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IMPACTO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) abrange uma patologia secunddria ao
comprometimento da circulagdo cerebral que, ao acometer o hemisfério cerebral direito, pode
gerar a Negligéncia Espacial Unilateral (NEU) sendo esta marcadora de dependéncia funcional
sendo responsavel por dificultar a reabilitacdo motora, associada a um maior nimero de quedas e
a tempo prolongado de internagdo. A Estimulacio Elétrica Transcraniana por Corrente Continua
(ETCC) € uma opg¢do de tratamento para a NEU. O presente estudo tinha como objetivo
caracterizar por meio da avaliagdo das lesOes isquémicas registradas na Tomografia
Computadorizada dos pacientes com NEU ap6s AVC, quais destes apresentardo uma melhor
resposta a ETCC se submetidos a este tratamento. Dessa forma, almeja-se a contribui¢do para
saude publica e econdmica uma vez que ao se ter a sele¢do objetiva, por meio da avaliacdo da
Tomografia Computadorizada, do paciente que apresentard melhora da NEU se submetido a

ETCC, haverd um menor custo financeiro e melhor garantia de melhora funcional.



IMPACT

Stroke is a pathology secondary to the impairment of cerebral circulation that, when
affecting the right cerebral hemisphere, can lead to Unilateral Spatial Neglect, which is a marker
of functional dependence and is responsible for hindering motor rehabilitation, associated with a
greater number of falls and prolonged hospitalization. Transcranial Direct Current Electrical
Stimulation is a treatment option for Unilateral Spatial Neglect. The present study aims to
characterize, through the evaluation of ischemic lesions recorded in the Computed Tomography
scan (CT scan) of patients with Unilateral Spatial Neglect after stroke, which of them will present
a better response to Transcranial Direct Current Electrical Stimulation if submitted to this
treatment. Thus, the aim is to contribute to public and economic health, with a lower financial cost
and a better guarantee of functional improvement by having the objective selection, through the
evaluation of CT scan, of the patient who will present improvement of the Unilateral Spatial

Neglect, if submitted to Transcranial Direct Current Electrical Stimulation.



RESUMO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) abrange uma patologia secunddria ao
comprometimento da circulacio cerebral que pode ser caracterizado clinicamente como um déficit
neuroldgico focal agudo. O AVC no hemisfério cerebral direito pode gerar a Negligéncia Espacial
Unilateral (NEU). A Estimulacio Elétrica Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) é uma
técnica de estimulacdo ndo invasiva aplicada para modular a excitabilidade cortical. Esta técnica
pode ser utilizada no tratamento da Negligéncia em pacientes com AVC. As indicacdes e 0s
melhores candidatos assim como caracteristicas de neuroimagem estdo em investigacdo. A
hipétese do presente estudo € que a o mapeamento das dreas afetadas observadas na neuroimagem
destes pacientes auxilie na escolha e indicacdo da ETCC para o tratamento da Negligéncia Espacial
Unilateral.

Desta forma avaliamos as caracteristicas de neuroimagem por meio do Mapeamento das
lesdes, registradas em Tomografia Computadorizada de alta resoluc¢do na fase subaguda do AVC.
Recrutamos 23 pacientes provenientes do estudo “ELETRON trial” (1) com AVC no hemisfério
cerebral direito e submetidos a ETCC seguida de fisioterapia, os quais foram randomizados em 3
grupos (ETCC anddica [grupo 1]; ETCC catédica [grupo 2] e controle [grupo 3]).

As lesOes foram segmentadas e normalizadas de forma semiautomatica e em seguida
foram registradas no espaco padrdao e entdo transformadas em voxels isotropicos de 1mm.
Finalmente, mapas de sobreposi¢do das imagens e a localizagdo das dreas danificadas foram
realizados utilizando o programa MRIcron. O dano de substincia cinzenta, mapeadas de acordo
com o Atlas Automated Anatomical Labeling, do hemisfério direito analisado correspondeu a uma
area total de 633.221mm3 com 43 regides anatdmicas de interesse. J4 o dano na substancia branca,
foi mapeado de acordo com o atlas JHU que incluiu 18 regides de interesse e drea total de
85.891mm3. A andlise estatistica foi realizada por meio dos testes qui-quadrado e exato de Fisher
avaliando a propor¢@o de dano em cada uma das regides de interesse e o dano cerebral. Para anélise
de dados demograficos e do Behavioral Inattention Test foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis
com o teste de Dunn como andlise pds-hoc e o teste de Wilcoxon para andlise da resposta ao

tratamento.



Uma maior drea lesional foi observada em pacientes com AVC submetidos a ETCC
anddica (grupo 1) combinada com fisioterapia. A analise comparativa da evolug¢do no Behavioral
Inattention Test (BIT) intragrupo mostrou melhora significativa nos grupos 1 (ETCC anddica) e 2
(ETCC catddica). A extensdo do dano obtido na substancia branca nos trés grupos (ETCC anddica,
ETCC catddica e controle) foi centrada no fasciculo longitudinal superior. Os individuos do grupo
1 (ETCC anddica) apresentaram a extensdo do dano obtido na substancia cinzenta centrada na drea
rolandica opercular. Os individuos do grupo 2 (ETCC catddica) apresentaram a extensdo do dano
obtido na substancia cinzenta centrada na amigdala. Os individuos do grupo 3 (controle)
apresentaram a extensdo do dano obtido na substancia cinzenta centrada na insula.

Contudo, a despeito dos resultados obtidos, ndo foi possivel realizar, por meio da
avaliacdo da Tomografia Computadorizada, a predi¢do do impacto na Negligéncia Espacial

Unilateral apds Estimulag@o Elétrica Transcraniana por Corrente Continua.



ABSTRACT

Stroke is a pathology secondary to impairment of cerebral circulation that can be clinically
characterized as an acute focal neurological deficit. A stroke in the right cerebral hemisphere can
lead to Unilateral Spatial Neglect. Transcranial Direct Current Electrical Stimulation (tDCS) is a
non-invasive stimulation technique applied to modulate cortical excitability. This technique can
be used in the treatment of neglect in patients with Stroke. Indications and best candidates as well
as neuroimaging characteristics are under investigation. The hypothesis of the present study is that
the mapping of the affected areas observed in the neuroimaging of these patients helps in the choice
and indication of tDCS for the treatment of Unilateral Spatial Neglect.

In this way, we evaluated the neuroimaging characteristics through the Mapping of the
lesions, recorded in high-resolution Computed Tomography (CT) in the subacute phase of the
stroke. We recruited 23 patients from the study “ELETRON trial” (1) with stroke in the right
cerebral hemisphere who underwent tDCS followed by physical therapy, who were randomized
into 3 groups (anodic tDCS [group 1]; cathodic tDCS [group 2] and control [group 3]).

The lesions were segmented and normalized semi-automatically and then recorded in
standard space and then transformed into 1 mm isotropic voxels. Finally, overlay maps of the
images and the location of the damaged areas were performed using the MRIcron program. The
gray matter damage, mapped according to the Atlas Automated Anatomical Labeling, of the right
hemisphere analyzed corresponded to a total area of 633,221 mm3 with 43 anatomical regions of
interest. The damage to the white matter was mapped according to the JHU atlas, which included
18 regions of interest and a total area of 85,891 mm3. Statistical analysis was performed using the
chi-square test and Fisher's exact test, evaluating the proportion of damage in each of the regions
of interest and brain damage. For the analysis of demographic data and the Behavioral Inattention
Test, the Kruskal-Wallis test was used with Dunn's test as post-hoc analysis and the Wilcoxon test
was used to analyze the response to treatment.

A larger lesion area was observed in stroke patients undergoing anodic tDCS (group 1)
combined with physical therapy. The comparative analysis of the intragroup evolution in the
Behavioral Inattention Test (BIT) showed significant improvement in groups 1 (anodic tDCS) and

2 (cathodic tDCS). The extent of white matter damage in the three groups (anodic tDCS, cathodic



tDCS, and control) was centered in the superior longitudinal cord. Individuals in group 1 (anodic
tDCS) showed the extent of damage obtained in the gray matter centered on the rolandic opercular
area. Individuals in group 2 (cathodic tDCS) showed the extent of damage to the gray matter
centered on the amygdala. Individuals in group 3 (control) showed the extent of damage obtained
in the gray matter centered on the insula.

However, despite the results obtained, it was not possible to predict the impact on
Unilateral Spatial Neglect after Transcranial Direct Current Electrical Stimulation by means of

Computed Tomography evaluation.
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1. INTRODUCAO

1.1 Acidente Vascular Cerebral

1.1.1 Definicdo e epidemiologia

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) abrange uma patologia secunddria ao comprometimento
da circulacdo cerebral que pode ser caracterizado clinicamente como um deficit neuroldgico focal
agudo. Sua etiologia pode ser de origem isquémica ou hemorrdgica (que inclui hemorragia
subaracnoidea e hemorragia intracerebral) (48,2). Tem grande importancia na medicina visto sua

alta incidéncia, mortalidade, morbidade e causa de incapacidade cronica (48).

Estima-se o acometimento anual de 13,7 milhdes de pessoas no mundo sendo a causa de morte
de 5,5 milhdes (2). O nimero de vitimas de AVC que sobreviveram ao insulto isquémico tém
aumentado com tempo, o que resulta na queda das taxas de mortalidade em detrimento do aumento

do nimero de pessoas vivendo com deficiéncia secundaria ao AVC (5).

Frente ao envelhecimento populacional e as mudangas demograficas, um aumento da
incidéncia do AVC na populagdo é esperado assim como sua ocorréncia em populagdes mais
jovens. A Organizacdo Mundial da Satde citou 0 AVC como sendo uma epidemia emergente do

século XXI (6).

1.1.2 Fatores de risco

No ambito da prevencido primdria faz-se necessdria a identificacdo dos fatores de risco
modificdveis e ndo modificdveis ligados ao AVC para que estes sejam evitados e ou manejados.
Dentre estes € possivel citar: hipertensao arterial sist€émica; diabetes mellitus; fibrilagdo atrial;
dislipidemia; tabagismo; sedentarismo; doengas hepdticas; apneia do sono; dieta; etilismo; sexo

masculino; susceptibilidade genética e idade (7).
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1.1.3 Avaliagao clinica

Os pacientes vitima de AVC podem ser clinicamente avaliados por meio da escala NIHSS
(National Institutes of Health Stroke Scale). Porém aqueles que tiveram Acidente ascular Cerebral
de hemisfério direito podem receber pequenas pontuagdes que subestimam déficits importantes
como a afasia e a negligéncia. Tal fato foi demostrado por meio de estudos com exame de imagem
os quais advogaram que o NIHSS era insuficiente para quantificar a gravidade do AVC em

hemisfério direito na fase aguda (8).

1.1.4 Sindromes clinicas

Sdo um conjunto de sinais e sintomas caracteristicos de um territorio arterial especifico. A
vascularizacdo do encéfalo € dividida em circulacio anterior e posterior. A circulagdo anterior
corresponde ao territério carotideo (suprido pelas artérias cardtidas) e, tem como principais
representantes as artérias cerebrais médias e cerebrais anteriores. A circulagdo posterior
corresponde ao territério vértebro-basilar (suprido pelas artérias vertebrais e pela artéria basilar),
e tem como principais representantes as artérias vertebrais, a artéria basilar e as artérias cerebrais

posteriores (55).

A circulagdo carotidea irriga uma extensa darea do encéfalo, que inclui o territério da artéria
cerebral anterior e da artéria cerebral média. J4 a circulagdo vértebro-basilar irriga os lobos

occipitais, o tronco encefdlico e o cerebelo (55).

Artéria cerebral média responsdvel pela irrigacio do maior territério vascular encefdlico,
englobando a convexidade diencefdlica nos lobos frontais, temporais e parietais, além do giro
orbital lateral na face orbitofrontal, cortex insular, e também emite, em sua porcao inicial, ramos
perfurantes, denominadas artérias lenticuloestriadas, que levam a vasculariza¢do da cabeca e corpo
do caudado, a parte superior do braco anterior, o joelho, a parte anterior do bragco posterior da
cdpsula interna, putimem e o globo palido lateral. E dividida de forma diditica em quatro
seguimentos: O segmento M1 de onde emergem os ramos perfurantes; M2 que se divide em dois
segmentos (superoanterior e inferoposterior); M3 e M4 que representam os ramos distais. Quando
mais proximal for a oclusdo, maior gravidade e pior prognéstico. Nas sindromes proximais da

ACM os déficits comuns sdo: hemianestesia, hemianopsia homdnima e hemiparesia
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desproporcionada contralaterais, com predominio braquiofacial. Em acidentes vasculares cerebrais
que acometem o hemisfério ndao dominante (comumente o hemisfério direito), mais
especificamente nas regides de fasciculos (occipitofrontal superior e inferior, e longitudinal
superior), ganglios da base, insula, giros (frontal inferior, temporal superior e médio), lobo parietal
inferior e opérculo notam-se déficits ligados a disfuncdo de dreas relacionadas com a atencdo e
funcdes visuoespaciais, sendo a Negligéncia Espacial Unilateral o déficit de maior incidéncia

(45%) (3,8,55).

1.2 Negligéncia Espacial Unilateral

1.2.1 Definicao

A Negligéncia Espacial Unilateral (NEU) compde um dos déficits neuroldgicos que podem ser
apresentados pelos pacientes vitima de AVC em hemisfério direito (3,8). Apresenta-se
clinicamente como uma dificuldade no processamento sensorial e consequente déficit de
reconhecimento do espago, das pessoas e dos objetos no hemiespaco contralateral a lesdao do AVC.
A persisténcia desta € um marcador de dependéncia funcional sendo responsdvel por dificultar a
reabilitacdo motora, associada a um maior nimero de quedas e a tempo prolongado de internagao
(4,8,51). Em adi¢@o, quanto maior for a severidade da NEU durante a fase aguda do AVC piora

serd o progndstico funcional e autonomia do paciente a longo prazo (56).

1.2.2 Avaliagao clinica

Os instrumentos que sdo atualmente utilizados para avaliacdo da Negligéncia Espacial
Unilateral sao formados de tarefas que fazem uso de caneta e papel para cancelamento de alvos ou
o toque simultaneo (19,20). Na literatura, quatro testes objetivos foram sugeridos para avaliacdo
da Negligéncia Espacial Unilateral, sdo eles: Face-Hand Test (FHT), que promove uma dupla
estimulacgdo sensitiva simultanea nos individuos (21,22); tarefas de cancelamento de linhas (23,24)
ou estrelas (25,26) com objetivo de estratificar a gravidade da Negligéncia Espacial Unilateral
baseado no nimero de linhas ou estrelas canceladas; e tarefas de bissec¢do de linhas (27,28), para

estimar o desvio da linha média. Os testes objetivos de cancelamento ou bisseccdo sao
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frequentemente utilizados no ambiente médico hospitalar, e demonstram alta sensibilidade e

especificidade para detectar Negligéncia Espacial Unilateral (29,30).

Atualmente o teste padrdo ouro, segundo Halligan et al. (1989) (26), para avaliagdo e deteccao
da Negligéncia Espacial Unilateral, é o Behavioral Inattention Test (BIT) (31). Este € composto

por tarefas de desenho e cépia de figuras as quais também abrangem testes de bissec¢do de linhas.

1.2.3 Fisiopatologia

A avaliacdo pormenorizada da anatomia do hemisfério direito e sua correlagdo com a NEU
estd em pauta. H4 registro de acometimento das regides de fasciculos (occipitofrontal superior e
inferior, e longitudinal superior), ganglios da base, insula, giros (frontal inferior, temporal superior

e médio), lobo parietal inferior e opérculo (3,8)

Um estudo publicado em 2022 (50) demonstrou, por meio da imagem de tratografia por tensor
de difusao (DTI), que a perda da integridade do fasciculo longitudinal superior e o fasciculo fronto-
occipital inferior (tratos de substincia branca), com ou sem acometimento cortical, estd

relacionado a NEU.

A fisiopatologia da NEU permanece obscura, porém advoga-se a favor de duas hipdteses:
“especializacdo hemisférica” e “rivalidade inter-hemisférica”. A primeira, pautada inicialmente
em estudo publicado na Neurology (52) em 1980, em que se investigou 0 mecanismo por trds da
assimetria inter-hemisférica da Negligéncia visto a dominancia do lobo parietal direito em relagdo
a atengdo. Este demonstrou que o lobo parietal direito apresentava dessincronizacdo do ritmo
dominante posterior da vigilia na faixa alfa, evidenciado em eletroencefalograma, quando o
estimulo visual era realizado tanto no campo visual direito quanto no esquerdo. Ja o lobo parietal
esquerdo apenas apresentava dessincronizagdo do ritmo se recebesse estimulo visual em
hemicampo direito. Posteriomente refor¢ada por estudos de neuroimagem que demonstraram
maior ativacdo neuronal no hemisfério direito, se comparado ao hemisfério esquerdo, quando
envolvido em tarefas de deslocamentos da atencao visuo-espaciais. Dessa forma justificando o fato
de a negligéncia ter maior incidéncia em lesdes do lobo parietal direito (51). A segunda

teoria, idealizada por Kinsbourne (53), propde um mecanismo de rivalidade inter-hemisférica
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justificada por um suposto equilibrio dindmico entre os circuitos parietofrontais em ambos 0s
hemisférios, sendo que cada um ficaria responsavel por processar a informacgao sensorial e assim
orientar atencdo para o hemiespago contralateral e, por meio de inibi¢do reciproca, controlar o
hemisfério contrario a si, porém sendo o controle realizado pelo hemisfério direito mais prevalente.
Dessa forma, pacientes com lesdo em hemisfério direito, exerceriam menor inibi¢do do hemisfério
esquerdo com consequente superativagdo patoldgica que deprime a atividade neural por um
aumento da inibi¢do no hemisfério direito, agravando o déficit no sistema perceptual (1). Outro
estudo publicado em 2011 (54) corrobora esta hip6tese pois demonstra, por meio de estimulagao
magnética transcraniana trifocal e ressonancia magnética de difusdo, que o cortex parietal posterior
direito realiza uma intensa atividade inibitdria sobre a drea homoéloga esquerda, por meio de uma
conexdo de curta laténcia contida em uma rede andtomo-funcional mediada por projecdes

transcalosas diretas localizadas na porcao posterior do corpo caloso.

1.2.4 ELETRON trial e Estimulacao Transcraniana por Corrente Continua.

A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua é uma técnica de estimulacdo nao
invasiva aplicada para modular a excitabilidade cortical por meio da realizacdo de uma corrente
continua para o cérebro o que demonstrou gerar melhoria nas habilidades motoras, perceptuais e

cognitivas dos pacientes (17, 18).

A acdo da Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua no cérebro pode variar
dependendo da polaridade do eletrodo. A polarizagdao anddica (eletrodo positivo) normalmente
aumenta a excitabilidade cortical, em contraposi¢ao a polarizagdo catédica (eletrodo negativo) que
tem o efeito oposto (3). Tais efeitos podem se manter de minutos a horas apds o estimulo e

dependem da polaridade do eletrodo e do estado de excitabilidade cerebral (33).

A Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua anddica modifica a taxa de neuronal de
disparo e promove o aumento das amplitudes do potencial evocado motor espontaneo o que gera
um incremento da excitabilidade cortical (34, 35). Aumenta também a eficdcia das sinapses
corticais motoras, as quais sdo repetidamente ativadas por um input sindptico fraco o que contribui
para a memoria e o aprendizado. Justamente por isso que a melhora da fungdo motora e aquisi¢ao

de habilidades de acordo com a area estimulada é normalmente revelada se for associada a um
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treinamento motor. O raciocinio consiste em que a entrada periférica e central, se combinadas,
possam melhorar a plasticidade sindptica e a aquisi¢do de novas habilidades (36). A estimulacio
catddica gera normalmente o oposto, no entanto ha uma varia¢do de resposta em relacdo a cada
paciente. Nao ha estudos que utilizaram a investigagdo quantitativa da neuroimagem associado ao

uso da Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua.

Conforme discutido previamente, visto que a Negligéncia Espacial Unilateral pode advir do
desequilibrio da atividade elétrica cerebral entre ambos os hemisférios associada a diminui¢do da
excitabilidade cortical no hemisfério direito, ponderou-se no “ELETRON Trial” (1) que a
percepc¢ao espacial poderia ser melhorada através do reequilibrio da atividade hemisférica por
meio de estimulacdo cerebral ndo invasiva associada a fisioterapia. Este foi um ensaio clinico
duplo-cego randomizado que testou o efeito da fisioterapia apds a Estimulacdo Transcraniana por
Corrente Continua (polarizagdo anddica ou catédica) no grau e funcionalidade da NEU em
pacientes na fase subaguda do AVC. Todos os pacientes realizaram 20 minutos de ETCC seguidos
de 1 hora de fisioterapia totalizando 15 sessdes. Os individuos foram avaliados por meio da Escala
de BIT antes da primeira sessao (DO e D1), na oitava sessdo (D8) e na décima quinta sessdo (D15).
Este concluiu que a fisioterapia, composta por exercicios na postura deitada em supino, em
decubito lateral, passando de deitado para sentado, na postura sentada, passando de sentado para
em pé, em pé e treino de marcha, de acordo com a possibilidade de realizacdo de cada paciente,
além de exercicios que utilizaram referéncias sensoriais e visuais a esquerda, movimentagao
cefdlica para a esquerda, desvio ocular para a esquerda e fixacao ocular em objetos, potencializa a
melhora da Negligéncia Espacial Unilateral quando associada a Estimulagdo Elétrica

Transcraniana por Corrente Continua (1).
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2. JUSTIFICATIVA

A Negligéncia Espacial Unilateral apos Acidente Vascular Cerebral estd relacionada a
perturbacdes do equilibrio da atividade elétrica cerebral no hemisfério direito e esquerdo, onde hd
diminuicdo da excitabilidade cortical na drea que sofreu isquemia, e, portanto, conforme descrito
no ELETRON TRIAL (1), a percep¢do espacial poderia ser reabilitada por reequilibrio da
atividade hemisférica por meio da Estimulacdo Elétrica Transcraniana por Corrente Continua
combinada com fisioterapia (1). A Negligéncia Espacial Unilateral apresenta associacdo com pior
desfecho funcional e maior estada dos pacientes nos centros de reabilitacdo, com aumento do risco
de quedas e permanéncia em cadeira de rodas, além do fato de que quanto maior for a severidade
da NEU durante a fase aguda do AVC pior serd o progndstico funcional e autonomia do paciente
a longo prazo o que prejudica a qualidade de vida dos individuos com Negligéncia Espacial
Unilateral se comparados a pacientes com AVC que ndo apresentam esse déficit (3, 12, 13, 14, 15,
16). Dessa forma, a hip6tese do presente estudo era de realizar o mapeamento das dreas afetadas
observadas na Tomografia Computadorizada dos 51 pacientes participantes do ELETRON TRIAL
(1) para assim auxiliar na escolha e indica¢do da Estimulacio Elétrica Transcraniana por Corrente

Continua para o tratamento da Negligéncia Espacial Unilateral.



22

3. OBJETIVOS

Hipotese principal

A hipétese do presente estudo era de realizar o mapeamento das lesdes isquémicas de
substincia branca e cinzenta presentes na Tomografia Computadorizada dos 51 pacientes vitimas
de AVC em hemisfério direito, participantes do ELETRON TRIAL (1), pudesse predizer o
impacto na Negligéncia Espacial Unilateral se submetidos a ETCC tipo especifico associado a

fisioterapia.

Objetivo geral

Investigar as caracteristicas e localizacdo anatdmica das lesdes isquémicas de substincia
branca e cinzenta, presentes na Tomografia Computadorizada dos pacientes do ELETRON TRIAL
(1), que pudessem ser utilizadas como preditor do impacto da estimulacdo Elétrica Transcraniana
por Corrente Continua associada a fisioterapia em pacientes na Negligéncia Espacial Unilateral

apos Acidente Vascular Cerebral.

Objetivos especificos
- Quantificar o volume das lesdes isquémicas nos pacientes submetidos estimulacdo elétrica

transcraniana;

- Determinar as estruturas cerebrais corticais e subcorticais comprometidas.
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4. MATERIAL E METODOS

O presente estudo realizou o mapeamento das lesdes isquémicas de substancia cinzenta e
substancia branca observadas na Tomografia Computadorizada de alta resolu¢do de 23 pacientes
vitimas de AVC em hemisfério direito, dos 51 participantes do estudo ELETRON TRIAL (1),
obtidos durante o atendimento no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
coletados na fase pos ictus — exame de controle. A impossibilidade de se utilizar todos os 51
exames do ELETRON TRIAL (1) ocorreu por falhas na segmentacdo, qualidade de imagem
inadequada (presenca de hemorragia, microangiopatia e resolucdo insatisfatoria) e perda de
arquivo. As 23 imagens analisadas foram obtidas em aparelho Toshiba Aquilion com voxels de no
maximo 0,46 x 0,46 x 1,25 milimetros (mm) de dimensdo. Os critérios de sele¢do dos sujeitos,
inclusdo e exclusao estio contidos e podem ser consultados no estudo ELETRON TRIAL (1).

As lesdes foram segmentadas de modo semi-automatico utilizando o programa ITK-SNAP
(39). Em seguida as imagens e as lesdes foram registradas no espago padrdo utilizando as
ferramentas  Clinical Toolbox (40) e SPM8 (Statistical Parametric = Mapping,
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/; 41) rodando na plataforma MATLAB® (MATrixLABoratory; 42).
Nesta etapa, as imagens foram transformadas em voxels isotropicos de Imm. Finalmente, mapas
de sobreposicdo das imagens e a localizacio das dreas danificadas foram realizados utilizando o
programa MRIcron (43).

As lesoes foram mapeadas de acordo com o Atlas Automated Anatomical Labeling (AAL; 44).
O dano de substancia cinzenta do hemisfério direito analisado correspondeu a uma drea total de
633.221mm? com 43 regides anatdmicas de interesse. O dano na substincia branca, por sua vez,
foi mapeado de acordo com o atlas JHU que incluiu 18 regides de interesse e area total de

85.89 1mm?.
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5. FORMA DE ANALISE DOS RESULTADOS

A andlise estatistica foi realizada por meio dos testes qui-quadrado e exato de Fisher avaliando
a propor¢do de dano em cada uma das regides de interesse € o dano cerebral entre o grupo 1 (ETCC
anddica), grupo 2 (ETCC catddica) e grupo 3 (controle). O valor de p significativo considerado foi
< 0,05 com correcio de Bonferroni para miultiplas comparacdes. Para andlise de dados
demogréficos e do Behavioral Inattention Test foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis com o teste

de Dunn como andlise pds-hoc e o teste de Wilcoxon para andlise da resposta ao tratamento.
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6. RESULTADOS

Para o grupo 1 (ETCC anddica) (n = 8, idade média de 66 anos), a extensdo do dano obtido na
substancia cinzenta foi de 325,580mm3 (51% do total) centradas na drea rolandica opercular
(x=42, y=-13, z=17) e envolvendo 43/43 regides de interesse (100%). Para o grupo 2 (ETCC
catddica) (n = 8, idade média de 61 anos), 231,700mm3 (37% do total) centradas na amigdala
(x=38, y=-10, z=6) e envolvendo 37/43 regides de interesse (86%). Para o grupo 3 (controle) (n =
7, idade média de 68 anos) 241,574mm3 (38% do total) centradas na insula (x=37, y=-7, z=17) e
envolvendo 41/43 regides de interesse (95%).

Para o grupo 1, a extensdao do dano obtido na substancia branca foi de 37,076mm3 (43% do
total) centradas no fasciculo longitudinal superior (x=42, y=-13, z=17) e envolvendo 18/18 regides
de interesse (100%). Para o grupo 2 (n = 8, idade média de 61 anos), 22,258mm3 (26% do total)
centradas no fasciculo longitudinal superior (x=38, y=-10, z=25) e envolvendo 15/18 regides de
interesse (83%). Para o grupo 3 (n = 7, idade média de 68 anos) 40,556mm3 (47% do total)
centradas no fasciculo longitudinal superior (x=37, y=-7, z=17) e envolvendo 18/18 regides de
interesse (100%).

A figura 1 mostra a extensao total das lesdes para o grupo 1 (ETCC anddica), grupo 2 (ETCC
catddica) e grupo 3 (controle). As tabelas mostram as regides de interesse da substancia cinzenta
(tabela 1) e branca (tabela 2) estudadas com as dreas afetadas para cada um dos subgrupos. O

gréfico 1 resume as principais areas com significancia estatistica entre os grupos.
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Figura 1: Sobreposicdo dos mapas de lesdo para cada grupo investigado em um modelo de

Ressonancia Magnética axial e renderizacdo 3D. A escala de cores indica o nimero de individuos

afetados.

Group 1

Group 2

Group 3

Number of patients

2 4 6 8
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Quadro 1: Regides de interesse da substincia cinzenta mostrando o ntimero total de voxels

investigados, o nimero de voxels danificados e o percentual equivalente para cada um dos grupos

investigados.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Regido de N total N = N = N =
interesse voxels afetado % lesio afetado % lesdo afetado % lesio p 1x2 p2x3 p 1x3
Pré central 27058 16592 61 17218 64 10122 37 NS 0,013 0,079
Frontal superior 32089 9537 30 15114 47 7801 24 NS 0,079 NS
Frontal s:uperlor 7859 957 12 48 1 1672 2 0,13 <0,0001 NS
orbital
Frontal médio 40374 30380 75 26763 66 14561 36 NS <0,0001 | <0,0001
Frontall médio 8057 2129 2 391 5 2911 27 <0,0001 | <0,0001 NS
orbital
Frontal inferior 11174 11170 100 5107 46 10453 94 <0,0001 | <0,0001 NS
opercular
Frontalinferior |13, | 1713 100 15328 89 14857 g7 | 00001} NS ) 0013
triangular
Frontal inferior | 37,5 9092 66 8891 65 11275 82 NS 0.79 NS
orbital
Rolandica 10733 | 10649 99 8360 78 10184 95 | <00001 | <0,0001 ) NS
opercular
Area motora 18885 218 1 2078 1 4934 2% 0,26 0,79 <0,0001
suplementar
Olfatorio 2286 163 7 163 7 599 26 NS 0,026 0,026
Frontal superior 16979 1011 6 58 612 4 NS NS NS
medial
Reto 5930 121 2 0 0 550 9 NS 0,264 NS
Insula 14128 14037 99 14009 99 14128 100 NS NS NS
Cingulo anterior 10442 115 1 0 0 7 0 NS NS NS
Cingulo médio 17442 147 1 730 4 158 1 NS NS NS
Hipocampo 7606 5995 79 1914 25 3445 45 <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
Parahipocampal 9028 857 9 268 3 1521 17 NS 0,1188 NS
Amigdala 1965 1716 87 721 37 1908 97 <0,0001 | <0,0001 NS
Calcarino 14885 423 3 0 0 0 0 NS NS NS
Cuneus 11323 375 3 0 0 0 0 NS NS NS
Lingual 18450 124 1 0 0 0 0 NS NS NS
Occipital superior 11149 1820 16 1224 11 834 7 NS NS NS
Occipital médio 16512 10209 62 7101 43 5826 35 0,079 NS <0,0001
Occipital inferior 7929 942 12 0 0 0 0 0,039 NS 0,039
Fusiforme 20227 2300 11 488 2 548 3 NS NS NS
P6s central 30652 20221 66 24665 80 13584 44 NS <0,0001 0,13
Parietal superior 17554 7357 42 7175 41 4216 24 NS NS 0,79
Parietal inferior 10763 10763 100 6011 56 9054 84 <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
Supra marginal 15770 15754 100 10024 64 12415 79 <0,0001 NS <0,0001
Angular 14009 13416 96 4827 34 13010 93 <0,0001 | <0,0001 NS
Pré cuneo 26083 1311 5 857 3 162 1 NS NS NS
Lébulo para 6693 106 2 95 | 548 8 NS NS NS
central
Caudado 7941 4443 56 1335 17 7547 95 <0,0001 | <0,0001 | <0,0001
Putamem 8510 8066 95 6504 76 8510 100 0,0132 | <0,0001 NS
Palidum 2188 2035 93 1353 62 2188 100 <0,0001 | <0,0001 NS
Talamo 8399 2994 36 804 10 2362 28 <0,0001 0,13 NS
Heschl 1936 1930 100 1773 92 1917 99 0,39 NS NS
Temporal 25258 | 24612 97 15816 63 16643 66 <0,0001 | NS | <0,0001
superior
Temporal 10654 | 7688 7 6645 62 8403 79 NS NS NS
superior polar
Temporal médio 35484 34511 97 14847 42 13448 38 <0,0001 NS <0,0001
Tempg;j‘irmed“’ 9470 3761 40 2435 26 5526 58 NS 1 <00001 | NS
Temporal inferior 28468 18402 65 560 2 3835 13 <0,0001 0,396 <0,0001
Total 633221 325580 51 231700 37 241574 38 0,046 0,88 0,06
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Quadro 2: Regides de interesse da substidncia branca mostrando o ndmero total de voxels

investigados, o nimero de voxels danificados e o percentual equivalente para cada um dos grupos

investigados.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Regido de N total N ~ N ~ N ~
intiresse voxels afetado % lesdo afetado % lesio afetado % lesdo p 1x2 p2x3 p 13
Joelho do corpo | ggs 152 2 0 0 1532 17 NS <0,0001 0,01
caloso
Corpodocorpo | 371y | 548 4 15 0 2444 18 NS NS 0,057
caloso
Espléniodo )9 8 0 0 0 10 0 NS NS NS
corpo caloso
Pedinculo 2278 143 6 2 0 3 0 0.57 NS 0.57
cerebral
Brago anterior
da cdpsula 3018 2643 88 1079 36 3012 100 <0,0001 <0,0001 0,01
interna
Brago posterior
da cdpsula 3752 3275 87 1580 42 2906 77 <0,0001 <0,0001 NS
interna
Por¢io retro
lenticular da 2469 2053 83 990 40 1824 74 <0,0001 <0,0001 NS
cdpsula interna
Coroaradiada | (a5, 4725 69 540 8 5430 79 <0,0001 | <0,0001 NS
anterior
Coroaradiada | 7550 | 5077 68 5492 7 7179 9 NS 00003 | <0,0001
superior
Coroaradiada | 37/, 987 27 420 1 1950 53 022 | <00001 | 0005
posterlor
Radiagdo
talamica 3978 2369 60 654 16 137 3 <0,0001 0,09 <0,0001
posterior
Estrato sagital
(incluindo
fasciculo
longitudinal 2231 1964 88 598 27 942 42 <0,0001 NS <0,0001
inferior e
fronto-occipital
inferior)
Cépsula externa 5587 5429 97 4806 86 5587 100 0,28 0,005 NS
Fornix 1125 939 83 286 25 328 29 <0,0001 NS <0,0001
Fasciculo
longitudinal 6605 5807 88 5209 79 6380 97 NS 0,005 NS
superior
Fasciculo
fronto-occipital 507 507 100 224 44 507 100 <0,0001 <0,0001 NS
superior
Fasciculo 376 376 100 363 97 376 100 NS NS NS
uncinado
Tapetum 600 74 12 0 0 9 2 0,017 NS 0,31
Total 85891 37076 43 22258 26 40556 47 0,011 0,002 0,56
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Grifico 1: Regides de interesse que apresentaram diferengas estatisticas na propor¢ao de lesdo

estrutural entre o grupo 1 (ETCC anddica), grupo 2 (ETCC catédica) e grupo 3 (controle).

Substancia cinzenta

Temporal inferior
Temporal médio polar
Temporal médio
Temporal superior
Télamo

Palidum

Putamem

Caudado

Angular

Supra marginal

Parietal inferior

Pés central

Occipital inferior
Occipital médio
Amigdala

Hipocampo

Olfatério

Area motora suplementar
Roléandica opercular
Frontal inferior triangular
Frontal inferior opercular
Frontal médio orbital
Frontal médio

Frontal superior orbital
Pré central

mlx2 m2x3 mlx3



Substancia branca

Tapetum

Fasciculo fronto-occipital superior
Fasciculo longitudinal superior
Fornix

Cépsula externa

Estrato sagital (incluindo fasciculo..

Radiag@o talamica posterior

Coroa radiada posterior

Coroa radiada superior

Coroa radiada anterior

Porgao retro lenticular da cépsula interna
Brago posterior da capsula interna

Brago anterior da capsula interna

Joelho do corpo caloso
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A média de idade entre os grupos ndo apresentou diferenca estatistica (p = 0.2). O Behavioral

Inattention Test (BIT) ndo mostrou diferengas significativas entre os grupos no dia 1 da avaliacdo

(p = 0,09) e no oitavo dia (p = 0,2) mas foi significativamente diferente no 15 dia (p = 0,02) com

a andlise pos-hoc mostrando a diferencga entre os grupos 2 (ETCC catddica) e 3 (controle) (p =

0,03). A andlise comparativa da evolugdo intragrupo mostrou para o grupo 1 (ETCC anddica) p =

0,007, para o grupo 2 (ETCC catddica) p = 0,031 e para o grupo 3 (controle) p = 0.7 indicando
melhora significativa nos grupos 1 (ETCC anddica) e 2 (ETCC catédica).

Quadro 3: Resultados do Behavioral Inattention Test (BIT) de acordo com os grupos

estudados.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Dia 1l 80 +25 (46 -116) 106 + 29 (30 — 126) 95 +£29 (44 - 125)
Dia 8 108 +22 (59 — 134) 122 £ 17 (83 — 138) 104 + 30 (48 — 130)
Dia 15 119 + 18 (80— 139) 129 + 15 (94 — 146) 99 +£26 (53 -124)

De forma geral, incluindo toda a substancia cinzenta, o grupo 1 (ETCC anddica) apresentou

maior drea danificada comparado com o grupo 2 (ETCC catédica) (p = 0,046). Da mesma forma,
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para substancia branca, o grupo 2 apresentou menor propor¢do de dreas com lesdo quando
comparado com os grupos 1 e 3 (p=0,011 e p = 0,002).

Em relacdo a toda drea cerebral lesionada (substincia cinzenta mais substancia branca), o grupo
1 apresentou 362.656mm? (50%), o grupo 2 totalizou 253.958mm? (35%) e o grupo 3 ficou com
282.130mm? (39%). A anélise estatistica mostrou diferengas entre o grupo 1 x 2 (p = 0,03). Nio
foram observadas diferencas entre o grupo 1 x 3 (p=0,11)e 2 x 3 (p = 0,55).
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7. DISCUSSAO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) abrange uma patologia secunddria a0 comprometimento
da circulacdo cerebral que pode ser caracterizado clinicamente como um deficit neuroldgico focal
agudo. Tem grande importancia na medicina visto sua alta incidéncia, mortalidade, morbidade e
causa de incapacidade cronica (48). Estima-se o acometimento anual de 13,7 milhdes de pessoas
no mundo sendo a causa de morte de 5,5 milhdes (2). O nimero de vitimas de AVC que
sobreviveram ao insulto isquémico t€ém aumentado com tempo, o que resulta na queda das taxas
de mortalidade em detrimento do aumento do numero de pessoas vivendo com deficiéncia
secundaria ao AVC (5). A Organiza¢cdo Mundial da Sadde citou o AVC como sendo uma epidemia

emergente do século XXI (6).

O AVC que acomete o hemisfério ndo dominante (comumente o hemisfério direito), mais
especificamente nas regides de fasciculos (occipitofrontal superior e inferior, e longitudinal
superior), ganglios da base, insula, giros (frontal inferior, temporal superior e médio), lobo parietal
inferior e opérculo notam-se déficits ligados a disfuncdo de dreas relacionadas com a atencdo e
funcOes visuoespaciais, sendo a Negligéncia Espacial Unilateral (NEU) o déficit de maior
incidéncia (45%) (3,8,55). A NEU apresenta-se clinicamente como uma dificuldade no
processamento sensorial e consequente déficit de reconhecimento do espaco, das pessoas e dos
objetos no hemiespago contralateral a lesdo do AVC. E um marcador de dependéncia funcional,
sendo causa de maior estada dos pacientes nos centros de reabilitacdo, aumento do risco de quedas
e permanéncia em cadeira de rodas, o que prejudica a qualidade de vida destes individuos, (3, 12,
13, 14, 15, 16, 56). Em relagcdo a sua fisiopatologia, a NEU pode advir do desequilibrio da
atividade elétrica cerebral entre ambos os hemisférios associada a diminui¢do da excitabilidade
cortical no hemisfério direito, dessa forma, ponderou-se no “ELETRON Trial” (1) que a percepgao
espacial poderia ser melhorada através do reequilibrio da atividade hemisférica por meio de
estimulagdo cerebral ndo invasiva associada a fisioterapia. Este foi um ensaio clinico duplo-cego
randomizado que testou o efeito da fisioterapia ap6s a Estimulagdo Transcraniana por Corrente
Continua (polariza¢io anddica ou catédica) no grau e funcionalidade da NEU em pacientes na fase
subaguda do AVC. Concluiu-se que a fisioterapia potencializa a melhora da Negligéncia Espacial

Unilateral quando associada a Estimulagdo Elétrica Transcraniana por Corrente Continua (1).
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Nao hd estudos que utilizem a investigacdo quantitativa da neuroimagem associado ao uso da
Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua. Na literatura temos como exemplo um grande
estudo (49) que idealizou o escore denominado ASPECTS, que orienta a abordagem sistematica
da Tomografia Computadorizada de pacientes vitimas de AVC para realizar a quantificacdo de
alteracao isquémica precoce e assim predizer o resultado funcional e risco de hemorragia se estes

pacientes forem submetidos ao tratamento com terapia trombolitica.

O presente estudo realizou o mapeamento das dreas isquémicas de substdncia cinzenta e
substancia branca observadas na Tomografia Computadorizada de 23 pacientes vitimas de AVC
em hemisfério direito, dos 51 participantes do estudo ELETRON TRIAL (1). Tal perda ocorreu
por falhas na segmentacdo, qualidade de imagem inadequada (presenca de hemorragia,
microangiopatia e resolucdo insatisfatéria) e perda de arquivo. Uma maior drea lesional foi
observada em pacientes com Acidente Vascular Cerebral submetidos a ETCC anddica (grupo 1)
combinada com fisioterapia. A andlise comparativa da evolucdo no Behavioral Inattention Test
(BIT) intragrupo mostrou melhora significativa nos grupos 1 (ETCC anddica) e 2 (ETCC
catddica). A extensdo do dano obtido na substancia branca nos trés grupos (ETCC anddica, ETCC
catddica e controle) foi centrada no fasciculo longitudinal superior. Os individuos do grupo 1
(ETCC anddica) apresentaram a extensdo do dano obtido na substincia cinzenta centrada na drea
rolandica opercular. Os individuos do grupo 2 (ETCC catddica) apresentaram a extensdo do dano
obtido na substancia cinzenta centrada na amigdala. Os individuos do grupo 3 (controle)
apresentaram a extensdo do dano obtido na substancia cinzenta centrada na insula.

Contudo, a despeito dos resultados obtidos, ndo foi possivel realizar, por meio da avaliacdo da
Tomografia Computadorizada, a predi¢do do impacto na Negligéncia Espacial Unilateral apos
Estimulacdo Elétrica Transcraniana por Corrente Continua. Tal limitagdo ocorreu visto amostra
pequena de pacientes (23 individuos) que levou a impossibilidade de obten¢do de significancia
estatistica. Além disso, a ressonancia magnética poderia fornecer uma maior precisdo anatdmica

em relacdo a tomografia computadorizada.
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8. CONCLUSAO

O presente estudo realizou o mapeamento das dreas isquémicas de substincia cinzenta e
substincia branca observadas na Tomografia Computadorizada de 23 pacientes vitimas de AVC
em hemisfério direito, dos 51 participantes do estudo ELETRON TRIAL (1). Uma maior drea
lesional foi observada nos pacientes com Acidente Vascular Cerebral submetidos a Estimulagao
Elétrica Transcraniana por Corrente Continua anddica (grupo 1) combinada com fisioterapia. A
andlise comparativa da evolucdo no Behavioral Inattention Test (BIT) intragrupo mostrou melhora
significativa nos grupos 1 (ETCC anddica) e 2 (ETCC catddica). A extensdo do dano obtido na
substancia branca nos trés grupos (ETCC anddica, ETCC catddica e controle) foi centrada no
fasciculo longitudinal superior. Os individuos do grupo 1 (ETCC anddica) apresentaram a extensao
do dano obtido na substancia cinzenta centrada na drea rolandica opercular. Os individuos do grupo
2 (ETCC catddica) apresentaram a extensdo do dano obtido na substincia cinzenta centrada na
amigdala. Os individuos do grupo 3 (controle) apresentaram a extensdo do dano obtido na
substancia cinzenta centrada na fnsula.

Contudo, a despeito dos resultados obtidos, nao foi possivel realizar, por meio da avaliagdo da
Tomografia Computadorizada, a predi¢do do impacto na Negligéncia Espacial Unilateral ap6s
Estimulagdo Elétrica Transcraniana por Corrente Continua. Tal limitacdo ocorreu visto amostra
pequena de pacientes (23 individuos) que levou a impossibilidade de obten¢do de significancia
estatistica. Além disso, a Ressonancia Magnética poderia fornecer uma maior precisdo anatomica

em relacdo a Tomografia Computadorizada.
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10. ANEXOS

Anexo 1: Oficio de parecer ético de subprojeto
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Anexo 2: Aprovagio do Comité de Etica — Faculdade de

@E? FACULDADE DE MEDICINA DE Plataforma
weL BOTUCATU (FMB) %otl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efeito da estimulagao elétrica trar iana por corrente direta na negligéncia espacial
unil apéds Acidente Vi lar Cerebral.

Pesquisador: Gustavo José Luvizutto

Area Tematica:

Versédo: 9

CAAE: 41171315.8.1001.5411

Instituigéo Pr Faculdade de Medicina de UNESP

Patrocinador Principal: FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO
DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.333.490

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de da com a finali de inclusdo de um subprojeto retrospectivo que analisara
g ( grafi p izada) p ientes do projeto principal (ELETRON TRIAL), sem

alteragao de TCLE e dologia inicial prop

Resumo:

O objetivo do presente estudo sera Avaliar o efeito da estimul; elétrica iana por corrente direta

(EETC) na sind de ligénci ial unil (NEU) ap6s Acidente Vascular Cerebral (AVC) do

hemisfério direito. Serdo incluidos AVC de ambos os sexos, de 18 a 85 anos, com isquemia ou hemorragia

no hemisfério direito, confirmado por der i com diagnésti bjetivo de NEU. Serao
i i os com qualquer metal na i iana, lesdes na area de colocagao do eletrodo,

além de instabilidade clinica, quadro de comprometimento cognitivo grave, afasia global, disturbios visuais

prévios ou outras doengas r 16gi iadas. Os individ serao

avaliados inicialmente para confirmar o diagnéstico de NEU por meio de testes de dupla estimulagdo

sensorial, de linhas e e
pacientes com NEU serdo randomizados em dois grupos: 1 — tratamento com EETC; 2 — controle (sham).
Sera apli op lo de por 15 sessbes, 3 vezes por semana, durante 5 semanas, sendo
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de linhas. Apés a confirmagao diagnéstica, os
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Continuago do Parecer: 6.333.490

semana da Ultima sess&o por avaliador cego. Desfecho primario: grau de negligéncia espacial uni por
meio dos testes de cancelamento e bissecgao e escala de Catherine Bergego. Desfecho secundario: grau

dei id funcional iae i de vida. Andlise estatistica: o efeito do tratamento sera
obtido a partir da regressao logistica multipla para os desfechos primarios e secundarios ajustando para
idade, escala modificada de Rankin e pontuagdo da linha de base de NEU. A andlise estatistica sera
realizada por meio do software SPSS 15.0 e serao considerados estatisticamente significantes valores de
p<0,05.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:
Avaliar o efeito da

elétrica tr iana por corrente direta na sindrome de negligéncia
espacial unilateral apés Acidente Vascular Cerebral do hemisfério direito.
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g P
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) P

Unil | em p com cerebral submetidos a Estimulagao Transcraniana por
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Enderego: Chacara Butignolli , sin

Bairro: Rubiao Junior CEP: 18.618-970
UF: SP Municipio: BOTUCATU
Telefone: (14)3880-1609 E-mail: cep@fmb.unesp.br

Pagina 02 de 05

43



@ FACULDADE DE MEDICINA DE Plabaforma
<< BOTUCATU (FMB) %‘\ﬂ

Continuagao do Parecer: 6.333.490
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ANALISE: Pendéncia Atendida.

PENDENCIA 2: Havera prorrogagdo do projeto previamente aprovado? Se sim, apresentar novo
cronograma na Plataforma Brasil.

RESPOSTA DO PESQUISADOR: Nao havera alteragao de cronograma visto que o projeto previamente
aprovado ainda esta em vigéncia de execugao.

ANALISE: Pendéncia Atendida.
Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Todos os termos obri ios foram

g
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