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MICROESTADOS DE ELETROENCEFALOGRAMA NO ACIDENTE
VASCULAR CEREBRAL

RESUMO

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) tem sido considerado uma das principais causas de
deficiéncia de longo prazo na populacdo adulta. Geralmente o AVC causa déficits, como
fraqueza muscular assimétrica entre os membros, comprometimento da capacidade
proprioceptiva, perda sensorial, problemas de visdo e espasticidade. Tem-se visto nas dltimas
décadas avancos tecnolégicos no ramo neuroldgico, o que acentua o interesse na fomentagéo
de técnicas de estimulacéo ndo invasiva, capazes de modular a polaridade cerebral, onde entre
essas técnicas encontra-se a estimulacdo transcraniana por corrente continua — tDCS. Nesta
perspectiva, a presente dissertacdo tem como objetivo principal avaliar como 0s microestados
de eletroencefalograma de pacientes apos acidente vascular cerebral se comportam. Para
operacionalizacéo deste objetivo, foram desenvolvidos dois estudos. O estudo 1 consistiu em
um estudo observacional envolvendo pacientes com AVC crénico, subagudo e controles
saudaveis. Os participantes foram submetidos a um exame de eletroencefalograma em duas
condicdes (olhos abertos e fechados) por trés minutos, onde observamos que o grupo AVC
crénico apresentou uma menor variancia explicada pelo modelo dos microestados (ExpVar)
nas duas condicdes (olhos abertos e olhos fechados), enquanto o grupo controle apresentou
uma maior ExpVar. O grupo subagudo apresentou maiores diferencas nos parametros de
microestados quando comparado aos demais grupos. Acreditamos que esses achados podem
ser explicados de acordo como tempo e ou auséncia de lesdo, tendo em vista que pacientes
com AVC crénico apresentam um maior tempo de leséo e se ndo inseridos em um processo
de reabilitacdo essas sequelas podem se tornar mais fortes e presentes, precisando de um
nimero maior de mapas de microestados para explicar a sua varia¢do. Ja o estudo 2 refere-se
a um estudo piloto, sham-controlado, duplo-cego e aleatorizado, do tipo cruzado, envolvendo
pacientes com AVC em estagio cronico. Os participantes foram submetidos a trés diferentes
montagens de tDCS (tDCS anddica + treino de dupla tarefa, tDCS dualsite + treino de dupla
tarefa e tDCS sham + treino de dupla tarefa). O EEG foi avaliado utilizando 32 canais na
condicao de olhos abertos, cujos achados apontaram que a tDCS dualsite apresentou mudanca
para a duracdo do microestados C e D, esse achado nao foi possivel ser observado nos outros
tipos de estimulacgdo, além disso encontramos correlac6es significativas entre os parametros
de microestados e aspectos cognitivos dos participantes. Desta forma, este trabalho sugere o
monitoramento dos dados do EEG em paralelo ao tratamento que pode ser utilizado para
auxiliar o manejo clinico da doenca. Esperamos que esses achados sejam encorajadores para
a continuidade das investigacdes.

Palavras-chaves: Acidente Vascular Cerebral; Estimulacdo Transcraniana por Corrente

Continua; Eletroencefalografia; Biomarcadores.
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APRESENTACAO

O AVC é uma das principais causas de incapacidade funcional a longo prazo na
populacdo adulta, acarretando diversos prejuizos funcionais que interferem na qualidade de
vida e nas atividades habituais do dia. Apesar da similaridade dos sintomas apresentados pelos
pacientes, cada sujeito é unico e responde de forma diferente aos tratamentos realizados
(Stinear et al., 2020; Hesse et al., 2011). Os microestados de EEG tem sido amplamente
estudado como um promissor biomarcador clinico em diversas populagdes como por exemplo,
no Parkinson, Alzheimer e Esquizofrénia (Machado et al., 2023; Lassi et al., 2023; Sun et al.,
2021). No AVC ndo é diferente, alguns estudos, embora ainda sejam poucos, se preocuparam
em estudar os microestados de EEG em pessoas com AVC correlacionando com escalas
clinicas ou apenas realizando comparagdes com pesoas saudaveis (Wang et al., 2022; Hao et
al., 2022).

Desta forma, a tematica central desta dissertacdo € abordar o estudo dos microestados
em pessoas com AVC, bem como observar as correlagcdes existentes entre microestados e
desfechos clinicos, tendo como foco investigar como 0s microestados de pessoas com AVC
se comportam.

A dissertacdo em questdo € apresentada no modelo escandinavo, estruturado em dois
artigos. O primeiro artigo trata-se de um estudo com carater observacional, exploratério e
correlacional, onde os parametros de microestados de EEG em estado de repouso nas
condicdes de olhos abertos e olhos fechados dos grupos AVC subagudo, AVC cronico e
controles saudaveis sdo comparados entre si. O segundo artigo trata-se de um estudo piloto,
sham-controlado, duplo-cego e aleatorizado, do tipo cruzado, envolvendo pacientes com AVC
em estagio cronico. Neste artigo foram observadas as mudancas nos parametros de
microestados de EEG apos trés diferentes montagens de tDCS associada ao treino de dupla
tarefa. Nenhum estudo, até o momento, investigou a associacdo dos microestados com
técnicas de neuromodulacéo.

Esperamos que esse estudo seja encorajador para realizacdo de futuros trabalhos

envolvendo essa tematica.
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1. INTRODUCAO
1.1 Acidente Vascular Cerebral

O acidente vascular cerebral (AVC) é ocasionado por uma brusca interrupcdo do fluxo
sanguineo no encéfalo, que pode ser causado tanto por obstrucdo de uma artéria caracterizando
0 AVC isquémico, quanto por ruptura dos vasos caracterizando o AVC hemorragico (Scalzo et
al, 2010).

Imediatamente ap6s o AVC, vérios mecanismos celulares neurotoxicos sdo
desencadeados resultando em morte neuronal. Dentre os principais eventos estdo a liberacao de
aminoécidos como o glutamato, a producdo de radicais livres, a ocorréncia de lesdes celulares
oxidativas e a inducdo de apoptose e inflamacao (Romero et al., 2006).

O AVC tem sido considerado uma das principais causas de deficiéncia de longo prazo na
populacdo adulta (Hordacre; Moezzi; Riding, 2019), ndo sendo mais considerado uma doenca
dos idosos, uma vez que 2/3 de todos os AVCs ocorrem entre pessoas com menos de 70 anos de
idade (Giang et al., 2013). Segundo o Ministério da Saude, o AVC é responsavel por 40% das
aposentadorias precoces, sendo uma das causas mais importantes de mortalidade no Brasil
(Berenguer, 2019).

O AVC possui varios fatores de risco, eles séo divididos em fatores de risco modificaveis,
como por exemplo, hipertensdo arterial, diabetes, uso de contraceptivos associados ao fumo,
alcool em excesso, e os fatores de risco ndo modificaveis como: idade, sexo, raga étnica e heranca
genética (OLIVEIRA et al., 2017).

Na maioria dos casos, 0 AVC causa déficits de longo prazo, como fraqueza muscular
assimétrica entre 0s membros, comprometimento da capacidade proprioceptiva, perda sensorial,
problemas de visdo e espasticidade. Além disso, esses déficits sensdrio-motores interferem em
varias funcdes dos membros inferiores, incluindo equilibrio, controle postural e capacidade de
marcha, afetando a sua qualidade de vida (Kang et al., 2020).

O déficit neuroldgico ira depender do tamanho, localizacdo da lesdo e da quantidade de
fluxo sanguineo colateral. O comprometimento pode ser unilateral ou bilateral, resultando em
hemiparesia ou hemiplegia, bem como podera ter apresentacdo quadriparética ou quadriplégica.
Déficits como heminegligéncia, hemianopsia, apraxia e ataxia também sdo comuns, dependendo
do local afetado (Andrade; Oliveira, 2015).

Em um cérebro saudavel o mecanismo de competicdo inter-hemisférica acontece de

maneira reciproca entre os hemisférios, esse equilibrio é quebrado ap6s uma lesdo unilateral,
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resultando em excitagdo excessiva do hemisfério ndo afetado e inibicdo aumentada do hemisfério
afetado (Bai et al., 2019). Em pacientes p6s-AVC, acredita-se que o equilibrio inter-hemisférico
possa estar alterado como resultado da lesdo cerebral (Carneiro, 2015). Em geral, individuos
saudaveis apresentam forte ativacdo cerebral nas regides cerebrais contralaterais a8 mdo em
movimento. No entanto, quando pacientes com AVC com danos nas regifes cerebrais que
controlam as fun¢bes motoras movem sua mao afetada, por exemplo, eles mostram ativagao
cerebral em ambos os hemisférios: atividade fraca na regido ipsilesional, como esperado, e forte
atividade nas regides contralesional (Park et al., 2016).

Nesta perspectiva, 0 EEG tem sido apontado como uma ferramenta Gtil no estudo do
estado funcional e para o diagnostico de danos e distarbios do cérebro.

1.2 Eletroencefalograma

O EEG é o registro da atividade elétrica cerebral em diferentes regifes do cortex. A
captacdo dos sinais elétricos é realizada por meio da fixacdo de eletrodos sobre a superficie do
escalpo. Como o sinal de EEG possui uma amplitude em microvolts (uVpp) se faz necessaria a
utilizacdo de amplificadores, deixando o sinal possivel de ser registrado. A interface eletrodo-
eletrolito € muito importante e deve ser capaz de fornecer uma boa conexdo entre a pele e o
material condutor do eletrodo, caso contrario o sinal EEG, além de contaminado por ruido,
podera sofrer distorcéo (Stecklow, 2006). E considerado um exame simples, ndo invasivo e de
elevada resolucdo temporal (Dopplemayr et al., 2002), sendo um método amplamente utilizado
em laboratorios para monitorar ndo invasivamente a atividade do cérebro (Gomes, 2015).

O EEG tem sido subdividido em diferentes bandas de frequéncia, onde seus limites
podem variar por autor. Tais bandas refletem um funcionamento especifico do cértex (Bear et
al., 2002). A atividade ritmica no cértex é caracterizada por sua frequéncia, que ¢ a taxa na qual
uma onda se repete dentro de 1 segundo, por isso € medida em hertz (Hz). As frequéncias mais
comuns sdo: delta (< 4 Hz), teta (47 Hz), alfa (8- 13 Hz) e beta (>13 Hz) (Luft; Andrade, 2006),
ou ainda: gama (y), lambda (A), mi () dentre outras (Macedo, 2011).

1.2.1 Microestados do EEG e mapas classicos

Com base na observacdo de que as topografias dos mapas EEG tém padrbes quase
estaveis, 0s pesquisadores no inicio dos anos 1990 comecaram a caracterizar esses mapas

topogréficos estaveis — “microestados EEG”. Os microestados refletem periodos curtos (~100
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ms) de estados cerebrais quase estaveis que evoluem no tempo, resultantes da atividade sincrona
e coordenada de redes cerebrais, durante esses periodos, a topografia permanece fixa, enquanto
a polaridade pode se inverter. Alguns protétipos de microestados, recorrentes ao longo do tempo,
podem ser identificados de forma confidvel entre diversos pacientes, indicando a possibilidade de
identificacdo de padrdes (Mishra et al., 2020; Hao et al., 2022; Terpou et al., 2020; Michel e
Koening., 2018).

A analise de microestados consiste no exame de mapas topograficos de potencial cerebral

extraidos do sinal de EEG com localizagdo na curva de GFP (Global Field Power), obtido por:

| ¢

1
GFP = |EZ[HUJ - Fr:-u'.-duj}z
v ©

onde C € o numero de eletrodos, t &€ um dado instante de tempo, Vi(t) € o potencial do i-
ésimo eletrodo no instante t, Vméd é o potencial médio de todos os eletrodos. O GFPn é uma
medida singular e independente de referéncia do potencial do sinal ao longo dos eletrodos.
Matematicamente, 0 GFP € o desvio padrdo de todos os eletrodos num dado instante de tempo.
Por serem os pontos com a maior relacdo sinal ruido, a probabilidade de encontrar um
microestado nos picos da curva GFP é maximizada (Kuster, Ciarelli., 2021).

Apos o calculo do GFP, os dados de EEG passam por uma andlise de agrupamento
espacial. Diversas analises de agrupamento espacial podem ser realizadas, porém de acordo com
Michel e Koening (2018) o agrupamento de K-means € 0 mais robusto pois agrupa mapas com
alta correlacdo espacial de forma iterativa aninhada e determina a topografia representativa que
melhor explica a variacdo em cada cluster.

No estado de repouso de um adulto saudavel, demonstrou-se que a maior parte da variacdo
dos sinais de EEG € explicada por sequéncias de apenas quatro topografias especificas com
polaridades fixas, rotuladas como A, B, C, D (croce et al., 2021). Na Figura 1 é possivel observar
0S passos para obtencdo dos microestados.

As métricas de microestado podem ser calculadas como descritores globais de sua
dinamica, como (1) a duracdo média que um determinado microestado permanece estavel, (2) a
frequéncia de ocorréncia de cada microestado independente de sua duracdo individual, (3) a
fracdo do tempo total de gravacdo para qual um determinado microestado € dominante (ou seja,

cobertura) e (4) a variancia global explicada por cada microestado (Michel, Koening ., 2018).
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A analise de microestado EEG € considerada uma abordagem atil para estudar o
comportamento neural de muitos processos cognitivos e € um excelente método para investigar

a dindmica do EEG e vincular essa dindmica a cognicédo e a doenga (Mishra et al., 2020).

Figura 1. llustracdo do método de segmentacdo de microestados de EEG
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A . Gravacdo de EEG de 10 segundos com os olhos fechados de 204 eletrodos. B. Curva de poténcia de campo
global (GFP) dos primeiros 5 s deste arquivo EEG. Os picos GFP sdo marcados por linhas verticais. C. Mapas
topograficos em picos GFP consecutivos. D. Andlise de agrupamento k -means dos mapas nos picos GFP de todo o
arquivo EEG (Michel e Koeninh., 2018).

1.3 Tratamento para o AVC

1.3.1Atividade de dupla tarefa
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A atividade de dupla tarefa (DT) também conhecida como tarefa simultanea é adquirida
ao longo de toda a vida e esta presente no nosso dia a dia. De grande utilidade, € um requisito
fundamental para o funcionamento adequado em diversas atividades cotidianas. Em situacoes
normais, a execucdo simultanea de tarefas cognitivas e motoras ocorre de forma automatica.
No entanto, quando ha alteracdes cognitivas e/ou no controle motor, isso demanda mais
atencdo, o que pode comprometer o desempenho em diversos fatores (Candido et al., 2012).

Considerando esse cenario, tendo em mente que lesdes cerebrais frequentemente
resultam em mudancas tanto cognitivas quanto motoras, surge a situacdo em que agdes
previamente automaticas passam a requerer maior envolvimento do sistema de atencgdo, ou seja,
das funcbes executivas. A habilidade reduzida de realizar duas tarefas simultaneamente e a
dificuldade em se ajustar a ambientes em transformacdo podem restringir a capacidade das
pessoas com um AVC de reintegrarem-se na comunidade (Arruda., 2021).

As vias responsaveis pela coordenacdo da marcha, equilibrio e percepc¢édo corporal séo
frequentemente afetadas em individuos que sofreram um AVC. Especificamente, a quantidade
de recursos cognitivos exigidos para a locomocéo é refletida na atividade do cortex pré-frontal.
Individuos com histdrico de AVC demonstram um aumento na ativacdo do cortex pré-frontal
durante o ato de caminhar, em comparacdo com individuos saudaveis, devido a demanda
crescente de atencdo necessaria para realizar a locomogéo. A inclusdo de uma tarefa adicional
durante a caminhada amplifica a atividade do cortex pre-frontal e a necessidade de concentragédo
adicional. Além disso, foi observada uma maior ativacdo do giro frontal superior bilateral, giro
temporal inferior bilateral e nicleo caudado esquerdo em pacientes com AVC quando realizam
uma tarefa dupla, em comparacdo com as situaces em que realizam apenas uma tarefa. O treino
de dupla tarefa envolve a coordenacéo de atividades cognitivas e motoras, o que pode estimular
a funcdo cognitiva, incluindo a atencdo, o raciocinio e o planejamento (Chiaramonte et al.,
2022; Liu et al., 2017).

1.3.2tDCS no AVC

A tDCS difere das outras técnicas de estimulacdo por ndo induzir potenciais de agdo
neuronal ja que a corrente elétrica utilizada é de baixa intensidade e incapaz de despolarizar 0s
neurdnios (Nitsche et al., 2008), também é considerada uma terapia promissora, tendo em vista
que é de facil utilizacdo, indolor, segura e que promove varios efeitos benéficos nas funcbes

motoras, sensoriais, cognitivas e emocionais (Fregni et al., 2005; Nitsche e Paulus, 2011). A
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tDCS pode regular a excitabilidade cortical influenciando a polaridade da membrana, onde a
corrente anddica aumenta a excitabilidade e a catddica reduz a excitabilidade. Portanto, em
pacientes p6s-AVC quando o anodo € aplicado no hemisfério cerebral ipsilesional a lesdo ou o
catodo no hemisfério contralesional, o equilibrio entre os inter-hemisférios tende a ser restaurado
(Bai et al., 2019).

Vérias revisdes sistematicas vem relatando a variabilidade de resposta que pode ser
encontrada quando a tDCS € aplicada em pacientes com AVC sugerindo que sejam realizados
estudos com aqueles que provavelmente melhor se beneficiaram com a corrente elétrica (Elsner
et al., 2016; Triccas et al., 2016). Alguns fatores podem influenciar nessa resposta, como por
exemplo, o estagio do AVC (agudo, subagudo ou crbnico) (Kang Weingart; Cauraugh, 2018;
Kang, Summers, Cauraugh, 2015).

Kang Weingart e Cauraugh (2018) realizaram uma revisdo sistematica que avaliou 0s
efeitos da tDCS catodica para individuos com AVC em diferentes fases de recuperacgdo. Foi
verificado diferencas nos efeitos do tratamento da tDCS nas fungdes motoras com base em dois
grandes estagios de recuperacdo. Especificamente, no estdgio agudo ou subagudo ndo foi
revelado tamanho de efeito significativo (ES) da tDCS (ES = 0,46 e P = 0,07), enquanto o
protocolo tDCS melhorou significativamente fung@es motoras em pacientes na fase cronica pos-
AVC (ES =0,71e P <0,001).

Por outro lado, Kang, Summers, Cauraugh (2015), também realizaram uma revisao
sistematica, onde foram avaliados os efeitos da estimulacdo na aprendizagem motora dos
participantes. Umas das variaveis observadas nesta revisdo, foram os efeitos da tDCS nos
diferentes estagios do AVC. Foram encontrados efeitos benéficos no aprendizado motor nos
estagios de recuperacdo subaguda e cronica pos-AVC. Embora nesta meta-analise os autores
tenham encontraram um ES positivo significativo no grupo subagudo (ES = 0,68), alguns
cuidados devem ser exercidos por causa da alta heterogeneidade (12= 64,45%) e nivel de
confianca mais amplo (IC 95% 0,15-1,20). Por outro lado, os efeitos de longo prazo dos
protocolos da tDCS sobre AVC cronico sdo robustos (ES = 0,64; IC de 95% 0,44 a 0,85; 12 =
0,00%).

Alguns ensaios clinicos tém se preocupado em observar os efeitos da tDCS na fase sub
aguda do AVC (Koo et al., 2018; Klomjai et al., 2018; Kim et al., 2010; Kim et al., 2009). No
estudo de Koo et al (2018), foi avaliado o efeito da estimulacdo anddica sobre o cortex

somatossensorial priméario na recuperacdo da somatosensacdo, funcdo motora e atividades da
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vida diaria em pacientes com AVC subagudo. Embora neste estudo ndo tenha sido encontrado
diferenca significativa na avaliacdo pos-tratamento entre 0s grupos, uma maior melhora na dor,
toque e sensacdo cortical foi observada no grupo de estimulacdo anddica. Além disso, ao
comparar as avaliacdes basais e pos-tratamento, mais melhoras foram observadas no grupo de
estimulacdo anddica, particularmente na melhora funcional.

Klomjai et al (2018) investigou se 1 sessdo de tDCS duplo antes da fisioterapia
convencional modificou os resultados clinicos das funcBes dos membros inferiores. Eles
concluiram que uma Unica sessdo de tDCS duplo antes da fisioterapia em pessoas com AVC
subagudo pode melhorar imediatamente a funcdo dos membros inferiores, mas nao a forca. Kim
et al., (2010) e Kimet al., (2009), também avaliaram o efeito da tDCS na fase subaguda do AVC.
Em ambos estudos foi possivel notar uma melhora no desempenho motor da mao hemipareética.
No estudo de Kim et al., (2010) durante o acompanhamento de 6 meses, a tDCS levou a uma
melhora maior na avaliacdo de Fugl-Meyer do que o procedimento simulado. Ja no estudo de
Kim et al., (2009) os efeitos benéficos da tDCS duraram além da sessdo de estimulagéo,
melhorando significativamente o teste de Box e Block por pelo menos 60 minutos e a aceleracao
do dedo até 30 minutos apds a estimulacéo.

Embora a tDCS produza beneficio funcional em alguns sobreviventes de AVC, pode ser
que alguns pacientes ndo experimentem nenhum beneficio funcional da estimulacdo. Em um
estudo realizado por Hesse et al (2011) foram avaliadas varias montagens da tDCS (catodica,
anodica e simulada) em pacientes com AVC, tendo como objetivo avaliar a efetividade da
corrente elétrica associada a exercicios para 0 membro superior parético. Ao final do estudo eles
puderam concluir que todos os pacientes melhoraram no que diz respeito ao tdonus muscular,
forca muscular e tiveram boa pontuacéo no indice de Barthel e no escore de Fugl-Meyer, porém
ndo foram encontradas diferencas entre os trés grupos. Eles ainda relatam que pacientes com
lesdo subcortical pura melhoraram significativamente mais do que pacientes com envolvimento
cortical. Confirmando a hipotese que existem fatores que podem modificar a resposta a tDCS.
Devido a excassez de estudos, pesquisas aprofundadas sdo necessarias para verificar e explorar
as alteracBes nos microestados de EEG ap0s a utilizacdo da tDCS em pacientes p6s AVC.

Na verdade, como os estudos destacaram, ha uma grande variabilidade dos achados
encontrados nos estudos limitando as conclusdes sobre o assunto. No entanto, a tDCS pode ser

uma ferramenta emergente que aprimora oS resultados da reabilitagdo, favorecendo a
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neuroplasticidade do cérebro. Na literatura, os estudos sobre o papel da tDCS na recuperacdo
motora do AVC sdo heterogéneos, retratando um quadro fragmentado.

1.4 Microestados em pacientes com AVC e sua importancia como biomarcador

Alguns estudos baseados em EEG demonstraram que as anélises de microestados sdo
métodos bem-sucedidos e valiosos para estudar doencas neurolégicas e psiquiatricas (Zappasodi
et al., 2017; Musaeus et al., 2019) porém poucos estudos avaliaram a dindmica dos microestados
no AVC (Zappasodi et al., 2017; Hao et al., 2022; Rumbega et al., 2023; Wang et al., 2022).

No estudo de Zappasodi et al., (2017), foi possivel observar que que a duracdo do
microestado B explicou os 11% da recuperacgdo efetiva do National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS), e houve uma diferenca significativa entre pacientes com acidente vascular
cerebral do lado esquerdo e direito nos pardmetros do microestado C e D. Wang et al., (2022)
também relata que a duragdo média do microestado C foi significativamente diferente entre os
grupos (AVC e saudaveis).

Corroborando com o estudo acima onde foi possivel observar diferencas entre os grupos
AVC e controles, Hao et al., (2017) realizou um estudo observacional comparando o0s
microestados de pessoas com AVC e pessoas saudaveis. Ele observou que pacientes com AVC
mostraram diferencas significativas na maioria dos parametros dos microestados A, B e C em
comparagdo com controles saudaveis. Notavelmente, o microestado C exibiu um padrdo oposto
de diferencas para os microestados A e B. Por outro lado, ndo houve diferencas significativas em
todos os parametros do microestado para pacientes com AVC do lado esquerdo vs. direito, bem
como pacientes antes vs. apds treino de membros inferiores.

Rumberga et al., (2023) comparou em seu estudo pacientes com AVC, levando em
consideracdo o hemisfério lesionado. Foi possivel observar que o microestado D, apresentou
maior variancia explicada global, ocorréncia e porcentagem de cobertura no hemisfério esquerdo
do que nos sobreviventes de AVC com o hemisfério direito lesionado. O microestado B exibiu
maior variancia explicada global no hemisfério direito do que em sobreviventes de AVC de
hemisfério esquerdo.

Esses dados sugerem que os microestados de EEG refletem o funcionamneto cortical e
pode ser estudado com um biomarcador para 0 AVC. Nenhum estudo avaliou a associacao entre
mudancas no microestados e técnicas de neuroestimula¢do ndo invasiva em pessoas com AVC.

Porém esncontramos um estudo que avaliou os pardmetros de microestados ap0s estimulagéo
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com tDCS em criangas com autismo. Onde foi aplicada uma corrente de 1mA sobre o DLPFC.
Os autores viram que os microestados A, B e D ap6s tDCS tiveram mudancas significativas e se
correlacionaram com questdes clinicas, diferente do grupo controle que recebeu estimulagao
sham e ndo mostrou alteragdo significativa nos microestados e nas escalas clinicas (Kang et al.,
2023).
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Avaliar como o0s microestados de eletroencefalograma de pacientes apds acidente

vascular cerebral se comportam.

2.2 Objetivos Especificos

Comparar 0s parametros de microestados em pessoas com AVC crénico,

subagudo e controles saudaveis;

Observar se os microestados codificam informacg6es que refletem a capacidade
motora e ou cognitiva desses pacientes.

Avaliar como os parametros de microestado em pacientes com AVC se
comportam apos tDCS e treino de dupla tarefa em trés momentos distintos
(Estimulacdo em M1 + treino de dupla tarefa; Estimulacdo em M1 e DLPF +

treino de dupla tarefa; Estimulagcdo sham);

Mensurar as correlacdes entre parametros de microestados de pessoas com

AVC e testes cognitivos e funcionais;
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3. JUSTIFICATIVA

O AVC é uma das principais causas de incapacidade funcional a longo prazo na
populacdo adulta, acarretando diversos prejuizos funcionais que interferem na qualidade de
vida e nas atividades habituais do dia a dia, faz-se necessario que sejam feitos avangos
substanciais na pratica da reabilitagdo do AVC (Stinear et al., 2020).

A conectividade funcional dindmica é o método mais comumente usado em estudos
de ressonancia magnética funcional para investigar a dindmica da conectividade em pacientes
com AVC. No entanto, a abordagem de janela deslizante, que normalmente é utilizada em
conectividade funcional dindmica, tem a limitagdo de exigir uma largura de janela prévia
desconhecida. Janelas muito curtas ou muito longas ndo capturardo a verdadeira dinamica
temporal do cérebro. A analise de microestados de EEG por se tratar de uma analise em curtos
periodos de tempo, pode suprir essa falta e conseguir capturar neste periodo de tempo a
dindmica cerebral (Hao et al., 2022). Um nimero resumido de estudos avaliou os microestados
no AVC (Zappasodi et al., 2017; Hao et al., 2022). A grande maioria dos estudos investigam
a dindmica cerebral em individuos saudaveis, esquizofrenia e Alzheimer, por exemplo
(Zanesco et al., 2020; Tait et al., 2020; Cruz et al., 2020). Até onde sabemos, nao ha estudo
investigando se alteracBes nos microestados do EEG podem estar associados as técnicas de
neuroestimulacéo cerebral ndo invasiva.

Tendo em vista que a tDCS é uma terapia segura, facil de utilizar, indolor e capaz de
promover efeitos benéficos nas diversas funcGes, é importante avaliar os seus beneficios
quando associada ao tratamento tradicional. Considerando que o treino de dupla tarefa ajuda
na melhora do equilibrio, controle postural, funcdo cognitica, além da independéncia e
autonomia e que esses ganhos podem ser potencializados pela tDCS gerando ganhos mais
duradouros por meio da plasticidade cerebral, faz-se necessario estudos que avaliam quais
pacientes podem obter melhores resultados e quais sdo as suas particularidades. Por isso é
importante que os microestados de EEG sejam estudados para ajudar a selecionar pessoas
possivelmente mais respondedoras para este tratamento potencialmente benéfico.

Nesse sentido, a analise de microestados de EEG pode contribuir para construcdo de
um protocolo terapéutico individualizado, levando em consideracdo as particularidades de
cada pessoa na busca do tratamento que melhor beneficiard o paciente, bem como, a reducao

dos custos com terapias e 0 uso racional de recursos terapéuticos.
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4 CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS

A presente dissertacdo esta estruturada em dois estudos, desenvolvidos conforme

normativa do Programa de P6s Graduacdo em Neurociéncia e Comportamento (PPGNeC) e
da UFPB. O primeiro estudo corresponde a uma pesquisa de carater observacional,
exploratorio e correlacional. Este estudo seguiu as diretrizes do STROBE (Von et al., 2008).
e envolveu pacientes apdés AVC (estagio subagudo e crbnico) e um grupo de controles
saudaveis. J& o segundo trata-se de um estudo piloto, sham-controlado, duplo-cego e
aleatorizado, do tipo cruzado, envolvendo pacientes com AVC em estagio cronico,
obedecendo as diretrizes do CONSORT (Schulz et al., 2010).

Foram selecionados os pacientes de um hospital da cidade de Jodo Pessoa. Ap6s
realizacdo da triagem, seguindo os critérios de elegibilidade para inser¢do na pesquisa, 0s
participantes foram encaminhados ao Laboratorio de Estudos em Envelhecimento e
Neurociéncias (LABEN) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB) onde foram realizadas
as avaliacOes e intervencoes.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de FEtica em  Pesquisa
(CAAE:40396220.6.0000.5188) e seu protocolo foi registrado no ClinicalTrials (NCT05492435)
com assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelos participantes. A
participacdo foi voluntaria, uma vez que os mesmos poderao se recusar e/ou se retirar da pesquisa
a qualquer tempo, sem qualquer prejuizo com o pesquisador ou com a instituicdo que apoia a
pesquisa. Foi garantido o anonimato de cada participante, assegurando-se sua privacidade e
tornando os seus dados confidenciais, de acordo com a Resolucdo n°. 466/12 do Conselho
Nacional de Saude/Ministério da Saude, bem como a Resolucdo CNS 580/18 para pesquisas

realizadas em instituicdes vinculadas ao SUS.

4.1 Participantes

Os participantes foram recrutados em hospitais de referéncia para o tratamento de AVC,
na cidade de Jodo Pessoa - PB. Apos triagem inicial, seguindo os critérios de eleicdo abaixo, 0s
voluntarios foram encaminhados ao Laboratorio de Estudos em Envelhecimento e
Neurociéncias (LABEN) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB) onde foram realizadas as

avaliagOes e intervencdes.

4.1.1 Critérios de inclusédo
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Foram incluidos pacientes ap6s AVC ha mais de 6 meses, diagnosticados por um clinico
especializado no manejo desta populacdo e com a confirmacdo da lesdo cerebral por
neuroimagem. Individuos com faixa etéria a partir de 18 anos de ambos o0s sexos. Os pacientes
deveriam apresentar de leve a moderado grau de severidade da lesdo de acordo com a escala do
National Institutes of Health Stroke (NIHHS< 17 pontos). Além disso, 0s pacientes ndo

poderiam estar sendo submetido a outro tipo de terapia.

4.1.2 Critérios de excluséo

Foram excluidos pacientes que fossem incapazes de se comunicar verbalmente, utilizassem
medicamentos moduladores da atividade do Sistema Nervoso Central, portadores de
dispositivos metalicos ou eletronicos implantados, uso habitual de drogas ou alcool e que
tivessem historico de epilepsia, bem como pessoas gestacdo, com traumatismo cranio-

encefalico ou tumores.

5. DESFECHOS

5.1 Medidas clinicas

Foi aplicada uma anamnese inicial, para a coleta de dados clinicos e socio
demogréaficos dos participantes, que incluem: historia da doenca atual (HDA), idade, sexo,
escolaridade, medicagdes em uso, tempo de diagnostico, tipo clinico do AVC, local da leséo,
lado dominante (APENDICE B).

Em seguida, foi aplicado o instrumento de elegibilidade (Escala NIHSS). A escala do
National Institutes of Health Stroke (NIHSS), desenvolvida pelos Institutos da Saude norte-
americano, constitui-se em um dos instrumentos de avaliagio mais utilizados
internacionalmente, sendo um indicador do tamanho e gravidade da lesdo, bem como do
prognostico de pacientes acometidos por AVC. Esta escala é composta por 11 itens, sendo
cada um deles mensuravel de acordo com o déficit apresentado (Brito et al., 2013).

Além disso, para rastreio da funcdo cognitiva, uma psicéloga especializada realizou a
aplicacdo de alguns testes: teste de trilhas (TMT) A e B, teste de desenho relégio, teste de
fluéncia verbal (FV) e Montreal Cognitive Assessment (MoCA). Os testes foram aplicados
antes e ap0s cada sessdo. O TMT consiste em ligar letras na ordem em que aparecem no
alfabeto (trilhas A); ou letras a nimeros, seguindo também a sequéncia em que aparecem no

alfabeto, por exemplo, 1-A-2-B e assim por diante (trilhas B), havendo possibilidade de
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avaliacdo dos componentes cognitivos de planejamento, organizacdo, atencdo, perseveracao
e memoria. Os testes do desenho do relégio (TDR) e de fluéncia verbal (FV) séo de simples
aplicacdo e amplamente utilizados em avaliacdes neuropsicoldgicas. Atualmente, o TDR é
amplamente utilizado, é simples aplicacdo e de réapida execucdo, que avalia diversas
dimensbes cognitivas, como meméria, funcdo motora, funcdo executiva e compreensdo
verbal. Em relacdo a sua pontuacdo, a escala de Shulman pontua 5 pontos no total e um ponto
de corte igual a 3. Ja a escala de Mendez pontua até 20 pontos para o desenho perfeito do
relégio, tendo como ponto de corte igual a 18 pontos. O teste de FV avalia varios dominios,
como memdoria operacional, linguagem, capacidade de organizacdo e sequenciamento. Nesse
teste é solicitado ao paciente que fale 0 maior nimero de palavras (dentro de cada categoria
exigida). No teste de FV, pontuam- se as respostas, mas ndo se consideram as repeti¢oes (Mota
et al., 2008; Montiel et al., 2014). O MOCA constitui um instrumento breve de rastreio
cognitivo, € um protocolo de uma pagina, cujo tempo de aplicacdo é de aproximadamente 10
minutos, e por um manual onde séo explicitadas as instru¢des para a administracdo das provas
e definido, de modo objectivo, o sistema de cotacdo do desempenho nos itens. Com uma
pontuacdo maxima de 30 (pontos), 0 MoCA avalia oito dominios cognitivos contemplando
diversas tarefas em cada dominio (Santana et al., 2010).

Para analise da mobilidade, foi aplicado o teste Time up and go (TUG), 0 mesmo
também foi aplicado antes e depois de cada condicéo de estimulacdo. O TUG é uma maneira
confiavel, econébmica, segura e eficiente em termos de tempo para avaliar a mobilidade
funcional geral. Ele apresenta uma alta correlacdo com outros testes comprovados que medem
pureza velocidade de marcha para comprimentos mais longos, como uma caminhada de 10 m
(Kear et al., 2017). O TUG mede e cronometra em segundos, 0 tempo necessario para um
individuo levantar-se de uma cadeira (altura de aproximadamente 46 cm) sem utilizar os
bracos, caminhar uma distancia de 3m de forma natural, virar, caminhar de volta para a cadeira
e sentar-se novamente com as costas no encosto. Pessoas com tempo entre 10 e 20 segundos
sdo, em geral, independentes e na auséncia de historia de quedas ou padréo de marcha tipico,
ndo necessitam ter sua propedéutica estendida. Teste com duracdo igual ou superior a 20

segundos ¢ indicativo de instabilidade postural e alto risco de quedas (Silva et al., 2019).

5.2 Eletroencefalograma
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Para o registro do EEG foi utilizado o0 modelo EPOC FLEX 32-Channel Wireless,
Emotiv. O EPOC Flex é uma interface cérebro-computador baseada em EEG de 32 canais,
com sensores baseados em gel. Trata-se de um dispositivo de custo acessivel e de alta
disponibilidade no mercado. Além disso, a matriz do canal é configuravel pelo usuério de
acordo com o Sistema internacional 10-20 (Browarska et al., 2021).

Durante a coleta dos dados, os participantes foram sentados em uma cadeira
confortavel, onde foram instruidos a manter o olhar voltado a um ponto de fixacdo, evitando
falar ou mover-se, essas medidas sdo adotadas para tentar minimizar os possiveis artefatos
que possam existir no registro do EEG. Os participantes também foram instruidos a ndo se
envolverem em qualquer atividade cognitiva ou mental durante o periodo da coleta. Os dados
foram colhidos em um ambiente propicio para a aquisicdo (lugar silencioso, com uma
iluminacdo adequada) onde estavam presentes apenas o participante e o pesquisador
responsavel pela coleta. Antes e depois de cada sessdo foram registrados 3 minutos de EEG
em repouso (olhos abertos e olhos fechados), onde a impedancia foi mantida abaixo de 5 kQ.
Utilizamos o software Emotiv Pro (versdo 2.7.3.356) para a aquisicdo de dados do EEG
(Williams et al., 2020).

O pre-processamento ofline foi realizado com o software EEGLAB. Os dados de EEG
foram filtrados com uma banda passante de 1-40 Hz e depois com um filtro notch de 60 Hz.
Periodos de EEG ruins foram removidos por meio de inspecéo visual e interpolacéo de canais
ruins com artefatos graves em toda a gravacdo. Os dados foram entéo divididos em segmentos
de 2s e uma analise de componentes independentes (ICA) foi realizada com a remogéo de
artefatos oculares e musculares residuais. Por fim, os dados foram re-referenciados a
referéncia média comum e filtrados com um passa-banda de 2 a 20 Hz (Sun et al., 2021).

A andlise de microestado foi realizada usando o plug-in de microestado do EEGLAB
desenvolvido por Thomas Koening. Primeiro, no nivel individual, calculamos o poder de
campo global (GFP) em todos os canais e a segmentacao de microestado usando o método de
algoritmo de agrupamento k-means modificado para isolar topografias de mapas. A polaridade
foi ignorada durante a analise do microestado. Depois de obter a segmentacdo de microestado
de cada participante, calculamos uma media de segmentacdo de microestado de cada grupo
como modelos. As sucessivas séries individuais originais de EEG foram entéo divididas em
quatro mapas classicos de microestados (sdo rotulados como quatro classes A, B, C e D, que

sdo direcdo esquerda-direita (tipo A), direcdo esquerda-direita (tipo B), direcdo antero-
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posterior (tipo C) e maximo frontocentral (tipo D)). Para cada microestado, 0s seguintes
parametros foram extraidos para analise posterior: Variacdo explicada/ExpVar (uma métrica
que expressa quao bem o modelo global descreve todo o conjunto de dados), a duragdo média
(ou seja, a duracdo de cada status de microestado com uma unidade de milissegundos), taxa
de ocorréncia por segundo (ou seja, vezes que um determinado status de microestado ocorreria
em um segundo e a cobertura (a proporcdo do tempo total gasto em microestados da classe)
(Peng et al., 2021; Croce et al., 2022; Michel e Koening 2018; Wang et al., 2022).

5.3 Planejamento estatistico

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software Jamovi, os dados foram
expressos como media + desvio padrdo, salvo indicacdo em contrario. O teste de Shapiro-
Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade quanto a distribuicdo dos dados e, quando
necessario, a estatistica ndo paramétrica foi aplicada. O detalhamento sobre os testes
estatisticos escolhidos, bem como a finalidade correspondente a cada procedimento,
encontram-se na sessdo seguinte. Nela, o planejamento estatistico de cada artigo sera

abordado.

5.4 Medidas de prevencdo a COVID-19

A presente dissertacdo foi, em grande parte, desenvolvida durante a pandemia da
COVID-19. Considerando os riscos inerentes a este momento pandémico, tomamos algumas
medidas de prevencao para a realizacdo dessa pesquisa, tais como: higienizacao dos materiais
de uso e do ambiente em que sera realizada a coleta de dados e as intervencgdes,
disponibilizacdo de alcool em gel a 70% para higienizacdo das maos, uso obrigatorio de
mascara por parte dos pesquisadores e voluntarios, distanciamento social entre 0s
pesquisadores e voluntarios, priorizacdo de apenas duas pessoas durante a realizacdo das
avaliacOes e sessOes de atendimento de modo a evitar qualquer tipo de aglomeracgédo. Tanto os
pesquisadores quanto os voluntarios e pacientes foram orientados a informar a equipe de
pesquisa em caso de qualquer sintoma gripal que leve a suspeita de infec¢do pelo coronavirus.
Além disso, todos os pesquisadores estavam vacinados com no minimo a primeira dose da

vacina com 20 dias ap6s a sua aplicacéo.
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6. RESULTADOS

Os resultados desta dissertacdo séo apresentados na forma de dois artigos:

Artigo 1: CORRELATOS ENTRE MICROESTADOS DO EEG E
CARACTERISTICAS CLINICAS DE PESSOAS COM AVC

Artigo 2: MUDANCAS NOS MICROESTADOS DO EEG APOS O

TRATAMENTO COMBINADO DE TDCS E TREINO DE DUPLA TAREFA EM

PACIENTES COM AVC: UM ESTUDO PILOTO CRUZADO, SHAM-CONTROLADO,
DUPLO-CEGO
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6.1 ARTIGO 1: CORRELATOS ENTRE MICROESTADOS DO EEG E
CARACTERISTICAS CLINICAS DE PESSOAS COM AVC

6.1.1 Resumo
Objetivos: Comparar os microestados do eletroencefalograma em individuos com AVC
subagudo, AVCcrbnico e controles saudaveis e avaliar as possiveis correlagdes com 0s
aspectos clinicos. Métodos: Estudo transversal de carater exploratério e correlacional
composto por um grupo AVC subagudo, AVC crénico e um grupo controle selecionados por
coveniéncia. O EEG foi avaliado utilizando 32 canais na condigdo de olhos abertos e olhos
fechados. Os quatro microestados classicos (A,B,C,D) foram avaliados em ambos 0s grupos.
Os grupo AVCs foram avaliados quanto aos aspectos cognitivos (MOCA) e pela severidade
da lesdo (NIHSS). A ANOVA foi utilizada para comparar os grupos e o coeficiente de
correlacdo de Spearman foi utilizado para testar a associacdo entre 0s parametros dos
microestados e caracteristicas clinicas da doenca, além disso também foi realizada uma analise
de regressdo. Resultados: O grupo AVC cronico apresentou uma menor ExpVar nas duas
condicdes (olhos abertos e olhos fechados), enquanto o grupo controle apresentou uma maior
Expvar. O grupo subagudo apresentou maiores diferencas nos parametros de microestados
quando comparado aos demais grupos. Encontramos correlagdes significativas entre os
microestados com aspectos cognitivos. Conclusdo: Nossos resultados sugerem que em
individuos com AVC as correlacbes entre parametros de microestados, principalmente o
microestado C possivelmente estd associado a um maior comprometimento cognitivo. Estudos
futuros devem investigar transversal e longitudinalmente as associa¢c@es dos microestados

para verificar se estes podem ser utilizados como biomarcadores no AVC.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral; eletroencefalografia; microestados;

biomarcadores; neurofisiologia.
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6.1.2 Introducao

O AVC é uma das principais causas de morte e um contribuinte para a incapacidade
de pessoas em todo 0 mundo. E comum que exista uma enorme variabilidade entre pessoas
com AVC, mesmo com sintomas e caracteristicas da lesdo (local/volume) semelhantes
(Hordacre et al., 2018; Zeiler; Krakauer 2013). Por isso, uma identificacdo precisa de
biomarcadores neurais do comprometimento neuroldgico podem fornecer informacdes
importantes sobre a selecdo de uma terapia, médica e/ou ou reabilitadora, que aumente a
capacidade de recuperacéo individual (Zappasodi et al., 2017).

Até o momento, usando técnicas neurofisiolégicas, um grande nimero de estudos
baseados em analise espectral, conectividade funcional e andlise da teoria dos grafos foram
relatados no campo dos mecanismos de leséo cerebral e reabilitacdo do AVC (Wu et al., 2015
; Stinear, 2017 ; Mane et al., 2019 ; Chiarelli et al., 2020 ; Ros et al., 2022). A conectividade
funcional dindmica é o método mais comumente utilizado em estudos de ressonancia
magnética funcional (fMRI) em pacientes com AVC. No entanto, a abordagem de janela
deslizante, que normalmente é utilizada, tem a limitac&o de exigir uma largura de janela prévia
desconhecida. Janelas muito curtas ou muito longas ndo capturardo a verdadeira dinamica
temporal do cérebro (Hao et al., 2022).

Os microestados de eletroecefalograma (EEG) refletem periodos curtos (~100 ms) de
estados cerebrais quase estaveis que evoluem no tempo, resultantes da atividade sincrona e
coordenada de redes cerebrais. Cada microestado € caracterizado por um unico e fixo
distribuicdo espacial de EEG independente de polaridade. A atividade cerebral é, portanto,
modelada globalmente como uma sequéncia de microestados (Koenig et al. 1999; Michel et
al. 2001; Musso et al. 2010).

Até o momento, apenas quatro estudos (até onde sabemos) realizou a analise completa
do microestado (Zappasodi et al., 2017; Hao et al., 2022; Rumbega et al., 2023; Wang et al.,
2022) com foco no AVC. O estudo de Zappasodi et al., (2017) sugeriu que a duracdo do
microestado B explicou 0s 11% da recuperacdo efetiva do National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS), e houve uma diferenca significativa entre pacientes com acidente vascular
cerebral do lado esquerdo e direito nos parametros do microestado C e D. O estudo de Hao et
al., (2022) apontou que os pacientes com AVC mostraram diferencas significativas na maioria
dos parametros dos microestados A, B e C em comparacgdo com controles saudaveis, sugerindo

que as mudancas na dindmica do microestado para pacientes com AVC parecem ser seletivas
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e relacionadas a disfuncdo cerebral apds o AVC. No estudo de Rumberga et al., (2023) o
microestado D, apresentou maior ExpVar, ocorréncia e porcentagem de cobertura no
hemisfério esquerdo do que nos sobreviventes de AVC com o hemisfério direito lesionado. O
microestado B exibiu maior variancia explicada global no hemisfério direito do que em
sobreviventes de AVC de hemisfério esquerdo e no estudo de Wang et al., (2022) a duracéao
média do microestado C foi significativamente diferente entre os grupos (AVC e saudaveis).

A identificacdo de microestados especificos da condigcdo pode servir como um método
de andlise ndo invasivo eficaz para caracterizar um biomarcador clinico no AVC. Este estudo
objetivou identificar alteragdes no microestado do EEG em repouso em pacientes com AVC

subagudo e crénico comparados com individuos saudaveis.

6.1.3 Métodos

Desenho do estudo

Estudo transversal de carater exploratorio e correlacional, realizado com pacientes
com AVC (subagudo e cronico) e um grupo de controles saudaveis. A investigacdo foi
conduzida de acordo com a Declaragio de Helsinki e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa local (namero do parecer: 40396220.6.0000.5188). Todos 0s participantes assinaram

o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Participantes

A amostra foi composta 45 pessoas, sendo 15 individuos com AVC subagudo, 15
individuos com AVC cronico e 15 controles saudaveis, selecionados por conveniéncia. Os
critérios de inclusdo foram: pessoas acima de 18 anos de idade, independente do sexo e com
AVC comprovado por meio de tomografia computadorizada ou ressonancia magnetica. O
critério de excluséo foi: possuir outra patologia neurolégica associada. Foram recrutados para
0 grupo controle, individuos pareados por sexo e idade, sem histdrico de doencas neuroldgicas

ou psiquiatricas.

Procedimentos de avaliacao
Para os participantes com AVC foi aplicada a escala National Institute of Health Stroke
Scale (NIHSS) para quantificar a severidade e magnitude do déficit neurolégico ap6s o0 AVC

e também o Montreal Cognitive Assessment (MoCA) para avaliar a fun¢do cognitiva. Apds
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as avaliacOes os pacientes foram submetidos ao exame de EEG. Os individuos do grupo
controle realizaram apenas a avaliacdo do EEG.

Aquisi¢éo do EEG

Para o registro do EEG foi utilizado o modelo EPOC FLEX 32-Channel Wireless,
Emotiv. O EPOC Flex é uma interface cérebro-computador baseada em EEG de 32 canais,
com sensores baseados em gel (Browarska et al., 2021) associado ao software Emotiv Pro
(versédo 2.7.3.356) (Williams et al., 2020).

Durante a coleta dos dados, os participantes estavam sentados, onde foram instruidos
a manter o olhar voltado a um ponto de fixacdo. A coleta foi realizada no estado de repouso,

na condicdo de olhos abertos e olhos fechados, durante trés minutos cada.

Pré processamento e analise de microestados

O pre-processamento ofline foi realizado com o software EEGLAB. Os dados de EEG
foram filtrados com uma banda passante de 1-40 Hz e depois com um filtro notch de 60 Hz.
Periodos de EEG ruins foram removidos por meio de inspecéo visual e interpolacéo de canais
ruins com artefatos graves em toda a gravacao. Os dados foram ent&o divididos em segmentos
de 2s e uma analise de componentes independentes (ICA) foi realizada com a remocéo de
artefatos oculares e musculares residuais. Por fim, os dados foram re-referenciados a
referéncia média comum e filtrados com um passa-banda de 2 a 20 Hz (Sun et al., 2021).

A andlise de microestado foi realizada usando o plug-in de microestado do EEGLAB
desenvolvido por Thomas Koening. Primeiro, no nivel individual, calculamos o poder de
campo global (GFP) em todos os canais e a segmentacao de microestado usando o método de
algoritmo de agrupamento k-means modificado para isolar topografias de mapas. A polaridade
foi ignorada durante a analise do microestado. Depois de obter a segmentacdo de microestado
de cada participante, calculamos uma media de segmentacdo de microestado de cada grupo
como modelos. As sucessivas séries individuais originais de EEG foram entdo divididas em
quatro mapas classicos de microestados (sdo rotulados como quatro classes A, B, C e D, que
sdo direcdo esquerda-direita (tipo A), direcdo esquerda-direita (tipo B), direcdo antero-
posterior (tipo C) e maximo frontocentral (tipo D)). Para cada microestado, 0s seguintes
parametros foram extraidos para analise posterior: Variacdo explicada/ExpVar (uma métrica

que expressa quao bem o modelo global descreve todo o conjunto de dados), a duragdo média
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(ou seja, a duracdo de cada status de microestado com uma unidade de milissegundos), taxa
de ocorréncia por segundo (ou seja, vezes que um determinado status de microestado ocorreria
em um segundo e a cobertura (a proporcao do tempo total gasto em microestados da classe)
(Peng et al., 2021; Croce et al., 2022; Michel e Koening 2018; Wang et al., 2022).

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando o software Jamovi, 0s dados sdo expressos
como média + desvio padrdo, salvo indicacdo em contréario. O teste de Shapiro-Wilk foi
utilizado para avaliar a normalidade quanto a distribuicdo dos dados e, quando necessario, a
estatistica ndo paramétrica foi aplicada. A comparacdo do sexo, tipo clinico de AVC e
hemisfério lesionado foi realizada usando o teste Qui-quadrado de Pearson. O teste T para
amostras independentes foi utilizado para avaliar a pontuacdo do NIHSS, MOCA e numero
de AVCs entre 0s grupos cronico e subagudo. A ANOVA de amostras independentes foi
utilizada para comparar a idade entre 0s grupos e 0s parametros dos microestados na condigédo
de olhos abertos e olhos fechados.

Para as correlacGes entre os microestados e dados clinicos (Idade, N de AVCs, MOCA
e NIHSS) foi utilizada a correlacdo de Spearman e a significancia estatistica definida com p
< 0,05. Essa analise de correlacdes foi realizada na condicdo de olhos abertos e olhos fechados
em cada grupo (AVC crénico e subagudo) (Sebastian et al., 2020).

Além disso, foi realizada uma analise de regressdo simples entre meétricas de
microestados e dados clinicos dos participantes que tiveram alguma correlacdo
estatisticamente significativa. As varidveis independentes (X) do modelo de regressdo foram

os dados clinicos e as variaveis dependentes (Y) foram os parametros de microestados.

6.1.4 Resultados

O grupo AVC cronico foi composto por 15 participantes, sendo 8 homens e 7
mulheres, idade média de 55,07 + 18,73 anos, numeros de AVCs de 1,2 £ 0,41, NIHSS de
4,20 £ 2,513 pontuacdo e MOCA de 19,60 + 4,748 pontos. O grupo AVC subagudo foi
composto por 15 participantes, sendo 7 homens e 8 mulheres, idade média de 60,6 + 14,50
anos, nimeros de AVCs de 1,33 *+ 0,488, NIHSS de 5,07 + 2,549 pontuacdo e MOCA de
21,13 + 4,809 pontos. O grupo controle foi composto por 15 individuos saudaveis, com idade

média de 66,40 + 8,576 anos. A descricdo detalhada dos grupos é apresentada na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos.

Caracteristicas clinicas AVC AVC cronico Controles Valor de
e sociodemogréficas subagudo (n=15) saudaveis p
(n=15) (n=15)
|dade® 60.60 + 14.505 55.07 + 18.737 66.40+8576  0.093
Sexo (M/F)* 7/8 8/7 7/8 0.915
N de AVCs® 1.33+0488  1.20+0.414 - 0.426
Hemorragico/lsquémico” 4/11 5/10 - 0.690
Esquerdo/Direito® 9/6 8/7 - 0.713
NIHSS® 5.07 + 2.549 4.20 + 2513 - 0.356
MOCA® 21.13 +4.809 19.60 £ 4.748 - 0.387

Nota. Os valores sdo expressos como Média + DP. *Analise de Variancia (ANOVA); *Teste

de Qui-quadrado de Pearson; “Teste T para amostras independentes. NIHSS = National
Institute of Health Stroke Scale. MOCA = Montreal Cognitive Assessment.

Anélise de microestados

As topografias dos microestados dos grupos AVC subagudo, AVC crénico e controles
na condicdo de olhos abertos e olhos fechados estdo representadas na Figura 1. Houve
diferenca para a ExpVar na condicdo de olhos fechados (p=0.044), a diferenca entre grupo
crénico/controle foi de p=0.042. Também foi possivel observar diferenca na ExpVar na
condicao de olhos abertos (<.001), a diferenca entre o grupo crénico/controle foi p=<.001 e
para o grupo cronico/subagudo foi de p=0.015. Nao foi possivel observar diferenca na ExpVar
entre 0s grupos subagudo/controles nas condi¢Ges de olhos abertos e olhos fechados,
respectivamente p= 0.071 e p=0.122.

Com relacdo aos parametros de microestados, a Tabela 2 apresenta os valores da
comparacdo entre grupos para cada parametro de microestados. Nos parametros de
microestados na condicao de olhos fechados, houve diferenca significativa na ExpVar (0.044).
O grupo subagudo apresentou uma maior durac¢do dos microestados A, B e D com valor de p
significativo quando comparado aos outros grupos, respectivamente (<.001, <.001 e 0.004).
O grupo crdnico e controle apresentaram uma maior ocorréncia dos microestados C e D
quando comparados ao grupo subagudo (p<.001 e p= 0.027). O grupo subagudo apresentou
uma maior cobertura do microestado B e o grupo e AVC crénico uma maior cobertura do

microestado C, respectivamente (p<.001 e p= 0.004).
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Na condicdo de olhos abertos, houve diferenga significativa na ExpVar (p<.001). O
grupo subagudo apresentou uma maior duracdo do microestado B quando comparado aos
outros grupos (<.001), maior ocorréncia do microestado C (0.005) e maior cobertura do
microestado A (0.034), porém apresentou uma menor ocorréncia do microestado C e menor
cobertura do microestado C quando comparado ao grupo cronico e controles (0.005 e <.001).
O grupo cronico apresentou uma maior duracdo do microestado C (p=0.005).

Figura 1. Mapas classicos de microestados.
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Subagudo

OA AVC

Croénico
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Controles

OF AVC
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OF AVC
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Nota. Ms: Microestados; OA: olhos abertos; OF: olhos fechados.
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Tabela 2. Valores dos parametros de microestados e comparagao entre grupos.

OA AVC OA AVC OA controles ANOVA OF AVC OF AVC OF controles ANOVA
subagudo crénico subagudo crénico
Média SD Média SD Média SD F p Média SD Média SD Média  SD F p

valor valor

ExpVar (%) 70.98 3.20 64.83 6.56 7563 6.75 9.924 <.001* 68.77 5.67 67.52 8.16 7380 6.49 3508 0.044*

Duragéo (ms)

A 58.15 5.39 58.73 5.56 5461 9.12 1127 0339 6485 176 57.66 548 5729 7.95 16.569 <.001*

B 60.00 3.62 53.35 4.30 54.08 850 11.129 <.001* 66.30 2.93 56.46 7.78 5529  6.44 24.454 <.001*

C 4740  3.55 54.64 8.97 5247 6.11 6.637 0.005* 55.17 4.70 54.20 6.02 5529 895 0.610 0.551

D 49.72 472 49.72 5.97 48.64 9.40 2546 0.097 58.23 5.02 55.25 9.01 51.04 6.74 6.802 0.004*

Ocorréncia (s)

A 4.97 0.22 4.58 0.75 452 073 3971 0.034* 432 0.18 4.35 0.69 4.57 091 0530 0.596

B 4.79 0.17 4.73 0.79 493 061 0383 068 455 0.20 4.43 0.86 4.54 0.89 0.136 0.874

C 3.88 0.66 4.59 0.90 491 099 6.492 0.005* 3.14 0.46 4.69 0.44 4.79 0.62 52538 <.001*

D 4.79 0.44 4,71 0.81 500 077 0566 0575 428 0.08 4.64 0.69 4.72 0.74 4411 0.027*

Cobertura (%)

A 28.77 1.70 26.93 4.41 2469 594 3943 0.034* 27.48 1.84 25.51 538 2620 7.22 1.029 0.374

B 28.03 1.36 25.20 5.06 2629 430 2981 0.072 2959 1.29 25.33 6.38 25.07 563  7.244 0.004*

C 18.02  3.72 24.51 5.68 2499 529 11540 <.001* 18.16 4.58 25.39 424 2488 578 11.183 <.001*

D 2516 2.14 23.34 3.35 2402 582 1605 0221 2475 1.68 23.76 592 2383 476 0.391 0.681

Nota. OA: olhos abertos; OF: olhos fechados. *p < 0,05
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Correlagdes clinicas

No grupo AVC cronico (olhos abertos) a ExpVar correlacionou-se negativamente com

a idade, negativamente com N de AVCs e positivamente com a pontuacdo do MOCA. A

duragcdo A correlacionou-se negativamente com o NIHSS e a ocorréncia B e Cobertura B

correlacionaram-se negativamente com o MOCA. No grupo AVC subagudo (olhos abertos) a

ocorréncia B e a Cobertura D correlacionaram-se com o0 MOCA.

No grupo AVC cronico (olhos fechados) a ocorréncia D e a cobertura C

correlacionaram-se positivamente com o MOCA. No grupo AVC subagudo (olhos fechados)

observamos apenas uma correlacéo entre ocorréncia B e a pontuagdo do MOCA (Tabela 3).

Tabela 3. Correlagfes dos microestados dos grupos AVCs com dados/desfechos clinicos.

Condicéo Parametros Idade N de AVCs MOCA NIHSS
MS R (valor p) R (valor p) R (valor p) R (valor p)
ExpVar -0.651 (0.009)*  -0.540 (0.038)*  0.527 (0.024)*  0.156 (0.578)
Duragdo A 0.005 (0.985) -0.039 (0.891) 0.288 (0.298) -0.658 (0.008)*
OA cronico Ocorréncia B 0.181 (0.520) 0.347 (0.205) -0.651 (0.009)*  -0.414 (0.125)
Cobertura B 0.080 (0.776) 0.386 (0.156) -0.695 (0.004)*  -0.140 (0.619)
OA subagudo Ocorréncia B 0.019 (0.947) 0.000 (1.000) -0.628 (0.012)  0.227 (0.417)
Cobertura D 0.019 (0.947) 0.000 (1.000) 0.628 (0.012) 0.227 (0.417)
OF cronico Ocorréncia D 0.411 (0.121) 0.101 (0.719) 0.745 (0.001)*  0.004 (0.997)
Cobertura C -0.277 (0.318) 0.166 (0.554) 0.523 (0.046)*  0.364 (0.183)
OF subagudo Ocorréncia B -0.253 (0.364) -0.122 (0.665) 0.516 (0.049)*  0.110 (0.696)

Nota. OA: olhos abertos; OF: olhos fechados; MS: microestados; R: correlacdo de Spearman;
NIHSS = National Institute Health of Stroke Scale. MOCA = Montreal Cognitive Assessment. * p
<.05.

Regressdo entre métricas de microestado e dados clinicos

Para analise de regressdo foram considerados os parametros de microestados que
tiveram correlacdo estatisticamente significativa com pelo menos um dos dados clinicos
avaliados. No grupo AVC cronico (olhos fechados), os dados clinicos significativos no teste de
correlacdo, ndo foram um bom modelo para explicar a ocorréncia D com um R2 de 0.262. Para
cobertura C 0 modelo conseguiu explicar 26.9% com valor de p= 0.035. No grupo de AVC
subagudo (olhos fechados), o0 modelo proposto explicou 21.9% da variagdo da ocorréncia B

com valor de p néo significativo (0.078).
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No grupo AVC cronico (olhos abertos), 0 modelo para ExpVar explicou 62.4%, para a
duragdo A explicou 56.7%, para ocorréncia B explicou 29.5% e para cobertura B explicou
30.6%. No grupo AVC subagudo (olhos abertos), para ocorréncia B o modelo proposto
explicou 26.6% e para cobertura D explicou 28.7% (Tabela 5).

Tabela 4. Regressao entre metricas de microestados e dados clinicos.

Condicao Parametros R2 p valor Preditor Preditor
MS (p valor)
ExpVar 0.624 0.011* Idade/N de AVC/MOCA  0.008/0.187/0.192

OA cronico Duracédo A 0.567  0.001* NIHSS 0.001
Ocorréncia B 0.295 0.036* MOCA 0.036
Cobertura B 0.306  0.033* MOCA 0.033
OAsubagudo  Ocorréncia B 0.266  0.049* MOCA 0.097
Cobertura D 0.287  0.040* MOCA 0.109
OF cronico Ocorréncia D 0.262 0.051 MOCA 0.051
Cobertura C 0.299 0.035* MOCA 0.035
OF subagudo  Ocorréncia B 0.219 0.078 MOCA 0.078

Nota. OA: olhos abertos; OF: olhos fechados; MS: microestados; NIHSS = National Institute
of Health Stroke Scale. MOCA = Montreal Cognitive Assessment. * p <.05

6.1.5 Discussao

O objetivo deste estudo foi avaliar as diferencas de EEG entre pacientes e individuos
saudaveis. Adicionalmente, analisamos as possiveis correlacdes entre os parametros dos
microestados e o0s aspectos clinicos da doenca. Os pacientes com AVC apresentaram mudancas
em quase todos os tipos de parametros de microestado em comparacdo com a populacdo
saudavel. Além disso, algumas caracteristicas relacionadas ao microestado foram
significativamente associadas a funcao cognitiva dos participantes.

As quatro classes de microestado explicaram 70.98%, 64.83% e 75.63% da variancia
global para o grupo subagudo, crbnico e controle na condicdo de olhos abertos,
respectivamente. Para condicdo de olhos fechados, as quatro classes de microestado explicaram
68.77% da variancia global no grupo subagudo, 67.52% no grupo crénico e 73.80% no grupo
controle. Curiosamente foi possivel observar que o grupo AVC crdnico apresentou uma menor
ExpVar nas duas condigdes (olhos abertos e olhos fechados). Uma variancia explicada baixa
sugere que o modelo ndo esta conseguindo explicar adequadamente as variacdes nos dados e

pode haver fatores ndo considerados pelo modelo que influenciam a atividade cerebral. Esse
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achado sugere que pessoas com AVC cronico apresentam outros fatores que interferem na
captacdo dos padrdes subjacentes da atividade cerebral. Um elemento a se levar em
consideracdo é o periodo desde a ocorréncia da lesdo cerebral. Observa-se que a maior parte da
recuperacdo comportamental e das mudancas substanciais acontecem predominantemente
durante as semanas iniciais a meses ap6s o AVC, na maioria dos casos (Bernhardt et al., 2017).
Em contrapartida, o grupo de controles saudaveis apresentou uma maior ExpVar quando
comparado aos grupos com AVC (olhos abertos e olhos fechados) o que pode ser levado em
consideracdo que pessoas sem danos neurolégicos apresentam uma maior facilidade na
captacdo dos padrdes subjacentes da atividade cerebral, pois possuem menos fatores que
possam interferir, diferente das pessoas com AVC onde o dano cerebral pode ter prejudicado a
cognicao e o comportamento (Hao et al., 2022).

Além disso, correlagdes significativas foram encontradas para a ExpVar na condicao de
olhos abertos no grupo de AVC crénico. Correlag6es negativas foram encontradas para idade e
N de AVCs, os quais podem ser considerados fatores que influénciam na dindmica cerebral por
ocasionarem outras complicacdes (Navis et al., 2019). Foi encontrado correlagdo positiva entre
ExpVar e pontuacdo do MOCA; quanto maior a pontuacdo do MOCA, maior a ExpVar, ou seja,
quanto menos deficits cognitivos o paciente apresentar, mais os dados de microestados
conseguirdo explicar os achados. Na analise de regressdo, o0 modelo proposto para ExpVar
conseguiu explicar 62.40% dos dados.

Observamos que para duracdo dos microestados, o grupo subagudo foi o que mais
apresentou diferencas. Na condicdo de olhos fechados apresentou uma maior duragdo nos
microestados A, B e D e na condicdo de olhos abertos uma maior duracdo do microestado B e
menor do C. Esses achados sdo semelhantes aos dados relatados por Hao et al., onde ele também
observou uma maior duracdo do microestado A e uma menor dura¢do do microestado C em
pacientes com AVC subagudo quando comparados aos controles saudaveis. No estudo de Wang
et al., a duracdo média do microestado A foi significativamente correlacionada com a pontuacéo
motora do membro inferior. Em nosso estudo, ndo avaliamos expecificamente a funcdo motora
dos membros, porém na escala NIHSS um dos pontos avaliados é a forca muscular. Na analise
de correlacdo deste estudo a duracdo A correlacionou-se com a pontuacdo do NIHSS,
suponhamos que essa interacdo seja explicada pelo fato de haver componentes motores
presentes na escala, além disso a anélise de regressdo para a duracdo A pode explicar 56.7%

dos dados para esse pardmetro. Wang et al., também encontrou diferencas na duracdo do
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microestado C entre pacientes e controles saudaveis. Essa menor duracdo do microestado C
pode ser em parte elucidado pela relacdo positiva entre a extensdo do microestado C e a
intensidade da frequéncia alfa (8—-12 Hz) e beta (13-25 Hz), conforme citado por Croce et al.,
apo6s uma lesdo cerebral, € comum observar uma notavel reducdo na intensidade da atividade
alfa. Ele observou que quando o nivel alfa aumentou, a durago do microestado B e C aumentou
cerca de 14% e 26% respectivamente, além disso também observou que para 0 microestado C
foi encontrado um aumento do nivel de poténcia associado ao aumento da duracdo para todas
as bandas.

Em relacdo aos demais parametros de microestados, a ocorréncia do grupo subagudo
também apresentou uma menor ocorréncia do microestado C nas duas condi¢des (olhos abertos
e olhos fechados) e menor ocorréncia do D em olhos fechados. Hao et al., também relata em
seu estudo que o padrdo C era predominante em controles saudaveis, ja nos pacientes esse
ocorréncia era minima. Curiosamente, a cobertura C também apresentou-se baixa para o0 grupo
AVC subagudo nas duas condicBes (olhos abertos e olhos fechados), em contrapartida a
cobertura do microestado A foi maior no grupo subagudo. Esses achados enfatizan os dados
relatados por Croce et al., que a duracéo e a ocorréncia do microestado C se mostra baixa em
periodos com baixo nivel de alfa e que, a medida que o nivel alfa aumentava, o microestados C
era mais representado e, ao contrario, os microestados A e D eram menos representados. Uma
coorte mostrou que uma menor cobertura e ocorréncia do microestado C pode sinalizar declinio
cognitivo, pois esses achados foram observados em estdgio mais grave do comprometimento
cognitivo (Smailovic et al., 2019).

Quanto as demais correlacdes, os parametros de microestados correlacionaram-se com
a pontuacdo do MOCA. A ocorréncia B correlacionou-se negativamente com a pontuacdo do
MOCA nos grupos AVC cronico e subagudo na condicdo de olhos abertos, porém
correlacionou-se positivamente com o MOCA no grupo subagudo na condicdo de olhos
fechados, além disso a cobertura B também correlacionou-se negativamente com o MOCA, ou
seja, na condicdo de olhos abertos uma menor pontuacdo do MOCA significa um aumento da
ocorréncia B e na condicdo de olhos fechados uma maior pontuacdo no MOCA significa uma
maior ocorréncia B, o que esta de acordo com a literatura que mostra que o microestado B sofre
alteracdes quando ha entrada visual (Michel; Koening., 2018). Outro fator importante seria a
presenca da banda Alpha que esta relacionada com a cognicéo e abertura ocular, onde com os

olhos abertos acontece uma atenuacdo dessa banda e aumento da ocorréncia B conforme
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também conseguimos encontrar neste estudo (Croce et al., 2020). As andlises de regresséo
realizadas para esses parametros conseguiram prever boa parte desses dados, porém para a
ocorréncia B no grupo subagudo de olhos fechados o valor de p ndo foi significativo.

Além disso, 0 MOCA também se correlacionou positivamente com a cobertura D na
condicdo de olhos abertos para subagudo, negativamente com a cobertura C e positivamente
com a ocorréncia D na condicgdo de olhos fechados para AVC cronico. Essa correlagdo positiva
entre parametros do microestados D e pontuacédo entre testes cognitivos também foi observado
no estudo de Seitzman et al., eles observaram que durante uma tarefa de subtracdo em série 0s
parametros do microestados D foram maiores. 1sso pode ser explicado devido ao microestado
D esta relacionado com a rede de atencdo dorsal que esta ativa em tarefas direcionadas a um
objetivo. Como na escala MOCA os participantes precisam de uma maior atencdo em alguns
pontos, suponhamos que essa maior atencdo aumente os parametros do microestado D
conforme observado neste estudo. A correlacdo positiva com a cobertura do microestado C,
pode ser explicada da mesma forma que os demais parametros decorrentes do microestados C
foram, ou seja devido a sua associacdo com fungdes cognitivas e presenca ou auséncia da banda
alfa e beta.

O presente estudo apresenta importantes contribuicdes ao conhecimento por ser o
primeiro a avaliar os microestados em individuos com AVC subagudo e cronico na condicédo
de olhos abertos e olhos fechados comparando-os também com controles saudaveis, o que
possibilitou diferenciar a influéncia dessas condicdes nas diferencas e relacdes verificadas, o
que nao foi realizado em estudos anteriores. Portanto, acreditamos que o presente estudo,
embora de natureza preliminar, pode servir como base para exploracfes futuras para quem
busque investigar a relacdo entre os parametros dos microestados com o comprometimento
cognitivo de pessoas pos AVC. Estudos futuros devem investigar a consisténcia dessas

associacdes de forma experimental e longitudinal bem como testar as relacdes de causalidades.

6.1.6 Concluséo

Em resumo, encontramos algumas diferencas entre os grupos AVCs e o0s individuos
saudaveis nas caracteristicas do microestado do EEG em estado de repouso. Vimos que em
pessoas com AVC crbnico a variancia dos dados explicada pelos modelos de microestados é
diminuida, porém em pessoas com avc subagudo e saudaveis é aumentada, e que fatores como

idade, por exemplo podem interferir nesses achados. Os parametros de microestados de pessoas
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com AVC se correlacionaram com desfecho cognitivos. Esses resultados podem fornecer
evidéncia neuroldgica da analise de microestado de EEG para reabilitacdo do AVC.
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6.2 ARTIGO 2: MUDANCAS NOS MICROESTADOS DO EEG APOS O
TRATAMENTO COMBINADO DE TDCS E TREINO DE DUPLA TAREFA EM
PACIENTES COM AVC: UM ESTUDO PILOTO CRUZADO, SHAM-
CONTROLADO, DUPLO-CEGO

6.2.1 Resumo

Objetivos: Comparar os microestados do eletroencefalograma em diferentes montagens
de tDCS e treino de dupla tarefa em pessoas pds AVC, bem como avaliar as possiveis
correlagdes com os aspectos clinicos. Métodos: Estudo piloto cruzado, sham controlado, duplo-
cego composto por pessoas com AVC crénico onde receberam diferentes montagens de tDCS
+ treino de dupla tarefa. O EEG foi avaliado utilizando 32 canais na condicéo de olhos abertos.
Os quatro microestados classicos (A,B,C,D) foram avaliados em ambos os grupos. Os
participantes foram avaliados por meio do teste de trilhas (TMT) A e B, teste de desenho reldgio
(TDR), teste de fluéncia verbal (FV) e o teste Time up and go (TUG). Os parametros de
microestados foram comparados ap0s cada condicdo de estimulacdo utilizando o teste de
Wilcoxon. Além disso, foi utilizada a correlacdo de Spearman para determinar a associacao
entre parametros de microestados pds tDCS e dupla tarefacomo TMT Ae B, TDR, FV e TUG.
Resultados: A tDCS dualsite apresentou mudanca pos tDCS para a duragéo C e D, esse achado
ndo foi possivel ser observado nos outros tipos de estimulacdo, além disso encontramos
correlacdes significativas entre os parametros de microestados e aspectos cognitivos dos
participantes. Conclusdo: Vimos que apds tDCS dualsite + treino de dupla tarefa os parametros
de microestados D e C foram mais significativos e além disso, esses parametros se
correlacionaram com teste cognitivo, onde podemos levantar a hipdtese esse tipo de montagem
de estimulacéo por meio da tDCS pode contribuir com o desempenho cognitivo de pessoas pés
AVC. Estudos futuros devem investigar a associacdo dos microestados com questdes motoras,
bem como com um maior nimero de sessdes para cada montagem de estimulacao.

Palavras-chave: Acidente Vascular Cerebral; eletroencefalografia; microestados;

estimulacdo transcraniana por corrente continua.
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6.2.2 Introducao

Em escala mundial, o acidente vascular cerebral (AVC) é a segunda principal causa de
morte. E uma doenca que ocorre predominantemente em adultos de meia idade e idosos. Entre
as mais importantes doencas cronicas, 0 AVC é uma das principais causas de internacoes e
mortalidade, causando na grande maioria dos pacientes, algum tipo de deficiéncia, seja parcial
ou completa. Embora apdés um AVC, normalmente, ocorra certo grau de retorno motor e
funcional, muitos sobreviventes apresentam consequéncias cronicas podendo resultar
problemas em vérios dominios da sua funcionalidade (Almeida., 2012; Scheper et al, 2007).

Estratégias ndo-farmacoldgicas tém sido empregadas para retardar os déficits cognitivos
e diminuir os prejuizos funcionais nestes pacientes. Dentre elas, destaca-se a estimulacéo
transcraniana por corrente continua (tDCS), ferramenta de baixo custo, portatil e segura,
capaz de modular a atividade cortical e induzir mecanismos de neuroplasticidade, porém uma
revisdo sistematica envolvendo pacientes com AVC relatou uma alta variabilidade nos
resultados encontrados, sugerindo que as respostas a essa terapia seja diferente entre 0s
participantes fazendo-se necessario biomarcadores que verifiguem quem se beneficiard melhor
com a corrente (Andrade., 2015; Elsner et al., 2016).

Um dos métodos ndo invasivos mais utilizados para identificacdo de padrdes
provenientes do cortex cerebral é a eletroencefalografia (EEG), por ser levado em consideracéo
a facilidade do seu uso e seu custo mais baixo em relacdo a outras tecnologias. O EEG tem
demonstrado ser uma ferramenta bastante atil no estudo do estado funcional e para o
diagnostico de danos e disturbios do cérebro (Saito., 2019; Dopplemayr et al., 2002).

Uma ferramenta de analise promissora sdo 0os microestados de eletroencefalograma
(EEG). A analise de microestado é método de analise do EEG definidos por "estados™ do sinal
em mdaltiplos canais que evolui ao longo do tempo por topografias espaciais de potenciais
elétricos que permanecem estaveis por um periodo de tempo até mudarem rapidamente para
outra topografia diferente. Os microestados tém sido estudados em diversas populagdes,
incluindo pessoas saudaveis e pessoas com prejuizos neurolégicos (Michel et al., 2018; Tait et
al., 2020; Smailovic et al., 2019). Queremos observar como 0s microestados de EEG se

comportam apds estimulacdo com tDCS e treino de dupla tarefa.
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6.2.3 Métodos

Visao geral

Este estudo foi um estudo piloto cruzado, sham controlado, duplo-cego. O protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local (nimero do parecer: 40396220.6.0000.5188)
e conduzido em conformidade com a Declaragdo de Helsinki. Estd registrado em
Clinicaltrials.gov (NCT05492435). Todos o0s pacientes ou representantes legalmente

autorizados forneceram consentimento informado por escrito.

Participantes

Foram incluidos individuos com diagnostico de AVC comprovado por meio de exame
de ressonancia magnética ou tomografia computadorizada, com faixa etaria a partir de 18 anos,
ambos 0s sexos e com leve a moderado grau de severidade da lesdo observado pelo National
Institute of fechados Health Stroke Scale (NIHSS), aléem disso, os pacientes ndo estavam sendo
submetidos a outro tipo de terapia. Os participantes foram excluidos se tivessem relato de
historia de epilepsia, gestacdo, pessoas com traumatismo cranio-encefalico ou tumores, que
fossem incapazes de se comunicar verbalmente, utilizassem medicamentos moduladores da
atividade do sistema nervoso central, portadores de dispositivos metalicos ou eletrénicos

implantados, marcapasso cardiaco e realizassem uso habitual de drogas ou alcool.

Randomizacéao

A randomizacdo foi realizada por meio de um sistema on-line baseado na web usando
nameros aleatérios gerados por computador. Os participantes admitidos consecutivamente
foram designados aleatoriamente em uma proporc¢éo de 1:1 para receber tDCS anddica + treino
de dupla tarefa, tDCS dualsite + treino de dupla tarefa e tDCS sham + treino de dupla tarefa.
Os participantes participam de todas as condi¢fes experimentais em um design cruzado de trés
vias. As atribuicGes de tratamento foram ocultadas de pacientes, responsaveis, investigadores e

estatisticos do estudo (Figura 1).
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Figura 1. Desenho do Estudo.
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Nota. M1: cortéx motor primario; DLPFC: area pre frontal dorsolateral.

Protocolo experimental

Avaliacdes

Foi aplicada uma anamnese inicial, para a coleta de dados clinicos e sdcio demogréaficos
dos participantes. Em seguida, foi aplicado o instrumento de elegibilidade (NIHSS). Além
disso, para rastreio da funcdo cognitiva, uma psicéloga realizou a aplicacdo de alguns testes:
teste de trilhas (TMT) A e B, teste de desenho relogio e teste de fluéncia verbal (FV). Para
analise da mobilidade funcional, foi aplicado o teste Time up and go (TUG). Todos os teste
foram aplicados antes e depois de cada condi¢édo de estimulagéo e seus dados serdo os desfechos

deste estudo.

tDCS

As estimulacBes com tDCS, tiveram duracdo de 20 minutos para cada condicdo
(estimulacdo sobre M1 e estimulacdo M1 + DLPFC). Na condicdo M1 o eletrodo anddico
(5x5cm) foi aplicado na area motora priméaria (C3/C4) ipsilateral a lesdo e o eletrodo de
referéncia (6x9 cm) na regido do musculo deltoide contralateral. Os eletrodos foram envoltos
por esponjas de 5 x 7 cm e umedecidas com soro fisiologico (NaCl 0,9%). A intensidade da
corrente foi de 2mA. Para a condic¢do dualsite foram utilizados dois eletrodos ativos (5x5 cm)

que ficaram posicionados sobre M1 (C3/C4) e sobre o DLPFC (F3 ou F4) no hemisfério
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ipsilateral. Para essa modalidade de estimulacdo foram usados dois eletrodos ativos (anddicos)
e um eletrodo de referéncia (6x9 cm) sobre a regido do musculo deltdide contralateral
(Achacheluee et al., 2018; Oveisgharan et al., 2018). O protocolo para estimulacéo placebo foi
idéntico ao grupo M1, porém o aparelho deixou de emitir corrente ap6s 30 segundos do inicio
da estimulagéo.

No que se refere aos efeitos adversos, o paciente foi questionado se experimentou efeitos
como “formigamento”, “queimacao”, “dor de cabeca”, “sonoléncia” e outros, sendo em seguida
questionada qual a intensidade dessa sensagéo (1- ausente, 2- leve, 3- moderada, 4- severo), e
se ele considera que este efeito esta relacionado com a estimulacdo (1- nenhum, 2-

possivelmente, 3- provavelmente, 4- Definitivamente).

Treino de dupla tarefa

Simultaneamente a aplicacdo da tDCS, os participantes foram submetidos a um
protocolo de fisioterapia baseado em treino de dupla tarefa motora e cognitiva. As tarefas
incluiram (1) caminhar repetindo frases ditas pelo pesquisador; (2) caminhar enquanto conta
nameros em ordem decrescente ; (3) caminhar durante a execucdo de uma cadeia de palavras
(falar uma palavra que comeca com a ultima letra de palavra anterior); (4) Caminhar enquanto
ouve uma lista de frutas e dizer “SIM” quando ouvir a palavra "morango" e (5) andar recitando
uma frase dita pelo examinador, porém recitando de trés para frente. Cada tarefa teve uma
duracdo de 3 minutos, seguida de um periodo de descanso de 30s. As tarefas foram feitas

realizando marcha de frente (Liu et al., 2017).

Aquisicdo de EEG

Os participantes foram direcionados a participar de um exame de eletroencefalograma,
sendo realizado antes do inicio do protocolo de intervencdo e apds ser finalizada a sessdo. Para
o registro do EEG sera utilizado o modelo EPOC FLEX 32-Channel Wireless, Emotiv (versao
2.7.3.356). Durante a coleta dos dados, os participantes foram sentados em uma cadeira
confortavel, onde foram instruidos a manter o olhar voltado a um ponto de fixacao, evitando
falar ou mover-se, estando presente apenas o participante e o pesquisador responsavel pela

coleta. Foi coletado trés minutos de EEG na condicao de olhos abertos.

Pré-processamento e analise de microestados
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O pré-processamento ofline foi realizado com o software EEGLAB. Os dados
de EEG foram filtrados com uma banda passante de 1-40 Hz e depois com um filtro notch de
48-52 Hz para remover os ruidos de linha. Periodos de EEG ruins foram removidos por meio
de inspecdo visual e interpolacdo de canais ruins (modo esférico) para remocdo de artefatos
graves em toda a gravacdo. Os dados foram entdo divididos em segmentos de 2s e uma analise
de componentes independentes (ICA) foi realizada para a remocéo de artefatos oculares e
musculares residuais. Por fim, os dados foram re-referenciados a referéncia média comum e
filtrados com um passa-banda de 2 a 20 Hz (Sun et al., 2021).

A anélise de microestado foi realizada usando o plug-in de microestado do EEGLAB
desenvolvido por Thomas Koenig. Primeiro, no nivel individual, calculamos o poder de campo
global (GFP) em todos os canais e a segmentacdo de microestado usando o método de algoritmo
de agrupamento k-means modificado para isolar topografias de mapas. A polaridade foi
ignorada durante a analise do microestado. Depois de obter a segmentacdo de microestado de
cada participante, calculamos uma média de segmentacdo de microestado de cada grupo como
modelos. As sucessivas séries individuais originais de EEG foram entdo divididas em quatro
mapas classicos de microestados (s@o rotulados como quatro classes A, B, C e D, que sao
direcdo esquerda-direita (tipo A), direcdo esquerda-direita (tipo B), direcdo antero-posterior
(tipo C) e maximo frontocentral (tipo D)).

Para cada microestado, os seguintes parametros foram extraidos para analise posterior:
Variacdo explicada/ExpVar (uma métrica que expressa quao bem o modelo global descreve
todo o conjunto de dados), a duracdo média (ou seja, a duracdo de cada status de microestado
com uma unidade de milissegundos), taxa de ocorréncia por segundo (ou seja, vezes que um
determinado status de microestado ocorreria em um segundo e a contribuicdo (a proporcao do
tempo total gasto em microestados da classe) (Peng et Croce et al., 2022; Michel e Koening
2018; Wang et al., 2022).

Planejamento estatistico

A anélise estatistica foi realizada utilizando o software Jamovi, os dados sdo expressos
como média + desvio padrdo, salvo indicacdo em contrario. O teste de Shapiro-Wilk foi
utilizado para avaliar a normalidade quanto a distribuicdo dos dados. Os parametros de
microestados foram comparados ap6s cada condi¢do de estimulacdo utilizando o teste de

Wilcoxon, onde os dados foram apresentados em mediana e intervalo interquartil (11Q). Além
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disso, foi utilizada a correlagdo de Spearman para determinar a associagao entre parametros de
microestados pds tDCS e dupla tarefa, com os testes TMT A e B, teste do desenho de reldgio
(TDR), teste de fluéncia verbal (FV) e TUG.

6.2.4 Resultados

Vinte pessoas participaram deste estudo (10 mulheres e 10 homens) com idade média
de 58.9 £ 11.3 anos, N de AVCs 1.50 £ 0.688 e NIHSS de 3.55 £ 2.39 pontos. A descri¢do

detalhada dos participantess € apresentada na Tabela 0O1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes.

Caracteristicas clinicas e Media/SD  Valordep Frequéncia
sociodemograficas

Idade 58.9+11.3 0.903 -

Sexo (M/F) - - 10/10

N de AVCs 1.50 £ <.001 -
0.688

Hemorragico/lsquémico - - 6/14

Esquerdo/Direito - : 11/9

NIHSS 3.55+2.39 0.011 -

Nota. SD = Desvio padrdo; NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale.

Anélise de microestados

As topografias dos quatro microestados classicos nas terapias utilizadas estéo
representadas na Figura 2. Houve diferenca para a ExpVar na tDCS sham e treino de dupla
tarefa com valor de p = 0.002. Néo foi possivel observar diferenca estatiticamente significativa
na ExpVar nas outras modalidades de estimulacdo, anddica e dualsite respectivamente, p=
0.121 e p=0.225.

Com relacdo aos parametros de microestados, a Tabela 2 apresenta os valores da
comparacdo pré e pds entre as terapias utilizadas. Apos tDCS anddica + dupla tarefa houve uma
menor duracdo do microestado C e uma menor cobertura do microestado C. Além de, maior
ocorréncia dos microestados B e D e maior cobertura do microestado B. Apds tDCS dualsite +
dupla tarefa foi possivel observar uma maior duracdo do microestado d e ap6s tdcs sham +
dupla tarefa observou-se uma menor duracdo do microestado C e maior ocorréncia do

microestado D.
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Tabela 2. Valores dos parametros de microestados e compara¢do com as terapias.

tDCS dual + DT Wilcoxon tDCS anddica + DT Wilcoxon tDCS sham + DT Wilcoxon
teste test test
Mediana* Ho* Mediana®  11Q® p valor Mediana* Ho* Mediana® 11Q¢ pvalor  Mediana* 1Q# Mediana® Qe p valor

ExpVar (%) 75.15 (73.21 - 74.58 (57.86 — 0.225 67.17 (59.92 - 59.97 (34.47 — 0.121 75.08 (67.96 — 54.31 (45.50 — 0.002*
79.23) 80.14) 71.58) 71.95) 75.64) 62.84)

Duragéo (ms)

A 58.86 (53.63 — 68.04 (56.78 - 0.065 (60.03 — (54.19 - 0.926 (57.62 - (51.93 - 0.240
64.15) 94.12) 63.39 64.51) 64.45 68.48) 60.81 67.21) 56.95 72.14)

B 54.10 (4835- 5502  (47.37—  0.751 (51.87 - (57.56 0.198 (55.97 (50.47 - 0.444
68.74) 68.96) 60.31 66.13) 64.10 69.18) 63.44 75.13) 59.01 63.03)

C 57.42 (39.48 - 7466  (55.21—  0.035* (61.21 — (52.81—  0.011* (65.24 — (44.03-  <001*
76.65) 83.17) 67.74 80.72) 59.70 61.98) 71.80 78.39) 52.67 60.19)

D 44.06 (42.45— 5429  (4956—  0.038* (47.05 - (54.27 - 0.322 (49.09 (46.94 — 0.151
57.80) 61.87) 58.31 65.64) 57.05 69.10) 55.96 60.84) 50.04 51.81)

Ocorréncia (s)

A 4.03 (3.26 - 4.25 Q.77 - 0.341 (361 (2.69 - 0.467 (354 - (2.44 - 0.808
5.15) 5.20) 375 4.13) 381 4.39) 3.88 4.44) 4.25 5.25)

B 4.25 (3.08 - 3.58 (2.70 - 0.104 (2.96 — (3.46 — 0.004* (2.69 (3.49 - 0.225
5.22) 3.91) 331 4.03) 4.52 4.65) 3.98 4.48) 4.09 4.75)

c 4.84 (2.82 - 3.88 (3.27 - 0.614 (4.05 - (3.48 - 0.054 (3.99 (3.65 0.198
5.56) 4.96) 441 5.17) 380 4.61) 4.31 4.69) 480 5.63)

D 3.83 (3.16 3.57 (239~  0.837 (3.11- (3.80 - 0.038* (2.93 - (4.13- 0.025%
4.62) 4.13) 4.12 4.35) 4.57 5.08) 391 4.67) 4.98 5.15)

Cobertura (%)

A 24.01 (17.72— 3240  (1425-  0.467 (20.73 - (13.73 - 0.211 (21.17 - (15.24 - 0.955
32.04) 41.73) 25.07 26.19) 24.92 26.94) 24.17 28.77) 22.45 36.14)

B 23.15 (17.03— 1627 (1207  0.305 (15.43 - (1876~  0.008* (16.50 — (16.50 — 0.563
30.52) 27.61) 18.08 25.76) 26.67 31.95) 2331 25.20) 24.13 32.49)

C 34.60 (11.71- 3635  (17.50—  0.867 (23.97 - (1867-  0.032* (20.88 — (15.97 - 0.151
51.00) 37.13) 33.01 36.96) 22.81 23.80) 31.04 36.31) 25.01 30.84)

D 16.87 (1358—  17.75  (1443-  0.955 (14.94 - (20.81 - 0.076 (13.70 - (20.48 — 0.225
24.43) 26.64) 25.48 27.93) 24.38 32.99) 19.95 26.59) 23.88 28.92)

Nota. #: Pré intervengao; Q: Pés intervengao; *: p < 0.05.
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Correlagdes clinicas

Apobs a tDCS dualsite e dupla tarefa a ExpVar, duracdo B, Duracdo C e cobertura B
correlacionaram-se positivamente com o TMT A. Apds tDCS anddica e dupla tarefa a duracdo
D correlacionou-se com o TMT B, a ocorréncia A com o FV e a cobertura B correlacionou-se
com o TDR. Apés a estimulagdo sham e dupla tarefa a cobertura C correlacionou-se

positivamente com o TDR (Tabela 3).

Tabela 3. Correlagdes dos microestados pdés TDCS e DP com desfechos clinicos.

Terapia Parametros TMT A TMTB TDR FV TUG
R (valor p) R (valorp) R (valorp) R (valorp) R (valorp)

ExpVar 0.012* 0.245 0.086 0.506 0.559

Duragdo B 0.009* 0.516 0.338 0.625 0.942

tDCS dualsite +DT  Duragéo C 0.013* 0.083 0.175 0.609 0.094
Cobertura B 0.038* 0.274 0.278 0.286 0.782

Duragéo D 0.549 0.029* 0.318 0.800 0.869

tDCS anodica +DT  Ocorréncia A 0.681 0.399 0.645 0.040* 0.727
Cobertura B 0.593 0.313 0.020* 0.491 0.934

tDCSsham + DT Cobertura C 0.231 0.472 0.035* 0.573 0.874

Nota. tDCS: Transcranial Direct Current Stimulation; DT: dupla tarefa; TMT: teste de trilhas;
TDR: teste de desenho relogio; FV: teste de fluéncia verbal; TUG: Teste Timed Up and Go; *:
p< 0.05.

6.2.5 Discussao

O cérebro constitui um sistema muito complexo de processamento de informac@es que
opera de forma dindmica, com conexdes estruturais sdlidas que viabilizam a transmissao de
informacGes mutaveis ao longo do tempo (Park et al., 2021). No entanto, a modificacdo dos
padrdes dindmicos de sinais neurais no cérebro devido a lesdes no tecido neural causadas por
um acidente vascular cerebral ainda ndo esta completamente compreendida. Compreender 0s
mecanismos fundamentais da atividade cerebral dindmica e as mudancas que ocorrem nessa
dindmica apds uma lesdo cerebral representa um tépico de vanguarda na area da neurociéncia
e na busca por estratégias de reabilitacdo neuroldgica.

Nosso experimento se propde a analisar como 0s parametros de microestados de EEG
se comportam apos diferentes tipos de tDCS associadas a treino de dupla tarefa e dessa forma
fornecer uma abordagem personalizada para a neuroestimulacdo. Até agora, ndo foi realizado
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nenhum estudo observando a dindmica nos microestados pos tDCS em pessoas com AVC,
isso se faz necessario tendo em vista, que a tDCS é um recurso promissor na neurreabilitacdo
e que os microestados de EGG tém se demostrando um excelente biomarcador.

Estudos relatam que os microestados C e D tem relagdo com a funcgdo cognitiva,
principalmente no que diz respeito a questdes de planejamento e concentracdo (Smailovic et
al., 2019). Em nosso estudo, observamos que apds tDCS dualsite + treino de dupla tarefa a
duragédo do microestado C e D aumentaram de forma significativa. Esse achado ndo pdde ser
observado nos demais tipos de estimulacdo, porém para a estimulacdo anddica e sham a
duracdo do microestado C diminuiu significativamente. Uma possivel explicacdo, € que na
estimulacdo Dualsite uma das areas estimuladas foi o DLPFC, area cerebral relacionada com
0 gerenciamento geral dos processos cognitivos. No estudo de Wang et al., foi possivel
observar que apés tDCS anddica sobre o DLPFC a poténcia da banda teta foi
significativamente maior apos a estimulagéo e esse achado foi correlacionado com os testes
cognitivos que ele analisou incluindo o TMT A. Essas informagdes estdo de acordo com o
estudo de Croce et al., onde a duracdo do microestado C foi correlacionada com uma maior
poténcia da banda teta. Em nosso estudo, a duracdo do microestado C se correlacionou
significativamente com o TMT A, reforcando a idéia que esteja relacionado com processos
cognitivos em pessoas com AVC. Quanto as correlagdes da estimulacdo dualsite a ExpVar,
duracdo B, duracdo C e Contribuicdo B correlacionaram-se com o TMT A. A atencédo
sustentada € um dos quesitos que sdo avaliados na aplicacdo do teste, como esses microestados
estdo possivelmente relacionados ao sistema visual e as redes de controle cognitivo € esperado
que existam correlagdes entre eles (Alves et al., 2010; Michel e Koening., 2018).

Na tDCS anodica sobre M1 a ocorréncia B, ocorréncia D e cobertura B tiveram
diferencas significativas quando comparadas ao pré intervencdo. Quanto as suas correlacées
postDCS, a duracdo D correlacionou-se com o TMT B, a ocorréncia A como FV e a cobertura
B com o TDR. Nao foram encontradas correlaces com o0 TUG em nenhuma das condigoes
de estimula¢6es. Suponhamos que esse achado seja limitado devido ao pequeno nimero de
sessOes deste estudo. Uma revisdo sistematica que avaliou os efeitos da tDCS na funcéo
motora relata que nos estudos avaliados em média a duracdo do acompanhamento foi de dez
semanas, além disso eles relataram que a estimulacdo por meio da tDCS bilateral é superior
para desfechos motores, quando comparado ao protocolo unilateral utilizado neste estudo
(Veldema e Gharabaghi., 2022).
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A principal limitacdo do atual estudo foi a quantidade e o pequeno numero de sessdes
para cada estimulagdo deste, o que pode ser um fator influenciavel nos resultados. Entretanto,
mesmo com um ndmero pequeno de sessdes, ainda fomos capazes de detectar diferencas entre
os tipos de estimulos, assim como diversas correlagdes significativas

Apesar disso, 0 presente estudo apresenta importantes contribui¢cdes ao conhecimento
por ser o primeiro a avaliar como os parametros de microestados se comportam ap6s tDCS de
diferentes montagens, sendo um grande passo para futuros estudos que envolvam a busca de
biomarcadores para entendimento de quem melhor se beneficia com a terapia de tDCS.
Portanto, acreditamos que o presente estudo, embora de natureza preliminar, pode servir como
base para exploracgdes futuras para quem busque investigar a relacdo entre os parametros dos
microestados com o comprometimento cognitivo e motor de pessoas pdés AVC. Estudos
futuros devem investigar esses dados com um maior nimero de sessdes, bem como, aplicando

outros testes de fungcdo motora.

6.2.6 Conclusao

Em resumo, encontramos algumas diferencas entre os grupos de estimulac¢éo. Vimos
que apos tDCS dualsite + treino de dupla tarefa os parametros de microestados D e C foram
mais significativos e além disso, esses parametros se correlacionaram com teste cognitivo,
onde podemos levantar a hipotese que esse tipo de montagem de estimulacdo por meio da
tDCS pode contribuir com o desempenho cognitivo de pessoas pds AVC. Este estudo fornece
evidéncias da contribuicdo da andlise de microestado de EEG para reabilitacdo do AVC. O
microestado de EEG em estado de repouso pode auxiliar no diagnostico clinico e na aplicacéo

de avaliacdo como um possivel biomarcador neuroldgico.
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1. CONSIDERAC}C)ES FINAIS

No presente trabalho de dissertagdo, 65 pacientes foram acompanhados ao longo de
dois anos de investigacdes na Universidade Federal da Paraiba. Por meio de um estudo
observacional, com o objetivo de comparar os microestados de eletroencefalograma entre
pessoas com AVC e controles saudaveis, podemos constatar que que existem particularidades
nos parametros de microestados de EEG, no que diz respeito ao tempo de lesdo, essas
particularidades ainda se refletem quando comparadas com pessoas saudaveis. Ademais, a
pesquisa sugere que uma menor ExpVar pode estar associada a pacientes com maior tempo
de lesdo e que a reducdo do microestado C esta associado com um maior declinio cognitivo
nos pacientes. De maneira complementar, através da conducdo de um ensaio clinico, cujo
proposito foi avaliar como os pardmetros de microestados de eletroencefalograma em pessoas
com AVC crénico se comportam apos diferentes montagens de tDCS associadas a treino de
dupla tarefa, nossos resultados apontaram que a tDCS dualsite + treino de dupla tarefa pode
ser benéfica para pessoas com AVC que tenham declinio cognitivo, visto que apds sua
aplicacdo houve um aumento do microestado C.

Ainda que tenhamos observado achados importantes durante a conducdo deste
trabalho, algumas limitacdes devem ser apontados. A necessidade de ir, sucessivas vezes, ao
laboratdrio, quer seja para conducédo de exames de EEG, quer seja para sessdes consecutivas
de tratamento, pode impactar na aderéncia ao tratamento. Pacientes com sequelas de AVC,
frequentemente, necessitam de acompanhantes para se deslocar até os centros de assisténcia,
0 que demanda um realinhamento na rotina de membros da familia, bem como custos
associados aos cuidados com saude. Futuras investigacdes, envolvendo afericdes de medidas
de EEG, bem como sessbes de tDCS, no domicilio dos pacientes podem ser Uteis no
esclarecimento sobre a viabilidade e eficacia em longo prazo de tais procedimentos.

Portanto, apesar das limitacOes, espera-se que esses achados sejam encorajadores para
a continuidade das investigacdes com a inclusdo de amostras suficientes para detectar os
resultados pretendidos, bem como uma maior investigacdo da associacdo entre parametros de
microestados e desfechos motores.

O EEG é uma ferramenta acessivel, de facil manuseio, que detecta a atividade elétrica
cortical de maneira ndo invasiva. A tDCS € uma ferramenta amplamente estudada e tem sido
considerada um excelente recurso complementar as terapias para pessoas com AVC. A partir

dessas vantagens aliadas aos resultados obtidos das pesquisas realizadas, sugere-se que 0
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monitoramento dos dados eletroencefalograficos em paralelo ao tratamento e avaliagdo pds
AVC seja realizado.
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ANEXOS

ANEXO A — NATIONAL INSTITUTE OF FECHADOS HEALTH STROKE SCALE

ESCALA NIHSS

Cadigo do participante:

Data da aplicacgéo:

Examinador:

ORIENTACAO

DEFINICAO DA ESCALA

PONTUACAO

1A. Nivel de consciéncia

0 = Alerta

1= Desperta com estimulo verbal

2= Desperta somente com estimulo doloroso
3= Respostas reflexas ou sem respostas aos
estimulos dolorosos

1B. Orientacdo (idade e més)

0= ambas as respostas corretas
1= uma resposta correta
2= ambas corretas

1C. Comandos (abrir e fechar os
olhos, abrir e fechar a mao)

0= duas tarefas corretas
1= uma tarefa correta
2= ambas incorretas

2. Motricidade ocular  (melhor
movimento ocular apenas no plano
horizontal)

0= normal
1= limitacdo parcial dos movimentos
2= desvio forcado dos olhos

3. Campos visuais (estimulo visual,
ameaca)

0= normal

1= hemianopsia parcial

2= hemianopsia completa

3= hemianopsia bilateral (cegueira cortical)

4. Paresia facial (cerrar os dentes e
fechar os olhos com vigor)

0= normal

1= paresia minima

2= paresia parcial (face inferior)

3= paresia total de um ou ambos os lados
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5. Forga muscular em membros
superiores

0= normal (estende o braco 90° ou 45° por 10s
sem cair)

1= membro comeca a cair antes dos 10s

2= alguma forga contra a gravidade mas ndo
sustenta

3= sem forca contra a gravidade

4= sem movimento

6. Forga muscular em membros
inferiores

0= normal (MI mantido a 30° por 5s sem queda)
1= membro comeca a cair antes dos 5s

2= alguma forca contra a gravidade

3= sem forca contra a gravidade

4= sem movimento

7. Ataxia dos membros (Index-nariz e
calcanhar-joelho)

0= sem ataxia
1= ataxia em membro superior ou inferior
2= ataxia em membro superior e inferior

8. Sensibilidade

0= normal

1= diminuicdo ligeira a moderada da
sensibilidade

2= paciente ndo reconhece o estimulo (perda
severa ou total)

9. Linguagem (descrever figuras,
nomear objetos)

0= normal

1= afasia leve a moderada
2= afasia severa

3= afasia global, mudo

10. Disartria (ler palavras)

0= normal

1= leve a moderada
2= severa, ininteligivel
3= nao testavel

11. Inatencéo/ Extin¢do/ Negligéncia
(estimulo visual e sensorial)

0= normal

1= negligéncia ou extingdo em uma modalidade
sensorial

2= negligéncia em mais de uma modalidade
sensorial

NIHSS < 5 Déficit ligeiro
5 < NIHSS < 17 Déficit moderado
17 < NIHSS < 22 Déficit grave
NIHSS > 22 Déficit muito grave

Pontuacao total:
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ANEXO B - TIMED UP AND GO

TIMED TE AND GO

Frocedimento: O paciente deverd estar zentado @m wrma cadeira com apoio lateral de brago. Solicite ao
pacients que =2 levante sem apodisr nas lateraiz da cadeira, caminhs 3 metros, virasndo 1B0° 2 retomando ao
ponto de partids, para sentar-se novaments.

Cronometrar o tempo: Pars cronometrar © tenpo: © crondmetrs deve sar dizsparado, quando o participants
projetar os otnbros 8 fFemte (desemcostar da cadeira) ¢ deve ser parado, quando o mesmo encostar
oommpletamants o ronco no encesto da cadsira

1° dia
Tempo avaliagdo:
Tetnpa reavaliacio:

21° dia
Tempo avaliagdo:
Tetnpa reavaliacio:

2% dia
Tempo avaliagdo:
Ternpa reavaliacso:

ANEXO C - TESTE DO DESENHO DE UM RELOGIO

S SE e Universidade Federal da Paraik
Universidade Federal da Paraiba
MU Centro da Ciéncias da Saide — CCS
Deepartamento de Fisioterapia — DF T
a W aboratério de Estudos do Envelhecimento e NMeurociéneias - LABERN

TDR

MNome:

Drata de avaliagio:

“Desenhe um relégio grande e redondo, com todos os niimeros e ponteiros,
marcando 11 horas e 10 minutos.™
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ANEXO D - TESTE DE TRILHAS A-TMT A

Ueevemrdsele Federid da Paraiba

Ceplrs de Cifneue da Salile - OC8

Despaitpiesin &e Freslevapia - DFT

Lahizaliimg <k Esludios di Eavelbéimento ¢ Memieigniis - LABEMN

leste di Trilas - Pare A

Mo o paciee

Avalisdor Dotz da aplicngiio

Fxemplo

Fi

B
- @

®

lempi de exeugd

{=egundog
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ANEXO E - TESTE DE TRILHASB -TMT B

Urewerusdide Fediersd da Paraiba

Cetlrs de Cincuis da Safide - CCK

Dz pariieieeln &é Froslepapia - DFT

Lahoeathiras de Esidiog do Favelbecimento ¢ BNemmeifneios - LABER

Lesie de Indhas - Pare B

Mome 4o pacicne

Ayl Dz da aplicagho

Exempliv

®

Femp de execugi {segundog]
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ANEXO F - TESTE DE FLUENCIA VERBAL - FAS

Tezte de Flu#ncia Léxica (FAE)

Insirucde di Floéooa Léxica: (FASY Y ou marcar um simido e meu relogie. b quern gue vood lake pam
SRR En e SR o [Pl Tl selviel de |'u|.|'.|'rL gl Wl C ||||I."-\.'.'-\.|II-\.' [ | ey | E RS |l.'||u|.|l.||.'-\.'l.|
void e dizer. Vool [0 pode Feplir Ieninims & 0 oo (alar nomes prdponce (pessng o higar) ou padavras
sl COMECanm Cod 08 meamnd Saliace, por exsi@dn, caza, casinha ¢ cazanio, Podenas comegar! Uoomeee

oo n lesra b, depois A e b,

&

Poegiiaidis FAN [somar F 4+ A+ 5]

Foaomgzin: muesero tolal de palovras pronunciadas.
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ANEXO G - MOCA

MOMTREAL COGHITIVE ASSESSMENT (MOCA] Mome: Data de mscimenio; L[
Versdie Experimental Erasilsira ;ﬂﬂﬂlﬂﬂu:— Data de avellaghes & 1
X

Prrsscssucin oxccumn | P TR ...

& eubs i hares & ded ininues)

_@ j@ (3 pantoy

Fim

® g
@ @

PriCie

[ ] [] [] [ ] [] 5

Conoma  Himema  Posteinoe

3
gy Muppeda 1l-l|-'l1u -
Fodtais
Evacar apds §rmresos 2t o -
m_l-m:h!__ O mumis L [ 1884
1 midTer & pan s 0 wupsis deve (o @ = [ Tda —2
B L L e e Tk R L L R T e——— -
[ ] FEACMMAAJELEAFAKDEAAAJAMOFAAE "
Sishiras i de Tonmeparein peinti [ ] B [ 1™ [ 1 m [ ] m [ ] &= M
A T T S C TR pREn T Ed e Terss. P e | conets | ponis; B oorets B e
e L & gl O T e e el
e T hai I ] St guerneles o cechom o outbh se el [ I B
Fludrsiog weiloal: DRty o iosbin (aETes s Sie e o palkisey ik e oo ol kol e F 01 il [ ] B ke i |
St P erier B i = fubs [ I o - okt [ I Ry - U =2
L= dar Ml ‘aE kel Rhaigainta |SeTresi
s st A [1] [ [ 0] [[]] secmpea
Pl (s £ aleinl b SPMIPIETAT
DRCEAL Fralia i Mg il
SZ Nasreddine MD  wwa. mosatestarg TOTAL
Wershos sxperimental Brasilsire Any Ly Sosas Samesio l‘_:m'! ”"":.E.:“"“ —0
Fauks Haongus Farreder Bertolecel - Jfozé 7 oberie Wajmes 4y

UNFESP SP 2007 )



ANEXO H - SUBMISSAO DE ARTIGO

Neurophysiologie Clinique

CORRELATIONS BETWEEN EEG MICROSTATES AND CLINICAL
CHARACTERI

Firat Author:
Order of Authors:

Opposed Reviewsars:

STICS OF PEOPLE WITH STROKE
-Manuscript Draft--
NEUCLI-D-23-00 118
Researdh Paper

Stroke;, E wephalographny, me ates; b 5 Diagnosic echnques,
Brain waves,; neurophysiclogy.

Suelen Mannho Andrade, Ph.D

Jodo Pessoa, BRAZIL
Letida Silva

Letica Siva

Ebcise de Olveira Lima
Alana Mara Indco da Agquina
Vitéria Femeira Calado
Rebeca Andrade Laurenting
Ana Luisa Vilar Melko

Julia Vithna Tormes Ofarmida
Marlon Alexandra de Albuquerque
Eliane Arauo de Oliveira
Suelen Marinho Andrade

Objectves: Compar oo alog L ates in pEopke with subacute
stroke , chronic mhe and healthy controls and evaluafing poteniial links with clinical
factors. Methods: A cross-sectional, exploratory, and comelational study was
conducied, including subacute stroke, chromic stroke , and contral groups selecied for
comvenience . EEG was assessed in the eyes open (OA) and eyes closed (OF)
condiion, The four classical microstates (A, B, C, ) were evaluated in both groups.
The stroke groups were evaluated for cognitive aspedts (MOCA) and injury sewverity
(MNIHSS). ANCWA was used to compare the groups and Speaman’s conmelation
coeffident was used io test the association between the ters of the mé

and clinical characiensics of the disease, in addition, a regression analysis was also
performed. Results: The chronic stroke group presented a lower Expar in both
condiions (OA and OF), while the contral group presented a higher ExpVar. The
subacuie group showed greater differences in microstate 3 when ed
o the other groups. We found significant comelations between microstates and
oognifive aspects. Conclusion: Our results suggest that in individuals with stroke,
ool ations: be bwean msé ate parameters, especially microstate G, are possibly
associated with greater cognitive impairment, Fulure studies should investigale cross-
sacionally and longitudinally the associations of microstates fo verify whether they can
be used as biomarkers in stroks.

Katia Monte Siva
aribe, SihvakkiE gl com

Adriana Bastos Conforto
A ana confonog@gmall com

Metson Tarro Alves
nelsantame @yahoo com. br

Powered by Editorial Manager® and ProduXion Manager® from Aries Systerns Corporation
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APENDICE

APENDICE A - QUESTIONARIO CLINICO E SOCIODEMOGRAFICO

QUESTIONARIO DADOS CLINICOS E SOCIODEMOGRAFICOS

Ciadizo do participania: Drata da aplicagio:

Examinador:
Diata de pazcimento: 0 Idade- Sexo; Feminino () Dlazculmo{ )
Talafons:
Cusdador’ Acompanharms: g telefone:

Etnia {Teportado palo proprioc paciente]:
l—Branco| 3} 2—-Pardo{ 3} Z—Preto{ )} 4—amarle{ ) S—indigens( )

1 - Analfsbeto{ 3 2 - Ensino fundamental incompleta { )
3 - En=mo fimdamental complein () 4 - Ensino medio mcomplsic{ 3
5 - Enzimo medio completo {3 8 - Superior complsto { ) 7 - Pos-graduacia{ )

Tampo de esmdo (am amos):

1 —Nienos daurm salarko ranimo | 3 2 —TUm zalario pumdmss )
— Enfre wn e dods salarjos minimos {7 4 —Entre dods & tv2s zalarios munimos { )
— Entre frés & quatro zalarios manimos {3 § — hzis de guatro salarios mmimas | )

&

=

Ly bad

Tipo de AVC: 1 -Isguemico | ) 2 —Hemoaragico ()
I de AN s:

Tampo de lezio (em meses): Diata s JooITeEll
Lado domumsmte: 1 — Dhyeite{ ) 2 —Esguerdo( ]
Ares da lezdo (analizar na torrografia ou ressonancis):

Comorbidades:

| -Hiperten=zo{ 7} 2-Ddabetdco{ 3
-Diwpenga cardiaca{ ) 4- Tabagizma |
- Sedemiarizmo 3§ - Dézlipidemiaz [ )
- Tz habimes]l de droges ou aloool [ ) 8 - Familiar com AW )

&

J LAy Lad

;

Cinirgias previas?

M ledicamentos am u=0:
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APENDICE B - QUESTIONARIO DE EFEITOS ADVERSOS

QUESTIONARIO DE EFEITOS ADVERSOS
A: Pontue com valores de 1 a 4 (1= ausente; 2= leve; 3= moderado; 4= grave)
B: Se presente, esta relacionado com a tDCS? (1= nenhum; 2= possivelmente; 3= provavelmente;
4= definitivamente)

Cddigo do participante:

__ Sessdo | ___ Sessdo __Sessdo __Sessdo __Sessdo
1 1 1 1 1
Hora: Hora: Hora: Hora: Hora:
Dor de cabeca A B A B A B A B A B
Dor no pescogo A B A B A B A B A B
Dor no couro A B A B A B A B A B
cabeludo
Prurido A B A B A B A B A B
Formigamento A B A B A B A B A B
Sensacdo de A B A B A B A B A B
gueimacéo
Vermelhiddona | A B A B A B A B A B
pele
Sonoléncia A B A B A B B B
__Sessdo __Sessdo __Sessdo __Sessdo __Sessao
] A [/ _Hora:| [ [ ]
Hora: Hora: _ Hora: Hora:
Dor de cabeca A B A B A B A B A B
Dor no pescogo A B A B A B A B A B
Dor no couro A B A B A B A B A B
cabeludo
Prurido A B A B A B A B A B
Formigamento A B A B A B A B A B
Sensacao de A B A B A B A B A B
gueimacao
Vermelhiddona | A B A B A B A B A B
pele
Sonoléncia A B A B A B A B A B
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
Prezado (a) Senhor (a),

Esta pesquisa é sobre os efeitos da Estimulacdo transcraniana por corrente continua
associada ao treino de dupla tarefa sobre a atividade cerebral, medida por meio do
eletroencefalograma (EEG), em pacientes apds acidente vascular cerebral e esta sendo
desenvolvida pelas pesquisadoras Eloise de Oliveira Lima e Leticia Maria Silva, alunas da pés-
graduacdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento da Universidade Federal da Paraiba,
sob a orientacdo da Prof. Dra. Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade.

Os objetivos do estudo sdo: Identificar o efeito da ETCC anddica convencional (M1),
ETCC anddica de sitio duplo/dualsite (M1 + DLPFC) e ETCC simulada associada ao treino de
dupla tarefa sobre a atividade cerebral, medida por meio do eletroencefalograma em pacientes
apos AVC cronico; Investigar o efeito da ETCC anddica convencional (M1), ETCC anddica de
sitio duplo/dualsite (M1 + DLPFC) e ETCC simulada associada ao treino de dupla tarefa sobre
as fungdes executivas;

Tendo em vista que o AVC continua sendo a principal causa de deficiéncia a nivel
mundial a finalidade deste trabalho é contribuir para o conhecimento sobre intervencGes
capazes de aumentar a recuperacdo motora dos individuos p6s-AVC, podendo contribuir ndo
apenas sobre o desempenho motor como também proporcionar beneficios adicionais sobre a
reabilitacdo do AVC em geral e a qualidade de vida dos individuos.

Solicitamos a sua colaboracdo para a realizacdo de uma avaliacdo inicial para a coleta
de dados clinicos e socio demogréaficos, que incluem: idade, sexo, etnia, grau de instrucao, renda
familiar, tipo clinico do AVC, tempo da lesdo, local da lesdo, lado dominante, historia da doenca
atual (HDA), presenca de comorbidades, medicacdes em uso e caracteristicas relacionadas ao
momento inicial apds 0 AVC. Em seguida serdo aplicados os instrumentos de rastreio (escala
para avaliar o grau de severidade da lesdo - NIHSS e avaliacdo cognitiva de Montreal (MoCA),
seguido dos instrumentos de coleta (Teste Timed up and Go (TUG), Teste de trilhas A e B,
Teste de desenho do reldgio e o Teste de fluéncia verbal). Os participantes serdo também
direcionados a participar da avaliacdo de um exame de eletroencefalograma, que sera realizado
antes do inicio do protocolo de intervencdo e serdo submetidos a realizacdo de um novo EEG
apos finalizada cada sessdo de intervencdo.

Os participantes serdo randomicamente alocados em 1 de 3 grupos, e serdo submetidos
a trés dias de intervencdo, com um intervalo de 1 dia entre elas. Ao total, 0s pacientes seréo
submetidos a trés sessbes, em dias alternados, excluindo finais de semana. A avaliacdo clinica
e aquisicdo do EEG serdo realizadas pré e pos protocolo de atendimento em cada dia de sesséo.

Além disso, solicitamos sua autorizacdo para apresentar os resultados deste estudo em
eventos da area de salde e publicar em revista cientifica. Por ocasido da publicacdo dos
resultados, seu nome serd mantido em sigilo. Informamos que essa pesquisa nao oferece riscos,
previsiveis, para a sua saude. Os efeitos colaterais relacionados ao uso da técnica sao minimos,
sdo descritos: vermelhiddo, coceira, formigamento, cefaleia, queimacdo e desconforto.
Portanto, a aplicacdo da ETCC oferece pequenos riscos ao paciente. Diante disso, 0s pacientes
serdo informados sobre a possibilidade de sua ocorréncia e a eles serd dada a liberdade em se
retirar da pesquisa a qualquer momento, sem nenhum prejuizo ou penalidade.

Esclarecemos que sua participagéo no estudo é voluntaria e, portanto, o(a) senhor(a) néo
é obrigado(a) a fornecer as informagdes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo
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Pesquisador(a). Caso decida ndo participar do estudo, ou resolver a qualquer momento desistir
do mesmo, nao sofrera nenhum dano.

Os pesquisadores estardo a sua disposi¢do para qualquer esclarecimento que considerem
necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Diante do exposto, declaro que fui devidamente esclarecido(a) e dou o meu
consentimento para participar da pesquisa e para publicacéo dos resultados. Estou ciente que
receberei uma copia desse documento.

Espago para
mpressio
dactiloscopica

Assinatura do Participante da Pesquisa

ou Responsavel

Testemunha

Contato do Pesquisador (a) Responsavel:

Caso necessite de maiores informac6es sobre o presente estudo, favor ligar para o (a)
pesquisador (a) Eloise de Oliveira Lima.

Endereco (Setor de Trabalho): Laboratorio de Estudos em Envelhecimento e
Neurociéncias, Conj. Pres. Castelo Branco 111, Jodo Pessoa - PB, 58033-455

Telefone: (83) 3209-8232 ou (83) 986408482

Ou

Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde da Universidade Federal
da Paraiba Campus I - Cidade Universitaria - 1° Andar — CEP 58051-900 — Jodo Pessoa/PB

1 (83) 3216-7791 — E-mail: comitedeetica@ccs.ufpb.br

Atenciosamente,
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Assinatura do Pesquisador Responsavel

Assinatura do Pesquisador Participante
Obs.: O sujeito da pesquisa ou seu representante e o pesquisador responsavel

deverdo rubricar todas as folhas do TCLE apondo suas assinaturas na ultima pagina do
referido Termo.
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