 22 Sessoes de 1 | Terapia Testes: RGM; ASS
2010b (66) Hz; 15 dias Ocupacional Resultados: Verificou-se diminuicao
Intensa da espasticidade do membro
afectado e aumento da funcao
motora em todos os pacientes
Koganemaru et al. | 17 Cronica 5Hz Exercicios para | Testes: HG; PF; ASS

(67)

os extensores do
punho e dedos

Resultados: Melhoria a nivel da
extensao dos dedos e da forca de
preensao, assim como reducdao da
hipertonia dos flexores. Terapia
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combinada apresentou melhores
resultados e mais duradouros.

Kakuda et al. |5 Cronica 2 Sessoes de 10 | Terapia Testes: FM; ASS; WMFT
2011a (68) minutos/dia de 1 | Ocupacional Resultados: Todos apresentaram
Hz; 15 dias intensa + | melhoria dos membros afectados.
Levodopa Nalguns, a melhoria foi mantida até
4 semanas depois da experiéncia
Kakuda et al. | 39 Cronica 22 sessoes de 1 | Terapia Testes: FM; ASS; WMFT
2011b (69) Hz; 15 dias Ocupacional Resultados: Melhorias substanciais a
nivel da espasticidade, forca e
destreza. Melhorias mantiveram-se
até semanas depois da experiéncia
Kakuda et al. 2011 | 11 Cronica 22 sessoes(10 | Terapia Testes: FM; WMFT
c (70) minutos 6 Hz | Ocupacional Resultados: Melhorias ao nivel da
seguido 20 | intensa funcao motora e da espasticidade
minutos 1 Hz); foram verificadas.
15 dias
Kakuda et al. | 52 Cronica 22 sessoes 1 Hz; | Terapia Testes: FM; WMFT
2011d (71) 15 dias Ocupacional Resultados: Funcao motora
Intensa melhorada substancialmente em
todos os pacientes.
Sasaki et al. (72) 29 (11+9 | Sub- 9: 10 Hz X Testes: HG; NIHSS; FT
Real; 9 | aguda 11: 1 Hz Resultados: Todos os  grupos
Placebo) 9: Placebo apresentaram melhorias tanto a
5 dias nivel da preensao e da destreza.
Grupo submetido a EMTr 10 Hz
apresentou melhores resultados que
o grupo placebo. No entanto, EMTr 1
Hz nao mostrou diferencas em
relacao ao grupo placebo.
Kakuda et al. 2012 | 204 Cronica 22 Sessoes (20 | Terapia Testes: FM; WMFT
(73) minutos) de 1 | Ocupacional Resultados: Funcao motora
Hz; 15 dias Intensa melhorou em todos os pacientes. 79
mantiveram funcao melhorada 4
semanas depois da experiéncia.
Conforto et al. | 30 (15 Real; | Sub- 1 Hz (Real) Terapia habitual | Testes: JTHF; PF; FM; MRs; NIHSS;
(74) 15 Placebo) aguda para ASS
recuperacao de | Resultados: Melhorias a nivel da
ambulatorio destreza e da forca de preensao do
EMTr real em relacao ao grupo
placebo.
Avenati et al. (75) | 30 Cronica 1 Hz; 10 dias (1 | Terapia Fisica | Testes: JTHF; HG; PF; BBT
sessao/dia) (imediatamente Resultados: Melhorias que dependem
antes ou depois | do uso foram detectados em ambos
de cada sessao) os grupos. Porém, EMTr Real
apresentou melhores resultados e
mais duradouros que o Grupo
placebo.
Chang et al. 2012 | 21 Crénica 10 Hz; 10 dias (1 | X Teste: JTHF
(76) (Aleatoriame sessao/dia) Resultados: Precisao de movimento
nte: 1 grupo dos dedos em tarefas motoras

Real; 1
Grupo
Placebo.

sequenciais do grupo EMTr real
melhorou  substancialmente em
relacéo ao grupo Placebo.
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Apenas trés artigos (64, 72, 74) incluiram pacientes na fase sub-aguda pos-AVC e dois
(59, 62) que se focaram em pacientes na fase aguda pos-AVC. Foram utilizados diferentes
tipos de terapias associadas a EMTr como intervencdo principal. As principais terapias foram
terapia de restricao (CIMT) e fisioterapia padrao de reabilitacao.

A maioria dos artigos revistos foram concebidas com uma estratégia para diminuir a
excitabilidade do hemisfério contralesional ou aumentar a actividade do hemisfério
ipsilesional. No entanto, alguns artigos utilizaram ambos os métodos (60, 62, 63, 72). Todos
os estudos reportaram melhorias significativas dos grupos submetidos a EMTr real quando
comparados com o grupo placebo.

Alguns dos estudos selecionados seguiram de perto a evolucao dos pacientes. O tempo
de seguimento variou de 1 semanas (57) a 1 ano (62). De notar que este Ultimo estudo foi
realizado em pacientes em fase aguda pos-AVC, pelo que fica a duvida que, se se tratasse de
uma amostra de pacientes em fase cronica pos-AVC, as melhorias verificadas no estudo de
Khedr et al (62) também se verificariam numa amostra de pacientes crdnicas e, se sim, se a
melhoria seria em menor, igual ou maior grau. No estudo de Yosbatiran et al (57), o teste de
Fugl-Meyer (FM) ndo revelou melhorias imediatas apos a estimulacao, mas sim uma semana
depois em pacientes em fase cronica pos-AVC. Mais estudos terdo que ser feitos para avaliar
as diferencas na eficacia da reabilitacdo por EMTr nas fases aguda, sub-aguda e cronica do
pos-AVC.

Também se verificou uma grande variabilidade no método de uso da EMTr: uns
excitatorio do hemisfério lesado e alguns utilizaram ambos os protocolos. Ha artigos que
propbem que o hemisfério nao lesado pode desempenhar um papel fundamental na
recuperacao da funcao motora apos um AVC, enquanto que outros propdem que a estimulacao
desse hemisfério contribui ainda mais para o compromisso da funcdo motora (77). O conceito
de facilitacdo intra-cortical também tem que ser optimizado. Takeuchi et al (60)
demonstraram que a activacdo da regiao peri-lesional é possivel e que desempenha um papel
importante na reabilitacdo da funcao motora. No entanto, a localizacdo do sitio para se fazer
a estimulacao precisa de ser delineada.

Nao foi estabelecido se a aplicacao de terapia adjuvante antes, durante ou depois da
estimulacao tem qualquer tipo de efeito no resultado da melhoria da funcao motora. Todos os
artigos analisados apresentaram resultados favoraveis apds a estimulacao. Porém, todos os
grupos placebo também apresentaram melhorias, embora ndo tdao pronunciadas como 0s
grupos submetidos a EMTr real. Fica, no entanto, a divida se essas melhorias se deveram a
estimulacédo falsa ou a terapia co-adjuvante. Da mesma maneira, também nao é esclarecido

se as terapias co-adjuvantes limitam ou facilitam a neuromodulacao induzida pela EMTr. Um
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estudo sugeriu que as terapias co-adjuvantes podem ter sido um factor limitante em
experiéncias que produziram resultados negativos (77).

0 uso do placebo também é um aspecto nos estudos da estimulacdo cerebral nédo-
invasiva que precisa de ser abordada em futuros estudos. Nem todos os estudos analisados
utilizaram um grupo placebo/controlo para comparar a eficacia da EMTr real. E, mesmo
dentro dos artigos que incluiram um grupo placebo, verificou-se alguma heterogeneidade no
tipo de placebo, o que reflecte a falta de um protocolo de estimulacao placebo definida, de
maneira a optimizar a comparacao da inducao de neuromodulacao provocada pela

estimulacao real e pela estimulacao placebo.

Ha ainda uma imensidade de areas e variaveis que precisam de ser mais bem definidas

e estudadas para maximizar a aplicacao da EMTr na reabilitacao da funcao motora.
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Conclusoes

Esta revisdo baseou-se na recolha de artigos crediveis de investigacao sobre o uso da
EMTr em pacientes com AVC da ACM e o efeito dessa técnica na reabilitacdo das
incapacidades provocadas pelo evento. Em resumo, os dados sugerem que o uso de
estimulacdo cerebral ndo invasiva na populacdo referida esta associada a melhorias dos
resultados. Nao obstante, houve significativa heterogeneidade nas amostras populacionais,
nos métodos de estimulacdo, nos parametros de intervencao e nos métodos de avaliacao. As

principais limitacoes desta revisao serao abordados seguidamente.

a) Local de Estimulacao

A primeira dificuldade verifica-se no método e local de estimulacdo entre os varios
estudos. A maioria dos estudos escolheu um local predefinido, independentemente do tipo de
AVC e da localizacdo. No entanto, um grupo restrito fez uso de técnicas de neuroimagem,
nomeadamente a RMf, para determinar o sitio mais eficaz. Esta discrepancia foi mais
evidente nos artigos que avaliaram a reabilitacao da Afasia, nos quais um teste de linguagem
seria feito em conjunto com a RMf. A area funcional que revelasse maior activacao seria
considerada oOptima. No entanto, apenas dois estudos utilizaram esse método. Apesar de
apontarem para melhorias substanciais nos resultados finais, fica a divida se os resultados
desses estudos teriam sido melhores ou piores caso nao se procedesse a localizacdo dessas
areas. Também ha que saber se a relacao custo-beneficio compensa a realizacao dessas
pesquisas adicionais. Essa € uma falha que a presente revisdao incentiva a trabalhar: se a
procura individual de localizacdes consideradas optimas para estimulacdo tem impacto

significativo nos resultados finais das experiéncias.

b) Grupo Controlo/Placebo

Outro ponto muito importante €& a presenca ou auséncia de um grupo
placebo/controlo. O uso de um grupo placebo é fundamental para se poder observar a
diferenca na eficacia da terapéutica entre dois grupos sujeitos as mesmas condicdes excepto
que um é submetido a estimulacao real e outro nao. Desta forma, os resultados obtidos num
estudo, obviamente teriam muito mais credibilidade. No entanto, verificou-se, em mais

estudos que aqueles que seria esperado, ausencia de um grupo controlo.
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Desta maneira, os resultados que sé utilizaram um grupo (grupo sujeito a EMTT),
apesar da média dos resultados geralmente ter sido muito positiva, a credibilidade do estudo
€ posta em causa devido a falta de um grupo controlo de maneira a optimizar a avaliacao da

neuromodulacdo no grupo sujeito a terapia magnética real.

c) Protocolo/Método da Estimulacao

O método de estimulacdo também divergiu bastante entre os varios estudos de
reabilitacdo. Um protocolo de EMTr excitatério (> 5 Hz ou iTBS) foi utilizado em 6 estudos da
reabilitacdo motora e 2 da reabilitacdo da Afasia. Nenhum dos estudos da Heminegligéncia
utilizou um protocolo excitatorio, o que perfaz um total de 8 estudos abordados que
utilizaram um protocolo excitatério de maneira a aumentar a excitabilidade e activacdo das
motora, 6 estudos da Afasia e em todos os artigos de reabilitacdo da heminegligéncia,
perfazendo uma esmagadora maioria de 23 artigos que utilizaram um protocolo de EMTr
contralaterais homotopicas as lesionadas. Apenas 4 estudos (todos referentes a reabilitacao
motora) utilizaram ambos os protocolos de maneira a estimular as areas lesadas e inibir as
areas homotopicas saudaveis.

E possivel verificar que o método de eleicdo dos mais recentes artigos € a inibicdo do
hemisfério contralateral de forma a evitar a hiperactivacao de areas homotdpicas as lesadas.
A maioria desses artigos sugere que uma hiperactividade dessas areas possa prejudicar ainda
mais a adaptacdo as incapacidades adquiridas depois do AVC. Realca-se a palavra ”aponta”.
Isto vai ao encontro do que se tem dito ao longo da conclusao desta revisao, i.e. a falta de
provas que apontem numa direccdo do melhor método de actuacdo. Da mesma maneira que
muitos autores acreditam que a estimulacdo (i.e. activacdo) do hemisfério nao lesado
contribui ainda mais para o compromisso da funcdo, ha outros que defendem exactamente o
oposto. Esta incongruéncia é um ponto fulcral a ser melhor estudado para se poder optimizar
as futuras intervencdes. No entanto, todos os protocolos utilizados em todos os estudos
produziram resultados positivos. Resta saber qual dos métodos é o mais eficaz na

reabilitacao.
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d) Fases do pos-AVC

A fase em que os pacientes se encontravam depois de terem sofrido o AVC também
variou um pouco entre os estudos. Vinte e um estudos utilizaram pacientes na fase cronica
pos-AVC o que constitui a esmagadora maioria, oito utilizaram uma amostra de individuos na
fase sub-aguda e apenas dois estudos testaram a EMTr na reabilitacao da funcao (motora em
ambos os casos) em pacientes na fase aguda pos-AVC. Um Unico estudo utilizou uma amostra
que incluia pacientes na fase sub-aguda e pacientes na fase crdnica. Todos os grupos
demonstraram claras melhorias nos parametros de avaliacdo. No entanto, nao é claro se os
efeitos nos pacientes em fase cronica foram mais ou menos pronunciados que nas outras
amostras com pacientes sub-agudas e agudas. O Unico estudo que permite fazer uma
comparacao directa é o de Kindler et al em que usaram duas amostras (cronicas e sub-
agudas). Nesse estudo, os pacientes em fase sub-aguda pos-AVC demonstraram claras
melhorias em relacdo aos “cronicos”. No entanto, estamos a falar de um Unico estudo desta
revisdo, o que limita muito a credibilidade desse resultado. Nao so isso, mas esse estudo nao
fez um seguimento de longo prazo, nao permitindo avaliar a durabilidade dos efeitos. Pelo
que, na teoria, tendo em conta o processo de neuroplasticidade e os dados aqui analisados,
tudo indica que quanto mais cedo se iniciar a terapéutica, melhor serao os resultados. No

entanto, estudos e experiéncias praticas serao necessarios para melhor avaliar essa teoria.

e) Seguimento

O seguimento depois da terapéutica/experiéncia € fundamental para avaliar a
durabilidade e a eficacia da EMTr a medida que o paciente se distancia da Ultima
estimulacdo. Catorze artigos fizeram seguimento depois da experiéncia com um minimo de 32
horas semana e um maximo de 1 ano. Todos esses estudos revelaram algum grau de
durabilidade da EMTr na melhoria da incapacidade adquirida, no entanto tudo aponta para
que o protocolo de TBS tenha melhores efeitos com maior durabilidade. Mais uma vez se
sublinha o uso da palavra “aponta”, uma vez que a quantidade de estudos que utilizam e
comparam ambos os protocolos € muito modesto. Independentemente disso, encoraja-se

fortemente um protocolo definido de seguimento prévio a realizacdo da experiéncia.

A conclusao logica que se tira desta revisao é que, efectivamente, a estimulacao
magnética transcraniana repetitiva é uma técnica incrivelmente promissora na reabilitacao de
AVC na ACM e em qualquer doenca que implique lesdo cerebral. E uma técnica nao invasiva,

simples de realizar, rapida e nao requer esforcos adicionais do paciente, a nao ser que fique

31



quieto e relaxado durante o procedimento. Todos os artigos aqui avaliados, sem excepcao,
referiram melhorias da incapacidade adquirida apds AVC da ACM, independentemente das
heterogenicidade verificada entre os varios grupos de estudo. Aconselha-se vivamente a
continua investigacdo e investimento nesta técnica que aparenta ser muito promissora,
podendo mesmo tornar-se uma revelacdo na terapéutica clinica de doencas crénicas

cardiovasculares e outras.

No entanto, ha a obrigacao de relatar o sentimento de surpresa durante a recolha de
dados para esta revisao. A quantidade e diversidade de informacao relativa a este método na
reabilitacdo de pacientes vitimas de AVC é algo reduzida. De realcar, também, que um dos
objectivos deste estudo passava pela avaliacdo desta técnica na reabilitacao da sensibilidade
em pacientes pds-AVC com Hemiparestesia. No entanto, utilizando as palavras-chave na
pesquisa dos restantes artigos, nao foi encontrado nenhum artigo que relacionasse o uso de
EMTr na reabilitacdo da sensibilidade ou hemiparestesia em pacientes pds-AVC. Ha que
reconhecer que a recuperacao da funcao motora e das funcdes cognitivas sao fundamentais e
devem ser prioritarias na reabilitacdo do AVC, uma vez que constituem factores importantes
no estabelecimento da independéncia do doente e na integracao social e cultural do mesmo.
Alguns estudos referem que os cortices motor e somatossensorial estdo intimamente
interligados e que a estimulacao de um produz efeitos positivos na activacao e aumento da
funcao codificado pelo outro (i.e. estimulacdo do cortex somatossensorial tem um efeito
positivo no aumento da funcao motora em pacientes com hemiplegia e vice-versa).

No entanto, a relacdo da EMTr na estimulacdo do cortex somatossensorial na
reabilitacdo da parestesia é claramente obscura e, na opinido desta revisdao, uma terapia de
reabilitacao de interesse. Propde-se, portanto, que futuras investigacoes se debrucem mais
na reabilitacdo de pacientes pds-AVC da ACM (ou AVC no geral sem especificar o vaso

afectado) com perda de sensibilidade.

Esta revisdio demonstra que existe uma pandplia de detalhes na area de
neuromodulacdo que precisam de ser investigados e definidos para optimizar a reabilitacao
de pacientes vitimas de AVC. Uma implementacdo de protocolos mais objectivos e
padronizados também é fundamental. Estudos futuros também deverao investigar e comparar
melhor a eficacia da EMTr entre pacientes em fase aguda/sub-aguda pds-AVC com pacientes
em fase cronica. A utilizacdo de um grupo controlo/placebo também deve ser padronizada
em estudos futuros, assim como o seguimento dos pacientes e definicao dos periodos pods-
terapéutica em que se faz a reavaliacao. Incentiva-se a investigacdo de localizacoes optimas
para a estimulacao de maneira a optimizar as mesmas. Estas mudancas consideram-se muito
Uteis na compreensdo e na eficacia da individualizacao da terapia em populacdes vitimas de
AVC, com o objectivo de optimizar a neuroreabilitacdo e recuperacao da funcao debilitada

pelo evento cardiovascular.
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