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RESUMO

Introducédo: A negligéncia espacial unilateral (NEU) ap6s Acidente Vascular Cerebral (AVC) pode ser
causada por perturbagdes do equilibrio da atividade elétrica cerebral em ambos os hemisférios, sendo
gue na area lesionada ha diminuicdo da excitabilidade cortical. A literatura recente sugere que a
percepgado espacial poderia ser melhorada através do reequilibrio da atividade hemisférica por meio de
estimulagdo cerebral ndo-invasiva. Objetivo: Avaliar os efeitos da fisioterapia ap6s estimulagéo anddica
transcraniana por corrente continua (A-ETCC) e estimulagdo catddica transcraniana por corrente
continua (C-ETCC) para melhorar as deficiéncias visuoespaciais e funcionais em individuos com NEU
apos acidente vascular cerebral. Métodos: Foram incluidos individuos de ambos os sexos, acima de 18
anos, com diagndstico de AVC na regido do hemisfério direito, ha no minimo 3 semanas e no maximo 6
meses, confirmadas por exame de imagem e com diagnéstico de NEU confirmado pela Escala de
Behaviour Inattention Tests (BIT), padrao ouro para esse diagnostico. Os pacientes foram randomizados,
com programa de distribuicdo aleatéria (Software R4.0.3) gerado por computador em trés grupos:
1.Tratamento com ETCC Anddica na regido parietal a direita; 2. Tratamento com ETCC Catddica na
regides parietal a esquerda; 3.Controle (ETCC modo sham). Todos os pacientes realizaram 20 min de
estimulagdo seguidos de 1 hora de fisioterapia totalizando 15 sessdes. Os individuos foram avaliados
por meio da Escala de BIT, Escala de Catherine Bergego (CBS), National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS), Medida de Independéncia Funcional (MIF), indice de Barthel (IB), Escala Modificada de
Rankin (mRS) e Escala de Qualidade de Vida (EQ-5D), antes da primeira sessdo (DO e D1), na oitava
sessao (D8) e na décima quinta sesséo (D15) por um investigador cego ao tratamento que o paciente
recebeu. Foi considerado desfecho priméario a taxas de evolugcdo (TE) da NEU de acordo com a
pontuagdo da BIT. O desfecho co-primario foi a TE da NEU de acordo com a pontuacéo da CBS. Os
desfechos secundarios foram a TE dos resultados neurolégicos e funcionais com base na pontuagéo do
NIHSS, mRS, IB, MIF e EQ-5D. Resultados: O total de 51 pacientes com AVC na fase subaguda e NEU
foram incluidos, 5 foram excluidos apds randomizacgéo e 46 pacientes finalizaram o protocolo, desses,
26 mulheres (56,5%) e 20 brancos (43,5%). A idade média dos participantes foi de 64,5 anos (35,0 -
84,0). Houve aumento estatisticamente significativo na TE do BIT entre o pos-tratamento (D15) e a linha
de base (DO) no grupo A-ETCC (b = 0,29; IC 95% 0,11-0,48; p = 0,003) em comparagdo com o Sham.
As TE de NIHSS, mRS, IB, MIF e EQ-5D entre dois momentos (D8-D1 e D15-D1) foram
significativamente positivas e diferentes de zero no grupo Sham. No entanto, houve diferenca significativa
entre o grupo sham e A-ETCC e C-ETCC apenas para NIHSS e mRS. Nenhum evento adverso sério foi
observado. Conclusdo: Ambas as técnicas (A-ETCC e C-ETCC) reduziram a gravidade do AVC e
melhoraram o nivel de dependéncia, mas apenas A-ETCC reduziu a NEU apds o AVC. A fisioterapia
apos a estimulacéo cerebral é viavel e potencialmente transformadora para o tratamento da NEU e ETCC

deve ser incluida como uma ferramenta de efeito primming da neurorreabilitacéo.

Registro do Ensaio: Ensaios Controlados Atuais, RBR-78jvzx - Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

(Rebec), registrado em 13 de margo de 2016.

Palavras-chave: acidente vascular cerebral; negligéncia espacial unilateral; estimulacdo transcraniana

por corrente continua; reabilitacéo; ensaio clinico.
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ABSTRACT

Introduction: Unilateral spatial neglect (USN) after stroke can be caused by disturbances in the balance
of brain electrical activity in both hemispheres, and in the injured area there is a decrease in cortical
excitability. Recent literature states that spatial perception could be improved by rebalancing hemispheric
activity through non-invasive brain stimulation. Objective: To evaluate the effects of physical therapy after
transcranial anodic direct current stimulation (A-tDCS) and transcranial cathodic direct current stimulation
(C-tDCS) to improve visual-spatial and desirable impairments in compliance with USN after stroke .
Methods: Both genders, over 18 years old, with a diagnosis of stroke in the region of the right hemisphere,
for at least 3 weeks and at most 6 months, confirmed by imaging and with a diagnosis of USN confirmed
by the Scale, were included. Behavioral Inattention test (BIT), gold standard for this diagnosis. The
patients were randomized, using a computer-generated randomization program (Software R4.0.3), into
three groups: 1. Treatment with Anodic tDCS in the right parietal region; 2. Treatment with cathodic tDCS
in the left parietal region; 3. Control (tDCS sham mode). All patients performed 20 min of stimulation
followed by 1 hour of physical therapy, totaling 15 sessions. The requirements were obtained through the
BIT Scale, Catherine Bergego Scale (CBS), National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS), Functional
Independence Measure (FIM), Barthel Index (BI), Modified Rankin Scale (mRS ) and Quality of Life Scale
(EQ-5D), before the first session (D0 and D1), in the eighth session (D8) and in the fifteenth session (D15)
by an investigator blinded to the treatment selected by the patient. The USN evolution rate (ER) according
to the BIT score was considered the primary outcome. The co-primary outcome was the UNS ER
according to the CBS score. Secondary outcomes were ER of neurological and transmitted outcomes
based on NIHSS scores, mRS, Bl, FIM, and EQ-5D. Results: A total of 51 patients with stroke in the
subacute phase and NEU were included, 5 were excluded after randomization and 46 patients completed
the protocol, of these, 26 women (56.5%) and 20 white (43.5%). The mean age of participants was 64.5
years (35.0 - 84.0). There was a statistically significant increase in BIT ER between post-treatment (D15)
and baseline (DO) in the A-tDCS group (b = 0.29; 95% CI 0.11-0.48; p = 0.003) compared to Sham. As
NIHSS TE, mRS, BIl, FIM and EQ-5D between two time points (D8-D1 and D15-D1) were positive and
different from zero in the Sham group. However, there was significant difference between the sham group
and A-tDCS and C-tDCS only for NIHSS and mRS. No serious adverse events were observed.
Conclusion: Both techniques (A-tDCS and C-tDCS) reduced stroke severity and improved dependency
level, but only A-tDCS reduced USN after stroke. Physiotherapy after brain stimulation is feasible and
potentially transformative for the treatment of USN and tDCS should be included as an effective

neurorehabilitation preparation tool.

Trial Registration: Current Controlled Trials, RBR-78jvzx - Brazilian Registry of Clinical Trials (Rebec),
registered on March 13, 2016.

Keywords: stroke; unilateral spatial neglect; transcranial direct current stimulation; rehabilitation; clinical

trial.
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1. INTRODUCAO

O lobo parietal possui anatomia funcional individualizada, constituida por
neocortex receptivo e associativo que integram informacdes somestésicas, com
conexdo para regifes anteriores do sistema nervoso central responsaveis pela
motricidade ou posteriores, pela recep¢do visual ou linguagem. Sua organizagéo
funcional é importante para a integracdo somestésica e o reconhecimento tatil dos
objetos (SCHOTT; DUMAS, 1969; CRITCHEY, 1953).

As alteracdes na regido parietal podem apresentar comportamentos de
extingdo téatil ou estereognosia (LHEMITTE; CAMBIER, 1961), bem como
modificagdes subitas na forma, tamanho ou volume de objetos ou parte do corpo
(AJURIAGUERRA; HECAEN, 1960), e o ndo reconhecimento do espago ou
qualquer estimulo a este aplicado (HALLSBAND et al.,1985), o que é denominado
como sindrome de heminegligéncia ou negligéncia espacial unilateral (NEU).

Negligéncia espacial unilateral designa uma assimetria no processamento
de informacdes sobre o corpo ou espaco devido a lesdo cerebral adquirida, a qual
nao pode ser explicada por déficits sensoriais ou motores (CUBELLI et al., 2017).
Clinicamente pode ser observada quando o individuo ndo responde a estimulo tatil
ou visual em um dos lados do corpo ou espaco. Essa alteracdo gera dificuldade para
0 paciente reportar, responder, orientar ou interpretar qualquer estimulo recebido do
lado comprometido (FRIEDLAND; WEINTEIN, 1977; KIM et al., 1999; SWAN, 2001).
A NEU é considerada importante preditor de efeitos negativos relacionados a
funcionalidade e qualidade de vida a longo prazo em pacientes pds Acidente
Vascular Cerebral (AVC), (SCRUTINIO et al.,, 2017; LUVIZUTTO et al.,, 2018;
SOBRINHO et al., 2018) além disso, segundo Luvizutto et al. (2018), quanto maior
a gravidade de NEU durante a fase aguda do AVC pior prognostico funcional e
autonomia do paciente a longo prazo.

Dentre as doencas mais frequentes do sistema nervoso central, o AVC do
hemisfério ndo-dominante é a etiologia mais comum para a presenca da NEU, por
obstrucao da artéria carétida ou cerebral média direita, ou oclusdo de artérias do
sifao carotideo ou artérias cerebrais posteriores (BENSON et al., 1974; ALBERT et
al., 1973).

Linhas convergentes sugerem que o hemisfério direito tem papel
fundamental na distribuicdo da atencdo. Esses estudos relatam que lesdes no
hemisfério esquerdo alteram somente o hemiespaco direito e lesdes no hemisfério
direito altera ambos os lados no espaco (HEILMAN et al.,1980; WEINTRAUB et
al.,1987; MESULAM, 1999). Bowen et al. (1999), concluiu apés revisao de literatura
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que negligéncia espacial unilateral € mais frequente em lesées do hemisfério direito,
particularmente no lobo parietal ou regido posterior do lobo parietal direito.

A lesdo causada pelo AVC no cértex parietal direito pode causar desinibicédo
do hemisfério esquerdo e, portanto, uma superativacdo patolégica deste Ultimo. Esta
superativacdo na esquerda deprime a atividade neural por um aumento da inibicdo
no hemisfério direito, agravando o déficit no sistema perceptual (MURI et al., 2013).
O desequilibrio da atividade elétrica cerebral em ambos os hemisférios, e a
diminuicdo da excitabilidade cortical na area lesionada, pode resultar em NEU e
portanto, tém-se sugerido que a percepcao espacial poderia ser melhorada através
do reequilibrio da atividade hemisférica por meio de estimulacdo cerebral nédo
invasiva.

A estimulacéo cerebral ndo invasiva pode ser realizada por meio de técnicas
que criam correntes elétricas ou magnéticas de baixa ou alta intensidade no cértex
cerebral com o objetivo de modular ou estimular a atividade de neurdnios corticais,
sendo composta principalmente pela estimulacdo magnética transcraniana (EMT) e
estimulacgao transcraniana por corrente continua (ETCC) (MCINTOSH et al., 2002;
NIJBOER et al., 2011).

Estudos sugerem que as técnicas de estimulagdo cerebral ndo invasiva
podem auxiliar como ferramentas adjuvantes na reabilitacdo de pacientes com
diagndstico de AVC para promover a recuperacao motora (FREGNI et al., 2021; BAI
et al.,, 2019; HARRIS-LOVE; COHEN, 2006; HUMMEL; COHEN, 2006; TALELLI;
ROTHWELL, 2006; EDWARDS; FREGNI, 2008).

A ETCC é um método ndo invasivo usado para modular a excitabilidade
cortical pela aplicacdo de corrente continua para o cérebro. A EMT cria campos
magnéticos que penetram o cérebro e despolariza neurdnios piramidais do cortex
cerebral. Ambas técnicas tem apresentado como resultado melhora nas habilidades
perceptuais, cognitivas e motoras (MCINTOSH et al., 2002; NIJBOER et al., 2011).

Kashiwagi et al. (2018) realizaram uma revisdo sistemética que mostrou
efeito benéfico da EMT na reducdo da NEU p6s AVC, e necessidade de mais
estudos com metodologia criteriosa abordando o uso da ETCC para essa finalidade.
A EMT parece apresentar mais ativacdo da rede neural e maior neuroplasticidade a
longo prazo, porém € necessario um equipamento de alto custo, ndo portatil, que
dificulta o uso durante a terapia. A ETCC tem como vantagem menor custo do
aparelho, o fato de ser portétil e facil de usar e manipular. Sendo assim, maiores
estudos sobre essa técnica para o tratamento da NEU p6s AVC podera resultar em

melhor custo beneficio da técnica.
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1.1 Revisao de literatura

1.1.1. Base neurofisioldgica da negligéncia espacial unilateral

Os mecanismos subjacentes para entender o déficit na orientacédo espacial
sdo controversos. A NEU é frequentemente identificada em leses no lobo parietal
direito. Antigamente sua fisiopatologia era atribuida a defeitos nas vias sensoriais
ascendentes ao mesencéfalo lateral e a desordem de atencéo, além da leséo na via
corticolimbica reticular para explicar sua sintomatologia (WATSON et al., 1974).

Watson et al. (1977) avaliou 4 lesdes no hemisfério direito em macacos
adultos e relatou aumento da resisténcia ao movimento passivo nas extremidades
contralaterais a lesdo, além da falta de uso do lado comprometido e orientagédo
espacial geral. Os autores concluiram que lesdes no cértex sensorial primério
(regido parietal direita), induzem ao defeito na orientacdo espacial e clinicamente
resultam em negligéncia espacial unilateral.

Feinberg et al. (1990) avaliaram uma série de casos envolvendo pacientes
com lesdo hemisférica unilateral apés 3 meses de AVC, dividindo-os em trés grupos:
1-Pacientes com negligéncia e lesdo do hemisfério direito; 2-Pacientes sem
negligéncia e lesdo do hemisfério direito; 3-Pacientes com negligéncia e lesdo do
hemisfério esquerdo, utilizando o Face-Hand Test (dupla estimulacdo sensorial) em
ambos os lados. Obtiveram como resultado, negligéncia espacial contralateral e
ipsilateral nos pacientes com lesdes no hemisfério direito, sendo que os mesmos
ndo ocorreram em individuos com lesdes no hemisfério esquerdo. Seus achados
foram importantes para explicar a extingao ipsilateral e a funcdo especifica do
hemisfério direito em mediar os mecanismos de atengcéo para ambos os lados no
espaco.

A NEU consiste em assimetria espacial exagerada e consistente no
processamento de informacdo espacial devido a lesdo cerebral. O espago
negligenciado é geralmente contralateral a leséo cerebral, portanto, apés uma lesédo
no hemisfério direito, o espaco esquerdo é negligenciado (CUBELLI, 2017). Alguns
estudos sugerem que o hemisfério contralesional pode se tornar hiperexcitavel em
resposta a leséo do hemisfério direito (KINSBOURNE et al. 1987; CORBETTA et al.,
2011).

Cerca de 43% dos pacientes que sobrevivem a acidentes vasculares
cerebrais do hemisfério direito apresentam NEU (VANIER, 1990) e essa condicao
tem um efeito negativo no prognéstico funcional (LUVIZUTTO et al.,, 2018;

SCRUTINIO et al., 2017). A prevaléncia geral de comprometimento visuoespacial
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logo apds o0 AVC é estimada em 65% (19-92%), de acordo com resultados de uma
revisdo sistematica recente (TEASELL et al., 2020). E esperada uma recuperagio
neurolégica espontanea da NEU nas primeiras 12 a 14 semanas ap6s o AVC.
Posteriormente a esse periodo é descrito nivelamento e invariacédo da gravidade da
NEU, o que resulta em 40% dos pacientes ainda com sintomas da NEU ap6s 1 ano
do evento (NIJBOER; KOLLEN; KWAKKEL, 2013).

1.1.2. Instrumentos de avaliacdo e diagnéstico

Os instrumentos atualmente conhecidos para avaliagdo de negligéncia
espacial unilateral sdo compostos de tarefas que utilizam caneta e papel para
cancelamento de alvos ou o toque simultaneo (CAMPBELL, 2005; POSNER et al.,
2007). Testes objetivos foram propostos na literatura para avaliar a negligéncia

espacial unilateral:

1- Face-Hand Test (FHT), que consiste em promover uma dupla estimulacdo
sensitiva simultdnea nos individuos (BLAY et al., 1989; REEVES; BELLEN,
1994);

2- Tarefas de cancelamento de linhas (ALBERT, 1973; BUTTER, 1992) ou
estrelas (HALLIGAN et al., 1989; HALLIGAN et al., 1992) com objetivo de
graduar a gravidade da negligéncia espacial unilateral baseado no nimero de

linhas ou estrelas canceladas;

3- Tarefas de bisseccdo de linhas (SCHENKENBERG et al., 1980; LEE et al.,
2004), para observar o desvio da linha média. Os testes objetivos de
cancelamento ou bissec¢do sdo utilizados de maneira constante no ambiente
médico hospitalar, e apresentam alta sensibilidade e especificidade para
detectar NEU (AGRELL et al., 1997; FERBER & KARNATH, 2001).

4- Azouvi et al. (2003) estruturaram uma escala, Catherine Bergego Scale,
baseada em 10 atividades de vida diaria, que podem ser alteradas pela NEU.
Essa escala avalia o impacto funcional da NEU na vida do paciente e tem sido
utilizado frequentemente para mensurar o efeito dos tratamentos utilizados para

regressao dos sintomas.

5- A Behavioral Inattention Test (BIT), descrita por Cemark et al.,, 1989 é a
avaliacdo considerada padrdo ouro para avaliagdo e deteccdo de NEU

(HALLIGAN et al., 1989). O teste é composto por 2 tarefas de desenho e cépia
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de figuras, 3 tarefas de cancelamento de letras, linhas e estrelas e 1 tarefa de
bisseccéo de linha. A pontuacdo maxima é 146 e se o paciente pontuar menos

de 129 é considerado negligente.

1.1.3. Estimulacédo Transcraniana por Corrente Continua

O inicio do uso da ETCC como forma de estimulag&o cerebral ndo invasiva
ocorreu no século XIX. Eduardo Hitzig foi o pioneiro ao testar estimulador cerebral
em pacientes com doencas psiquiatricas. Em 1870, houve relatos que a estimulagdo
galvanica em diferentes areas corticais de cachorro resultavam em respostas
distintas no lado contralateral do corpo (PAULY, 2005). Em outros estudos
experimentais, também foram relatados que estimulacdo de correntes elétricas de
0,1-0,5 pA seriam suficientes para produzir altera¢des na excitabilidade neuronal no
coértex de ratos, e se manter por horas apés a corrente ser desligada (BINDMAN et
al., 1962). A aplicacéo terapéutica da ETCC iniciou na década de 60, com o uso em
pacientes com diagnostico de depressdo, com melhora no estado de alerta, humor
e atividade motora, mas estudos seguintes ndo conseguiram reproduzir seus
achados e a técnica acabou ficando em desuso (BINDMAN et al., 1964).

Com o avanco tecnolégico e modalidades de diagnéstico mais recentes,
Priori et al. (2003) testaram os efeitos da ETCC na excitabilidade cortical em
humanos. Juntamente com Nitsche & Paulus (2000), demonstraram que correntes
elétricas continuas de baixa intensidade aplicadas por 10 a 20 minutos no couro
cabeludo poderiam ser entregues de forma eficaz ao sistema nervoso central de
maneira ndo invasiva e induzir mudancas na polaridade cortical com beneficios a

recuperacao motora de pacientes com altera¢des neuroldgicas.

1.1.4. Fisiologiada ETCC

A ETCC polariza reversivelmente regides do cérebro por meio de aplicagao
tépica de correntes continuas de baixa intensidade com alteracdo e modulagéo do
potencial de membrana transneuronal, niveis de excitabilidade e taxas de disparo
(HUMMEL; CIHEN, 2006; FREGNI; PASCUAL-LEONI, 2007).

O efeito da ETCC no cérebro varia dependendo da polaridade e da
montagem dos eletrodos. A polarizacdo anddica (eletrodo positivo) geralmente
aumenta a excitabilidade cortical,, enquanto a polarizagdo catédica (eletrodo
negativo) tem o efeito oposto (NITSCHE et al., 2005). Esses efeitos podem persistir

por minutos a horas apos a estimulagéo e dependem nao apenas da polaridade do
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eletrodo, mas também do estado de excitabilidade cerebral (NITSCHE et al., 2011).

A ETCC anddica (A-ETCC) altera a taxa de neuronal de disparo e aumenta
as amplitudes do potencial evocado motor espontdneo gerando um aumento na
excitabilidade cortical (BINDMAN et al., 1964; NISTSCHE et al., 2000), esses efeitos
podem resistir por minutos a horas apés a estimulacdo. Além disso, aumenta a
eficacia sinaptica das sinapses corticais motoras repetidamente ativadas por um
input sinaptico fraco e com isso contribui para o aprendizado e a memoria. Dessa
forma, a melhora da fungcao motora e aquisicdo de habilidades de acordo com a area
estimulada é frequentemente revelada somente se for associada ao treinamento
motor. A objetivo do uso do recurso da estimulagédo durante o tratamento € que a
entrada periférica e central combinadas possam melhorar a plasticidade sinaptica e
a reaprendizagem de habilidades (SCHLAUG et al., 2008). A estimulacéo catddica
causa geralmente o efeito oposto, no entanto ha uma variabilidade em relacéo a

cada paciente.
1.1.5. Uso da ETCC na negligéncia espacial unilateral

Evidéncias sugerem que o tratamento da NEU utilizando técnicas top-down
(com foco interno, entrada central) e bottom-up (foco externo, entrada periférica) é
eficaz para melhorar a percepcéo visual e aliviar o viés do hemisfério direito apds o
AVC (AZOUVI et al., 2017), porém, poucos estudos foram desenhados para avaliar
o efeito da ETCC na NEU apds AVC. Koch et al. (2008) observaram melhora no
desempenho no teste de figuras apés o uso de ETCC em 12 pacientes com lesao
do hemisfério direito e NEU. Song et al. (2009) observaram melhora do desempenho
nos testes de bisseccao e cancelamento de linhas em 7 pacientes com lesdo do lobo
parietal direito apds 14 dias de ETCC. Lim et al. (2010) ap6s uso de ETCC, 5 dias
por semana, durante duas semanas, observaram melhora no desempenho no teste
de bisseccéo de linhas.

Em ensaio clinico randomizado e controlado por Ko et al. (2008), 15
pacientes com diagnéstico de NEU por lesao no lobo parietal direito apés AVC foram
submetidos a polarizacdo anddica por ETCC na regido parietal posterior, resultando
em melhora do desempenho para cancelamento de figuras e bisseccao de linhas.

Yi, et al. (2016) estudaram o efeito da ETCC em pacientes pés AVC com
diagnéstico de NEU e, apesar de amostra relativamente pequena, 10 pacientes em
cada grupo: anddica, catddica e sham, 3 semanas de tratamento, identificaram que
os sintomas de negligéncia reduziram apés ETCC anddica e catddica,

demonstrando que a ETCC induz altera¢des neuronais.
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Em revisdo sistematica, os resultados da metanalise de Salazar et al.
(2018), demonstraram que ETCC, tanto anddico quanto catédico, em comparacéo
com estimulacdo simulada ou outra intervencéo, pode induzir efeitos positivos na
NEU apés AVC, quando combinado com outras terapias. Também foi identificada
grande variabilidade entre os protocolos o que pode representar um problema na
generalizagdo dos resultados. O tempo de sessé&o variou de 10 a 30 min e o nUmero
de sessfes variou de 10 a 28. A intensidade da ETCC variou de 1mA a 2mA e
houveram protocolos catodicos e anddicos. Em relacdo ao posicionamento dos
eletrodos é descrita a utilizacdo da posicao P3, que é localizado sobre o Cortex
Parietal Posterior (CPP) esquerdo, para o grupo catédico e posi¢do P4, localizada
no CPP direito, para o grupo anddico. Essas posi¢Bes estdo de acordo com o
sistema de eletroencefalografia e foram anteriormente demonstrados para abranger
0 CPP com maior proximidade ao sulco intraparietal (DAMBECK et al., 2006).

Myllius et al. (2012), em revisé@o sobre o efeito da estimulagdo cerebral ndo
invasiva na NEU pos AVC relataram que a maioria dos estudos tinha um desenho
aberto, sem grupo controle e cegamento.

A revisao atualizada da Cochrane publicada em 2020 (ELSNER et al., 2020)
sobre 0 uso da ETCC pés AVC, demonstra que a maioria das revisdes sistematicas
publicadas até o momento tém focado nos efeitos da ETCC nas fun¢des motoras e
atividades de vida diaria, além disso revela evidéncia de efeito de ETCC para
melhorar a negligéncia do AVC, consistente com os achados de (FAN et al.,2018).

O uso da ETCC em pacientes com NEU p6s-AVC tem sido relatado na
literatura na forma catdédica para diminuir a excitabilidade do hemisfério
contralesional e ou na forma anddica para aumentar a excitabilidade no hemisfério
afetado. Estudos preliminares indicam que ETCC anddica do CPP direito (LADAVAS
et al., 2015; YI et al., 2016), ETCC catédica do CPP esquerdo (YI et al., 2016) ou
ETCC dual (ETCC anddica sobre o CPP direito e ETCC catoddica sobre o CPP
esquerdo) (SUNWOO et al., 2013), podem melhorar os sintomas de NEU em
comparacao com sham, particularmente quando associada a reabilitacdo, incluindo
a terapia ocupacional (Yl et al., 2016) ou fisioterapia (BANG et al., 2015).

Os resultados da reviséo sistematica e metanalise de Salazar et al. (2018)
com o0 objetivo de determinar a efetividade da ETCC na NEU apés o AVC
demonstraram que ETCC anddica ou catddica, quando combinada com outras
terapias, tiveram efeitos positivos sobre a NEU pés AVC agudo ou subagudo em
comparacao com placebo, além disso, foi identificado que a duracdo das sessdes
variou de 10 a 30 min, e seu numero, de 10 a 15. As intensidades foram de 1mA ou

2mA com catodica e anddica.
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Poucos estudos randomizados multicéntricos duplo-cegos foram publicados
até o momento em relacao ao efeito da ETCC na NEU pds AVC (KASHIWAGI et al.,
2018). Além disso, a grande variabilidade entre os protocolos de ETCC tem sido
destacada por revisdes sistematicas e pode representar um problema para a
generalizacdo e comparabilidade dos resultados. Embora estudos recentes tenham
sugerido que a percepcao espacial pode ser melhorada restaurando o equilibrio da
atividade hemisférica através da ETCC, pouco se sabe sobre o impacto desta
técnica na incapacidade funcional e qualidade de vida em longo prazo para
pacientes com NEU ap6s AVC (SPARING et al., 2009; SUNWOO et al., 2013; SMIT
et al., 2015; CHEN et al., 2012).
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2. OBJETIVO
2.1 Objetivo Geral

Avaliar os efeitos da fisioterapia apés estimulacéo anddica transcraniana por
corrente continua (A-ETCC) e estimulagdo catddica transcraniana por corrente
continua (C-ETCC) para melhorar as deficiéncias visuoespaciais em individuos com

NEU ap6s AVC isquémico em hemisfério direito.
2.2 Objetivo Especifico

Avaliar os efeitos da fisioterapia ap6s estimulagéo anddica transcraniana por
corrente continua (A-ETCC) e estimulagdo catddica transcraniana por corrente
continua (C-ETCC) para melhorar deficiéncias funcionais, qualidade de vida, grau
de severidade do AVC e nivel de dependéncia funcional em individuos com NEU

apos AVC isquémico em hemisfério direito.
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3. JUSTIFICATIVA

A NEU ap6s AVC pode ser causada por perturbacdes do equilibrio da
atividade elétrica cerebral em ambos os hemisférios, sendo que na area lesionada
ha diminuicdo da excitabilidade cortical, e portanto, tém-se sugerido que a
percepcao espacial poderia ser melhorada por reequilibrio da atividade hemisférica
por meio de ETCC. Além disso, a NEU tem sido associada com pior desfecho
funcional e maior permanéncia dos pacientes nos centros de reabilitagdo, com alto
risco de quedas e permanéncia em cadeira de rodas, diminuindo a qualidade de vida
dos individuos com NEU quando comparado a pacientes com AVC que nao
apresentam NEU (GOTTESMAN, 2008; TANAKA, 2010; CHEN, 2012; LUVIZUTTO
etal., 2018; SOBRINHO et al., 2018; SALAZAR et al., 2018; BARRETT, BOUKRINA,
SALEH, 2019).

Estudos sugerem que a ETCC pode melhorar o desempenho em tarefas que
avaliam a orientacdo espacial apds negligéncia espacial unilateral, tais como,
bissecc¢éo e cancelamento de linhas, mas ndo reportam se tais efeitos se estendem
a capacidade funcional e a qualidade de vida do paciente. A ETCC parece
apresentar melhor custo-beneficio entre os procedimentos ndo invasivos de
estimulacgao cerebral, com resultados significantes na Ultima década. Avaliar o efeito
desta ferramenta tem como objetivo auxiliar os profissionais da area da saude e
proporcionar novas alternativas ao tratamento de reabilitagdo do paciente apdés AVC
com sindrome de NEU.

Trata-se de estudo duplo cego, multicéntrico, randomizado, com grupo de
estimulagao anddica, catddica e sham (controle). Utiliza para medida de resultado o
teste de avaliacdo considerado padrao ouro para diagnéstico da NEU e considera
avaliacdo de funcionalidade e qualidade, caracteristicas inéditas em estudos nesse
nicho especifico.

A hipétese alternativa é que ETCC Anddica e ETCC Catddica tenham
beneficios sobre ETCC Sham, e a hip6tese nula assume nenhuma diferenga entre
ETCC Anddica e ETCC Catddica em comparagdo com ETCC Sham.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo clinico, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, em
pacientes com sindrome de negligéncia espacial unilateral apés AVC.

O protocolo do ensaio clinico foi publicado no ano 2016 (Luvizutto et al. 2016
— Anexo 1) e esta registrado no registro brasileiro de ensaios clinicos (REBEC -

RBR-78jvzx, 13 de marco de 2016).

4.2 Centros Auxiliares do Estudo
Os centros auxiliares que ficaram responsével pela colaborag¢éo no recrutamento e
aplicacdo do protocolo participaram de um treinamento realizado pela equipe do

centro principal do estudo.

1. Universidade de Sao Paulo — Campus S&o Paulo; Responsavel: Profa. Dra.

Adriana Bastos Conforto; Colaboracéo: Recrutamento e aplicagdo total do protocolo.

2. Universidade de Sdo Paulo — Campus Ribeirdo Preto; Responsavel: Prof. Adjunto
Dr. Octavio Pontes-Neto e Profa. Dra. Taiza Elaine Grespan dos Santos-Pontelli;

Colaboracédo: Recrutamento e aplicacéo total do protocolo.

3. Toronto Western Hospital - University Health Network; Responsavel: Prof. Dr.
Vitor Mendes Pereira; Colaboracao: Analise cega dos desfechos e eventos adversos

do estudo e suporte metodoldgico.

4.3 Participantes

Critérios de inclusao

Foram incluidos pacientes de ambos os sexos, com idade acima de 18 anos,
com diagnéstico de AVC isquémico hd no minimo 3 semanas e no maximo 6 meses,
com isquemia no lobo parietal direito regido témporo-parietal e/ou parieto-occipital,
confirmados por tomografia computadorizada ou ressonancia magnética, com
diagndstico objetivo de negligéncia espacial unilateral determinado pela pontuacéo
menor de 129 no Behavioral Inattention Test, considerado padrdo ouro para esse

diagndstico.
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Critérios de excluséo

Foram excluidos individuos com qualquer metal na cavidade craniana,
lesBes na area de colocacéo do eletrodo, em uso de marca-passo, com deformidade
articular em MMIl ou MMSS que limitassem as atividades do paciente, cirurgia prévia
no cranio, olhos ou cirurgia descompressiva, uso de medicac¢des que interfiram na
excitabilidade cortical, crise epilética, além de instabilidade clinica,
comprometimento cognitivo grave, afasia global, distdrbios visuais importantes que
limitassem a realizacéo dos testes, diagndstico de AVC hemorragico, qualquer outra
doenca neurolégica associada ou possibilidade de gravidez.

Local da coleta dos dados

Os individuos foram identificados na Unidade de AVC, Ambulatério de
Neurovascular e Setor de Reabilitagdo e também através da analise de prontudrio
nos respectivos centros do estudo: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu, Hospital das Clinicas de S&o Paulo e Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto.

A triagem, as avaliagBes e os tratamentos foram realizados no Setor de
Reabilitagdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e nos
laboratérios de pesquisa participantes do estudo na Universidade de S&o Paulo em

Sao Paulo e na Universidade de Sao Paulo em Ribeirdo Preto.

4.4 Tamanho Amostral

Foi estimado 15 pacientes como tamanho amostral minimo por grupo,
assumindo: amostragem aleatéria simples; erro de tipo | e Il probabilidades iguais a
0,05 e 0,20, respectivamente; fatores de confundidores; distribuicdo normal para o
resultado “percentual de desvio" com uma linha de base média igual a uma redugédo
de 15% no resultado do grau de desvio da linha média no line bissection (Teste BIT)
apos o ETCC; uma redugdo estimada entre 8 e 3% para o grupo simulado; e um

coeficiente de variacao de 20%.

4.5 Randomizacéo

Apés a confirmacdo da possibilidade de participagdo do paciente na
pesquisa e da realizacdo da TRIAGEM DO (Anexo 2) foi realizada randomizagéo

em trés grupos:

Grupo 1 — ETCC anddica em regido parietal direita
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Grupo 2 — ETCC catddica em regido parietal esquerda

Grupo 3 - Controle ETCC modo sham

Os individuos foram alocados para os grupos, com programa de distribuicao
aleat6ria (Software R 4.0.3) gerado por computador proprio utilizando-se gerador de

ndmeros aleatérios e proporgéo 1:1:1.

4.6 Cegamento

O acesso ao grupo de tratamento que o paciente pertenceu foi restrito ao
pesquisador que fez as estimula¢des, que nédo foi o mesmo que fez a fisioterapia e
também néo foi o avaliador.

4.7 Intervencgéo

Todos os participantes realizaram um total de 15 sessdes, na frequéncia de
2 vezes por semana, com 20 minutos de ETCC de acordo com o grupo alocado e
reabilitagdo com fisioterapia, com 1 hora de fisioterapia imediatamente apés todas
as sessbes de ETCC, independente do grupo alocado. Todos os pacientes
realizaram apenas a fisioterapia proposta no estudo e ndo estavam em nenhum
outro programa de reabilitacao.

A ETCC foi aplicada de acordo com a técnica utilizada por Sparing et al.
(2009), por meio de estimulador de corrente movido a bateria (modelo DC-Stimulator
Plus com bateria, 0 NeuroConn®), utilizando par de eletrodos de superficie de
esponja (5cm x 5cm) embebidos em solucdo salina. Para a aplicacdo da técnica o
paciente foi colocado em uma sala com influéncias externas minimas e posicionado
na postura sentada, com os bragos e o tronco apoiado em uma cadeira. Para
estimular os lobos parietais posteriores direito e esquerdo, os eletrodos foram
colocados, respectivamente, nas posicoes P4 e P3, do Sistema Internacional de
Eletroencefalografia 10/20. Os eletrodos de referéncia foram colocados em regido

supraorbitaria contralateral.

Grupos:

Nos grupos A-ETCC e C-ETCC uma corrente constante de 1 mA de
intensidade foi aplicada por 20 minutos com base nas diretrizes de seguranca (IYER
et al., 2005).

- A-ETCC: Para estimulagao anddica do lobo parietal posterior direito, foi colocado
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0 anodo sobre o ponto P4 (sistema internacional de eletroencefalograma) e o catodo

na area supraorbitaria esquerda.

- C-ETCC: Para estimulacdo catédica do lobo parietal posterior esquerdo, foi
colocado o catodo sobre o ponto P3 (sistema internacional de eletroencefalograma)

e 0 anodo na area supraorbitaria direita.

- Sham: Os eletrodos foram colocados na mesma posi¢céo do grupo A-ETCC, com a
mesma programacao do aparelho por 20 minutos, sendo que a corrente foi entregue
por 15 segundos iniciais e desligada em seguida por 19 minutos e 45 segundos,

suficiente para simular o recebimento da estimulagéo.

Fisioterapia

Foi realizada uma hora de fisioterapia apés os 20 min de estimulacao,
independente do grupo que o paciente foi alocado. Os exercicios da fisioterapia
foram realizados de acordo com a caracteristica de cada paciente e o protocolo de
fisioterapia (Anexo 3). Foram feitos 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. Durante os exercicios foram utilizadas referéncias
sensoriais e visuais a esquerda, movimentagdo cefélica para a esquerda, desvio

ocular para a esquerda e fixacdo ocular em objetos;

4.8 Triagem e Desfechos

4.8.1 TRIAGEM — DO (Anexo 2)

Os individuos com diagnéstico de AVC com lesdo do hemisfério direito
confirmado por tomografia ou ressonancia magnética, foram identificados na
Unidade de AVC, Ambulatério de Neurovascular e Setor de Reabilitacdo do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (Centro principal do estudo) e
do Ho