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RESUMO

FAVORETTO, D. B. Disturbio de Verticalidade Visual ap6s Acidente Vascular
Cerebral: estudo coorte e efeitos da estimulacao elétrica por corrente continua
de alta definicdo. 2023. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicinade Ribeirdo Preto,
Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2023.

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) € a principal doenca responsavel por
incapacidade funcional no mundo. Disturbios de percepcao de verticalidade visual
(VV) estdo presentes na maioria desses pacientes e geram grave incapacidade
funcional. Entretanto, faltam evidéncias acerca da relacdo entre disturbios de VV,
funcionalidade, assim como tratamentos eficazes. Nesse contexto, a estimulacao
transcraniana por corrente continua de alta definicdo (HD-ETCC) é ferramenta
potencial para a recuperacgdo de distirbios de VV. Portanto, o presente estudo teve
como objetivos analisara VV em pacientes com AVC agudo e sua recuperagao na
fase subaguda (Parte I) e conduzirinvestigacao preliminar randomizada, duplo cega
e controlada para explorar a seguranca e efeitos da HD-ETCC sobre a juncgéo
temporoparietal (JTP) contralateral a lesdo encefalicanaVV em duas pacientes com
primeiro AVC isquémico subagudo (Parte Il). Na Parte |, foi realizado um estudo coorte
prospectivo em pacientes com diagnostico de AVC agudo admitidos em um hospital
terciario, no periodo de um ano. Foram incluidos 118 pacientes com idade média de
60,2+12,9 anos, sendo maioria AVC isquémico (84,7%) e em hemisfério cerebral
direito (62,4%). A VV foi estimada de trés formas: VV de orientagdo por media dos
valores reais (VV0), VV de incerteza por média dos valores absolutos (VVi-mab) e VWV
de incerteza por desvio padrao da VVo (VVi-dp). A alteracédo da VVi-mab foi o método
com maior prevalénciade inclinagao (72%). Foram observados parametros de corte
(cutoff) em relacédo a Escala de Rankin modificada (ERm) para VVi-dp (2,6°) na fase
aguda, e para VVi-mab (3,2° e 4°) nas fases aguda e subaguda, respectivamente.
Houve correlagcdo significativa (p=0,05) da VVi-mab na fase aguda com a ERm
(r=0,35) e na fase crénica com ERm (rs=0,33) e indice de Barthel (IB) (rs=-0,29).
Existiu correlacdo significativa da VVi-dp com ERm no periodo agudo (rs=0,27) e em
3 meses (rs=0,30), e com IB em 3 meses (rs=-0,34). A VVi-mab foi a estimativa que
mais se relacionou com a funcionalidade. Na fase subaguda, a recuperacao da VVi-
dp foi associada a melhoras funcionais e percepcédo espacial, e a maioria dos
pacientes avaliados nao recuperou do disturbio de VVi-mab e VVi-dp. A lateropulsdo
(SCP>0,5) esteve presente em 9,4% dos pacientes com primeiro AVC. Na parte I,
cada paciente realizou uma sessdo de HD-ETCC catodo central (intervencao) e uma
de anodo central (controle ativo), com 2mA, por 20 minutos. A VV e desfechos
funcionais foram avaliados antes, durante, imediatamente ap6s e 30 minutos apés a
HD-ETCC. Nao houve efeitos adversos. Nos dois casos houvereducaoda VVo e VVi-
mab apdos a montagem catodo central. Apds a montagem anodo central, uma paciente
apresentou melhora e outra piora da VVo e VVi-mab. O estudo observacional (Parte
) indicou associagdo da VVi-mab e VVi-dp com os desfechos funcionais, além de
estabelecer os valores de cutoff de forma inédita. Os resultados da Parte Il indicaram
preliminar seguranca e efeito positivo do protocolo, o que sugere ser promissor para
tratamento de distarbio de VV e desequilibrio postural.

Palavras-chave: Percepcdo de verticalidade visual. Acidente vascular cerebral.
Estimulacao transcraniana ndo-invasiva de alta definicdo (HD-ETCC).



ABSTRACT

FAVORETTO, D. B. Visual verticality disorder after stroke: cohort study and
effects of high-definition transcranial direct current stimulation. 2023. Thesis
(Doctoral) - Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo,
Ribeirao Preto, 2023.

Stroke is the primary disease responsible for functional disability worldwide. Visual
verticality (VV) perception disorders are present in most stroke patients, leading to
severe functional disability. However, there is no evidence of the relationship between
VV disorders, functionality, or effective treatments. In this context, high-definiton
transcranial direct current stimulation (HD-tDCS) is a potential tool for recovering VV
disorders. Therefore, the present study aimed to analyze VV in patients with acute
stroke and its recovery in the subacute phase (Part 1) and to conduct a preliminary
randomized, double-blind, controlled investigation to explore the safety and effects of
HD-tDCS applied over the temporoparietal junction (TPJ) contralateral to the brain
lesion on VV in two patients with first subacute ischemic stroke (Part Il). In Part I, a
prospective cohort study was carried out on patients diagnosed with acute stroke
admitted to a tertiary hospital over one year. A total of 118 patients were included, with
a mean age of 60.2+12.9 years, the majority being ischemic strokes (84.7%) and in
the rightcerebral hemisphere (62.4%). VV was estimated in three ways: VV orientation
by mean of real values (VVo0), VV uncertainty by mean of absolute values (VVi-mab),
and VV uncertainty by standard deviation of VVo (VVi-sd). Altered VVi-mab was the
method with the highest prevalence of inclination (72%). Cutoff parameters were
observed about the modified Rankin Scale (ERm) for VVi-dp (2.6°) in the acute phase
and for VVi-mab (3.2° and 4°) in the acute and subacute phases, respectively. There
was a significantcorrelation (p=0.05) of VVi-mab in the acute phase with ERm (r=0.35)
and in the chronic phase with ERm (rs=0.33) and the Barthel Index (Bl) (rs=-0.29).
There was a significant correlation between VVi-dp and ERm in the acute period
(rs=0.27) and, at three months (rs=0.30), and with IB at three months (rs=-0.34). VVi-
mab was the estimate most closely related to functionality. In the subacute phase,
recovery of VVi-dpwas associated with functionalimprovementand spatial perception,
andmost of the patients evaluated did notrecover from VVi-mab and VVi-dp disorders.
Lateropulsion (SCP>0.5) was present in 9.4% of patients with a first stroke. In part Il
each patientunderwentone session of cathode center HD-tDCS (intervention)and one
of anode center (active control), with 2mA, for 20 minutes. VV andfunctional outcomes
were assessed before, during, immediately after, and 30 minutes after HD-tDCS.
There were no adverse effects. In both cases, there was a reduction in the VVo and
VVi-mab tilts after the cathode center condition. After anode center condition, one
patientimproved, and the other worsened VVo and VVi-mab. The observational study
(Part 1) indicated an association of VVi-mab and VVi-sd with functional outcomes, as
well as established cutoff parameters in an unprecedented way. The results of Part Il
showed preliminary safety and a positive effect of the protocol, which suggests that it
is promising for treating VV disorders and postural imbalance.

Keywords: Visual verticality. Stroke. High-definition transcranial direct current
stimulation (HD-tDCS).
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1. INTRODUGCAO

1.1. ACIDENTE VASCULAR CERERBAL

As doencas cerebrovasculares estdo entre os fatores primordiais causadores de
incapacidade e de 6bito nomundo. Segundo as projecdes globais de problemas sérios
de saude, estas doencas continuardo liderando as causas de morte e de
comprometimento funcional a nivel global at¢é 2060 (SLEEMAN et al.,, 2019). O
Acidente Vascular Cerebral (AVC) é a principal e mais grave doenca de origem
cerebrovascular. Atualmente, € o segundo maior fator que desencadeia 6bito e 0
primeiro de incapacidade mundial. Aproximadamente 10 milhdes de pessoas sofrem
AVC anualmente (FEIGIN, 2019). Podendo ser descrito como um episodio subito de
perda da funcéo cerebral decorrente de alteracdes na suplementacédo do fluxo
sanguineo, esse fendmeno vascular resulta em déficit neuroldgico focal de inicio
inesperado (SACCO etal., 2013).

Dentre as classificacdes, os principaistiposde AVC sdo: isquémicoe hemorragico.
O AVC isquémico (AVCi) é causado por uma oclusédo ou hipoperfusdo de um vaso
sanguineo, gerando limitagdo no fluxo de oxigénio e glicose com consequente
isquemia para regiao cerebral correspondente (LEWANDOWSKI; BARSAN, 2001). O
AVCi é o mais frequente dentre os tipos de AVC e equivale a cerca de 75 a 80% dos
casos de AVC (CABRAL et al., 2016; JOHNSON et al., 2019), com principais fatores
de risco a idade, hipertenséo arterial, sexo masculino, tabagismo, sedentarismo,
dislipidemia, fibrilagdo atrial, estenose de carotida e historico familiar ARSAVA et al.,
2017; RODGERS et al., 2004).

O AVC hemorragico (AVCh),em contrapartida, ocorre devido a ruptura espontanea
de um vaso, de forma néo traumatica, caracterizado pelo extravasamento de sangue
dentro da cavidade cerebral. Seussubtiposvariam de acordo com a regiao acometida,
podendoser a hemorragia intracerebral quando a concentracdo sanguinease localiza
no parénquima cerebral, a hemorragia subaracnoéidea quando ha comprometimento
do espaco subaracnoideo, e/ou a hemorragia intraventricular quando a difusdo

sanguinea atinge o sistema ventricular (FERRO, 2006). As hemorragias intracerebral
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e subaracnodidea correspondem por cerca de 15 a 20% dos AVCs, sendo 80% dos
casos de hemorragiasubaracnodideatem origem por ruptura aneurismatica. A principal
etiologia do AVCh € a hipertensao arterial sistémica (AGUILAR; BROTT, 2011). As
taxas de mortalidade e de incapacidade s&o superioresnoAVCh em relagcdo ao AVCi
(CABRAL etal., 2016; GORELICK, 2019; JOHNSON et al., 2019).

Associado ao crescente envelhecimento populacional a incidéncia de AVC
aumentou em paises desenvolvidos e esta taxa mais do que dobrou nos
subdesenvolvidos nos ultimos 40 anos (AVEZUM etal., 2015). Entretanto, houve uma
reducdo significativa nos indices de mortalidade em virtude dos tratamentos
preventivos, das inovacdes baseadas em evidéncias no atendimento agudo e do
monitoramento epidemiolégico (GATTELLARI et al., 2020; JOHNSON et al., 2019).

Recentemente, a American Stroke Association reforcou a importancia da
implementacdo de técnicas e recursos preconizados para os cuidados do AVC,
principalmente na fase aguda (ADEOYE et al., 2019). Nessas diretrizes, houve
destaque ao tratamento trombolitico (EBINGER et al.,, 2015) e a trombectomia
endovascular (SAVER; GOYAL; HILL, 2017) que sao aplicados nas primeiras horas
dos sintomas no AVCi, além da hemicraniectomia descompressiva, procedimento
cirargico usado no AVC malignoe AVCh (JUTTLER et al., 2007). Outras estratégias
relevantes séo a utilizacao de unidades moéveis especializadas (FASSBENDER etal.,
2017), da telemedicina para o atendimento a distancia com neurologista vascular
(SCHWAMM et al., 2009; SWITZER et al., 2013) e das unidades especializadas nos
hospitais denominadas Unidades de AVC (GANESH et al., 2016). A soma destes

fatores proporciona um progresso no atendimento, no tratamento e no progndstico
funcional dos pacientes que sobrevivem a fase aguda (ADEOYE et al., 2019).

Apesar de todos estes esfor¢os, o cenario mundial do AVC foi agravado em razéo
da doenca causada por infeccao do coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) no inicio
de 2019. Estudos recentes comprovaram que a COVID-19 influencia diretamente no
desenvolvimento de doencas tromboembodlicas e manifestagbes neuroldgicas,
inclusive o AVC (MAO et al., 2020; OXLEY, THOMAS J., 2020). Novas pesquisas
constataram que o AVC isquémico relacionado a COVID-19 pode ser circunstancial a
microangiopatia trombotica, endoteliopatia vascular, disseccdo arterial ou
leucoencefalopatia. Poroutro lado, o AVC hemorrégico esté interligado & hemorragia

intracerebral, hemorragia subaracndidea ou micro hemorragias cerebrais
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(HERNANDEZ-FERNANDEZ et al., 2020). A pandemia ocasionou um alerta em
relacdo a importante queda na procura e no niumero de atendimentos especializados
do AVC nafase aguda. Os autoresdescreveram uma diminuicdo de aproximadamente
11,5% das admissOes hospitalares por AVC e reducdo de 13,2% na aplicacao de
trombdlise intravenosa, o que gerou maior demanda de atendimento e tratamento na
fase tardia, diminuiu as chances do paciente receber adequado tratamento precoce e,
provavelmente, causou mais 6bitos e sequelas (DEMAERSCHALK, 2021; KUMAR;
LALL; SINGH, 2021; RINKEL et al., 2021).

Atualmente no a&mbito das doencas cerebrovasculares € importante compreender
o tempo ideal para a realizacdo das intervencdes terapéuticas voltadas para a
recuperagao. Visando isso, autores conceituaram a cronologia do evento
neurovascular divididas em fases hiperaguda, aguda, subaguda precoce, subaguda
tardia e cronica. O tempo de recuperacéo foi determinado seguindo biomarcadores
fisiolégicos (Figura 1), elucidando que o momento propicio para o tratamento dessa
doencaesta diretamente relacionado com prognadsticos favoraveis e/ou desfavoraveis
(BERNHARDT etal., 2017).

Figura 1 — Divisdo dos periodos criticos apés AVC
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Fonte: Adaptado de Bernhardtetal., 2017.

E importante destacar que 60% das pessoas acometidas com AVC no mundo
possuem menos de 70 anos. Outra situacdo notavel € o aumento significativo nas
taxas de ocorréncia na populacdo com faixa etaria entre 15 a 49 anos de idade, ou
seja, economicamente ativa (FEIGIN, 2019). A maioria destes sobreviventes
apresentam algum tipo de sequela, incluindo distarbios visuais e de linguagem,
depresséo, alteracbes de raciocinio e memodria, déficits motores, sensoriais,
visuoespaciais, posturais e de locomocao (SIBBRITT et al., 2021; SKOLARUS et al.,
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2014). Outra caracteristica relevante € a fadiga apds AVC, presente em cerca de 23%
a 75%, advinda de distarbios psicocognitivos, fisioldgicos e organicos (CHOI-KWON,;
KIM, 2011).

O conjunto destas alteracdes resultam em graves limitacdes na mobilidade e na
independéncia durante as atividades de vida diaria. Impactando negativamente na
qualidade de vida e em importantes prejuizos econémicos ndo somente aos
pacientes, como a seus familiares (THRIFT et al., 2017). Os transtornos posturais
reproduzem uma deficiéncia primaria apos AVC, com consequente perda de
autonomia, aumento do risco de quedas e perdas funcionais (PERENNOU et al.,
2005). Considerandoque 0 AVC se trata de uma doencaaltamente debilitante e ainda
em ascendente ocorréncia, a investigacao dos fatores que debilitam o controle motor
durante o periodo hospitalar e periodo domiciliar de individuos acometidos com AVC
€ elemento indispensavel para o desenvolvimento de novas e eficazes estratégias de
reabilitacdo a fim de ampliar as possibilidades de recuperacédo funcional desses
pacientes.

1.2.PERCEPCAO DE VERTICALIDADE

O movimento é uma condicédo primordial da vida e umainteracdo adequada entre
corpo e espaco determina a capacidade de promover a orientacédo postural. Nesse
contexto, o controle postural € a habilidade de manter a orientacao postural e os
mecanismos fundamentais do movimento, diante de perturbagbes externas como a
forca da gravidade. Em condi¢ces normais, ocorre em alinhamento do corpo com a
forca vertical (ANNE SHUMWAY-COOK, 2016; CHANG; KU; CHANG, 2017,
VAUGOYEAU et al., 2007). Durante a execucédo das atividades do dia a dia, a
orientacdo vertical € essencialmente empregada. Para isso, o cérebro utiliza-se de
uma integracdo de maultiplos sistemas para a manutencdo da postura na posicéo
vertical (DAY, 2002).

A integracdo e o equilibrio dessas vias de informacdes envolvem especial
processamento dos sistemas visuais, vestibulares e somatossensoriais. Cada um
desses fornece diferentestipos de informacdes para o Sistema Nervoso Central (SNC)
(BARRA et al., 2012; BOREL et al., 2008; BRONSTEIN, 1999), os quais favorecerem



21

a conservacdo de uma postura corporal estavel e ereta (DAY, 2002; KILBY et al.,
2017). O modelo da vertical comportamental reproduz a orientacdo do corpo em
referéncia ao vetor gravitacional da Terra cuja integracdo fornece o conceito da
verticalidade interna nos humanos (LOPEZ et al., 2011; PERENNOU et al., 2008).
Alteracfes em algumadestas redes neuraisresultamem déficits diversos e em fatores
que restringem o movimento, dentre eles, prejuizos no controle postural (GENTHON
et al., 2008).

O sistema vestibular € composto por receptores periféricos, conexdes de
processamento central e sistemas de acdo e resposta motora. A fracao periférica é
formada por trés canais semicirculares responsaveis pela deteccdo dos movimentos
rotacionais da cabeca (aceleracdo angular) e pelos 6rgéos otoliticos (utriculo e saculo)
encarregados pelo registro da orientacdo espacial da cabeca em relacédo a gravidade
(aceleracao linear) (BRONSTEIN, 1999). As mensagens geradas pelo sistema
sensorial periférico sdo encaminhadas pelo nervo vestibular aos nucleos vestibulares,
seguem pelas vias vestibulo-tdlamo-corticais em direcao ao talamo e cortex cerebral.
No cortex, esses sinaissao processados e integrados a outras informacdes sensoriais
como as visuais, proprioceptivas, auditivas, somatossensoriais e viscerais em
diversos locais do SNC. Por consequéncia, sdo geradas informagdes a respeito da
orientacdo espacial e da percepcao do movimento (ANGELAKI; CULLEN, 2008;
MCCALL; MILLER; BALABAN, 2021).

A partir do SNC, projecOes regridem aos nucleos vestibulares modulando os
reflexos vestibulo-ocular (RVO) e vestibulo-espinhal (RVE). O primeiro € responsavel
por proporcionar uma visdo nitida, apesar da movimentacéo da cabeca e o segundo
permite um movimento corpéreo compensatorio que favorece a manutencdo do
equilibrio (ST GEORGE; FITZPATRICK, 2011). Diversas regides corticais recebem
projecdes vestibulares bilaterais. Dentre elas, esta o cortex parieto-insular, descrito
por diversos autores como o local de representacédo do cortex vestibular (MCCREA,;
GDOWSKI; LUAN, 2006).

Os mecanismos de orientacao em relacdo a gravidade relacionados ao controle da
postura descritos pela literatura sdo diversos. Neste contexto, foram desenvolvidos
métodos de avaliacédo da percepcao do vetor gravitacional denominada de percepcéo

de verticalidade, e subdivididas em: percepcéo de verticalidade visual (VV), percepcéo
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de verticalidade proprioceptiva (VPr - haptic vertical) e percepcao de verticalidade
postural (VP) (BORTOLAMI et al., 2006; PAGARKAR et al., 2013) (Figura 2).

Figura 2 - AvaliagGes das percepc¢des de verticalidade

Fonte: Adaptado de acervo pessoal, 2020.
Notas: [a] Avaliacdo da percepc¢do de verticalidade visual no plano frontal. [b] Avaliagdo da percepcédo de
verticalidade postural no plano sagital. [c] avaliagdo da percepcao de verticalidade proprioceptiva no plano frontal.

A capacidade de definiro alinhamento de umalinha vertical em relacéo a forga da
gravidade, usando somente o campo visual, € denominada de percepcdo de
verticalidade visual (VV) (Figura 1a) (CHIAROVANO et al., 2018). Os otolitos,
graviceptores do sistema vestibular, sédo primordiais no processamento das respostas
nesta percepc¢éo (H. CLARKE, U. SCHONFELD, C. HAMANN, 2001). A percepgéo de
verticalidade proprioceptiva (VPr; do inglés haptic vertical) investiga possiveis
alteragcbes da vertical comportamental ligadas diretamente ao sistema
somatossensorial. Nela, avalia-se a habilidade do individuo em posicionar
manualmente um objeto ou haste sem o0 uso da visdo, somente com as maos (Figura
1b) (BRONSTEIN et al.,, 2003). Outro parametro importante é a percepg¢do de
verticalidade postural (VP). Essa percepcao reflete a capacidade da orientacdo
vertical do corpo em relacdo a gravidade, na auséncia de pistas visuais. Perturbacgoes
no sistema interoceptivo culminam em maiores erros da VP (Figura 1¢c) (NAKAMURA
et al., 2020). Inicialmente paraa VV, estipulou-se que o sentido da inclinacéo da linha
deve ser positivo para desvios no sentido horario (parte superior da linha inclinada

para o lado direito), e negativo no sentido anti-horéario (parte superior da linha
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inclinada para o lado esquerdo) em relacdo ao sujeito avaliado (KANASHIRO et al.,
2007).

Em individuos saudaveis, valor médio da VP no plano sagital descrito por Barbieri
et al. (2008) foi de 0,78° £ 1,7° (BARBIERI et al., 2008). Outros achados envolvendo
0 grupo destes autores, investigaram 87 pessoas, observando valores médios de -
0,77° + 1,22° e concluiu que quanto maior a idade, mais alterados sdo os valores da
PV. E provavel que esse efeito decorra do declinio do modelo interno da verticalidade
na populacéo idosa (BARBIERI; GISSOT; PERENNOU, 2010). Nesta mesma linha,
Israel e Giannopulu (2012) revelaram resultados da vertical postural no plan o frontal
de 0,6° + 4,2° (ISRAEL; GIANNOPULU, 2012). Aumento da PV foi observado em
idosos com historico de alteragdes de equilibrio posterior e quedas com inclinacfes
de -3,7° a 4,1° (MANCKOUNDIA et al., 2007). Menant et al. (2012) examinaram 195
idosos acima de 70 anos e 45% deles haviam referido ocorréncia de quedano ano do
estudo, com valores médios da percepcao posturalnas mulheresde 1.24°+ 0.74 e nos
homensde 0.97°+ 0.51 nos homens (MENANT et al., 2012). No plano frontal, dados
normativos de PV variaram de -2,5° a 2,5° (MAZIBRADA et al., 2008; PERENNOU et
al., 2008).

Baggio et al. (2016) analisaram os valores da VP e VPr com achados da
posturografia em 45 pacientes apds AVC. A angulacao da VP no plano sagital foi de -
1,44° a 2,54°, e da VPr no mesmo plano variaram de -5,86° a 3,84°. Além disto, 0os
valores de todas as percepgdes tiveram correlagdo com os desfechos funcionais
(BAGGIO et al., 2016). Anteriormente a estes achados, Pérennou et al. (2008) no
grupo controle acharam valores de 0,03° + 0,9° para a VP e 0,25° £ 1,7° para a VPr
(PERENNOU et al., 2008). Outros autores reportaram médias do julgamento da VPr
de 0,45° a 1,02° no grupo de sujeitos saudaveis (JOASSIN et al., 2010).

A VV constituiumexame clinicovalidado para detectar a capacidade de um sujeito
em identificar se um objeto esta alinhado na posicao vertical com o uso da visao.
Durante a execuc¢ao do teste, é solicitado ao individuo para endireitar uma linha na
posicdo vertical sem referéncias visuais ortogonais (FRIEDMANN, 1970). Os

resultados do exame sdo mensurados em graus, com intuito de detectar problemas
em diferentes niveis do trato vestibular (KUMAGAMI et al., 2009).
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Os métodos usados para avaliacdoda VV sao variados. Os mais usuais e descritos
na literatura sdo os testes da luz no escuro (BOHMER; MAST, 1999), da cupula
hemisférica (DIETERICH; BRANDT, 2004), do método de ajustamento e o de escolha
forcada (PISCICELLI; PERENNOU, 2017). Dentre outros mais recentes, estdo um
sistema de software (PAVAN et al., 2012) e um aplicativo via celular (DAI; KURIEN;
LIN, 2020). Entretanto, uma das formas mais empregadas para avaliacdo da VV a
beira leito € o teste do balde por ser pratico, de baixo custo e de rapida aplicacdo

(Figura 3). A inclinacdo da VV é um sinal preciso e com alta sensibilidade de
desequilibrio do tdnus vestibular no plano sagital (ZWERGAL et al., 2009).

Figura 3 - Método do balde para avaliagdo da VV

Inclindmetro
Digital

Fundo do Balde
(Visdo Externa)

Fundo do Balde
(Visdo Interna)

Fonte: Elaborado pelo pesquisador Thiago Bronhara e adaptado de acervo pessoal, 2021.

Notas: Esquematiza¢do do método do balde de avaliacdo da percepcao de verticalidade visual. Simulagdo da
avaliagdo da VV com a vista interna do balde contendo uma haste vertical movimentada dinamicamente pelo
avaliador para os lados direito e esquerdo do individuo avaliado. Vista externa do balde com o inclindmetro digital
e seus resultados das medidas em graus.

O papel desempenhado por esta percepcdo infere no processamento de
informacdes vindas dos sistemas vestibular e visual dos centros cerebrais (CARRIOT
et al.,, 2011; TROUSSELARD et al.,, 2004). Danos no sistema labirintico podem
provocar alteracdes consideraveisda VV (ANASTASOPOULOS; BRONSTEIN, 1999).
Alguns autores, descreveram que existem influéncias dos sistemas somatossensorial
e interoceptivo também nesta percepcéo. Porém, sua acao a nivel do processamento

neural e provaveis modificagcBes na funcionalidade desses pacientes ainda requer
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maior investigacdo (ANASTASOPOULOS; BRONSTEIN, 1999; PERENNOU et al.,
2008; TROUSSELARD etal., 2004; VON GIERKE; PARKER, 1994).

As percepcdes de verticalidade vém sendo estudadas por diversos autores em
diferentes populacbes. Porém, no geral a maioria sdo oriundos de estudos
comparativos entre pacientes e grupo controle de saudaveis. Deste modo, foram
obtidos valores de normalidade aferidas em graus com pequenas diferencas entre os
estudos. Um dos primeiros estudos sistematicos a investigara VV considerou amédia
dos desvios entre -2 a +2 graus (FRIEDMANN, 1970), sendo seguido por outros
autores (KIM et al., 2009; OPPENLANDER et al., 2015; YELNIK et al., 2002). Em
contrapartida, Vibertet al. (1999) em pesquisacomparativa entre pacientes com leséo
vestibular e individuos saudaveis demonstraram os valores da faixa de normalidade
da VV de -1,25° a +1,75°, nos saudaveis (VIBERT; HAUSLER; SAFRAN, 1999). Em
2003, Garcia e Jauregui-Renaud fizeram avaliagcbes sequenciais na populacéo
saudavel e encontraram médias de 0,4° (+ 0,5°) e 0,3° (x 0,5°) da vertical visual
(GARCIA; JAUREGUI-RENAUD, 2003).

Dieterich e Brandt (2004) avaliaram a VV em aproximadamente 110 individuos
tipicos tracaram os valores normativos entre -0,6° e +1,2°. O erro padrdo maior
aconteceu nosindividuoscommais de 60 anos mantendo constanciadavertical visual
nas diferentes faixas de idade (DIETERICH; BRANDT, 2004). Kanashiro et al. (2007)
avaliaram os valores da VV no plano frontal na populacao brasileira em diferentes
faixas etarias. A angulagdo média encontradafoide 0,18° £ 0,77° (KANASHIRO et al.,
2007). Autores como Barra et al. (2010) e Saeys et al. (2010) encontraram média de
0,24°t1° (BARRAetal., 2010) e - 0,24°+ 2,4° (SAEYSetal., 2010), consecutivamente.

Estudo recente avaliou a ativacdo das areas cerebrais durante a execuc¢ao da VV
em humanos. ApoOs investigacdes neurofisiolégicas e de imagens funcionais os
autores comprovaram a acao bilateral nos cértices temporo-occipitais. Houve também
forte acionamento em ambos os hemisfériosno giro occipital superior, nolobo parietal,
no giro temporal médio e superior, e nas areas motoras suplementares auxiliadas pelo
hipocampo para a integridade das fungdes. Outro fato relevante, foi a atividade
dindmica no hemisfério direito que ocorreu em direcdo ao lobo parietal inferior, 0
talamo e a parte anterior do cerebelo especialmente no pedunculo nodular e no

denteado, responsaveis pelas informacdes de saida no planejamento motor. As
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ativacbes especificas no hemisfério esquerdo foram mais notadas no giro
parahipocampal e no tronco encefalico (SAJ; BOREL; HONORE, 2019) (Figura 4).

Figura 4 - Resposta da atividade cerebral durante o julgamento da VV

Esquerdo Direito Direito

Fonte: Adaptado de Saj, Borel e Honoré, 2019.

Notas: Representacéo da ativagéo cerebral nos lados direito e esquerdo do cérebro durante a avaliagéo da VV.
Acdo nas areas do giro parahipocampal e do tronco encefalico no hemisférioesquerdo. No hemisfério direito foram
evidenciadas atividades no lobo parietal inferior, no tAlamo e vista anterior do cerebelo. Em ambos os hemisférios
ocorreu acionamento no giro occipital superior, no lobo parietal, no giro temporal médio e superior e nas areas
motoras suplementares.

Estes achados confirmam a acdo das areas do cértex motor, do cerebelo, dos
ganglios da base e do tronco encefalico como geradoras do sistema de acéao do
movimento e da verticalidade humana. Justificando, de tal modo, a participacao do
lobo parietal nos processos que envolvem a atencao a posi¢céo e a manipulacéo dos
objetos no espaco, como acontece na execuc¢ao das percepc¢des de verticalidade,
especialmente visual (ANNE SHUMWAY-COOK, 2016; LEMAIRE et al., 2020).

1.3.PERCEPCAO DE VERTICALIDADE VISUAL NO AVC

Eventos cerebrovasculares em regibes das artérias cerebral posterior (ACP) e
cerebral anterior (ACA) podem desencadear erros na percepg¢éo visual tanto para o
lado ipsi- como contralateral a lesdo encefalica. Nesse contexto, evidencias indicam
que a direcao da inclinacdo da VV na populacdo com AVC pode diferir de acordo com
as areas topograficas das lesdes encefalicas. Infartos em territério da artéria cerebral
meédia (ACM) resultaram em desvios patoldgicos da VV contralateral a lesédo. Lesdes
unilateraislocalizadas no cortex parieto-insular, territorio da ACM, geraram inclinacdes
denominadas contraversivas (BRANDT; DIETERICH, 2000). Recentemente, Conrad
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et al (2023) fizeram o mapeamento dos nucleos talamicos em representacdo da
verticalidade visual. Os autores destacaram queinclinacdes da VV para o mesmo lado
da lesédo encefalica tiveram comprometimento de estruturas como o nucleo ventral
posterior inferior e lateral, nucleo ventral lateral e reticular, gerando desordens na
representacdo vestibular multissensorial. Enquanto desvios da VV opostos a lesdo
cerebral afetaram regifes do nucleo ventral posterior lateral e medial, ventral lateral,
pulvinar medial e do nucleo central do talamo, implicando, assim, em alteracdes
somatomotoras (CONRAD et al., 2023).

AVC em regido de tronco encefalico desencadeiaminclinacao ipsilateral da VV e
distarbios oculomotores em 76% dos pacientes, anatomicamente h& presenca de
lesBes nos nucleos vestibulares medial e inferior caudal na medula, bem como, no
lemnisco medial. Em contrapartida, desvios para o lado contralateral a lesdo de tronco
encefalico ocorrem em aproximadamente 20% desta populacdo, provocado por
alteracbes no nucleo vestibular medial rostral, no fasciculo longitudinal medial e
nucleo intersticial (de Cajal) (YANG et al., 2014).

A juncéo temporoparietal (JTP) é formada pelo encontro das estruturas da fissura
silviana com os l6bulos parietal e temporal, sendo encarregada pela integracéo e
processamento multissensorial e pela orientacado espacial. Evidéncias indicaram a
JTP como estrutura frequentemente comprometida em pacientes com AVC e
presencade alteracdes da vertical visual (BAIER; DIETERICH, 2012; KHERADMAND;
WINNICK, 2017). Nos estagios agudos apés lesdo encefalica erros da VV foram
maiores, podendo haver melhora espontanea parcial e/ou total dos resultados nas
fases subaguda e cronica (DIETERICH; BRANDT, 2019; ZWERGAL et al., 2009).
Perturbacdes mais proeminentes da VV estdo diretamente associadas a piores

prognaosticos clinicos.

Frequentemente, pacientes com AVC apresentam complicagbes em permanecer
na postura ortostatica, além de padrao inadequado durante a deambulacdo
(PISCICELLI et al., 2015a; ROUGIER; PERENNOU, 2019). Esse mecanismo de
descompensacao com respostas motoras debilitantes provoca inclinagéo patolégica
das percepcdes de verticalidade em mais de 50% dos individuos p6és AVC em nivel
supratentorial (BARRA et al., 2009; BONAN et al., 2007; DAREKAR et al., 2015), e

em aproximadamente 94% dos pacientes com lesdes agudas do tronco encefalico
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unilateral, associado a acometimento das vias graviceptivas centrais (ZWERGAL,;
CNYRIM; ARBUSOW, 2008).

A investigacao da VV na populagdo acometida pelo Acidente Vascular Cerebral
teve maior destaque a partir de seu melhor entendimento neurofisiolégico e revelacao
de seu impacto negativo na funcionalidade dessa populagcdo. Em recente meta-
analise, Molina et al. (2019) averiguaram quais estudos testaram a VV em pacientes
com desordens neurologicas. A grande maioria dos artigos investigou a VV em
pacientes com AVC por haver maleficios funcionais evidentes, maior risco de quedas
e grande comprometimento na qualidade de vida desta populagcdo (CHO; LEE, 2013;
MOLINA et al., 2019).

Piscicelli et al. (2016) recomendaram e destacaram a real necessidade de
padronizacdo do protocolo de avaliacdo da VV, a fim de possibilitar maior
confiabilidade e replicabilidade. Os autores avaliaram a orientacdo da VV de 36
pacientes com primeiro AVC em periodo de reabilitagdo, na fase subaguda, e de 20
individuos controle. As avaliagbes aconteceram nas seguintes posicdes: tronco e
cabeca livres; tronco mantido com apoio e cabeca livre; e tronco e cabeca mantidos
com apoio. Os resultados tiveram grande variabilidade em virtude da inclinacdo do
tronco e da capacidade de sedestacdo independente. O estudo concluiu que o
alinhamento corporal interfere diretamente nas medidas da VV, sendo recomendavel

estabilizar e alinhar a cabeca e o tronco do paciente (JAEGER etal., 2016).

E relevante ressaltar que as perturbacdes de VV podem ser classificadasem VV
de orientacdo (VVo) e VV de incerteza (VVi). Na VVo, a percepcao é estimada pelo
calculo da média dos valores reais (positivos e negativos) das tentativas (BARRA et
al., 2010; BONAN et al., 2006a, 2007; PISCICELLI et al., 2016; YELNIK et al., 2002).
A VVi, possui duas principais maneiras de ser estimada: pelo desvio padrao dos
valores reais (VVi-dp) (BARRA et al., 2010; BONAN et al., 2006a, 2007; PISCICELLI
et al., 2016) ou pela média dos valores absolutos (em médulo) (LOMAS-VEGA et al.,
2023; PETERCHEV et al., 2012; SANTOS-PONTELLI et al., 2016; SANTOS et al.,
2018; TESIO; LONGO; ROTA, 2011). Entretanto, ndo ha estudos que descreveram
os resultados e compararam as frequéncias de distarbio de VV em relagéo as trés
estimativas, como realizados no presente trabalho.
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Nas ultimas décadas, houve um aumento exponencial de publicacbes na literatura
acerca das percepcoes de verticalidade em diversas doencas (FONSECA et al., 2016;
HEFFERNAN et al., 2007; JOASSIN et al., 2010; VIBERT, 2000), reconhecendo sua
real relevanciapréatica e funcional. Especialmente em pacientes com AVC, apesar dos
esforcos, ainda sdo escassos estudos epidemioldgicos prospectivos das percepcoes,
e 0s que existem foram conduzidos apenas em populacdo apos AVC subagudo e
crénico. Mesmo sendo essa a doenca neuroldgica que mais altera a VV (MOLINA et
al., 2019), ha grande necessidade de novas investigacdes cientificas relevantes na
area. Portanto, um dos objetivos contemplados nessa tese foi a conducéo de estudo

coorte prospectivo sistematico para analisara VV em pacientes com AVC agudo e
sua recuperacédo na fase subaguda.

1.4. CUTOFF DA VERTICALIDADE VISUAL NO AVC

A aplicagdo de critérios para a classificagdo dos desfechos em estudos clinicos ou
experimentais sao essenciais como ferramentas associativas e preditivas.
Denominados de estimadores estatisticos sdo empregados com intuito de aprimorar
categorizacdes em grupos especificos. Um destes modelos classificatérios usados
atualmente se chama curva ROC (receiver operating characteristic). Este recurso
estatistico possuicomo um de seus principais objetivos dificultara presenca de dados
falsos negativos, prevenindo assim, a classificacéo errada de pacientes, ou de falsos
positivos, dificultando a categorizacdo equivocada de participantes saudaveis
(FORKMANN et al., 2009; RODRIGUEZ-MORAN; GUERRERO-ROMERO, 2001).

Os valores gquantitativos deste teste, exemplificados graficamente, resultam nos
indices de sensibilidade (S), parcela dos verdadeiros positivos, e de especificidade
(E), porcéao dos falsos positivos (HOO; CANDLISH; TEARE, 2017). Os indicadores
dimensionais do efeito para as curvas ROC presumem o comportamento da acuracia
geral do teste, decorrentes da integracéo dos pontos durante todo seu trajeto. A mais
usada atualmente é chamada de area sob a curva [area under the curve (AUC)]
(HANLEY, 1989; MA et al., 2013). Deste modo, este método busca viabilizar
mecanismos de classificacdo por meio da definicdo da nota de corte (cutoff) advinda

de escalas diagnoésticas, sintomas clinicos, exames radiologicos e dosagem de
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medicamentos com o proposito de potencializar os exames diagnoésticos e possiveis
intervengdes terapéuticas (BARRACLOUGH, 2012; PARK; GOO; JO, 2004).

De modo geral, as pontuacdes de corte das escalas de avaliacdo buscam
diferenciar seus resultados, por exemplo, em favoraveis ou desfavoraveis
(HABIBZADEH; HABIBZADEH; YADOLLAHIE, 2016). Ensaios clinicos em pacientes
com AVC, principalmente na fase aguda, ainda possuem resultados bastante
varidveis. Apesar disto, recentemente, foram determinados os cutoffs do IB e daERm
(LIU et al.,, 2022; RAYEGANI et al.,, 2016). Outras investigacOes estabeleceram
especificamente as notas de corte em relagdo as escalas de avaliacdo para
lateropulsdo p6s AVC como a Escala para Comportamento de Empurrar [Scale for
Contraversive Pushing (SCP)] (BACCINI et al., 2008a) e a Escala de lateropulsédo de
Burke [Burke Lateropulsion Scale (BLS)] (BERGMANN et al., 2019).

Neste contexto, até o momento, os valores de cutoff para a avaliacdo da percepcéo
de verticalidade visual (VV) na populagdo com AVC ainda n&o estdo bem definidos na
literatura. A caracterizacdo da VV causada por alteracdes posturais decorrentes de
lesdes encefalicas foi descrita algumas vezes (BONAN et al., 2006a, 2006b; DAI et
al., 2021a; PERENNOU et al., 2008), porém a utilizac&o dos critérios estatisticos para
direcionar o cutoff da VV com os pontos de corte de escalas funcionais necessita de
investigacdo. Os métodos de avaliacdo do desvio de inclinacédo da VV em pacientes
com AVC foram relatados por Piscicelli e Pérennou (2017) como procedimentos
abrangentes, com parametros e modelos de configuracdo tendo ainda a necessidade
de uma padronizacdo mais homogénea e detalhada, com intuito de expandir a
interpretacdo dos estudos na area (PISCICELLI; PERENNOU, 2017).

Em decorréncia da escassez de pesquisas neste campo, conduzimos no presente
estudo a investigacdo do cutoff (parametro) que melhor representa a dicotomizacao
entre os pacientes com e sem alteracdo da VV em relac¢do a funcionalidade. Foram
calculados os cutoffs dos valores separados e denominadosno presente estudo como
média da VV de orientacéo (VVo), e dos valores da VV de incerteza, a média (VVi-
mab) e o desvio padréo (VVi-dp). Usamos como medidas comparativas as escalas de

Rankin e de Barthel das avaliacGes nas fases aguda e cronica.
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1.5.VERTICALIDADE VISUAL ASSOCIADA A NEGLIGENCIA ESPACIAL

Alteragdes de VV em pacientes com AVC estédo intimamente relacionadas com a
negligéncia visuoespacial, evento caracterizado pela falha do paciente no
reconhecimento espacial contralateral a leséo encefalica, bem como, dificuldade em
identificar segmentos do seu hemicorpo comprometido (SAJ etal., 2005). Embora seja
firmado que as percepcdes de verticalidade de individuos que sofreram AVC podem
ser facilmente alteradas, as consequéncias dessas alteracdes nos déficits posturais,
tal qual sua recuperacéo, aindanecessitamde maiores esclarecimentos (PERENNOU
et al., 2014; PERENNOU et al., 2008).

Recentemente, o termo percepcédo de verticalidade visual comecou a ser referido
também como “negligéncia graviceptiva” (LAFITTE et al., 2023), por ser uma
imprecisdo do paciente em identificar e reconhecer uma referéncia de verticalidade
em relagcdo a forca da gravidade (DAI et al., 2021a; MORI et al., 2021). Essa nova
nomenclatura objetiva representar mais adequadamente o conceito de que ajustes
errdoneos da verticalidade em pacientes com AVC possuem como base um complexo
mecanismo neurofisioldgico perceptual com auséncia de consciéncia do déficit

(negligéncia do déficit).

In0meros estudos caracterizaram a VV comparando separadamente sua
orientacdo e variabilidade entre grupos heterogéneos de doentes a fim de facilitar a
interpretacd@o geral das variaveis dos sintomas de uma doencga. Particularmente em
pacientes com negligéncia espacial unilateral (NEU), os desvios de orientacdo e
variabilidade da VV sdo maiores (BONAN et al., 2007; UTZ et al., 2011; YELNIK et al.,
2002) e a diferengcanas mudancasdaverticalidade alteram de individuo paraindividuo
(YELNIK et al., 2002).

A NEU é caracterizada por déficits de atencdo no espaco para o lado contralateral
a leséo encefélica, acometendo em sua maioria pacientes com lesées do hemisfério
direito (KERKHOFF; ZOELCH; KERKHOFF, G., 1998), com ocorréncia aproximada
de 10 a 80% dos pacientes (CHUNGet al., 2013). Esse mecanismo pode ser explicado
pelo fato de o hemisfério cerebral direito ser responsavel pela orientacdo espacial do
hemicorpo direito e esquerdo. Assim, quando uma lesdo neurovascular acomete o
hemisfério esquerdo, a funcao de percepcao espacial continua sendo contemplada

pelo hemisfério direito, evitando a ocorréncia de negligéncia espacial. Por outro lado,
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a lesdo nas areas eloquentes para a NEU em hemisfério direito, geralmente, néo
podem ser compensadas pelo hemisfério esquerdo por esse ser responsavel apenas
pelo controle de informacgdes sensorioespaciais do lado direito do corpo, resultando
em heminegligéncia a esquerda (GREENE, 2005) (Figura 5). Nas fases aguda e
subaguda ap6s um AVC, cerca de 50% dos pacientes revelam comportamento
espacial patologicamente ndo simétrico, resultando em incapacidade funcional
(BARRETT; BURKHOLDER, 2006).

Figura 5 - Modelo representativo das lesdes encefélicas e heminegligéncia visuoespacial esquerda
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Fonte: Adaptado de Greene, 2005.

Notas: Esquema representativo da percepgao visuoespacial. Lesdo em hemisfério esquerdo, primeiro quadrado
cinza, auséncia de déficits de negligéncia. Lesdo em hemisfério direito, segundo quadrado cinza, resulta em
heminegligéncia a esquerda, ilustrado pelo terceiro quadrado em cinza.

Na atualidade, o instrumento de avaliacdo mais utilizado e recomendado para
deteccdo da heminegligéncia é o Behavioral Inattention Test (BIT), composto por 15
provas, sendo 6 provas convencionais (testes de cancelamento de linhas,
cancelamento de letras, cancelamento de estrelas, copiar figuras e formas, bisseccéao
de linhas e representacao da figura) e 9 provas comportamentais (testes de varredura

de figuras, discar telefone, ler cardapio, ler textos, contar e marcar tempo, separagao
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de moedas, copiar frases e enderecos, acompanhar mapas e classificar cartdes)
(MOORE et al., 2022) (Figura 6).

Figura 6 - Avaliagédo BIT tarefa de cancelamento de linhas paciente com negligéncia visuoespacial

Fonte: Adaptado de acervo pessoal, 2020.
Notas: Paciente com negligéncia visuoespacial a esquerda no momento que finalizou a avalia¢éo do teste BIT
tarefa de cancelamento de linhas. Setas em roxo: destacando as duas colunas sem marcacao do paciente.

Nesse contexto, Mori et al. (2021) descreveram uma nova categorizacdo da
verticalidade visual correlacionada com a orientacdo e variabilidade dos efeitos da
NEU sobre a VV. Os autores avaliaram no total 43 pacientes, sendo que 17
apresentaram NEU e 26 possuiam percepcdo espacial normal. Os resultados
sugeriram haver mecanismos separados para a orientagcdo e variabilidade. A
inclinagdo da VV foi maior e mais alteravel nos pacientes com NEU, mostrando
desordensde vias atencionais. Apresenca de les6es nofasciculolongitudinal superior
foi uma consideravel descoberta relatada (MORI et al., 2021). Essa estrutura é
incumbida por conectar a parte anterior e posterior do cérebro e seu acometimento
desencadeiao surgimentoda heminegligéncia espacial (DE SCHOTTEN etal.,2011).

A relacédo entre alteracdes de VV (negligéncia graviceptiva) e NEU ainda néo esta
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bem estabelecida na literatura e o quanto esse fasciculo interfere nos erros da VW

precisa ser mais bem elucidado (MORI et al., 2021).

Um aspecto peculiarda verticalidade visual em pacientes com negligénciaespacial
€ que o posicionamento da haste mantém a direcdo das referéncias externas sugerem
que a técnica da VV possa auxiliar como recurso clinico na reabilitagdo de doentes
com déficit de negligéncia. Entretanto, a literatura destaca ser inadequado afirmar
que perturbacdes da VV estdo associadas com estes sintomas neurolégicos, mas o
contrario foi sugerido, a negligénciaacarreta alteracées patologicasda VV (UTZ et al.,
2011).

1.6. LATEROPULSAO

Evidénciasanterioresdemonstraram associacdo da negligénciaespacialcomuma
das mais importantes alteracdes clinicas do controle postural, a lateropulséo
(KARNATH; FERBER; DICHGANS, 2000; SANTOS-PONTELLI et al., 2004; VAES et
al., 2015). Esse disturbio do controle postural é definido por muitos autores como uma
inclinacao lateral ativa do corpo, caracterizada principalmente pela resisténcia do
paciente a qualquer tentativa de correcdo postural (DANELLS et al., 2004;
DIETERICH; BRANDT, 1992, 2019). Essa particularidade clinica desencadeia um
conjunto de sinais e sintomas sobretudo em pacientes com AVC. Outras
denominacdes possiveis de serem encontradas na literatura sdo Sindrome do
Empurrador (SE) ou Sindrome de Pusher, do inglés Contraversive Pushing ou
Pushing Behaviour. Individuos com esta condicdo se empurram ativamente em
direcdo ao lado parético ou plégico, e perante qualquer tentativa de alinhamento
passivo, usam a mao nao comprometida para resistir e manter a inclinagao corporal,
perdendo, assim, a funcionalidade em todas as atividades de vida diaria (SANTOS-
PONTELLI et al., 2004, 2011a) (Figura 7).
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Figura 7 - Paciente com hemiparesia a esquerda e lateropulsdo na posi¢céo sentada
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Fonte: Adaptado de acervo pessoal, 2020.
Notas: Paciente na posi¢éo sentada em postura espontdnea apresentando inclinagcao ativa do tronco a esquerda,
contralateral a leséo encefélica em hemisfério direito. Linha azul tracejada: referéncia da vertical verdadeira.

Inicialmente, acreditava-se que a lateropulséo ocorria exclusivamente em lesdes
encefalicas a direita e sempre vinculadas a complicacbes de desordens
neuropsicolégicas (DAVIES, 1985). Com o passar do tempo, diversos autores
conseguiram comprovar que esta sindrome poderia ser proveniente de acometimento
em ambos os hemisférios cerebrais e em diversas doencas, ndo sendo
exclusivamente apds desfechos de AVC. Outra descoberta relevante partiu do
esclarecimento da neurofisiologia da doenca em que houve dissociacdo entre o
descontrole postural e as alteracdes neuropsicolégicas de negligéncia espacial e
anosognosia (DANELLS et al.,, 2004; KARNATH; FERBER; DICHGANS, 2000;
KARNATH, 2007). A lateropulsédo, além de prolongar o tempo intra-hospitalar do
paciente, causa aumento significativo do periodo de reabilitacdo e em maior tempo
para o retorno funcional as atividades diarias e econémicas (PEDERSEN etal., 1996;
SANTOS-PONTELLI, T. E., PONTES-NETO, O. M., & LEITE, 2011).
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Diversos estudos indicaram que a triade inclinacéo lateral do corpo, resisténciae
0 mecanismo de empurrar, constituem um conjunto de comportamentos associados a
alteracao de percepcéao do eixo gravitacional. Recente consenso entre experts naarea
sugeriram “lateropulsdo” como nomenclatura mais apropriada para o referido
comportamento (NOLAN et al., 2023). A explicacdo é baseada no entendimento de
que o termo sindrome se refere somente a um comportamento singular (DAI et al.,
2021a; NOLAN et al., 2023). Por muito tempo, naliteratura, buscas acerca deste tema
foram centradas somente nos mecanismos de empurrar e de resistir, considerando a
causa nos aspectos motores e do tbnus muscular (DANELLS et al., 2004). Ademais,
a inclinacéo postural foi dissociada da presenca de hemiparesia (DAl et al., 2021b;
SANTOS-PONTELLI et al., 2007). Aspectos como a espasticidade, que € o estado de
contracdo do musculo em repouso, e a apraxia, limitacdo em realizar tarefas que
demandam sequéncias de movimentos, ndo apresentaram nenhuma correlagcéo na
acdo de empurrar e resistir, com dissociacdo a distlrbios do movimento (DAI et al.,
2021b).

Alteracbes de percepcdo de verticalidade estdo sendo descritas como aspectos
que podem desencadear a lateropulsdo (MANSFIELD etal., 2019; PERENNOU etal.,
1998, 2008), a qual pode ser entendida como uma expressdo comportamental grave
de negligéncia do vetor gravitacional, como citado anteriormente denominada de
“negligéncia graviceptiva” (DAI et al., 2021a). Em um outro estudo Dai et al. (2021b)
recentemente mostraram a persisténcia da lateropulsdo em 48% da amostra na fase
subaguda, predominantemente em pacientes com AVC em hemisfério cerebral direito
e dominancia manual a direita. Dessa forma, comprovaram a hipdtese de que a
orientacdo do corpo em relacdo a gravidade chamada de lateropulséo, € um dos
fatores principais para o desequilibrio postural e a instabilidade da marcha em
pacientes com AVC também nafase subaguda, ou seja, o alto indice de lateropulsdo
60 dias depois do ictus impactou negativamente na deambulacdo e
consequentemente na funcionalidade desses individuos (DAl et al., 2021b).

O delineamento de novos instrumentos de avaliacéo clinica da SE ou lateropulsdo
controveérsia estdo em evolucao. Inicialmente o comportamento contra a gravidade era
mensurado somente por meio da escala Scale for Contraversive Pushing (do inglés
SCP), traduzida como Escala de Avaliacdo da Sindrome do Empurrador (EASE)

(BACCINI et al., 2008a). Com o tempo, desenvolveram a Modified Scale for
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Contraversive Pushing (M-SCP). Estudos contemporaneos, permitiram outras
ferramentas, como por exemplo, a Burke Lateropulsion Scale (BLS), denominada em
portugués como Escala de Lateropulsdo do Burke (ELB) (BABYAR et al., 2009;
BERGMANN et al., 2019) e a Swedish Scale for Contraversive Pushing (S-SCP)
(KOTER et al., 2017). As propriedades psicométricas das escalas SCP e BLS foram
classificadas como mais robustas (KOTER et al., 2017), porém a correlacao entre as
percepcldes de verticalidade e a SCP foi negativa (PERENNOU et al., 2008). A
aplicagdo precoce das escalas prevé uma intervencgdo clinica e de reabilitagdo
especializada, evitando complicacdes no tratamento do paciente (KOTER et al.,
2017). Investigar a relacdo dessas escalas funcionais com a percepcdo de
verticalidade visual, em diferentes fases, € essencial para a populacdo com sequelas
de lateropulsédo apés AVC, principalmente por esse entendimento possibilitar novos

horizontes no caminho da reabilitacao.

Estudos de neuroimagem estrutural indicaram lesées em hemisfério cerebral
direito e clinica de inclinagdo da VV contralateral a lesdo, especialmente em &reas
acometidas ao redor da insulaposteriore dos giros superiores e transversais do cortex
(BAIER; DIETERICH, 2012; BRANDT,; DIETERICH; DANEK, 1994; JOHANNSEN,;
FRUHMANN BERGER; KARNATH, 2006a). No hemisfério esquerdo, a lateropulséo
foi associada também a lesGes na insula, mas as demarcacdes foram nas partes mais
anteriores dessa estrutura (KARNATH; BROETZ, 2003; SHELLEY; TRIMBLE, 2004).
Alteracdes dos nucleos talamicos foram comprovadas em desordens de lateropulséo,
principalmente os segmentos ventral posterior e lateral, conhecidos por serem
sensiveis a estimulos vestibulares (CONRAD et al., 2023; JOHANNSEN et al., 2006;
KARNATH; FERBER; DICHGANS, 2000; PACI; BACCINI; RINALDI, 2009; SANTOS-
PONTELLI et al., 2011b).

Outra questdo fundamental nesse cenario de distlirbios posturais e doencas
cerebrovasculares é a JTP estrutura responsavel por atuar diretamente no estado de
repouso, em tarefas atencionais, cognitivas, no controle postural e na percepcao de
verticalidade (DONALDSON; RINEHART; ENTICOTT, 2015; LOPEZ et al., 2011;
VENTRE-DOMINEY, 2014). A aplicacdo da ETCC convencional e de alta definicdo
nessa regiao evidenciou aumento de respostas vestibulo corticais (KYRIAKARELI et
al., 2013), e mudancas na percepcao de verticalidade visual e no controle postural

(SANTOS et al., 2018), em individuos saudaveis, e no controle postural de pacientes
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apos AVC (BABYARetal., 2016). Embora o usodessa estimulacéo sobre a JTP indica
ser um recurso terapéutico em potencial par a reabilitacdo de déficits posturais e

distarbios de verticalidade de pacientes neurolégicos, comprovacfes adicionais e
maiores esclarecimentos sdo necessarios.

1.7.ESTIMULACAO TRANSCRANIANA NAO INVASIVA

Pesquisas do fisico Giovanni Aldini datadas a partir de 1791 determinaram o
surgimento de dois grandes ramos de investigacdo das estimulacbes cerebrais:
neurofisiolégico e a terapéutico (PARENT, 2004). Estudos inovadores de Leduc, por
volta de 1902, indicaram a utilizacdo da eletricidade como forma de intervencao
terapéutica com intuito de substituir produtos quimicos por anestésicos locais, nas
regides periféricas do corpo, e anestesias gerais, aplicadas no cérebro (BROWN,
1975; LIMOGE; ROBERT; STANLEY, 1999). No periodo de 1960 a 1964, surgiu a
denominacao eletroterapia transcerebral. Estimuladores elétricos centrais, como a
estimulacao elétrica cranianatranscutanea, eram usados na tentativa de melhora de
condi¢Oes dolorosas, e por intervencdo da estimulacao cerebral profunda, para a
reparacdo de transtornos neurolégicos e psiquiatricos (LIMOGE; ROBERT,
STANLEY, 1999). Porém, essas metodologias muitas vezes demandavam de

procedimentos cirirgicos invasivos.

Desse modo, as abordagens ndo-invasivas e mais flexiveis obtiveram destaque
como a terapia eletroconvulsiva (ETC), a estimulacao elétrica por corrente continua
(ETCC), estimulacdo vestibular galvanica, a estimulacdo magnética transcraniana
(EMT) e a EMT repetitiva (BIKSON et al., 2016). A estimulagéo cerebral ndo-invasiva
€ recurso terapéutico que ocorre por meio da aplicacdo de técnicas
neuromoduladoras,amplamente usadas e comprovadas para tratamento de distlrbios
psiquiatricos, disfuncdes motoras e alteracdes neurolégicas (BASHIR et al., 2010;
BRUNONI et al., 2012; HORVATH et al., 2011; SIEBNER et al., 2009; UTZ et al.,
2010). Dentre as técnicas fundamentais da neuromodulacédo transcraniana nao-
invasiva, a ETCC recebeu aumento do interesse cientifico a partir do ano 2000, por
ser umatécnica ndoinvasiva, moduladorada excitabilidade cortical, de facil aplicagao,

com custo mais acessivel e efeitos adversos minimos (UTZ et al., 2010) (Figura 8).
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Figura 8 - Exemplos de modelos de estimuladores transcranianos
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Fonte: Adaptado de Unal e Bikson, 2018.
Notas: Imagens de dispositivos para fins de estimulacéo transcraniana usados
desde 1900 (Vreeland Oscillator) até o presente momento (Soterix Medical 4x1 tDCS).

A ETCC proporciona modificagdes na excitabilidade cortical por meio de eletrodos
com polaridades distintas localizados em pontos difusos da superficie craniana.
Estudos pré-clinicos e clinicos demostraram que esta estimulacéo pode remodelar a
movimentacao e a atividade da circuitaria cerebral, com resultados obtidos a curto
elou a longo prazo (BIKSON; NAME; RAHMAN, 2013; STAGG; NITSCHE, 2011). Os
efeitos da estimulacéo elétrica sdo alcancados em decorréncia da movimentacao dos
elétrons, em que duas polaridades distintas sdo utilizadas para a¢do dos principios

neurofisioldgicos desta técnica: o anodo e o catodo.

O sentido da corrente elétrica, isto €, o direcionamento dos elétrons acontece do
polo positivo para o negativo. Ultrapassa as estruturas do cranio gerandoum fluxo que
promove modificagcdesnotecido bioldgico. Emtorno de 20% da corrente elétricainicial

atinge as estruturas corticais e a perca desse fluxo acontece por haver dissipagéao da
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corrente dentre as estruturas cranianas (WAGNER et al., 2007). Em protocolos
tradicionais, o eletrodo anddico (polo positivo) permite um aumento nas taxas de
disparo, com uma despolarizacdo da membrana pds-sinaptica e aumento da
concentragdo de calcio no interior da célula, proporcionando de forma geral, efeitos
excitatérios, ou seja, aumento na excitabilidade cortical e € influenciado por
neurotransmissores GABA na rota intraneural (STAGG; NITSCHE, 2011). Em
compensacdo, o eletrodo catédico (polo negativo) desencadeia aumento da
polarizacdo da membrana celularcom repercusséesinibitérias, produzindo diminuicdo
na excitabilidade do cortex (NITSCHE; PAULUS, 2000). Protocolos com doses
aumentadas de ETCC podem gerar efeitos opostos (BIKSON et al., 2012, 2018).

A base do mecanismo de acdo dessa corrente elétrica assegura a inibicao ou
ativacao de receptores glutamatérgicos voltagem dependentes N- metil - D -aspartato
(NMDA) e influenciam nos canais de sddio e de calcio da membrana neuronal,
fundamentais na geracéo ou inibicao do potencial de acédo (LIEBETANZ et al., 2002).
A dopamina, a acetilcolina e a serotonina sdo neurotransmissores também regulados
por efeitos da ETCC. A dopamina esta envolvida na constru¢cdo da memoria e do
aprendizado, processos que dependem de mudancas nas sinapses nheuronais como
os potenciais de longa duracdo (LTP) e de longa depressdo (LTD), fendmenos
importantes na expressao a longo prazo e na persisténcia de memorias (MONTE-
SILVA et al., 2009).

Kronberg et al. (2017) em analise neurofisioldgica evidenciaram que a estimulacéo
por corrente continua com ambas as polaridades aplicada em partes hipocampais
proporcionaaumento do LTP e reduc¢éo do LTD. Esses resultados indicaram a fungéo
moduladora dessa corrente elétrica e sugeriu 0 envolvimento da polarizacdo
dendritica (KRONBERG et al., 2017), e ratificaram evidéncias prévias da acdo nas
regides somaticas e axionais (RAHMAN et al., 2013) e da inducao da plasticidade
sinaptica (LIEBETANZ et al., 2002; RROJI et al., 2015). Ensaios clinicos identificaram
que a ativacao do receptor dependente de atividade do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) influencia diretamente nos receptores de NMDA, os quaisinduzemo
LTP. Comprovou-se também que o BDNF é altamente estimulado apés aplicacéo do

ETCC somente na condi¢do catodica, elemento crucial para a aprendizagem e
memoria (ANTAL et al., 2008; FRITSCH et al., 2010; REIS et al., 2008).
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Kronberg et al. (2019) em modelo animal demonstraram os efeitos da teoria
Hebbiana, definida como mecanismo de aumento da eficiéncia singptica na
organizacao celular pos-sinaptica. A aplicacdo da estimulacédo continua e direcionada
aprimorou o LTP, todavia, esse evento ocorreu exclusivamente nas sinapses onde a
plasticidade estava acontecendo, respeitando os mecanismos enddgenos da teoria
Hebbiana (CHAKRABORTY et al.,, 2018; KRONBERG et al., 2020). Os autores
aconselharam associar o ETCC com atividades que estimulem a plasticidade
Hebbianapara favorecer a aprendizagemassociativa (KRONBERG et al., 2020). Essa
explicacdo fundamenta a associacdo da ETCC aplicado durante uma tarefa de
treinamento, produzindo melhora duradoura e especifica da tarefa aprendida. Estes
efeitos de aprendizagem sdo mediados por uma plasticidade sindptica alterada
(COFFMAN; CLARK; PARASURAMAN, 2014; GILL; SHAH-BASAK; HAMILTON,
2015; KRONBERG et al., 2017).

A convencaodas polaridades adotadas na ETCC é primordial para o entendimento
da formacéo e do direcionamento do campo elétrico, assim como para a compreensao
de seus efeitos neurofisiolégicos (DATTA et al., 2009). A corrente e 0 campo elétrico
possuem direcdo ortogonal em relacdo a superficie cerebral (BIKSON; DATTA,;
ELWASSIF, 2009). O protocolo que utiliza estimulagéo elétrica continua indica que o
estimulo é constante e o apice permanece durantetoda a exposicao elétrica. A tensédo
deve manter uma corrente fixa, geralmente, no valor aproximado de 20 volts
(DOMINGO et al., 1995), mesmo que parte desta tensdo dependa diretamente de

fatores como a qualidade do eletrodo e da impedancia da pele (BIKSON et al., 2016).

A dose de ETCC implica diretamente no resultado da terapia e depende do calculo
das variaveis dimensao da area do eletrodo, tempo de aplicacéo e da intensidade da
corrente elétrica (BIKSON et al., 2008). Portanto, a dose estabelecida produz um
campo elétrico no cérebro, proporcionando mudancas no potencial de acdo da
membrana celular, e dessa forma, o potencial de acdo ocorre quando um estimulo
limiar do neurdnio atinge por volta de +35mV. Com isso, essa modalidade de
estimulacao transcraniana ndo invasiva nao induz a despolarizagdao da membrana
neuronal, mas sim, uma modulacéo da excitabilidade da membrana neuronal podendo

aumentar ou diminuir de acordo com as caracteristicas do protocolo de estimulacéo
(BIKSON; DATTA; ELWASSIF, 2009).
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A area cerebral a ser estimulada depende das caracteristicas dos eletrodos
(tamanho e tipo) e arranjo espacial sobre o escalpo. A ETCC chamada convencional
utiliza de eletrodos tipo esponja com uso de soro fisioldgico, 0 que promove maior
area de estimulagdo com menor intensidade. Em contrapartida, o ETCC de alta
definicdo (HD-ETCC) € composto por eletrodos aplicados com gel, de diametros
menores em relagdo ao tradicional, propiciando maior focalidade no local da
aplicacéo, gerando uma otimizacao de sua funcao nas areas cerebrais. A montagem
HD-ETCC mais utilizada até o momento é constituida por um eletrodo central
(dnodo/catodo) e 2 ou mais eletrodos ao redor (catodo/anodo) separados por
aproximadamente de 3 a 7 cm de distancia (DATTA et al., 2009; EDWARDS et al.,
2013; RAHMAN et al., 2013), e propicia maior focalizacdo da corrente elétrica, com
elevada concentracdo do fluxo de respostas hemodinamicas e de informacdes
encefalicasemrelacdo a ETCC convencional (MUTHALIBet al., 2018; RICHARDSON
et al., 2015).

A validacéo do protocolo placebo da HD-ETCC consistindo em um rapido estimulo
durante a rampa inicial da corrente elétrica, foi realizada com intuito de simular as
sensacoOes reais da HD-ETCC tanto na polaridade anodo central como no catodo
central. Segundos depois do inicio, a estimulagéo € interrompida seguida de rampa
decrescente até cessar a corrente durante 30 segundos, 0 que é mantido durante o
periodo de uso do aparelho (mesmo tempo da montagem ativa) (GARNETT; DEN
OUDEN, 2015). Fonteneau etal. (2019) descreveram o metodo placebo utilizado nas
modalidades da HD-ETCC como uma “farsa inconsistente” pelo fato de o individuo
muitas vezes perceber a auséncia das sensacoes causadas pela corrente elétrica,
além de produzirem resultados contraditérios. Por isso, os autores sugeriram a
utilizacdo de um protocolo placebo denominado controle ativo, empregando uma
polaridade oposta a estudada com correntes de baixa intensidade (FONTENEAU et
al., 2019).

Recentesinvestigacdes de Donaldson etal. (2019) indicaram acdo moduladora da
HD-ETCC nas condic¢es catddica e anddica sobre JTP direita em adultos saudaveis.
A principal atividade demonstrada foi a presenca de seletividade das ondas lentas,
avaliado por recurso do eletroencefalograma (EEG), particularmente na regiao da JTP
a direita. Depois da aplicacéo da polaridade do anodo, houve aumento da coerén cia

entre as regibes temporoparietais inter-hemisféricas. Os autores destacaram a
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capacidade da HD-ETCC de ocasionar oscilagcbes em um amplo percurso de uma
rede neural (DONALDSON et al., 2019). Achados na literatura sugeriram efeitos da
ETCC aplicada na regido temporoparietal posterior com respostas corticais
vestibulares que promoveram aumento dos limiares do reflexo vestibulo-ocular
(NITSCHE; PAULUS, 2000). A relacao entre funcdes vestibulares e essa regido
cortical também foi sugerida por testes de irrigacdo calorica e estimulagéo galvanica
no nervo vestibular em individuos saudaveis que induziram a ativacao bilateral da
regido insular e temporoparietal do cortex cerebral, as quais participam da funcéo de
percepcdo de verticalidade (BENSE et al., 2001; FASOLD et al., 2002). Ademais, a
regido circunscrita da JTP desemprenha um papel fundamental na percepcédo da
verticalidade e no controle postural (BAIER et al., 2012b; KHERADMAND; LASKER,;
ZEE, 2015; PERENNOU et al., 2000), € um centro importante de integracio e
processamento multissensorial (DONALDSON; RINEHART; ENTICOTT, 2015) e,
portanto, coerente alvo para a neuromodulacao transcraniana nao-invasiva com o
objetivo de recuperacgéo de disturbios de VV (BAIER et al., 2012a, 2012b; BRANDT;
DIETERICH, 2000; DIETERICH et al., 2003; DONALDSON; RINEHART; ENTICOTT,
2015; KARNATH et al, 2005, KARNATH; FERBER; DICHGANS, 2000;

KHERADMAND; LASKER; ZEE, 2015; LOPEZ et al., 2011; PERENNOU et al., 2000;
SANTOS-PONTELLI et al., 2011b; UTZ etal., 2011).

Uma vez que harelacdo entre a negligéncia espacial e graviceptiva (alteracdo de
percepcdo de verticalidade), € relevante analisar os resultados de protocolos
terapéuticos utilizando a ETCC aplicada a negligéncia espacial para o
desenvolvimento de estratégias de reabilitacdo por neuromodulacéo transcraniana
nédo-invasiva para os disturbios de VV. Nesse contexto, Ko et al. (2008) realizaram um
ensaio clinico randomizado e controlado em pacientes com heminegligéncia e leséo
no lobo parietal do hemisfério direito, com ETCC convencional anddica sobre aregiéo
parietal posterior e obtiveram resultados positivos na melhora dos testes de
cancelamento de figura e bisseccdo de linha (KO et al., 2008). Song et al. (2009)
também verificaram a recuperacdo no desempenho dos testes de bisseccdo e
cancelamento de linhas ap6s protocolo semelhante em pacientes com lesdo na
mesma regido do estudo anterior (SONG et al., 2009). Da Silva et al. (2022), em atuais
descobertas, comprovaram redugao na gravidade da negligéncia espacial unilateral

apos protocolo de ETCC (montagem bipolar bilateral) sobre o cortex parietal posterior
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associado a reabilitacao fisioterapéutica, em 46 pacientes com AVC (DA SILVA et al.,
2022). Os estudos acima associados a outras evidéncias possibilitaram a

consideracdo da hipdtese que a negligéncia graviceptiva também possa responder
positivamente a neuromodulacao transcraniana ndo invasiva.

Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa conduziu uma série de ensaios clinicos
randomizados e controlados que evidenciaram, de forma inédita e sequencial, os
efeitos da ETCC sobre a JTP na VV em individuos saudaveis (FAVORETTO et al.,
2022; RIMOLI, BRUNNAP., 2023; SANTOS-PONTELLI et al., 2016; SANTOS et al.,
2018; STEFANO et al., 2022). O primeiro ensaio clinico utilizou ETCC convencional,
com montagem bipolar e bilateral sobre a JTP, com intensidade de 2mA por 20
minutos, e constatou inducao de inclinacédo de VV para o lado oposto ao eletrodo
catodico, porém com pequeno tamanho de efeito (SANTOS-PONTELLI et al., 2016).
Em seguida, foram comprovados a segurancae os efeitos significativos dose-resposta
de HD-ETCC com céatodo e anodo-central sobre a JTP direita naVV (SANTOS et al.,
2018), controle postural (SANTOS et al., 2018), atividade cortical por EEG (SANTOS
et al., 2018) e resposta vascular por doppler transcraniano (STEFANO et al., 2022).

Os resultados desses estudos conduziram a interpretacéo de que a intensidade 2mA
apresentou melhor resposta.

A comprovacao de quea HD-ETCC (2mA por 20 minutos)aplicada sobre JTP tanto
em hemisfério direito como esquerdo seria capaz de induzir alteracao de VV de forma
estatistica e clinicamente significativa em pessoas saudaveis foi resultado de ensaio
clinico randomizado e controlado recente de nosso grupo (RIMOLI, BRUNNA P.,
2023; RIMOLI, 2021). Adicionado a essas evidéncias, em estudo piloto, observamos
também efeitos da HD-ETCC sobre o controle postural em pacientes com lateropulséo
apos AVC (BABYAR et al., 2016). No entanto, ainda néo foi descrita na literatura a
influéncia de nosso protocolo na VV de pacientes apds AVC. Portanto, como préxima
etapa do trajeto de investigagéo de nosso protocolo de HD-ETCC para tratamento de
distarbio de VV apds AVC, conduzimos um estudo preliminar da seguranca e prova
de conceito a fim de prover fundamento para justificar a conducéo de dispendioso

ensaio clinico randomizado e controlado de fase Il em futuro proximo.

Para melhor organizagéo, esse trabalho foi dividido em duas partes sendo a
primeira (Parte 1) composta por um estudo coorte prospectivo em percepgao de

verticalidade visual em pacientes apds AVC agudo com acompanhamento na fase
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subaguda, e a segunda (Parte 1) composta por um ensaio clinico preliminar (série de
dois casos) para testar a seguranca e os efeitos de nosso protocolo HD-ETCC

aplicado na fase subaguda p6s AVC.
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2. PARTE |: ESTUDO COORTE PROSPECTIVO

2.1.OBJETIVOS

2.1.1. OBJETIVO GERAL

> Avaliar a percepcéo de VV em pacientes com AVC agudo e subagudo.

2.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Descrever a frequénciarelativa de alteracdes da VV (VVo, VVi-mab, VVi-dp)
em pacientes apés AVC atendidos na Unidade de Emergéncia do HCFMRP -
USP.

2. Avaliar a associacao de caracteristicas demogréficas, clinicas, e etiolégicas
a alteracédo de VV em pacientes ap6s AVC nas fases aguda e subaguda.

3. Investigar o cutoff (parametro) que melhorrepresenta a dicotomizacao entre
0s pacientes com e sem alteracao da VV (VVo, VVi-mab, VVi-dp) em relacdo a
funcionalidade nas fases aguda e subaguda.

4. Verificar a relacdo da VV (VVo, VVi-mab, VVi-dp) com escalas de
funcionalidade nas fases aguda e subaguda em pacientes com AVC.

5. Descrever a frequénciaderesolucdoda alteracdo da VV (VVo, VVi-mab, VVi-
dp) em 3 meses apés o AVC.

6. Avaliar a associacao da lateropulsdo com distarbiosda VV (VVo, VVi-mab,
VVi-dp).

7. Analisar os fatores preditivos de desvios de VV (VVo, VVi-mab, VVi-dp) em

3 meses apds o AVC.
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2.2.MATERIAIS E METODOS

2.2.1. CONSIDERACOES ETICAS

Este projeto estd de acordo com as normas n° 196 de 10/1996 do Conselho
Nacional de Salde e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo
(HCFMRP-USP), com processo numero 09485212.7.0000.5440 (Anexo A). Todos 0s
participantes ou seus responsaveisforam abordados para explicacédo detalhadasobre
o trabalho e procedimentos de avaliacdo. Neste momento, foram coletadas as
assinaturasdo Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A) dos
pacientes que aceitaram e concordaram em participar do estudo, sendo entregue a
via do sujeito de pesquisa. Os exames clinicos realizados fazem parte do protocolo

de atendimento de AVC do HCFMRP-USP e todos os procedimentos propostos neste
estudo ofereceram risco minimo a satde dos pacientes.

2.2.2. POPULACAO

Foi realizada a triagem sistematica de todos os pacientes consecutivamente
admitidos na Unidade de Emergéncia do HCFMRP-USP (UE- HCFMRP) com
diagnostico de AVC durante o periodo de 12 de Marco de 2019 a 11 de margo de
2020, seguindo aos critérios de elegibilidade do estudo e/ou incluidos no Registro de

Acidente Vascular Encefalico de Ribeirdo Preto (REAVER). Foram avaliados
prospectivamente os pacientes que preencheram os critérios de incluséao.

2.2.2.1. CRITERIOS DE INCLUSAO

> ldade igual ou acima de 18 anos;
> Diagnoéstico de AVC isquémico ou hemorragico, confirmados por
neuroimagem ou exame clinico de AVC, com inicio dos sintomas na fase

aguda,;
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Assinatura do TCLE pelo paciente e/ou responsavel para participacéo

voluntaria do estudo.

2.2.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Instabilidade clinicaou hemodinamica diagnosticado pelaequipe médica da
neurologia da UE- HCFMRP;

» Comprometimento do nivel de consciéncia,

vV V.V V V V V V VY

Déficit cognitivo rastreado pela escala Miniexame do Estado Mental
(MMEE). Pontuacgéo <13 para analfabetos, <18 para individuos com baixa

escolaridade e <26 para escolarizados;

Déficitvisual sem correcdo de lentes (cegueira bilateral e/ou reducéo visual
bilateral);

Dissecc¢do de artérias carotidas;

Expectativa de vida menor que um ano por outras condi¢des clinicas
diagnosticadas;

Doencga neurologica prévia com alteracdo funcional significativa com
impacto no prognaostico;

Outra alteracdo neuroldgica associada ao AVC, inclusive historico de
traumatismo cranioencefalico;

Afasia de compreensao;

Doenca sistémica grave associada;

Problemas ortopédicos com alteracdo da postura e/ou equilibrio;

Ataque isquémico transitorio (AIT);

Hemorragia subaracnodidea (HSA);

Trombose Venosa Cerebral (TVC);

Admissao hospitalar com ictus superior a 15 dias de inicio dos sintomas;
Outros quadros clinicos sem confirmacao de diagndstico de AVC,;

AVC hemorragico de causa secundaria por malformacédo arteriovenosa,
aneurisma cerebral, neoplasia craniana, distarbios de coagulacgéo, entre

outros;
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> Nao aceitar em participar do estudo e/ou ndo assinaturado TCLE de acordo
com o comité de ética do HCFMRP-USP.

> O critério de instabilidade clinica seguiu 0s seguintes parametros:
instabilidade cardiovascular como arritmias instaveis ou graves; frequéncia
cardiaca (FC) < 45bpm ou >130bpm (a menos que seja frequéncia basal do
paciente); temperatura corporal menor que 36°C ou maior que 38°C;
saturacéo arterial de oxigénio <90% persistente ao se levantarou deitar (a
menos que seja saturacao basal do paciente); presséo arterial média menor
gque 60mmHg ou maior que 110mmHg, ou seja, casos de hipotenséo ou
hipertensdo arterial sisttmica; doses crescentes de vasopressores nas
ultimas 2 horas; paciente agitado impossibilitando terapia; dor incontrolavel;
congestao pulmonar; paciente em cuidados paliativos exclusivos e/ou sinais
de trombose venosa profunda. Todos estes fatores seguiramorientagcdes do

médico neurologista responsavel pelo paciente.

Foram triados 670 pacientes com suspeita de AVC agudo e acompanhados pela
equipe da neurologia. Foram incluidos 118 individuos que preencherem os critérios
de elegibilidade do estudo. Os fatores de nao inclusdo mais frequentemente
encontrados foram declinio cognitivo medido por meio da MEEM (14,5%), n&o
confirmacdodo AVC por exame de imagem (14,3%), instabilidade clinica (11,2%), AIT
(9,4%) e HSA (8,0%). Motivos como Obito e alta antes das 72 horas do ictus
representaram 5,6% e 7,2%, respectivamente (Figura 9). Um paciente analfabeto
apresentou pontuacdono MEEM de 8, porém a equipe de pesquisao considerou apto
a realizar a tarefa cognitiva de avaliacdo da VV (pontuacdo maxima nos 3 primeiros

itens da NIHSS; 1a, 1b e 1c adicionado a coeréncia em respostas a perguntas
generalizadas).



Figura 9 - Fluxograma do estudo
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Pacientes incluidos < 7 dias ap6s AVC
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N

VVi-mab sem alteragdo
(n=33)
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Pacientes avaliados
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da VVi-mab reavaliagao
de 3 meses
(n=20)

de 3 meses
(n=22)

Pacientes com alteragdo
da VVi-mab reavaliagio

Fonte: Elaborado pela autora.

Declinio cognitivo rastreado pelo Mini-mental (n=80)
NIHSS (3 primeiros itens >1) (n=2)

Afasia cognitiva (n=28)

Cegueira bilateral ou redugdo visual bilateral (n=5)
Auséncia de lentes corretivas (n=2)

Dor intensa referida (n=1)

Nao confirmou AVC por neuroimagem (n=79)

AIT (n=52)

HSA (n=44)

TVC (n=5)

Alteragdes neurologicas prévias (n=31)

Alteragdes ortopédicas prévias (n=8)

Instabilidade clinica (n=62)

Cuidados paliativos (n=37)

Pacientes graves ou que foram a ébito antes do TCLE (n=31)
Alta antes do TCLE (n=37)

Alta antes 72 horas ictus (n=40)

Dor intensa referida (n=1)

Recusa (n=6)

Presidiario (n=1)
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Excluidos 3 meses (n=43)

* N&o localizados ou ndo compareceram reavaliagdo (n=24)
+ Perda de seguimento devido pandemia COVID-19 (n=19)

Notas: AIT: Ataque Isquémico Transitério; HSA: Hemorragia subaracndidea; NIHSS: National Institutes of Health
Stroke Scale; TCLE: Termo de consentimento livre e esclarecido; TVC: Trombose Venosa Cerebral; VVi-mab:

verticalidade visual média dos valores absolutos.

A Figura 10 apresenta cronologicamente onumero de pacientesincluidosno estudo

e avaliadosao longode umano, elucidando a sistematizacdo do recrutamento durante

o periodo intra-hospitalar na unidade de emergéncia.
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Figura 10 - Inclus&o de participantes no estudo ao longo do periodo de recrutamento
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Fonte: Elaborado pela autora.

2.2.2.3. CRITERIOS DE REGISTRO DO ESTUDO

Os pacientes que solicitaram alta hospitalar a pedido, receberam alta hospitalar
pela equipe médica com menos de 72 horas do inicio dos sintomas do AVC,
recusaram-se a participar do estudo ou durante o decorrer da pesquisa solicitaram
retirada do consentimento, evoluiram para o6bito antes da assinatura do TCLE,
evadiram do hospital, detentos e/ou institucionalizados foram classificados apenas

para registro de rastreamento.

2.2.3. PROCEDIMENTOS

Foram avaliados os pacientes com diagndstico de AVC agudo internados na
Unidade de Emergéncia do HCFMRP, em atendimento pela equipe da neurologia,
através de exame de imagem por tomografia computadorizada e confirmado pelo
neurologista responsavel. A triagem destes pacientes ocorreu por meio do REAVER,
banco de dados eletrdnico da equipe da neurologia vascular. Foi necesséria a
obtencdo de TCLE pelo sujeito de pesquisa ou seu representante legal. Uma vez

recrutado o sujeito de pesquisa, foram avaliadas informac6es demogréaficas e clinicas
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a partir do terceiro diado ictus por um pesquisadorda equipe.Os dados foram obtidos

por entrevista com paciente ou acompanhante.

Apos a alta hospitalar, os pacientes que apresentaram alteracédo da VVi-mab foram
encaminhados para seguimento no Ambulatério de Doencas Neurovasculares
(ADNV) do HC campus-FMRP-USP a fim de que fossem submetidos a reavaliacéo 3
meses apods o ictus com repeticdo do protocolo da primeira avaliacdo, além das
escalas Medida de Independéncia Funcional (MIF), indice de Barthel (IB) e Escala de
Rankin Modificada (ERm). Em decorrénciada pandemiapelo coronavirus (COVID-19)
as reavaliacoes de 3 meses no ADNV foram suspensas a partir do 17 de Marco de
2020, ou seja, deixaram de ser reavaliados os pacientes recrutados nos ultimos 3

meses de inclusdo no estudo (de janeiro a marco de 2020).
2.2.3.1. COLETAE ARMAZENAMENTO DOS DADOS

As informacdes foram colhidas por meio de uma ficha de avaliacédo propria do
estudo (Apéndice B) e armazenadas no banco de dados dos pacientes com alteragédo
de percepcdo de verticalidade visual, denominado: Registro Epidemiologico de
Percepcao de Verticalidade Visual (REPVV). Os dados foram obtidos por meio de
entrevista com o proprio paciente e/ou acompanhante, a partir de avaliagbes dos
pacientes realizadas diariamente por um pesquisador da equipe do estudo e por
consulta ao prontuario eletrénico do HC. Baseado na resolucéo 196/96 do Conselho
Nacional de saude, as fichas contendo os dados dos pacientes foram arquivadas em
local seguro e serdo mantidas armazenadas em local dedicado por um periodo de 5

anos.
2.2.3.2. AVALIACAO CLINICA

As avaliag6es clinicasaconteceram em um primeiro momento na UE- HCFMRP de
72 horas a 7 dias (fase aguda) e apdés 3 meses (fase subaguda) da data do AVC
(ictus). Todas as avaliagcbes ocorreram somente com a autorizagdo do médico
responsavel e quando os pacientes se encontravam em adequadas condicfes
clinicas.
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2.23.2.1. DADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS COLETADOS

As informacdes foram coletadas em entrevista com paciente e/ou responsavel e a
partir dos dados cadastrais inseridos no sistema eletronico do HC. Relacionadas
abaixo:

e Dados sociodemograficos: idade, sexo, ra¢a, anos de escolaridade e cidade
de residéncia.

e Histérico médico prévio: estado funcional, AVC conhecido, epilepsia e/ou
doencas vestibulares prévias.

e Histérico comportamental prévio: tabagismo, etilismo e/ou uso de drogas
ilicitas.

e Histdéria da doenca atual: horario do evento do AVC, hora da admisséo
hospitalar e dias de permanéncia em cada setor do hospital.

e Dados clinicosda admisséo: data da admissao, pontuacdoda escalaNIHSS
na admissao, apos 24 horas e no dia da avaliacdo da VV. Classificacdo
clinica e diagnéstico do tipo de AVC. Dados coletos a partir da avaliagdo do
médico neurologista responsavel pelo paciente.

e Complicacdes hospitalares: transformag¢éo hemorragica do AVC isquémico,
tipo clinico e radioldgico, crises epilépticas e/ou outros eventos vasculares.

e Terapias de recanalizacdo realizadas: trombdlise intravenosa e
trombectomia endovascular quimica e/ou mecanica.

e Dados de neuroimagem: presenca, local e circulacdo de infarto cerebral
agudo. Presenca, local e circulacdo de infarto cerebral cronico. Presencae
local de hemorragia intracerebral.

e Classificacdo do AVC: diagndstico do tipo de AVC na alta, classificacdo
clinica para AVC agudo (Bamford) e classificagdo etiologica do AVC
isquémico (TOAST). Etiologia da hemorragia cerebral.

e Dados da alta: capacidade funcional ERm, pontuacgéo pela escala NIHSS e
eventual causa de Obito intra-hospitalar.

e Avaliagdo ambulatorial: reavaliagdo do MEEM, VV e BIT. Alémdisso, foram
acrescentadas as pontuacdes da ERm, escala IB e da MIF. Realizacéo e
intensidade da reabilitacdo fisioterapéutica, fonoaudioldgica, terapia
ocupacional e/ou psicoldgica.
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2.23.2.2. AVALIACAO CLINICA INICIAL E DESFECHOS

O questionario clinico foi composto pelos dados pessoais, informacdes clinicas e
demogréaficas dos participantes e medicamentos utilizados. Foram realizadas as
seguintes avaliacdes iniciais para caracterizacao da amostra:

» Teste Miniexame do Estado Mental (MEEM) |

O rastreio de déficits da funcéo cognitiva ocorreu por meio da aplicacdo do teste
MEEM. Composto por itens que avaliam a orientagcdo tempo-espacial, memoria,
evocacao, habilidade paracalculo, praxia e linguagem,bemcomo orientacdo espacial.
A pontuacéao do teste pode variar de 0 a 30 pontos. Quanto maior o comprometimento
cognitivo, menor a pontuacédo obtida. As melhores func¢des cognitivas sédo alcancadas
com maiores escore. Se trata de instrumento validado e de facil manuseio. O
referencial dos valores de corte utilizados foram pontuacdo >13 (pontos) para
analfabetos, >18 (pontos) para individuos com baixa escolaridade e >26 (pontos) ou
acima para escolarizados, sendo considerado normal (BERTOLUCCI et al., 1994)
(Anexo B).

> Avaliacéo otoneuroldgica clinica

A avaliacdo otoneuroldgica foi realizada através da investigacdo da presenca de
nistagmo espontaneo e semi-espontaneo, associado ao teste Thrust cefélico
(horizontal e vertical), realizado com movimento de impulso rapido da cabeca na
horizontal (inclinacdo de 30 graus) e navertical; e Shake cefélico (horizontal e vertical),
executado com a agitacao ou balanc¢o da cabeca nahorizontal (inclinacdo de 30 graus)
e na vertical, manobras de Dix-Hallpike e de McClure. A presenca de nistagmo foi
considerada como resultado sugestivo (screening) da presenca de disturbio vestibular
(Apéndice B).

> Escala de gravidade do AVC do NIHSS
A gravidade do AVC foi classificada e medida por meio da escala (National
Institutes of Health Stroke Scale) NIHSS. Composta por 11 itens, 0s quais verificaram
habilidades especificas nos dominios de linguagem, estado de alerta, memoria,
mobilidade, ataxia e heminegligéncia. A escala possibilitou mensurar os déficits

neurolégicos dos paciente com AVC. Quanto menor o escore, melhores foram as
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habilidades do individuo avaliado, por outro lado, quanto maior o escore pior foi 0
prognaostico neurologico (CINCURA et al., 2009; QUINN et al., 2009) (Anexo C).

» Escala de Rankin modificada (ERm)

O grau de incapacidade e dependéncia funcional dos pacientes foi mensurado por
meio da ERm. Pacientesindependentes com sequelas e comprometimentos minimos,
receberam escore entre 0 e 1. Individuos que necessitavam de algum tipo de
assisténciareceberam escore entre 2 e 3, e 0s quetiveram acometimentos e sequelas
mais severas foram pontuados com escore entre 4 e 5. Desfechos que
desencadearam em Obito foram classificados com escore 6 (CHENG et al., 2014;
CINCURA etal., 2009) (Anexo D).

> Escalade Avaliacdo da Lateropulsédo de Burke (Burke Lateropulsion Scale)
A escala de Burke proporcionou a avaliagdo do comportamento de lateropulséo
nos pacientes. A escala possibilitou investigar e classificar a resisténcia para o
posicionamento na vertical mediante a correcédo passiva, nos procedimentos: posi¢céo
rolar a partir de decubito dorsal, sentado, ortostatismo e deambulacdo. Para o
diagnostico de lateropulsao foi preciso observar resisténcia do paciente a tentativa da
correcado passiva da alteracao de inclinacéo postural realizada pelo examinador. O
diagnostico de lateropulsdo levou em consideracdo escore maior e/ou igual a 3
pontos, demonstrando grave instabilidade postural no plano frontal (BERGMANN et
al., 2019) (Anexo E).

> Escala para comportamento de Empurrar (Scale for Contraversive Pushing
— SCP)

A SCP consiste na avaliacdo das posturas espontaneas sentado e em pé nos
dominios presenca e/ou auséncia de extensdo e/ou abduc¢do ativa dos membros
superiores e/ou inferiores ndo paréticos, com ou sem resisténcia do movimento.
Pontuacéo zero é referente a auséncia de inclinacao ativa e alteracdes posturais, em
contrapartida, pontuacdes maiores e/ou iguaisa 1 ponto em cada item se relacionam
a graves deficiéncias de equilibrio (BACCINI et al., 2008b; KARNATH et al., 2007)
(Anexo F).
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> Inventario de Dominancia de Lateralidade de Edimburgo
Essa ferramenta foi usada para determinar o dominio manual do paciente nas
atividades diérias, permitindo classifica-los em destros, canhotos e/ou ambidestros
(BRITO etal., 1989) (Anexo G).

> Escala de Anosognosia
Para a avaliacdo da anosognosia, considerada a capacidade de autoconsciéncia
gue as pessoas apés o AVC possuem sobre seus déficits, foi empregada a Escala

para Avaliacdo da Anosognosia (Anexo H).

> Avaliacdo da Funcionalidade — MIF e IB

O instrumento da Medida de Independéncia Funcional (MIF) foi executado para
mensurar 0 grau de incapacidade apresentado pelo paciente. Possibilitou quantificar
a demanda de cuidados necesséaria para a realizacdo de tarefas motoras e/ou
cognitivas no dia-dia, baseado nas divisbes do autocuidado, transferéncias e
locomocgéao, linguagem e comunicagéao, interacdo social e capacidade de resolver
problemas de maneira independente. A pontuagdo possui variagdo de 1 ponto,
totalmente dependente, a 7 pontos, totalmente independente, em cada item. O
somatorio geral oscilaentre 18 e 127 pontos. Logo, maiores pontuacdestotais indicam
maior independéncia funcional (RIBERTO et al., 2004) (Anexo I).

Outra ferramenta aplicada para avaliar a independéncia da mobilidade e
funcionalidade dos pacientes foi o indice de Barthel (IB). Averiguou o desempenho
diario nas atividades de higiene pessoal, alimentacdo e mobilidade. A pontuacéo em
cada item variou de 0 (dependéncia maxima) a 15 (independéncia maxima) pontos. O
somatério maximo do teste atingiu um valor de 100 pontos para 0s pacientes capazes

de executar todos os itens de forma autdbnoma (CINCURA et al., 2009) (Anexo J).

> Escala de Behavioral Inattention Test (BIT)

A avaliacao neuropsicologica da heminegligéncia nos pacientes ocorreu por meio
da escala BIT. O manual da BIT € organizado em dois grandes grupos, sendo nove
provas comportamentais e seis provas convencionais (CERMAK; HAUSSER, 1989;
HARTMAN-MAEIR; KATZ, 1995). Utilizamos as provas convencionais por serem
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medidas basicas de avaliacdo da negligéncia. Cadateste foiimpresso em folhabranca
A4, aplicado por um avaliador que posicionou o papel sobre uma prancheta de forma
central ao corpo do paciente que era mantido em posi¢cdo sentada com tronco em
alinhamento vertical apoiado pela maca. Nao ocorreu restricdo de tempo para a
finalizacdo dasatividades. Foram aplicados cincotestes da composi¢cao convencional,
com exclusdo do item “Representacédo da Figura”. Essa escolha ocorreu pelo fato
deste subitem ser menos sensivel em relacdo aos outros elementos do teste, ou seja,
por detectarem uma menor frequéncia de negligéncia do que as tarefas de
cancelamento, por dependerem de interpretacdes subjetivas, e por apresentar menos
sensibilidade especialmente nafase intra-hospitalar (MOORE et al., 2022). Por isso,
a pontuacdo maxima considerada no teste foi de 143 pontos e nota de corte para
classificacdo da NEU foi abaixo de 126 pontos. Os itens do BIT incluidos no estudo

estao descritos abaixo:

|. Tarefa de cancelamento de linhas: prova constituida por 40 linhas distribuidas
em uma folha de papel A4, em diferentes orientacdes, 18 linhas em cada lado (direito
e esquerdo) e 4 na linhamédia (funcéo teste, ndo sdo contabilizadas na pontuacgéo)
(Figura 11). O individuo deveriariscar todas as linhas da folha e ao final da execucéo,
0 paciente respondiase todas as linhas haviam sido riscadas. A finalizac&o do teste
ocorria apos resposta positiva. A mensuracao da negligéncia ocorreu por meio da
proporcdo de linhas omitidas em relacdo ao numero total de linhas. A pontuacéo

maxima do teste consideradafoide 36 e o pontode corte foide 34 pontos (HALLIGAN,
P. W., COCKBURN, J., & WILSON, 1991).

Figura 11 - Tarefa de cancelamento de linhas

Fonte: Adaptado de Hartman-Maeir e Katz, 1995.



Il. Tarefa de cancelamento de letras: os individuos foram apresentados a uma
Unicafolhade papel A4 contendo fileiras de letras maiusculas (Figura 12). O objetivo
do teste consistiu na marcacao de todas as letras R e letras E, as quais deveriam ser
riscadas 20 letras a direita e 20 a esquerda. O somatdrio maximo utilizado foi de 40
pontos, com ponto de corte de 34 pontos (HALLIGAN, P. W., COCKBURN, J., &

WILSON, 1991).

Figura 12 - Tarefa Cancelamento de Letras

AEIKNRUNPOEFBDHRSCOXRPGEAEIKNRUNPB
BDHEUWSTRFHEAFRTOLRJEMOEBDHEUWSTRT
NOSRVXTPEBDHPTSIJFLRFENOONOSRVXTPE
GLPTYTRIBEDMRGKEDLPQFZRXGLPTYTRIBS
HMEBGRDEINRSVLERFGOSEHCBRHMEBGRDEI

Fonte: Adaptado de Hartman-Maeir e Katz, 1995.

lll. Tarefa de canc

letras e palavras intercaladas aleatoriamente com estrelas menores. Existiam 27
estrelas menores a direita e 27 a esquerda (Figura 13). No total deveriam ser

marcadas 54 estrelas,

pontos (HALLIGAN,

menores.

Fonte: Adaptado de Hartman

elamento de estrelas: nesta etapa constavam estrelas grandes,

Figura 13 - Tarefa de cancelamento de estrelas
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-Maeir e Katz, 1995.

com pontuacao maxima do teste de 54 e ponto de corte de 51
P. W., COCKBURN, J., & WILSON, 1991). O comando da

avaliacdo era para o paciente encontrar e destacar exclusivamente as estrelas
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IV. Tarefa de bisseccédo de linhas: o objetivo da prova consistia no individuo
assinalar o centro de cada linha (Figura 14). Ao término do teste, foi determinado o
valor em milimetros da porcéo riscada em relacdo ao meio. Para cada linhariscada
ao meio o paciente pontuava 3 pontos, se riscado % para esquerda ou direita, 2 pontos
e se riscado além dos %, 1 ponto. A pontuacao total da avaliagéo foi de 9 pontos, e
com ponto de corte de 7 pontos (HALLIGAN, P. W., COCKBURN, J., & WILSON,
1991).

Figura 14 - Tarefa Bissecg¢éo de Linhas

Fonte: Adaptado de Hartman-Maeir e Katz, 1995.

V. Tarefa de copiar figuras e formas: a atividade era composta por duas partes,
parte A e B. Na primeira havia uma folha com desenho de uma estrela, um cubo e
uma flor (Figura 15). O paciente deveria fazer a copia de cada desenho no espaco
indicado. Para cada figura copiada, se acrescentava um ponto. Considerou-se
insucesso quando o individuo omitiu algum detalhe do desenho. A pontuagdo maxima
deste subteste foi de 3 pontos. Na segunda fase do 5° item, Parte B, o individuo
deveria reproduzir as trés figuras geométricas, sem apresentar nenhuma falha de
reproducdo, obtendo 1 ponto total (Figura 16). O somatorio total destas duas etapas
foi de 4 pontos e o ponto de corte julgado como alterado era de 3 pontos (HALLIGAN,
P. W., COCKBURN, J., & WILSON, 1991).
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Figura 15 - Parte A do Tarefa de Copiar Figuras e Formas

Fonte: Adaptado de Hartman-Maeir e Katz, 1995.

Figura 16 - Parte B do Teste de copiar Figuras e Formas

Fonte: Adaptado de Hartman-Maeir e Katz, 1995.

2.2.3.3. AVALIACAO DA PERCEPCAO DE VERTICALIDADE VISUAL

A avaliacdo da VV ocorreu apos a triagem inicial do estudo. Durante a fase intra-
hospitalar, seguindo os critérios de incluséo e excluséo, o teste foi aplicado a beira
leito com os pacientes sentados na maca com apoio de tronco. Durante toda a
avaliacao, o alinhamento de tronco e cabeca dos pacientes era mantido na vertical
com supervisdo constante dos avaliadores. A medida da VV seguiu 0s mesmos

critérios nafase aguda e nareavaliacdo de 3 meses. Para a aplicacdo do método do
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balde, foi usado um balde com diametro de 22 cm, superficie externa na cor preta
isolando completamente a parte interna de qualquer referéncia exterior, fundo branco
em seu interior com uma linha vertical na cor preta, com as seguintes dimensdes: 13
cm de comprimento por 2 cm de largura. Um inclinbmetro digital permanecia fixo na
parte externa do fundo do balde e sua calibracao era realizada sistematicamente com
uso de péndulo a fim de garantir o alinhamento preciso dos valores em graus da VV.

O modelo das avaliacfes e do balde estdo demonstrados na Figura 17.

Os pacientes foram orientados em relacdo ao método e submetidos a tarefa de
avaliagdo da VV inicialmente realizadas por inclina¢des aleatérias pelo examinador.
Foram realizadas 5 repeticdes da medida de VV com inicio da inclinacdo para o lado
direito (sentido horario, simbolizados pelo sinal positivo) e 5 para o lado esquerdo
(sentido anti-horario, representados pelo sinal negativo) em relacdo ao individuo
examinado. O examinador realizava inclinagdes que oscilavam de 5° a 35° e o0s
voluntariosrealizavamos ajustes angulares, por meio de informacdes verbais, quando
acreditavam que a linha vertical estava reta e/ou 0 mais proximo possivel da vertical

gravitacional.

Com base nas 10 tentativas, foram obtidas trés estimativas de calculo da VV,
divididos em: média dos valores reais (com sinais positivos e negativos) denominada
de VV de orientacdo (VVo); média dos valores absolutos (sem sinal) denominada de
VV de incerteza “mab” (VVi-mab); e desvio padrédo dos valores reais denominada de
VV de incerteza “dp” (VVi-dp). A média de incerteza levou em consideragdo somente
a medida do julgamento da vertical visual, desconsiderando o lado da inclinagéo, ou
seja, valores absolutos. Em contrapartida, os valores da média de orientagéo foram
estimados com base no sentido da inclinacéo, levando em conta os sinais positivos a
direita e/ou negativos a esquerda, ou seja, a média de orientacdo sinalizou o lado
preferencial da inclinacdo (YELNIK et al., 2002). O valor de normalidade usado na
selecdo dos pacientes foi de 0° a 2° (FRIEDMANN, 1970; HAFSTROM et al., 2004;
VIBERT; HAUSLER; SAFRAN, 1999; YELNIK et al., 2002). Foram selecionados para
reavaliacdo nafase subaguda (3 meses ap0s o ictus) os pacientes que apresentaram
valores da média da VVi-mab acima de 2°, desse modo, considerados com presenca
de distarbio da VV.
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Figura 17 — Avalia¢do da VV pelo Método do Balde com inclindmetro digital

Fonte: Adaptado de acervo pessoal.

Notas: a) Vista lateral do balde no momento da avaliagdo do paciente; b) Visdo externa do balde contendo o
inclinémetro digital; c) Visao interna do balde com linha vertical.
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2.3.ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas dos dados ocorreram por meio do software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdao 23.0. O nivel de significancia
estabelecido para todas as analises foi de 5%. Os dados foram organizados
descritivamente em tabelas e em gréaficos, demonstrando, assim, as caracteristicas
demograficas e clinicas dos pacientes. Considerou-se para as variaveis qualitativas
as frequéncias absolutas e relativas, e para as variaveis quantitativas as medidas de

dispersao utilizando média e desvio padréo.

As variaveis foram testadas para a normalidade usando o teste Shapiro-Wilk, teste
t de amostras independentes e o teste U de Mann-Whitney nas analises entre os
grupos, nas variaveis continuas. O teste t pareado ou o de Wilcoxon foi aplicado de
acordo com a distribuicdo das variaveis. Os testes Chi-squared ou Teste exato de
Fisher foram usados no caso das varidveis categoricas.

O desfechoda VV foi apresentado em graus e estimados de trés maneiras: VVo
(média dos valores reais), VVi-mab (média dos valores absolutos) e VVi-dp (desvio

padréo dos valores reais).

Os estimadores estatisticos foram empregados para analisar o desempenho de
modelos classificatorios. Em nossa investigacao, utilizamos o célculo da curva ROC
[receiver operating characteristic curve (ROC)], a qual permitiu a representacao
grafica da performance de um modelo de dados quantitativos da VVo, VVi-mab e VVi-
dp, para os valores com ponto de corte (cutoff point) do teste de 2° e 2,5°. Assim,
foram estimadas as taxa de sensibilidade (fracdo dos verdadeiros positivos) e a fracéo
dos falsos positivos (1-especificidade) (HOO; CANDLISH; TEARE, 2017). O sistema
classificatorio foi baseado nas escalas funcionaisde ERm e IB, fases agudae em 3

meses apds o AVC.

O indicadorde dimenséao do efeito para as curvas ROC aplicado foi a area sob a
curva [area under the curve (AUC)], fornecendo a probabilidade de classificacéo
correta de um sujeito ao acaso, denominada de acuracia do teste. Os valores usados
para a interpretacdo da AUC, foram: : 0,5-0,6 (péssimo), 0,6-0,7 (ruim), 0,7-0,8
(pobre), 0,8-0,9 (bom), > 0,9 (excelente) (METZ, 1978). Nestas analises, foram

considerados apenas os valores com a area sob a curva significativamente superior a
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50%. As estatisticas da AUC foram inferidas segundo seu intervalo de confianca de
95%, possibilitando sua comparacdo com a hipotese nula, AUC=0,5, ou seja,
considerados valores de p<0,05 (HANLEY, 1989).

Na fase aguda e em 3 meses, houve a comparacado das variaveis numericas.
Exceto a idade, os dados nao apresentaram distribuicdo de normalidade, no grupo
VVi-mab. Deste modo, foi aplicado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Nos

dados da VVo e VVi-dp as varidveis apresentaram distribuicdo normal, sendo usado
otest t.

A exploracéo da relacédo entre as percepcdes de verticalidade visual (VVo; VVi-
mab; VVi-dp) e as variaveis dos escores funcionais, ERm e IB, nas fases aguda e 3
meses, ocorreu por meio dos Coeficientes de Correlacdo de Pearson (r) e de
Spearman (rs). O primeiro, de Pearson (r), foi usado para os dados que apresentaram
distribuicdo normal e homogéneos, a interpretacdo deste coeficiente sugere:rentre 0
e 0,20 como valores fracos, r entre 0,30 a 0,70 sdo moderados e acima de 0,80 até
1,00 séo julgados fortes (GHASEMI; ZAHEDIASL, 2012). No caso da Correlacdo de
Spearman (rs) foi aplicada quando ndo houve distribuicdo normal e os dados eram
heterogéneos. Sua classificacdo indica valores fracos com r= 0,10 até 0,30,
moderados com r= 0,40 até 0,60 e fortes com r= 0,70 até 1,0 (QUIRK, 2018). Em
ambas as correlacdes, valores com sinal positivo revelam variaveis com relacoes

lineares, e com sinal negativo a associacdo entre elas € inversamente proporcional.

Analise de regressao linear multipla (backward) foi conduzida para analisar os
fatores preditivos de VV (VVo; VVi-mab; VVi-dp) aos 3 meses apos o primeiro AVC (n
= 98), considerando as seguintes variaveis independentes: idade, sexo, etiologia do
AVC, hemisfério cerebral afetado, regido cerebral afetada (supra ou infratentorial),
NIHSS (pontuacéototal), BIT (pontuacaototal), MEEM (pontuacgaototal), presenca de
nistagmo e VV avaliados na fase aguda do AVC. Foi considerado como fator
independente a estimativa da VV nafase aguda que correspondia com o desfecho de

VV em 3 meses (por exemplo, o modelo de regressao com desfecho de VVi-mab em
3 meses incluiu a variavel VVi-mab na fase aguda como fator).

Os sinais lateropulsédo foram analisados em 96 pacientes com primeiro AVC
(iniciais 98 pacientes com excluséo de dois por néo terem sido avaliados na fase

aguda em relacdo a lateropulsédo). De acordo com a gravidade da lateropulséo
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avaliada pela SCP, os pacientes foram classificados em Upright (SCP total < 0,5),
Tilters (SCP total =2 0,6 e <3) e Pushers, (SCP total = 3, com pontuagédo = 1 em cada
componente). Em consequéncia do baixo namero de participantes classificados como
Tilters e como Pushers, foi determinada a juncao desses dois grupos. As diferencas
entre os grupos Upright e Pushers/Tilters em relacdo as caracteristicas demograficas
e clinicas quantitativas e com os resultados da VV, tanto na fase aguda como nafase
subaguda, foram analisadas pelo teste de Mann-Whitney. As diferencas entre os
grupos Upright e Pushers/Tilters em relagéo as variaveis categoricas foram analisadas
pelo teste de Qui-quadrado.
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2.4.RESULTADOS

2.4.1. CARACTERISTICAS CLINICAS, DEMOGRAFICAS E ETIOLOGICOS

DA POPULACAO SEGUNDO CLASSIFICACAO VV

As caracteristicas demograficas principais de todos os pacientes incluidos no
estudo estdo apresentadas na Tabela 1. A amostra foi composta por 118 pacientes
admitidos na UE-FMRP com AVC agudo. Estes foram classificados segundo as
analises de 3 medidas da VV, resultando em 3 subtipos: valores da média da
percepcao de verticalidade visual de orientacdo (VVo0), valores da média absoluta da
percepcdo de verticalidade visual de incerteza (VVi-mab) e os valores do desvio
padréo da percepc¢ao de verticalidade visual de incerteza (VVi-dp). Cada subtipo, foi
classificado em duas classes: com alteracao de VV (valores maiores que 2°) e sem
alteracédo de VV (valores menores que 2°). A Figura 18 evidenciou que 40 pacientes
tiveram alteracao nos 3 tipos de verticalidade visual simultaneamente (VVo, VVi-mab
e VVi-dp). Houve diagndstico concomitante de disturbio pela VVo e VVi-mab em 26
pacientes, e pela VVi-mab e VVi-dp em 15 pacientes. De acordo com cada estimativa
da VV, o numero de sujeitos com disturbio de verticalidade visual na fase aguda foi de
67 para VVo, 85 para VVi-mab e 63 para VVi-dp.

Figura 18 - Diagrama com presenca de alteracdo das percepcdes de VV

VVo
(1)
(26) ‘.-,f"}; (0)
- (40)
- A s i 8 =
VVi (4) (15) (8) VVi

mab sd

Fonte: Elaborado pela autora.
Notas: VVi-mab: verticalidade visual média dos valores absolutos; VVi-dp: desvio padréo dos valores reais; VVo:
verticalidade visual média dos valores reais.
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Os 118 pacientesapresentaram idade média de 60,2 + 12,9 anos, sendo69,5% do
sexo masculino com média de estudo de 59 %= 4,0 anos. Somente 16,9%
apresentaram histérico de AVC prévio e 79 pacientes, ou seja, 67% foram
classificados com ERm com média de 1,9 + 1,4 pontos. A dominancia manual
predominante foi a direita 91,5%, sendo 24,4% tabagistas, 21,2% etilistas e 4,2%
usuarios de drogas ilicitas. Alterag6es clinicas como vestibulopatia e epilepsia foram
de 22% e 1,7%, sucessivamente. O tempo médio entre a data do ictus e a avaliacéo
da VV foi de 4,6 = 2,4 dias, com tempo de internacdo de 7,3 = 5,2 dias e a diferenca
entre a data da avalicado da VV e a alta hospitalar de 3,2 + 4,9 dias.

A escala de avaliacdo da negligéncia espacial, 5 provas convencionais do BIT,
tiveram média de 123,9 + 24,9 pontos. Em relacdo as escalas de lateropulsdo, SCP e
Escalade Burke,a médiafoi0,4 +1,1 e 0,7 + 2,1 pontos, respectivamente. O valor do
NIHSS pontuacdo total foi de 3,6 £ 3,3, e 0 percentual dos itens 1a, 1b e 1c foram em
sequénciade: 118 (100,0%), 105 (89,0%) e 117 (99,2%). O exame mini mental obteve
meédia de 21,5 + 3,8.

Com relacdo aos dados clinicos do grupo VVo, 67 pacientes apresentaram
alteracédo e 51 néo tiveram inclinacdo da VV. Para as analises do primeiro grupo, 0s
participantes tiveram idade média 61,6 + 11,8 anos, sendo 65,9% do sexo masculino
e ERm agudo com médiade 2,1 +1,5. A presenca de vestibulopatia foi de 34,6%. O
SCP e aescala de Burkeforamde 0,6 +1,4 e 1,2 + 2,6 pontos, consecutivamente. O
grupo VVo com valores da VV dentro da normalidade mostrou média de idade de 58,5
+ 14,2 anos, 34,1% do sexo masculino, ERm de 1,6 = 1,2 pontos, 65,4% com
vestibulopatia, a escala SCP com média de 127,2 + 19,8 e a de Burke de 0,2 + 0,7
pontos. Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos
VVo com e sem alteracao, sendo os valores maiores nos pacientes com presenca de
inclinacdo de VVo, para: sexo, ERm agudo, vestibulopatia, escalas SCP e Burke de
lateropulsdo (X2, p = 0,003; X2, p =0,03; X2, p = 0,01; X2, p = 0,004 e X2, p = 0,003,

sucessivamente).

Os resultados de VVi-mab grupo com alteracdo, foram constituidos por 85
pacientes. Sendo 78% do sexo masculino, apresentando média em anos, de 61,5 +
12,6 para aidade e de 5,3 + 4,0 para 0os anos de estudo. A escala de negligéncia BIT
teve média de 122,0 + 26,1 e a escala lateropulséo de Burke de 0,9 £ 2,3. O grupo de

pacientes VVi-mab grupo sem alteracdo foi composto por 33 pacientes. Destes 22%
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eram do sexo masculino. A média de idade foi de 56,9 + 13,4 anos, com tempo médio
de estudode 7,2 + 3,8 anos. Para a escala SCP e de Burke a média dos valores foram
128,6 + 21,1 e de 0,2 £ 0,9, consecutivamente. Houve diferenca significativa nos
dados da VVi-mab em relagéo as variaveis sexo (Mann-Whitney, p = 0,03), anos de
estudo (Mann-Whitney, p = 0,01), BIT (Mann-Whitney, p = 0,02) e Escala de Burke
(Mann-Whitney, p = 0,04). O grupo com alteracdo foi significativamente superior na
variavel sexo e na Escala de Burke. Ja o grupo sem alteracao de VVi-mab teve dados

significativamente maiores nos aspectos anos de estudo e BIT. Entre as demais
variaveis ndo ocorreu diferenca estatistica.

As analisesdo subtipo VVi-dp resultaram napresenca de 63 participantesno grupo
com alteracdo e de 55 no grupo sem alteracdo. O primeiro grupo conteve média de
61,4 £ 12,8 para idade, 2,2 £+ 1,4 para ERm, 119,5 + 28,9 para BIT, 1,2 + 2,6 para
Escala de Burke e para 4,3 = 3,6 NIHSS Total. A maioria dos pacientes eram do sexo
masculino (51,2%). O segundo grupo possuia48,8% dos pacientesdo sexo masculino
e 55% tinham AVC prévio. A média de idade foi de 58,9 + 13,0 anos, do ERm agudo
de 1,6 + 1,3, o tempo médio de estudos de 6,4 + 4,2 anos, o valor médio do BIT de
128,8 + 18,5 pontos, da Escala de Burke de 0,3 + 0,9 e o NIHSS total teve pontuacéo
média de 2,8 £ 2,7. Na comparacao entre os grupos de pacientes VVi-dp com e sem
alteragdo, foi encontrada diferenca significativa com relacdo ao ERm agudo (X?, p =
0,02), BIT (X2, p = 0,04), Escalade Burke (X2, p=0,01) e NHISS Total (X2, p=0,01).

As demais variaveis ndo foram significativamente diferentes entre os grupos.
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(continua)
Todos VVo VVo p- VWVi-mab VVi-mab p- WVi-dp WVi-dp p-
(118) com alt. sem alt. valor com alt. sem alt. valor com alt. sem alt. valor
n67(56,8%) nb51(43,2%) n 85 (72,0%) n 33(28,0%) n 63 (53,4%) n 55 (46,6%)
Idade 60,2+12,9 61,6 £11,8 58,5+14,2 0,19 61,5+12,6 56,9+13,4 0,09 61,4+12.8 58,9+13,0 0,31
Sexo 0,003* 0,03** 0,48
Masculino 82 (69,5%) 54 (65,9%) 28 (34,1%) - 64 (78,0%) 18 (22,0%) - 42 (51,2%) 40 (48,8%) -
Feminino 36 (30,5%) 13 (36,1%) 23 (63,9%) - 21 (58,3%) 15 (41,7%) - 21 (58,3%) 15 (41,7%) -
AVC Prévio 20 (16,9%) 12 (60,0%) 8 (40,0%) 0,75 14 (70,0%) 6 (30,0%) 0,82 9 (45,0%) 11 (55,0%) 041
ERm agudo 19+14 2,115 1,6£1,2 0,03* 2,014 1,6+1,2 0,14 22+14 1,6%1,3 0,02*
Dominancia 0,30 0,49 1,00
Manual
Direita 108 (91,5%) 59 (54,6%) 49 (45,4%) - 76 (70,4%) 32 (29,6%) - 57 (52,8%) 51 (47,2%) -
Esquerda 9 (7,6%) 7 (77,8%) 2 (22,2%) - 8 (88,9%) 1(11,1%) - 5 (55,6%) 4 (44,4%) -
Ambidestro 1 (0,8%) 1 (100,0%) 0 (0%) - 1 (100%) 0 (0%) - 1 (100,0%) 0 (0%) -
Anos de Estudo 59+40 5,5+4,1 3,6£3,9 0,28 5,3+4,0 7,2£3,8 0,01** 5,4+3,8 6,4+4,2 0,17
Tabagismo 29 (24,4%) 20 (69,0%) 9 (31,0%) 0,15 22 (75,9%) 7 (24,1%) 0,60 17 (58,6%) 12 (41,4%) 0,52
Etilismo 25 (21,2%) 18 (72,0%) 7 (28,0%) 0,08 21 (84,0%) 4 (16,0%) 0,13 15 (60,0%) 10 (40,0%) 0,46
Drogas llicitas 5 (4,2%) 5 (100,0%) 0 (0%) 0,07 4 (80,0%) 1 (20,0%) 1,00 1 (20,0%) 4 (80,0%) 0,18

Fonte: Elaborado pela autora.
Notas: com alt.: com altera¢éo; sem alt.: sem alteragdo; VV: verticalidade visual; VVi-mab: verticalidade visual média dos valores absolutos; VVi-dp: desvio padréo dos valores
reais; VVo: verticalidade visual média dos valores reais; BIT: Behavioral Inattention Test; ERm: Escala de Rankin modificada; SCP: Scale for Contraversive Pushing; BLS:
Burke Lateropulsion Scale; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.
* = diferenca significativa entre o grupo com e sem alteracédo p<0,05 no Teste do X2.

** = diferenca significativa entre o grupo com e sem altera¢éo p<0,05 no Teste de Mann-Whitney.
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(concluséao)

Todos VVo VVo p- VVi-mab VVi-mab p- WVi-dp WVi-dp p-
(118) com alt. sem alt. valor com alt. sem alt. valor com alt. sem alt. valor
n67 (56,8%) n51(43,2%) n 85 (72,0%) n 33 (28,0%) n 63 (53,4%) n 55 (46,6%)
Presenca de 38 (32,2%) 19 (28,4%) 19 (37,3%) 0,21 27 (31,8%) 11 (33,3%) 0,87 20 (31,7%) 18 (32,7%) 0,86
Nistagmo
Epilepsia 2 (1,7%) 1 (50,0%) 1 (50,0%) 1,00 2 (100,0%) 0 (0%) 0,59 2 (100%) 0 (0%) 0,50
Dias entre ictus e 46+24 45423 47424 0,65 45422 4,9+2.7 0,45 4,8+2.4 4,3+2,3 0,22
avaliacdo VV
Dias internacéo 73+52 7,6+6,2 6,8+3,5 0,44 7,5%5,7 6,7£3,8 0,65 7,746,2 6,7%3,7 0,33
BIT 123,9£24,9 121,3+28,2 127,2+19,8 0,20 122,0+26,1 128,6£21,1  0,02** 119,5+28,9 128,8+18,5 0,04*
SCP 04+11 0,6+1,4 0,1+0,3 0,004* 0,5+1,3 0,1+0,3 0,18 0,5+1,3 0,2+0,7 0,22
BLS 0721 1,226 0,2+0,7 0,003* 0,9+2,3 0,2+0,9 0,04** 1,226 0,3£0,9 0,01*
NIHSS Total 36+33 4,1+3,6 3,0£2,6 0,07 3,9£35 2,9£2,6 0,27 4,3+3 6 2,827 0,01*
NIHSS 1a 118 (100,0%) 67 (56,8%) 51 (43,2%) 1,00 85 (72,0%) 33 (28,0%) 1,00 63 (53,4%) 55 (46,6%) 1,00
NIHSS 1b 105 (89,0%) 59 (56,2%) 46 (43,8%) 0,35 76 (72,4%) 29 (27,6%) 0,42 57 (54,3%) 48 (45,7%) 0,63
NIHSS 1c 117 (99,2%) 66 (56,4%) 51 (43,6%) 1,00 84 (71,8%) 33 (28,2%) 1,00 62 (53,0%) 55 (47,0%) 1,00
MEEM 215+38 21,4435 21,644,2 0,75 21,3+3,6 22,1442 0,10 21,2435 21,9441 0,37

Fonte: Elaborado pela autora.
Notas: com alt.: com alteracéo; sem alt.: sem alteracao; VV: verticalidade visual; VVi-mab: verticalidade visual média dos valores absolutos; VVi-dp: desvio padrédo dos valores
reais; VVo: verticalidade visual média dos valores reais; BIT: Behavioral Inattention Test; SCP: Scale for Contraversive Pushing; BLS: Burke Lateropulsion Scale; NIHSS:
National Institutes of Health Stroke Scale; MEEM: Miniexame do Estado Mental.
* = diferenca significativa entre o grupo com e sem alteracdo p<0,05 no Teste do X2.

** = diferenga significativa entre o grupo com e sem alteragéo p<0,05 no Teste de Mann-Whitney.
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A Tabela 2 contéma descricdo dos achados relacionados comos dados etiologicos
de todos os pacientes. A organizacédo da classificagcdo em VVo, VVi-mab e VVi-dp, a
divisdo com e sem alteracdo, bem como, seus respectivos numeros de sujeitos foi
mantida como na tabela anterior. Entre os 118 pacientes avaliados, existiu a

prevaléncia de 84,7% com AVCIi, seguido de 8,5% com AVCi com transformacéo
hemorragica. A comparacao detalhadaentre os grupos de VV segue elucidado abaixo.

No grupo VVo com a presenca de alteracao, 82,1% tiveram AVCi, sendo 64,2%
com lesdo enceféalicapredominante em hemisfério direito e 80,6% com localizacdoem
regiao supratentorial. Nesta amostra, 31,3% dos pacientes foram submetidos a
trombdlise endovascular e 19,4% a trombectomia mecanica. Em relacdo a
classificacdo Bamford para AVC agudo, 38,8% foram considerados como sindrome
de circulagéo anterior (PACS) e segundo a categorizacdo TOAST, a causa principal
do AVC foi por origem criptogénico, sendo 37,3%. Nos participantes VVo sem
alteracdo, ou seja, que apresentaram valores dentro da normalidade, a maioria
também teve acometimento por AVCi (88,2%), porém o hemisfério cerebral mais
acometido foi o esquerdo (51,0%), com predominio supratentorial (86,3%). O
procedimento de trombdlise foi realizado por 41,2% dos pacientes e somente 9,8%
realizaram a trombectomia. Segundo a classificacdo Bamford, 39,2%, sofreram
comprometimento PACS e o evento cerebrovascular dominante pelo TOAST foi de
causa aterosclerotica, 27,5%. As diferencas foram significantes somente no item
hemisfério afetado (X2, p = 0,05).

Os participantes com presencade inclinagdo da VVi-mab alterada conteve 82,4%
de AVCi, 62,4% de comprometimento encefélico a direita, 83,5% com localizacdo
supratentorial, 31,8% receberam tratamento com trombolitico e 18,8% procedimento
de trombectomia. A maioria foi definido com Bamford tipo PACS (37,6%) e com
TOAST categorizado como criptogénico (35,3%). E o outro grupo, VVi-mab valores
néo alterados, houve 90,9% de acometimento isquémico (AVCi), a maior parte com
dominanciade lesdo no lado esquerdo de cérebro (54,4%), em regido supratentorial
(81,8%), a trombdlise endovenosa foi aplicada em 455% e o procedimento de
trombectomia mecanica ocorreu em 6,1% nesta amostra. A classificacdo clinica
Bamford mais acometido foi de circulagdo anterior PACS, 42,4%, e TOAST

determinadas como aterosclerose e criptogénico, 33,3% em ambas. Neste grupo
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também, apenas o item hemisfério afetado foi identificado diferenca significativa

(Mann-Whitney, p =0,01), nos demais foram ausentes.

As anélises da subdivisdo VVi-dp, grupo com alteragdo, obtiveram 84,1% dos
individuos com AVCi, 61,9% com hemisfério afetado direito, 33,3% trombolisados e
19% passaram pela intervencgéo de trombectomia. A classificacdo Bamford ressaltou
33,3% acometimento em regido de PACS e 34,9% para etiologia criptogénica. No
subgrupo sem alteracéo de VVi-dp a maior parte dos participantes teve a causa do
AVC isquémico (85,5%), como nos demais. Mas, neste grupo 45,5% tiveram lesao
cerebral a direita e 455% a esquerda. A localizacdo da lesdo supratentorial
representou 81,8%. As intervencdes trombdlise e trombectomia foram de 38,2% e
10,9%, sucessivamente. A ordenacdo do Bamford foi maior em PACS (45,5%) e
predominante em AVC criptogénico (34,5%). Nenhum achado estatisticamente

significativo foi notado entre os grupos.
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Tabela 2 - Dados etiolégicos do AVC segundo classificagdo da VV

(continua)
Todos VVo VVo p- VVi-mab VWVi-mab p- WVi-dp WVi-dp p-
(118) com alt. sem alt. valor com alt. sem alt. valor com alt. sem alt. valor
n67(56,8%) n51 (43,2%) n85(72,0%) n 33 (28,0%) n63(53,4%)  n 55 (46,6%)

Tipo AVC 0,31 0,43 0,86
AVCi 100 (84,7%) 55 (82,1%) 45 (88,2%) - 70 (82,4%) 30 (90,9%) - 53 (84,1%) 47 (85,5%) -
AVCh 8 (6,8%) 4 (6,0%) 4 (7,8%) . 6 (7,1%) 2 (6,1%) . 5 (7,9%) 3 (5,5%) .
AVCi transf-h 10 (8,5%) 8 (11,9%) 2 (3,9%) : 9 (10,6%) 1 (3,0%) - 5 (7,9%) 5 (9,1%) -

Hemisfério 0,05* 0,01** 0,18

Afetado
Direito 43 (64,2%) 21 (41,2%) - 53 (62,4%) 11 (33,3%) - 39 (61,9%) 25 (45,5%) -
Esquerdo 20 (29,9,%) 26 (51,0%) - 28 (32,9%) 18 (54,5%) - 21 (33,3%) 25 (45,5%) -
Ambos 4 (6,0%) 4 (7,8%) - 4 (4,7%) 4 (12,1%) - 3 (4,8%) 5(9,1%) -

Localizacio 54 (80,6,%) 44 (86,3,%) 083 71(835%) 27 (81,8%) 1,00 53 (84,1%) 45 (81,8%) 0,84

supratentorial

Trombolise 21 (31,3%) 21 (41,2%) 027 27 (31,8%) 15 (45,5%) 0,16 21 (33,3%) 21(38,2%) 058

Trombectomia 13 (19,4%) 5 (9,8%) 015 16 (18,8%) 2 (6,1%) 0,08 12 (19,0%) 6 (10,9%) 0,22

Classificagédo 0,98 0,78 0,67

Bamford

TACS 10 (14,9%) 6 (11,8%) - 13 (15,3%) 3 (9,1%) - 9 (14,3%) 7 (12,7%) -
PACS 26 (38,8%) 20 (39,2%) : 32 (37,6%) 14 (42,4%) : 21 (33,3%) 25 (45,5%) :

Fonte: Elaborado pela autora.

Notas: AVC: Acidente Vascular Cerebral; AVCi: AVC isquémico; AVCh: AVC hemorragico; AVCi transf-h: AVC isquémico com transformacéo hemorragica; Bamford:
Classificacao clinica de Bamford para AVC Agudo; com alt.: com alteragdo; sem alt.: sem alteracéo;VV: verticalidade visual; VVi-mab: verticalidade visual média dos valores
absolutos; VVi-dp: desvio padréo dos valoresreais; VVo: verticalidade visual média dos valores reais; TOAST: Trial in Org 10172 in Acute Stroke Treatment; LACS: Sindrome
lacunar; PACS: Sindrome de circulagao anterior parcial; POCS: Sindrome de circulagéo posterior; TACS: Sindrome de circulagéo anterior total.

* = diferenca significativa entre o grupo com e sem alteracéo p<0,05 no Teste do X2.

** = diferenga significativa entre o grupo com e sem alteracdo p<0,05 no Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 2 - Dados etiolégicos do AVC segundo classificacdo da VV
(concluséao)

Todos VVo VVo p- VWVi-mab VVi-mab p- WVi-dp WVi-dp p-
(118) com alt. sem alt. valor com alt. sem alt. valor com alt. sem alt. valor
n 67 (56,8%) n51 (43,2%) n 85 (72,0%) n 33 (28,0%) n 63 (53,4%) n55(46,6%)
LACS 12 (17,9%) 10 (19,6%) - 17 (20,0%) 5 (15,2%) - 14 (22,2%) 8 (14,5%) -
POCS 15 (22,4%) 11 (21,6%) - 17 (20,0%) 9 (27,3%) - 14 (22,2%) 12 (21,8%) -
Nao se aplica 4 (6,0%) 4 (7,8%) - 6 (7,1%) 2 (6,1%) - 5 (7,9%) 3 (5,5%) -
Classificagdo TOAST 0,88 0,59 0,15
Aterosclerose 12 (17,9%) 14 (27,5%) - 15 (17,6%) 11 (33,3%) - 10 (15,9%) 16 (29,1%) -
Cardioembdlico 13 (19,4%) 10 (19,6%) - 18 (21,2%) 5 (15,2%) - 14 (22,2%) 9 (16,4%) -
Ocluséo de 7 (10,4%) 3 (5,9%) - 9 (10,6%) 1 (3,0%) - 8 (12,7%) 2 (3,6%) -
pequenas artérias
Outra etiologia 4 (6,0%) 3 (5,9%) - 5 (5,9%) 2 (6,1%) - 4 (6,3%) 3 (5,5%) -
determinada
Duas ou mais 2 (3,0%) 1 (2,0%) - 2 (2,4%) 1 (3,0%) - 0 (0,0%) 3 (5,5%) -
causas identificadas
AVC criptogénico 25 (37,3%) 16 (31,4%) - 30 (35,3%) 11 (33,3%) - 22 (34,9%) 19 (34,5%) -
N&o se aplica 4 (6,0%) 4 (7,8%) - 6 (7,1%) 2 (6,1%) - 5 (7,9%) 3 (5,5%) -

Fonte: Elaborado pela autora.

Notas: AVC: Acidente Vascular Cerebral; AVCi: AVC isquémico; AVCh: AVC hemorragico; AVCi transf-h: AVC isquémico com transformacgdo hemorragica; Bamford:
Classificacgéo clinica de Bamford para AVC Agudo; com alt.: com alteracdo; sem alt.: sem alteragdo; VVi-mab: verticalidade visual média dos valores absolutos; VVi-dp: desvio
padréo dos valoresreais; VVo: verticalidade visual média dos valores reais; TOAST: Trial in Org 10172 in Acute Stroke Treatment; LACS: Sindrome lacunar; PACS: Sindrome
de circulagdo anterior parcial; POCS: Sindrome de circulacéo posterior; TACS: Sindrome de circulagdo anterior total.

* = diferenca significativa entre o grupo com e sem alteragédo p<0,05 no Teste do X2.

** = diferenca significativa entre o grupo com e sem alteracao p<0,05 no Teste de Mann-Whitney.
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2.4.2. PARAMETRO DE DICOTOMIZACAO DA VV (CUTOFF)

No primeiro momento, com intuito de encontrar parametros ideaisda angulacéo da
percepc¢ao de verticalidade visual nas escalas funcionais de ERm e Barthel, foram
explorados valores aleatérios delineando, assim, a curva receiver operating
characteristic (ROC) para as 3 medidas de desfechoda VV: VVo, VVi-mab e VVi-dp.
Os efeitos da area sob a curva (AUC) com numeros superiores ou no limite de 50%
foram analisados e descritos conforme a Tabela 3. No ERm, fase aguda, foram
delineados como medidas ideais cutoff de 3,2° para VVi-mab e de 2,6° para a VVi-dp.
Nas reavaliacdes de 3 meses, foi atingido diferenca estatistica significativa na escala
de funcionalidade de ERm para VVi-mab 3M com nota de corte de 4,0°. Os demais

valores foram desconsiderados por ndo serem estatisticamente significativos,
inclusive o indice de Barthel.

A investigacao da relacdo entre a sensibilidade (S) e a especificidade (E) da
pontuacao de corte da VV foi baseado nos valores da escala funcional de ERm,
calculando a curva ROC e as AUC para as notas de corte de 2° e de 2,5° da VV.
Foram analisados os pontes de corte ideais nas variagbes das percepcbes de
verticalidade visual dicotomizadas em VVo, VVi-mab e VVi-dp, tomando como base
desfechos funcionais nas fases aguda e em 3 meses apds o AVC. Devido a auséncia
de estudos que averiguaram o cutoff da VV em amostras semelhantes a esta o0s
valores de referéncia da VV de 2° e de 2,5° usados para estes calculos foram
embasados em literaturas especificas para a populacdo de pacientes com desordens
neuroldgicas e vestibulares (FRIEDMANN, 1970; PERENNOU etal., 2008; ZWERGAL
et al., 2009). Desse modo, valores fora do intervaloentre -2,0° e +2,0° ou -2,5° e +2,5°,
foram considerados alterados para VV.

Nas avaliacdes do periodo intra-hospitalar, ou seja, fase aguda, as curvas ROC da
nota de corte VV 2° forneceram valores de soma da sensibilidade e da especificidade
de 1,12 naVVi-mab e de 1,32 na VVi-dp, todos no ERm agudo. As somas dos valores
sensibilidade e especificidade e os dados do intervalo de confianca para nota de corte
de VV 2,59 foram: de 1,24 (AUC = 0,684; IC95% = 0,582-0,787; p = 0,001), VVi-mab
e de 1,29 (AUC =0,698; IC95% = 0,598-0,798; p = <0,001), VVi-dp. Houve diferenca

significativa entre os grupos somente nos desfechos VVi-mab (p =0,001) e VVi-dp (p
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= <0,001). Ambos evidenciaram maiores valores de sensibilidade em relacdo a
especificidade, sugerindo, portanto, chances menores de termos casos falsos
negativos.

A representacdo da relacao entre sensibilidade e especificidade nas avaliacoes de
3 meses apods o ictus no ERm, pontuacgéo de corte VV 2°, resultaram nos achados
VVi-mab 3M = 1,34. Ja para cutoff de VV 2,5° soma e intervalo de confianca, foram
obtidos os valores VVi-mab 3M = 1,49 (AUC = 0, 607; IC95% = 0,571-0,949; p =
0,013). A comparacdo entre as notas de corte VV 2° e 2,5° demonstrou diferenca

significativa entre os grupos VVi-mab 3M (p = 0,013). A sensibilidade teve valores de
S de 0,80 para ponto de corte de 2° e 2,5°.
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Tabela 3 - Sensibilidade, especificidade e asoma dos valores das pontua¢gdes de corte da VV no Rankin fase aguda e VV no Rankin e no Barthel de 3 meses

Tipo W Escala Nota de Corte Nota de Corte Nota de Corte Intervalo de
Ideal VV 2° VV 2,5° Confianga
Assintomético 95%
Valor Ideal S E Soma S E Soma S E Soma Area Limite Limite p-
V\Ve inferior  superior valor
VVi-mab ERm 3,2° 0,62 0,66 1,28 0,80 0,32 1,12 0,74 0,50 1,24 0,684 0,582 0,787 0,001*
agudo
WVi-dp 2,6° 059 0,72 131 0,72 0,60 1,32 0,62 0,67 1,29 0,698 0,598 0,798 <0,001*
VVi-mab 3M ERm 3M 4,00 0,70 0,83 1,53 0,80 0,54 1,34 0,80 0,69 1,49 0,760 0,571 0,949 0,013*

Fonte: Elaborado pela autora.

Notas: E: Especificidade; ERm: Escala de Rankin modificada; S: sensibilidade; VV: verticalidade visual; VVi-mab: verticalidade visual média dos valores absolutos; VVi-dp: desvio
padrdo dos valores reais; VVo: verticalidade visual média dos valores reais. Area sob a curva das pontuagdes de corte da VV correspondente a ERm na fase aguda e de 3
meses.

* = diferenca significativa entre o grupo com e sem alteragdo p<0,05.
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2.4.3. CORRELACOES ENTRE VV E FUNCIONALIDADE

A percepcéao de verticalidade visual foi correlacionada com as escalas de desfecho
funcionalcomo o Escala de Rankin modificada (ERm), fase aguda e em 3 meses, e 0
indice de Barthel (IB), em 3 meses. As andlisesda VV destacaram associagéo entre
o ERm na fase aguda com as medidas da VVi-mab (r = 0,35 e p = 0,000%),
consideradas como fracas, e VVi-dp (r = 0,27 e p = 0,004*), com correspondéncia
moderada, segundo o coeficiente de correlacdo de Pearson. Nas reavaliagcbes de 3
meses as correlacdes foram entre as escalas de ERme o IB e os valores de VVi-mab
(Rankin:rs = 0,33 e p = 0,03**; Barthel: rs = -0,29 e p = 0,05**) e VVi-dp (Rankin:rs =
0,30 e p = 0,05*; Barthel: rs =-0,34 e p = 0,023**), ambas manifestaram correlacéo
significativas, porém classificadas como fracas, verificado pelo coeficientes de
correlacdo de Spearman (Tabela 4).

Os gréaficos de dispersdo dessas correlagdes, Figura 19, evidenciaram os
desfechos da verticalidade visual comparativamente com as escalas de
funcionalidade. O Unico célculo da VV que ndo houve correlacdo significativa foi a
VVo. Os valores da VVi-mab nas condi¢des fase aguda (n = 118) e na fase subaguda
3 meses apos o ictus (n = 42) revelaram fracas correlacdes nos fatores funcionais
segundoERme o IB. A medida VVi-dp evidenciou moderadacorrelacado nafase aguda

(n =118) e fracas associacdes com a ERme o IB (n=42), no periodo subagudo.



Tabela 4 - Correlagfes entre VV e Rankin fase aguda e VV, Rankin e Barthel de 3 meses

Agudo 3 Meses
VVo VVi-mab VVi-dp VVo VVi-mab WVi-dp
n118 n118 n118 n42 n42 n42
r p r p r p Is p rs p Is p
ERm Agudo 0,001 0,99 0,35 0,000* 0,27 0,004* - - - - - -
ERm 3M - - - - - - 0,09 0,54 0,33 0,03** 0,30 0,05**
IB3M - - - - - - -0,16 0,30 -0,29 0,05** -0,34 0,023**

Fonte: Elaborado pela autora.

Notas: IB: indice de Barthel; ERm: Escala de Rankin modificada; VV: verticalidade visual; VVi-mab: verticalidade visual média dos valores absolutos; VVi-dp: desvio
padrdo dos valores reais; VVo: verticalidade visual média dos valores reais. Os resultados estdo descritos como coeficientes de correlagédo (rs) e p-valor.

* = diferenca significativa entre o grupo com e sem alteragdo p<0,05 no Teste do X2.
** = diferenca significativa entre o grupo com e sem altera¢do p<0,05 no Teste de Mann-Whitney.
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Figura 19 - Graficos de dispersado entre verticalidade visual e funcionalidade na fase aguda e
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Notas: Gréaficos de dispersdo entre medidas da verticalidade visual (VV) e escalas de funcionalidade. [A, B]
Correlagéo entre verticalidade visual média dos valores absolutos (VVi-mab) e Escala de Rankin modificada
(ERm) fase aguda [A] e subaguda [B]. [C, D] Correlacéo entre desvio padrao dos valores reais (VVi-dp) e (ERm)

fase aguda [C] e subaguda [D]. [E] Correlagéo entre VVi-dp e indice de Barthel (IB) fase subaguda. [F]

Correlagao entre VVi-mab e IB fase subaguda.
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2.4.4. AVALIACOES DE 3 MESES APOS O AVC

A amostra inicial foi composta por 118 pacientes, sendo 72% (n = 85) com
presencade inclinacdo da VVi-mab maior que 2°, na fase aguda. Destes, 42 (49,4%)
foram reavaliados apés 3 meses do ictus, 20 (47,6%) participantes tiveram valores
dentro da faixa de normalidade, ou seja, manifestaram melhora espontanea do desvio
de verticalidade e os outros 22 (52,4%) individuos mantiveram a alteracao de VV.
Estes dados foram baseados nas descricbes da VVi-mab. Em decorréncia da
pandemia do Coronavirus (COVID-19), 19 (44,2%) pacientes ndao puderam ser
atendidos. A perda de seguimento por falta no retorno ou por ausénciade contato,
ocorreu com 24 (55,8%) participantes, totalizando uma perda de acompanhamento de

43 pacientes em 3 meses.

Os dados analisados em 3 meses, Tabela 5, foram realizados somente com 0s
pacientes que possuiram alteracdo da verticalidade visual nas avaliacdes intra-
hospitalar. Assim, os participantes foram classificados em 6 subdivisdes diferentes
para os resultados de 3 meses ap6s AVC: VVo com recuperacédo (VVo/Rec+), VVo
sem recuperacao (VVo/Rec-), VVi-mab com recuperacéo (VVi-mab/Rec+), VVi-mab
sem recuperacao (VVi-mab/Rec-), VVi-dp com recuperacao (VVi-dp/Rec+) e VVi-dp
sem recuperacao (VVi-dp/Rec-).

O subgrupoVVVoinicial foicomposto por 67 pacientes com alteracao nafase aguda.
Em 3 meses, 35 participantes integraram este grupo. Desta maneira, na reavaliacao
ambulatorial, 21 participantes (60%) tiveram recuperacdo da VVo e 14 (40%)
mantiveram alteracdo da VVo. Nao foi encontrada diferenca significativa entre os
grupos VVo/Rec+ e VVo/Rec- em nenhuma das variaveis estudadas. Tal como: idade
(X2, p=0,81), anos de estudo (X?; p =0,85) e dias entre data do ictus e avaliacédo da
VV (X2; p=0,09).

As caracteristicas demograficas do grupo VVi-mab, inicialmente com 85 pacientes
avaliados na UE intra-hospitalar, foram descritas em 42 participantes em 3 meses,
sendo o subgrupo VVi-mab/Rec+com 20 (47,6%) e VVi-mab/Rec- com 22 (52,4%). A
investigacdo entre os grupos demostrou diferenca significativamente entre as

varidveis tabagismo (Mann-Whitney, p = 0,02), etilismo (Mann-Whitney, p = 0,01) e



82

diferenca entre os dias da data do AVC e data da avaliacdo da VV no periodo intra-

hospitalar (Mann-Whitney, p = 0,04), mas, somente um dia de diferenca.

Por ultimo, as consideracdes referentes a VVi-dp. Inicialmente 63 pacientes
apresentaram inclinacao nafase aguda neste campo, destes 25 foram examinados 3
meses pos AVC. Foram incluidos 12 em VVi-dp/Rec+ e 13 na fracdo VVi-dp/Rec-.
Nenhuma comparacdo entre os itens avaliados teve diferenca significativamente
estatistica. Por exemplo: idade (X2; p = 0,32), anos de estudo (X2, p = 0,08) e dias
entre data do ictus e avaliagédo da VV (X?; p = 0,84).

A comparacdo da medida da VVo, nafase aguda e em 3 meses, permitiu verificar
se o lado de orientacdo da VV estava concomitante com o lado da leséo encefalica ou
se era contrario ao hemisfério lesionado. Dos 118 pacientes previamente avaliados, 4
foram excluidos por apresentarem lesdo hemisférica bilateral e 51 por estarem com
VVo dentro da normalidade. Assim, 63 pacientes tiveram encaminhamento para as
avaliacBes de 3 meses. Destes, 30 foram excluidos pela auséncia dos dados em
consequéncia da COVID-19 ou pela perda de seguimento. Desta forma, tivemos
informacgdes de 33 participantes, sendo 19 com melhora espontdnea do desvio da
VVo, 14 mantiveram a inclinacdo de acordo com a VVo inicial e 3 inverteram o lado
do desvio



Tabela 5 - Dados clinicos e demograficos na fase aguda de acordo com recuperagcao da VV em 3 meses

(continua)
VVo/Rec+ VVo/Rec — p- VVi-mab/Rec+  VVi-mab/Rec— p- WVi-dp/Rec + VVi-dp/Rec — p-

n21(60%) n14(40%) valor  n 20 (47,6%) n22(52,4%) valor  n12 (48%) n13 (52%)  valor

Idade 59,3+11,3 60,1+9,37 081 62,1+111 58,2+9,6 0,23 62,7+119 585+84 0,32
Sexo 0,63 0,71 0,65
Masculino 17 (81,0%) 13 (92,9%) 15 (75,0%) 18 (81,8%) 10 (83,3%) 9 (69,2%)
Feminino 4 (19,0%) 1(7,1%) 5 (25,0%) 4 (18,2%) 2 (16,7%) 4 (30,8%)
AVC Prévio 5 (23,8%) 3 (21,4%) 1,00 5 (25,0%) 5 (22,7%) 1,00 3 (25%) 2 (15,4%) 0,65
ERm agudo 16 (76,1%) 8 (57,1%) 0,75 17 (85,0%) 13 (59,1%) 0,31 8 (66,7%) 7 (53,9%) 0,19
Dominéncia Manual 0,30 0,79 1,00
Direita 19 (90,5%) 13 (92,9%) 18 (90,0%) 20 (90,9%) 11 (91,7%) 11 (84,6%)
Esquerda 2 (9,5%) 0 (0%) 2 (10,0%) 1 (4,5%) 1 (8,3%) 1(7,7%)
Ambidestro 0 (0%) 1(7,1%) 0 (0%) 1 (4,5%) 0 (0%) 1(7,7%)
Etiologia 0,82 0,43 0,73
AVCi 16 (76,2%) 12 (85,7%) 18 (90,0%) 16 (72,7%) 1(91,7%) 10 (76,9%)
AVCh 1 (4,8%) 1(7,1%) 1 (5,0%) 2 (9,1%) 1(8,3%) 1(7,7%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Notas: AVC: Acidente Vascular Cerebral; AVCi: AVC isquémico; AVCh: AVC hemorragico; ERm: Escala de Rankin modificada; VV: verticalidade visual; VVi-mab:
verticalidade visual média dos valores absolutos; VVi-dp: desvio padrdo dos valores reais; VVo: verticalidade visual média dos valores reais; VVo/Rec+, VVi-mab/Rec+e
VVi-dp/Rec+: valores VV < 2° VVo/Rec-, VVi-mab/Rec- e VVi-dp/Rec-: valores VV > 2°,

* = diferenca significativa entre o grupo com e sem alteragdo p<0,05 no Teste do X2.

** = diferenca significativa entre o grupo com e sem alteracdo p<0,05 no Teste de Mann-Whitney.
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Tabela 5 - Dados clinicos e demogréaficos na fase aguda de acordo com recuperagdo da VV em 3 meses

(concluséo)
VVo/Rec+ VVo/Rec — p- WVi-mab/Rec+  VVi-mab/Rec— p- WVi-dp/Rec + VVi-dp/Rec — p-
n 21 (60%) n 14 (40%) valor n 20 (47,6%) n 22 (52,4%) valor n 12 (48%) n 13 (52%) valor

Anos de Estudo 57+29 60+50 085 56+32 55+43 1,00 69=47 4128 0,08
Tabagismo 6(28,6%)  7(500%) 0,20 3 (15,0%) 11 (50,0%)  0,02** 2 (16,7%) 6(462%) 0,20
Etilismo 4(19,0%)  6(429%) 025 1 (5,0%) 9 (40,9%) 0,01** 2 (16,7%) 4(308%) 0,65
Drogas llicitas 3 (14,3%) 1(71%) 0,64 0 (0%) 4 (18,2%) 0,10 0 (0%) 1(7,7%) 1,00
Vestibulopatia 2 (9,5%) 1(7,1%) 1,00 1 (5,0%) 5 (22,7%) 0,19 2 (16,7%) 2(154%) 1,00
Epilepsia 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Dias internagao 63+34 77+36 022 58+ 19 80+43 0,18 72+37 73+39 0,96

Fonte: Elaborado pela autora.

Notas: AVC: Acidente Vascular Cerebral; AVCi: AVC isquémico; AVCh: AVC hemorragico; VV: verticalidade visual; VVi-mab: verticalidade visual média dos valores
absolutos; VVi-dp: desvio padréo dos valores reais; VVo: verticalidade visualmédia dos valores reais; VVo/Rec+, VVi-mab/Rec+ e VVi-dp/Rec+: valores VV < 2°;, VVo/Rec-
, VWi-mab/Rec- e VVi-dp/Rec-: valores VV > 2°.

* = diferenca significativa entre o grupo com e sem alteragédo p<0,05 no Teste do X2.

** = diferenca significativa entre o grupo com e sem alteragao p<0,05 no Teste de Mann-Whitney.
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As reavaliacdes de 3 meses em relacdo aos desfechos das escalas funcionais em
comparagao aos mesmos grupos descritos anteriormente, mantendo as divisdes com
e sem recuperacdo nos 3 aspectos da VV (VVo; VVi-mab; VVi-dp), estédo
demonstrados conforme Tabela 6. A recuperagdo da VV pelas estimativas VVo
(Mann-Whitney, p=0,01) e VVi-mab (Mann-Whitney, p = 0,01) foi associada a maior
pontuacao na escala NIHSS. Nao houve associacéo da recuperacdo da VV com itens

isolados do NIHSS relacionados a motricidade ou sensibilidade.

Porém, € importante ressaltar que os valores de 3 meses dos grupos sem
recuperagao em ambas as condi¢des foram maiores do que os resultados na fase
aguda, sugerindo maior comprometimento funcional. Em contrapartida, na medida
VVi-dp, o grupo de pacientes com recuperagao positiva obteve melhora significativa
nas escalas MIF (Mann-Whitney, p = 0,05) e BIT (Mann-Whitney, p = 0,03), em
comparacao ao sem recuperacao da VV. Nenhum outro achado estatistico relevante

foi observado nos materiais analisados.



Tabela 6 - Desfechos das escalas funcionais das avaliagbes de 3 meses apds AVC de acordo com a recuperagéo da VV

86

VVo/Rec+ VVo/Rec — p- WVi-mab/Rec+  VVi-mab/Rec— p- WVi-dp/Rec +  VVi-dp/Rec — p-
n 21 (60%) n 14 (40%) valor n 20 (47,6%) n 22 (52,4%) valor n 12 (48%) n 13 (52%) valor
ERmM 14+13 22+x14 0,08 1,3+1,1 2,014 0,08 16+14 22+14 0,24
IB 94,0 £13,7 82,9 +28,3 0,12 96,3+8,6 85,0 25,2 0,13 91,3+20,6 80,4 +26,3 0,17
MIF 116,0 £16,8 110,7 £22,9 0,66 1196 £7,0 109,8 £22,5 0,55 119,6 £8,0 100,3 £24,6 0,05**
BIT 1447 £2177 136,8 £ 36,0 0,85 150,8+4,1 135,0+ 34,3 0,41 1515+49 124,4 + 40,8 0,03**
SCP Total 0,7+15 08+18 - 15+13 08+18 - 1,0£2.2 09+16 -
SCP Upright 0 (0%) 1(7,7%) - 0 (0%) 1(4,8%) - 1(9,1%) 0 (0%) -
SCP Tilters 1 (4,8%) 0 (0%) - 1 (5,0%) 0 (0%) - 0 (0%) 0 (0%) -
SCP Pushers 3 (14,3%) 2 (15,4%) - 1 (5,0%) 4 (19,0%) - 2 (18,2%) 3 (23,1%) -
BLS 11+26 12+£25 0,7 05+16 14+29 0,2 15+33 16+28 0,43
NIHSS Total 20+£25 41+34 0,01** 15+13 39+34 0,01** 2627 45+35 0,06
MEEM 232+30 238+3,0 0,69 235+34 23429 0,91 242 +28 221+34 0,12

Fonte: Elaborado pela autora.

Notas: BIT: Behavioral Inattention Test; ERm: Escala de Rankin modificada; IB: indice de Barthel; MIF: Medida de Independéncia Funcional; MEEM: Miniexame do
Estado Mental; SCP: Scale for Contraversive Pushing; BLS: Burke Lateropulsion Scale; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; VV: verticalidade visual;
VVi-mab: verticalidade visual média dos valores absolutos; VVi-dp: desvio padrédo dos valoresreais; VVo: verticalidade visual média dos valores reais; VVo/Rec+,
VVi-mab/Rec+ e VVi-dp/Rec+: valores VV < 2° VVo/Rec-, VVi-mab/Rec- e VVi-dp/Rec-: valores VV > 2°,

* = diferenca significativa entre o grupo com e sem alteragéo p<0,05 no Teste do X2.

** = diferenca significativa entre o grupo com e sem altera¢do p<0,05 no Teste de Mann-Whitney.
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2.45. LATEROPULSAO

As anélises de Lateropulsdo foram realizadas considerando somente os pacientes
com primeiro AVC e avaliados pela Scale for Contraversive Pushing (SCP) (n = 96),
desses 87 tiveram classificacdo para o grupo Upright (90,6%), e 9 para o grupo
Tilters/Pushers. A comparacao entre os grupos mostrou diferenca significativa nos
parametros sexo masculino (Mann-Whitney, p = 0,05) e dominancia manual direita

(Mann-Whitney, p = 0,002), ambos em Upright, sem achados relevantes nos demais
itens (Tabela 7).

Tabela 7 - Dados demograficos e caracteristicas do AVC em fungdo da Lateropulsédo

Upright Tilters/Pushers p-valor

(n=87) (n=9)
Idade 59,9 +£13;3 67,6 £13,7 0,07
Sexo, Masculino 58 (66,7%) 9 (100%) 0,05**
ERm agudo 63 (72,4%) 4 (44,4%) 0,25
Dominadncia Manual, direita 83 (95,4%) 5 (55,6%) 0,002**
Tipo de AVC, AVCi 73 (83,9%) 7 (77,8%) 0,20
Hemisfério Afetado, Direito 47 (54,0%) 7 (77,8%) 0,20
Localizacdo Supratentorial 75 (86,2%) 7 (77,8%) 0,64

Fonte: Elaborado pela autora.
Notas: AVC: Acidente Vascular Cerebral; AVCi: AVC isquémico; ERm: Escala de Rankin modificada.
** = diferenca significativa entre o grupo Upright e Tilters/Pushers p<0,05 no Teste de Mann-Whitney.

O desvio de inclinagdo da VVi-mab (Mann-Whitney, p = 0,004) foi
significativamente maior no grupo Tilters/Pushers, com média de 10,1 + 8,5, e valor
da mediana de 5,2° (4,0° a 16,4°) em comparacdo ao grupo Upright. Os valores da
VVo e VVi-dp néo tiveram diferenca significativa nas analises entre 0os em grupos
Tilters/Pushers e Upright. Os achados em relacdo a inclinagéo da verticalidade visual
revelaram que 48,3% dos pacientes do grupo Upright apresentaram valores da VVo
dentro da normalidade (Mann-Whitney, p = 0,03), ou seja, sem desvio de inclinagdo
nas medidas da VVo. Na amostra, a inclinacdo da VVo contralateral ou ipsilateral a
les@o encefalicandodemonstrou relacao significativamente relevante entre 0os grupos
Upright e Tilters/Pushers (Tabela 8).
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Tabela 8 - Sinais de lateropuls&o e de alteragdo de VV em fungdo da Lateropulséo

Média (DP) Média (DP)
Mediana [1Q] Mediana [1Q]
Upright Tilters/Pushers p-valor
(n=87) (n=9)
VVo -11+57 6,0+115 0,20
-12[-2,9; 1,1] 2,0[-3,2; 16,4]
VVi-mab 4040 10,185 0,004**
3,0[1,7;4,5] 52 [4,0; 16,4]
WVi-dp 28+28 47+4]1 0,11
2,1[1,4;35] 2,8[1,8;6,7]
Lado dos desvios da VVo 85 (88,5%) 9 (9,4%)
VVo contralateral 22 (25,3%) 4 (44,4%)
VVo correta 42 (48,3%) 0 (0%) 0,03**
VVo ipsilateral 21 (24,1%) 5 (55,6%)

Fonte: Elaborado pela autora.

Notas: DP: desvio padrédo; IQ: Intervalo interquartil; VV: verticalidade visual; VVi-mab: verticalidade visual média
dos valores absolutos; VVi-dp: desvio padrao dos valoresreais; VVo: verticalidade visual média dos valores reais;
VVo contralateral: inclinacdo oposta a lesdo encefalica; VVo correta: inclinagdo dentro da normalidade; VVo
ipsilateral: inclinacéo para o mesmo lado da lesdo encefélica.

** = diferenca significativa entre o grupo Upright e Tilters/Pushers p<0,05 no Teste de Mann-Whitney.

Os desfechos clinicos em funcdo do comportamento postural contra a gravidade,
foram baseados, no periodo intra-hospitalar, nas escalas de Burke, BIT total, MEEM,
NIHSS total, e com os itens separados do NIHSS, indicativos da presenca de extin¢ao
(item 11), afasia (item 9), hipoestesia (item 8), hemianopsia (item 3), hemiparesia
(itens 5 e 6). A unicaescalautilizadapara medir o desempenhonasatividades de vida
diaria apés 3 meses da data do ictus foi o indice de Barthel. A relacdo inversa foi
observada no parametro do NIHSS total, ou seja, maior valor na dicotomizacéo
Tilters/Pushers no (Mann-Whitney, p = 0,02). As demais variaveis ndo evidenciaram
achados estatisticos expressivos (Tabela 9).



Tabela 9 - Déficits clinicos em fungéo da Lateropulsdo

Upright Tilters/Pushers p-valor

(n=87) (n=9)
BLS 0,2+08 46+3,0 0,001**
BIT Total 126,0+21,6 108,4 £39,0 0,09
NIHSS Total 31+£27 6,650 0,02**
Extingo, sim (NIHSS_11) 10 (11,5%) 2 (22,2%) 0,09
Afasia, sim (NIHSS_9) 5 (5,7%) 2 (22,3%) 1,00
Hipoestesia, sim (NIHSS_8) 26 (30,0%) 3(33,3%) 1,00
Hemianopsia, sim (NIHSS_3) 4 (4,6%) 2 (22,3%) 0,50
Hemiparesia, sim (NIHSS_5 e 6) 59 (67,8%) 5 (55,5%) 1,00
IB 92,6 £16,5 66,9 35,6 0,11
MEEM 215+39 216+29 0,99

Fonte: Elaborado pela autora.
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Notas: BIT: Behavioralklnattention Test; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; BLS: Burke
Lateropulsion Scale; IB: Indice de Barthel; MEEM: Miniexame do Estado Mental.

** = diferenga significativa entre o grupo Upright e Tilters/Pushers p<0,05 no Teste de Mann-Whitney.
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2.4.6. FATORES PREDITIVOS DE DESVIOS DA VV EM 3 MESES

Os gréficos de dispersao dos valores previstos padronizados versus os residuos
padronizados mostraram que os dados atenderam as suposi¢des de homogeneidade
de variancia e linearidade e os residuos possuiam distribuicdo normal aproximada
(Figura 20). Para as analisesforamconsiderados os pacientescom primeiro AVC, que

realizaram a reavaliacdo na fase subaguda do estudo (n = 35).

Houve relacdo significativa com predicdo da VVo em 3 meses pelas variaveis
localizacéo da lesdo encefélica (infra ou supratentorial), gravidade do AVC (NIHSS) e
negligéncia espacial (BIT). Os fatores preditivos de VVi-mab em 3 meses foram
localizacdo da lesdo encefalica. Em relacdo a VVi-dp o modelo estatistico indicou
como fator preditivo a negligéncia espacial na fase aguda (BIT) (Tabela 10).

Figura 20 - Gréaficos dos residuos

A o . _— -
Variivel Dependente: VVio em 3 meses B Variavel Dependente: VV-mab em 3 meses € Variavel Dependente: VV-dp em 3 meses

Renduoy Pedronissses Flinidass Pads Lol

Feadoduns Padionitades

Fonte: Elaborado pela autora.
Nota: VVi-mab: verticalidade visual média dos valores absolutos; VVi-dp: desvio padrédo dos valores reais; VVo:
verticalidade visual média dos valores reais.
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Tabela 10 — Variaveis preditoras de desvios da VV na fase subaguda

1C 95%

VV Fase R2  p-valor Preditores B EP LI LS p-valor
Subaguda

Intercepto -12,62 4,086 -21,10 4,151 0,01

VVo 0,36 0,02 Local leséo 2,919 1,309 0,205 5,632 0,04

NIHSS 0,479 0,220 0,022 0,936 0,04

BIT 0,066 0,027 0,010 0,936 0,02

Intercepto -1,547 1,522 -4,704 1,609 0,32

VVi-mab 0,31 0,04 Local lesdo 4,058 1,576 0,789 7,327 0,02

NIHSS 0,331 0,132 0,058 0,604 0,02

VWVi-mab fase aguda  -0,286 0,153 -0,604 0,031 0,08

Intercepto 5,631 1512 2,510 8,751 0,001

VWVi-dp 0,18 0,03 BIT fase aguda -0,027 0,012 -0,052 -0,003 0,03

Fonte: Elaborado pela autora.

Nota: BIT: Behavioral Inattention Test; EP: erro padréo; LI: limite inferior; LS: limite superior; NIHSS: National
Institutes of Health Stroke Scale; VVVi-mab: verticalidade visualmédia dos valores absolutos; VVi-dp: desvio padréo
dos valores reais; VVo: verticalidade visual média dos valores reais.

Os graficos de disperséo dos fatores preditivos de desvios da VV (VVo, VVi-mab,

VVi-dp) em 3 meses com as medidas do BIT na fase aguda (Figura 21).
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Figura 21 - Gréficos de dispersdo da BIT total na fase aguda com a VV na fase subaguda
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Fonte: Elaborado pela autora.
Nota: VVi-mab: verticalidade visual média dos valores absolutos; VVi-dp: desvio padrdo dos valores reais; VVo:
verticalidade visual média dos valores reais.
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2.5.DISCUSSAO

O presente estudo representa a primeira investigacao epidemioldgica sistematica
e prospectiva da percepc¢édo de verticalidade visual nafase aguda apés o AVC. Dentre
0s aspectos analisados, destacam as caracteristicas de cada estimativa da VV
denominadasde VVo, VVi-mab e VVi-dp, nafase agudacom reavaliagdo em 3 meses
depois do evento de origem neurovascular. Também de forma inédita, foram
investigados também os parametros de corte da VV, medidas VVo, VVi-mab e VVi-
dp, tendo como referéncia a funcionalidade. Com o mesmo desenho experimental, foi
investigada a relacdo dos desfechos clinicos, funcionais, da negligéncia espacial
unilateralcom a VV e a lateropulsao, assim, como fatores preditivos de recuperacéo
da VV.

A casuistica encontradafoi expressiva em relacdo a estudos anteriores conduzidos
tanto em periodo subagudo como crénico (BONAN et al., 2006a; PERENNOU et al.,
2008; YELNIK et al., 2002). O maior fator de exclusao foi a presenca de alteracdo no
declinio cognitivo (14,5%), avaliado pelo teste de rastreamento da func¢éo cognitiva, o
miniexame do estado mental (MEEM). Em segundo lugar, ficou a auséncia de
confirmacdo do evento neurovascular na fase aguda por meio de neuroimagem
(14,3%). Esta adversidade pode ter sido enfrentada, visto que, em muitos casos o
resultado da tomografia computadorizada ndo demonstra alteracdo, principalmente

nas primeiras 24 horas e em lesdes encefalicas menores (H. BUCK etal., 2021).

De fato, o tempo médio observado entre a data do ictus e avaliacdo da VV foi
menor que 5 dias, portanto, as avaliacbes ocorreram na fase aguda do evento
neuroldgico. Ademais, o tempo médio de internacdo na Unidade de Emergéncia foi
de, aproximadamente, 8 dias. Essas informacdes evidenciaram a sistematizacao
precisa e minuciosa da coleta de dados e poderao ser utilizadas para a elaboracéo de

estratégias terapéuticas como, por exemplo, a HD-ETCC para tratamento de disturbio
de VV na fase intra-hospitalar.

A determinacdo da metodologia de avaliacdo da VV é essencial para a
interpretacdo e comparacdo dos resultados com estudos prévios (PISCICELLI,

PERENNOU, 2017). O julgamento da VV com a cabeca alinhadana posicao vertical
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ativa receptores vestibulares graviceptivos de forma homogénea em relacdo aos
planos ortogonais, com alinhamento da VV com o eixo gravitacional em individuos
saudaveis (BARRA, JULIEN, 2012). Em contrapartida, ha recrutamento dos
componentes somatossensoriais e interagdo com aferéncias vestibulares e visuais
gquando a cabeca e/ou todo o corpo estdo inclinados, causando uma inclinacéo
fisiologica da VV. Em individuos saudaveis, quando o corpo e/ou cabeca estdo
posicionados a uma angulacao >30-45° ha umainclinacdo da VV para o lado oposto
a inclinacéo da cabeca e/ou do corpo denominada de efeito "A" (ou efeito de Albert).
A inclinacdo moderada (<30°) da cabeca pode gerar uma impressédo de desvio da
vertical situado para o mesmo lado da VV, nomeado de efeito "E" (ou efeito de Miiller)
(ANASTASOPOULOS, D., 1999; BARRA, JULIEN, 2012; YELNIK et al., 2002).
Investigacbes dos efeitos A e E devem ser apenas comparadas quando ha
metodologia semelhante, em especial, os parametros de angulacdo da cabeca e/ou
corpo, e tempo de permanéncianessa posicdo até a avaliacdo da VV. Em todas as
nossas avalia¢gdes, o alinhamento vertical da cabeca foi obrigatorio e cuidadosamente
monitorado durante todo o exame.

A escolhada triagem cognitiva, apesar de limitar a amostra, foi indispenséavel por
certificar que o individuo estava apto para realizar o teste da VV de acordo com as
condicdes estabelecidas e garantir a validade interna da avaliacdo. Esse critério de
inclusdo da func¢éo cognitiva pode ter influenciado a caracteristica da amostra de
comprometimento neurolégico leve avaliado pelo NIHSS (pontuacé&o média de 3,6 +
3,3). Recentemente, Silva et al. (2023) descreveram as principais barreiras
responsaveis por comprometer o recrutamento de participantes de pesquisa em
estudo no Brasil, especialmente na populacdo p6s AVC e com presenca de
negligéncia espacial unilateral. Como em nossos achados, os autores destacaram o
declinio cognitivo (24,1%), como principal fator de ndo incluséo. A falta de transporte
para ir ao centro de reabilitacdo (43,3%) foi citado como um dos obstaculos para a
continuidade terapéutica no estudo (SILVA et al., 2023). Em nossas investigagoes,
critérios como instabilidade clinica (11,2%), ataque isquémico transitério - AIT (9,4%),
hemorragia subaracnoéidea - HSA (8,0%) e a alta hospitalar antes de completar 72
horas do evento neurovascular (7,2%), foram fatores cruciais para a nao inclusao
durante o periodo das avaliagdesna UE-HCFMRP-USP. Areavaliacdo nafase aguda,

além da falta de transporte, teve como barreira relevante a ocorréncia da pandemia
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de COVID-19. Apesar das limitacbes para o recrutamento e reavaliacdo de
acompanhamento, € possivel afirmar que a investigacdo da VV na fase aguda apés
AVC contribuiu paraa melhor compreensao na area e pode auxiliar no planejamento
do encaminhamento de pacientes na fase aguda para servi¢cos de reabilitacao.

Corroborando com nossos dados, Arsic et al. (2016) previamente relataram
presencade nivel primario de escolaridade em mais da metade de sua amostra (56%).
Outra caracteristica semelhante se relacionou ao miniexame do estado mental com
resultado da média variando entre 18 a 23 pontos classificando, assim, a grande
maioria dos pacientesem nivel médio de comprometimento cognitivo,como em nossa
populacdo (ARSIC et al., 2016). Pacientes com nivel de educacéo superiortendem a
manter um grau de habilidade e de preservacdo cognitiva maiores, mesmo apos o

acometimento neuroldgico, favorecendo no processo de reabilitacdo subsequente
(ARSIC etal., 2015; HOLTZER et al., 2006).

Considerada como uma linha de pesquisarelativamente nova, a investigacao das
percepcdes de verticalidade possui poucos estudos na populagcédo de pacientes com
lesdo encefalica. Molina et al. (2019) realizaram a primeira meta-analise incluindo
somente estudos que exploraram o distirbio da VV em desordens neuroldgicas. Os
autores encontraram apenas 31 estudos, sendo 19 em pacientes com AVC, e
indicaram que esta é a doenc¢a neuroldgica com maior impacto negativo nainclinacéo
da verticalidade visual (MOLINA et al., 2019).

Ao avaliar220 pacientesap6s AVC subagudo, Dai etal. (2021a) observaram média
de idade de 66,9 anos, 67% do sexo masculino, 90% destros, 83% classificado em
isquémico e 43% acometidos em hemisfériodireito (DAl et al., 2021a). Paralelamente,
Mori et al. (2021), compararam 43 pacientes ap6s primeiro AVC com os dados de 33
individuos saudaveis, e observaram frequéncia de 74,4% do sexo masculino (MORI
et al., 2021). Yelnik etal. Também encontraram resultados semelhantes em relagcédo a
frequéncia de sexo masculino em amostra de pacientes apdés um més do AVC
(YELNIK et al., 2002). Assim como estudos prévios, é provavel que nossos achados
de maior frequéncia de disturbio de VV no sexo masculino possam ser simplesmente
associados a maior ocorréncia de doencas cerebrovasculares nesse sexo. Estudos
prévios ressaltaram a importancia de explorar a caracterizacdo demografica,
habilidade cognitiva e funcionalidade de doentes com comorbidades neurovasculares

com intuito de elucidarmelhorentendimento epidemioldgico e, por conseguinte, tracar
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diretrizes preventivas de eventos vasculares cerebrais (ARSIC et al., 2016; FEIGIN,
2019).

A presente amostra foi formada, predominantemente, por participantes com leséao
em hemisfério cerebral direito e localizacdo supratentorial. Nossos achados
corroboram com o estudo sistematico de Dai et al. (2021b) que descreveu presenca
de lesdo hemisférica a direita em 43% dos pacientes avaliados com AVC e alteracdes
de orientacdo de verticalidade ap6s AVC subagudo. A frequéncia de distarbios de
verticalidade e lateropulséo foi 3 vezes maior nos pacientes com lesao a direita que
em hemisfério esquerdo, ressaltando que o controle da verticalidade possui atividade
cerebral predominante em hemisfério direito (DAI et al., 2021b). Os achados atuais
validam estudos prévios que confirmaram o predominio hemisférico direito em
perspectivas errdbneas da VV, principalmente apos a ocorréncia de AVC nas areas do
lobo parietal inferior, giro temporal superior, temporoparietal posterior, cerebelo e o
cortex vestibular (CHOI; LEE; KIM, 2013; ROUSSEAUX etal., 2013, 2015).

A partir da investigacdo da gravidade e do impacto negativo que a percepcao da
verticalidade visual errbnea pode ocasionar nas atividades funcionais apés AVC,
conseguimos suprir algumas lacunas de conhecimento como a observacao de cada
estimativa da VV, as quais sao separadas por VV de orientagdo (VVo), e VV de
incerteza expressa pela VVi-mab e VVi-dp. Enquanto a VVo permite avaliar a direcéo
resultante do disturbio de verticalidade (BARRA et al., 2010; BONAN et al., 2007;
KERKHOFF; ZOELCH; KERKHOFF, G., 1998; PISCICELLI; PERENNOU, 2017), a
VVi-mab e VVi-dp possibilitam a anélise do grau de incerteza em relagédo a vertical
(BONAN et al., 2007; SAEYS etal., 2012).

Atualmente, a VVo € a estimativa mais descrita na literatura (BARRA et al., 2010;
BONAN et al., 2007; SAJ et al., 2005; YELNIK et al., 2002). A utilizacdo da VVo com
estimativa para verticalidade apés AVC foi defendida por Piscicelli et al. (2015) por
terem encontrado confiabilidade inter e intra-avaliadores excelente para VVo, mas
satisfatoria para VVi-dp, em 20 pacientes com primeiro AVC hemisférico no periodo
subagudo (PISCICELLI et al., 2015a). Ndo ha estudo de confiabilidade inter e intra-
avaliadores que analisou a VVi-mab como estimativa de desfecho. No presente
trabalho, a VVo nao apresentou correlacdo nemcom ERm ou IB, tanto na fase aguda
como subaguda, demonstrando menor relevancia funcional para essa populagao. As

analises da VVi-mab e VVi-dp mostraram associa¢ao entre o ERm nas fases agudae
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nas reavaliacfes de 3 meses com correlacdes positivas. Ambos os desfechos da VVi
evidenciaram correlagdes negativas com IB em 3 meses. Assim como no presente
estudo, Santos et al. (2019) sugerirama VVi-mab como estimativa mais relevante por
apresentar maior relagdo da funcionalidade (SANTOS et al., 2019). De qualquer
forma, pesquisas futuras precisam dissociar e descrever as trés estimativas da VV na
avaliacao clinica de pacientes ap6s AVC a fim de elucidar suas particularidades.

Estudos prévios ponderaram a ERm como o instrumento mais preciso para
determinar a incapacidade funcional em doentes com AVC (LIU et al., 2022,
UYTTENBOOGAART et al., 2005), condizendo com os resultados elucidados no
presente estudo em percepcao de verticalidade visual. Na analise de sensibilidade e
especificidade das estimativas da VV com funcionalidade, foram encontradas
associacoes significativas entre medidas da VVi-mab e VVi-dp com a ERm tanto na
fase aguda, como subaguda. Os achados néo foram estatisticamente significativos
em relacdo ao indice de Barthel. Identificamos a pontuacéo de corte ideal da VV de
acordo com ERm classificacdo de 0 a 2 pontos. Na medida VVi-mab achamos os
valores de 3,2° nafase agudae 4° na fase crénica. Para a VVi-dp observamos cutoff
de 2,6° na fase aguda e 1,8° na fase crénica. As informacdes da VVo nao atingiram
area sob a curva acima de 50%, por isso, ndo foi possivel estimar parametros de corte
para essa estimativa, indicando ser a menos recomendada para analise de
associacao com a funcionalidade.

Na fase aguda apés AVC utilizando o cutoff de -2° a 2° para VVo e de 2° para VVi-
mab e VVi-dp, observamos frequénciarelativa de 72% dos pacientes com erros da
VVi-mab, 53,4% da VVi-dp e 56,8% da VVo na fase aguda apdés AVC. Verificou-se
déficits de inclinacdo nos 3 tipos de verticalidade visual ao mesmo tempo, VVo, VVi-
mab e VVi-dp, em 33,9% dos participantes. A associacao de inclinacdes entre VVo
com VVi-mab esteve em 22% e entre VVi-mab com VVi-dp em 12,7% dos avaliados.
Os Unicos estudos sistematicos descritos na literatura mostraram uma frequéncia de
VVo em 66% com cutoff de -1,6° e VVi-dp de 57% com cutoff de 1,5° em pacientes na
fase subaguda (1 més apos ictus) (DAl et al., 2021a), e VVo em 56% dos pacientes 3
meses apos ictus (BONAN et al., 2006a). Em amostra consecutivade 40 pacientes
com até 3 meses apos AVC e algumdistarbio motor ou de equilibrio postural, Yelnik
et al (2002) relataram 60% de frequéncia de disturbios de VVo se considerado cutoff
de -2° a 2° (YELNIK et al., 2002).
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Em amostra de conveniéncia, Bonan etal. (2007) e Mori et al. (2021) realizaram a
descricao detalhada dos graus da VVo e VVi-dp, separadamente para cada paciente,
possibilitando interpretacbes mais especificas dos sintomas incorretos da
verticalidade visual (BONAN et al.,, 2007; MORI et al.,, 2021). Os dois estudos
continham menor numero de pacientes que emnossa pesquisa, sendo 28 (BONAN et
al., 2007) e 43 participantes (MORI et al., 2021). Neste contexto, Mori et al. (2021),
propuseram a associacao das estimativas VVo e VVi-dp utilizando cutoff baseado em
medidas da VV de 33 individuos saudaveis (VVo entre -4,3° e 4,1°; VVi-dp > 3,1°) com
o objetivo de aumento da sensibilidade e especificidade do teste. Os autores relataram
uma variedade de combinacgdes entre presenca e ausénciade NEU e disfuncao de
VV e sugeriram que as duas estimativas avaliadas possam apresentar diferentes
mecanismos e vias neurais (MORI et al., 2021). O presente estudo mostrou que
variadas combinacodes de presenca e ausénciatanto de NEU como VV nas diferentes
estimativas também séo encontradas na fase aguda apés AVC. Analise aprofundada
da relacdo entre NEU e disturbios de VV é objetivo especifico de outro estudo de
nosso grupo (BRONHARA et al., 2023; em elaboracéo).

Os pacientes do estudo passaram por uma triagem otoneurologica que resultou
em identificacdo de nistagmo em 32% dos participantes. E reconhecido que disturbios
de VV (> 2° de inclinagao) estédo presentes em mais de 40% dos pacientes com
vestibulopatia periférica (VIBERT; HAUSLER; SAFRAN, 1999) e a prevaléncia desse
tipo de vestibulopatiadescrita naliteratura é de 6,5% na populacaogeral, sendo ainda
maior na populacdo idosa (HULSE etal., 2019). Uma vez que o objetivo desse estudo
foi analisar os disturbios de VV decorrentes da lesdo encefalica pos AVC, seria ideal
realizar o diagnéstico preciso da localizacao da disfuncao vestibular. A avaliacao
otoneurologica realizada no presente trabalho se caracterizou apenas como um
rastreio de distarbio vestibular com a identificacdo da presenca de nistagmo e,
portanto, ndo possibilitou o diagndstico e a dissociagéo entre vestibulopatia central e
periférica. Nao foi possivel a incluséo de testes diagndsticos precisos para os tipos de
vestibulopatia em decorréncia da limitacdo clinica da nossa amostra, a qual se
encontrava na primeira semana apos o ictus internados na Unidade de Emergéncia.

No entanto, ndo houve diferenca da frequéncia de nistagmo entre 0s grupos com
e sem distarbio de VV em relacéo as trés estimativas (VVo, VVi-mab e VVi-dp), o que

sugere dissociacdo entre as variaveis. Ademais, a presenca de nistagmo na fase
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agudanao foi fator preditivo de desvio de VV em 3 meses apos 0 AVC. Frente a esses
resultados, conjecturas possiveis sdo 1) a auséncia de associagdo entre presenca de
nistagmo e VV, 2) aleatéria observacao de frequéncia de nistagmo equilibrada entre
0S grupos da amostra observada ou 3) limitacdo da composicéo de testes escolhidos
para avaliacdo. Acreditamos que a primeira hipotese seja verdadeira pela VV estar
relacionada a funcao otolitica & qual estd associada & movimentos oculares ténicos
(estaticos) (HAFSTROM et al., 2004; STRUPP, 2003). De qualquer forma, nosso
protocolo pode ser considerado mais criterioso em relacdo a absoluta maioria dos
estudos anteriores que ndo consideraram tal rastreio de disfuncdes do sistema
vestibular (BONAN et al., 2006b; DAI et al., 2021a; MORI et al., 2021; YELNIK et al.,
2002).

Observamos maior casuistica de pacientes com sindrome de circulacéo anterior
parcial (PACS) pela classificacdo de Bamford, com sintomas como déficits sensitivo-
motor, hemianopsia e disfuncao cortical, seguida da sindrome de circulacdo posterior
(POCS), com paralisia de um ou mais nervos cranianos conjuntamente com déficit
sensitivo e motor contralateral, déficit sensitivo e motor bilateral, disfuncdo na
movimentacdo dos olhos, déficit cerebelar, hemianopsia isolada ou até deficiéncia
visual cortical. Acometimentos na regido posterior do cérebro, especialmenteem AVC
de tronco encefalico, geram perspectivas incorretas da vertical visual resultando em
grave desequilibrio postural e incapacidade funcional. Isso acontece principalmente
devido ao comprometimento nas vias que transmitem sinais otoliticos ipsilateral ao
redor do sistema oculomotor, denominado de trato vestibulo talamico ipsilateral
(YANG et al., 2014). Areas de circulagéo anterior também fazem parte da rede neural
gue processa informacdes daVV (BAIER et al., 2012b). Apesar de haver estudos que
investigaram essa rede neural (CONRAD et al., 2023; SAJ; BOREL; HONORE, 2019;
VANDENBERGHE etal., 1996), ainda ha diversas lacunas do conhecimento a serem
esclarecidas nesse contexto utilizando métodos de neuroimagem estrutural e
funcional.

A amostra estudada apresentou comprometimento neurolégico com variada
frequéncia de déficits somatossensoriais (27,1%), motores (35,6%) e visuais (11,0%).
Apesar do comprometimento da VV ser um dos elementos subjacentes as dificuldades
que os pacientes com déficits motores demonstram ter para a manutencéo do
equilibrio depois de um recente evento encefélico (GUERRAZ; DIDIER; OHLMANN,
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1998; SAJ; BOREL; HONORE, 2019), a ocorréncia de distirbiosde VV e lateropulsdo
€ dissociada da ocorréncia de déficits somatossensoriais € motores (SANTOS-

PONTELLI et al., 2007). No entanto, tais déficitsinfluenciamnotempo de recuperacéo
da lateropulséo (BABYAR; PETERSON; REDING, 2015).

Bonan etal. (2006a) avaliaram a VV em média 24 dias com reavalia¢do no periodo
de 3 a 6 meses apds o AVC e, diferentemente do nosso estudo, lesées em hemisfério
esquerdo apresentaram maiores e mais graves acometimentos de erros da VV 60%,
sendo que 39% persistiram com os sintomas quando reavaliados no periodo de 3 a 6
meses apos o AVC (BONAN et al., 2006a). Em 2007, 0 mesmo grupo Comprovou que
alteracbes da VV influenciam negativamente na recuperacdo do equilibrio em
pacientes com acometimento neurovascular (BONAN et al., 2007). Foram incluidos
28 participantes divididos por igual entre hemisfério direito (n = 14) e esquerdo (n =
14), os quais apresentaram comprometimento na funcionalidade (BONAN et al.,
2007). Em 2008, Pérennou e colaboradores pesquisaram a relacéo entre os dominios
das percepcdes de verticalidade visual (VV), postural (VP) e proprioceptiva (VPr) com
o0 comportamento de lateropulsdo em 119 sujeitos, sendo 86 pacientes com primeiro
AVC e 33 controles saudaveis. Os valores de normalidade para VV na amostra
saudavel foi de -2,2° a 2,2°, VP de -1,9° a 2,2° e VP e de -3,1° a 3,1° para a VPr.
Pacientes com leséo de tronco encefélico apresentaram VV com angulacdo média de
13° e os demais (incluindo grupo com lateropulséo) apresentaram VV aproximada de
-7° com inclinacao contralateral a lesdo encefalica. Entre as trés modalidades das

percepc¢Oes de verticalidade os autores destacaram que a VV possuimaior frequéncia
e gravidade de inclinacdo nos pacientes apés AVC (PERENNOU et al., 2008).

Na fase subaguda (3 meses apdés AVC), ao dicotomizarmos 0s pacientes em
recuperacao positiva e negativa nas trés estimativas da VV e compararmos 0s grupos
em relacdo as caracteristicas clinicas, encontramos associacdo de maior gravidade
do AVC (média NIHSS) em pacientes que néo recuperaram pela estimativa VVi-mab.
Identificamos a presenca de comprometimento funcional leve em 67% da amostra,
segundo a ERm. Para as andlises das caracteristicas demograficas, clinicas e
etiolégicas das avaliacGes de 3 meses os pacientes foram divididos em duas classes:
com e semrecuperacao da VV. Desse modo, os participantes que possuiram os dados
na fase subaguda foram alocados nos grupos VVo, VVi-mab e VVi-dp, recuperacao

positiva e/ou negativa. Os pacientes que mantiveram os desvios de inclinagédoda VVo
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e VVi-mab nas reavaliacbes de 3 meses, apresentaram pontuacdo do NIHSS
significativamente maiores quando comparados aos participantes com valores da VV
dentro da normalidade. As demais respostas foram estatisticamente sem significancia.
Reforgando, assim, que a auséncia de avaliagdo em mais da metade da amostra

possa ter sido um fator limitante para o término do ensaio.

Nesse contexto, Baggio et al. (2016) foram os primeiros a demonstrarem
correlacao da verticalidade postural e proprioceptiva com a gravidade do AVC usando
resultados da escala NIHSS, com destaque da relacdo diretamente proporcional entre
a percepcao de verticalidade, o controle postural e a funcionalidade dos pacientes
(BAGGIO et al., 2016). Seguindo esta mesma linha de pesquisa, Sawa et al. (2023)
avaliaram a VP de 109 pacientes e compararam com as medidas da MIF para
analises funcionais. Enfatizaram que os desvios da VP sdo desfavoraveis para a
independéncianodiaa dia dos pacientesnafase cronicado AVC, principalmente com
apresencade lateropulsdoe NEU (SAWA et al., 2023). Apesar dos estudos ndoterem
investigadoa VV, os achados reforgcam a ligacao entre as percepcoes de verticalidade
e a um prognéstico funcional ruim com aumento do desequilibrio postural, e
consequentemente, do risco de quedas. Dos pacientes com histérico de queda
durante a fase intra-hospitalar, pelo menos metade, cairam também no ambiente
domiciliar (GIMAT et al., 2019).

A lateropulsado, expressdo comportamental do grave disturbio de verticalidade,
foi sistematicamente investigada por Dai et al. (2021b) através da SCP e observada
em 48% dos pacientes com lesdo em hemisfério direito em um més apés o AVC (DAI
etal., 2021b). Os estudos atuais preconizama BLS como método mais adequado para
avaliar a lateropulsdo por mensurar 0os sintomas nas posturas a favor e contra a
gravidade (BERGMANN et al.,, 2019; KOTER et al., 2017). Com intuito de

compreendermos melhor esta sintomatologia em nossa populagéo aplicamos ambas
as escalas, SCP e BLS.

Santos-Pontelli et al. (2011) analisaram as estruturas encefalicas de 31 pacientes
com lateropulséo decorrente de doencas neurolégicas incluindo AVC, internados no
mesmo centro onde ocorreram nossas avaliagdes, a UE-HCFMRP. Como em nossos
achados, a maioria dos avaliados com AVC e lateropulsdo eram do sexo masculino,
com idade média um pouco maior que do estudo atual, 68,8 anos, 32% tinham

sintomas de negligéncia, 72% presenca de hemianopsiae a pontuacdo média da SCP
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foi de aproximadamente 6 pontos. A classificacdo da gravidade dos sintomas de
lateropulsdo nestes pacientes foi de moderada a grave (SANTOS-PONTELLI et al.,
2011b), diferentemente dos nossos achados em que a maioria dos participantes
tiveram sintomas leves de lateropulsdo, possivelmente em virtude dos nossos critérios

de elegibilidade.

Em recente meta-analise Dai et al. (2022) identificaram em torno de 22 estudos
com a média de idade dos participantes de 68,5 anos, sendo42,6% do sexo feminino,
avaliados na fase subaguda, em média 24 dias apés o ictus. O grupo com presenca
de lateropulséo (9,4%) foi composto exclusivamente por participantes do sexo
masculino. A ocorréncia de lateropulsdo esteve presente em 55,1% dos artigos
analisados. A localizacao supratentorial da lesdo encefélicaidentificou presenca de
41% de lateropulsdo, mas com maior predominancia em pacientes com lesdes
infratentoriais chegando a 83,2% de inclinagéo ativa do corpo. Os pacientes com
lateropulsdo e lesdo encefalica supratentorial foi de 7,8%. Nao foram observados
efeitos relacionados a dados demograficos como idade, sexo, localizacao geografico,
periodo da publicacdo ou mesmo qualidade metodolégica (DAI et al., 2022). Houve
diminuicdo da lateropulsdo em virtude do tempo do AVC, nafase agudafoi de 52,8%
para 37% nafase subaguda. Devido dificuldade no seguimento das reavalia¢des, ndo
foi possivel acompanharmos a evolucédo da lateropulséo na fase aguda em todos os
pacientes de nossa amostra.

Apesar da amostra ser pequena, uma caracteristica relevante foi a presenca de
inclinagdes da VVo no grupo Tilters/Pushers tanto para o lado contra- (44,4%) como
ipsilateral (55,6%) a lesdo encefalica. Em pacientes na fase subaguda, Dai et al.
(2022) observaram inclinacaoipsilateral alesdo em 12,9% dos pacientes classificados
como Tilters e Pushers, enquanto Karnath et al. (2000) ndo encontraram distlrbio de
VVo na amostra estudada (KARNATH; FERBER; DICHGANS, 2000) e Pérennou et
al. (2008) descreveram alteragao ipsilateral em 6% dos pacientes com lateropulsdo
(PERENNOU et al., 2008). A observacdo de desvios da VVo ipsilaterais a leséo
encefalicaindicamque o alinhamento corporal contralateral a lesdo em pacientescom
lateropulsdo pode néo estar sistematicamente associado a inclinacédo da VVo. Mais
estudos investigando as trés modalidades de percepcao de verticalidade (VV, VP,

VPr) com amostra representativa de pacientes com lateropulséo sdo necessarios para
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elucidar essa questdo, assim como as areas encefalicas relacionadas a cada

percepcéao de verticalidade em pacientes com e sem lateropulséo.

Apesar da boa qualidade das pesquisas cientificas, até o momento, faltam estudos
multicéntricos com amplas caracteristicas demograficas, clinicas, de funcionalidade
em associagao com lateropulsao e percepcéo de verticalidade. Descri¢coes detalhadas
contribuirdo para melhor conhecimento epidemiolégico, compreensdo dos
mecanismos inerentes, desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas e
implementacdo de programas de reabilitacdo dessa enorme parcela da populacdo
apos AVC.
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2.6. CONCLUSOES

Pela primeira vez, foi realizada a avaliacdo da verticalidade visual a beira leito
sistematizada com menos de sete dias da data do ictus em associagcdo com a
caracterizagdo demografica, etioldgica e clinica de todas as variaveis estudadas. De

forma especifica, o presente estudo conduziu as seguintes conclusoes:

1. A maioria dos pacientes apos AVC apresentou disturbio de VV, sendo que a

estimativa de maior frequéncia relativa foi a VVi-mab, seguida da VVo e VVi-dp.

2. Na fase aguda apés AVC, houve associacdo do sexo masculino e lesdo em
hemisfério direito com disturbio de VVo e VVi-mab, negligéncia espacial com VVi-
mab e VVi-dp, e lateropulséo com as trés estimativas da VV. Nafase subaguda, a

recuperacdo da VVi-dp foi associada a melhores funcionalidade e percepcéo
espacial.

3. Os valores de cutoff em relagdo a funcionalidade foram determinados para a
VVi-mab e VVi-dp na fase aguda e para VVi-mab na fase subaguda.

4. A estimativas VVi-mab e VVi-dp apresentaram relagcdo com os desfechos

funcionais, sendo a VVi-mab a estimativa de maior relevancia.

5. Nafase subaguda, a maioria dos pacientes avaliados nédo recuperou do disturbio

de VVi-mab e VVi-dp, sendo observado resultado oposto para disturbio de VVo.
6. Houve associagao da VVi-mab com lateropulsé&o.

7. Os fatores preditivos aos 3 meses apos AVC para VVo foram local de leséo,
gravidade do AVC e negligéncia espacial; para VVi-mab foram local de leséo,
gravidade do AVC e VVi-mab na fase aguda; e para VVi-dp foi negligéncia
espacial.
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3. PARTE Il: SERIE DE CASOS

3.1.OBJETIVOS

3.1.1. OBJETIVO PRIMARIO

> Investigar a viabilidade e a seguranca do protocolo HD-ETCC aplicada

sobre a JTP contralateral a lesdo encefalica em pacientes com AVC
iIsquémico subagudo.

3.1.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

> Analisar os efeitos da estimulagéo transcraniana por corrente continua de
alta definicdo (HD-ETCC) aplicada sobre a JTP contralateral a leséo
encefalica nas disfungbes de VV em pacientes com AVC isquémico
subagudo.

> Analisar os efeitos da HD-ETCC aplicada sobre a JTP contralateral a lesdo
encefalica nas disfuncdes de percepcao espacial em pacientes com AVC

isquémico subagudo.
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3.2.MATERIAIS E METODOS

3.2.1. CASUISTICA

Este foi um estudo preliminar de uma série de dois casos, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto — HCFMRP-USP, nimero do processo 09485212.7.0000.5440 (Anexo A).
Realizado conforme as normas n° 196 de 1996 do Conselho Nacional de Saude. Aos
pacientes elegiveis para a pesquisa e/ou aos responsaveis foram realizadas as
explicacdes dos objetivos, bem como, dos procedimentos a serem desenvolvidos.
Assim, o termo de consentimentolivre e esclarecido foi assinado pelo participante e/ou

pelo responsavel legal precedente a inclusdo no estudo (Apéndice A).

3.2.2. SELECAO DA AMOSTRA

A partir do estudo de coorte prospectivo, por meio do banco de dados do REPVV
composto por pacientes admitidos na UE HCFMRP, descrito no estudo anterior (Parte
), foram selecionados e recrutados os pacientes com diagndstico de primeiro AVC
isquémico subcortical subagudo em hemisfério cerebral direito, confirmados por
exame de neuroimagem, que apresentaram déficit de inclinacdo da VVi-mab maior
que 2 graus durante a avaliacdo inicialnaUE e mantiveram a inclinacdo um més apo6s

a data do ictus.

N&o entraram para a selecdo pacientes com histérico prévio de AVC isquémico ou
hemorragico; presenca de distirbios e/ou comprometimentos neurolégicos e/ou
psiquiatricos, inclusive TCE e enxaqueca; déficit cognitivo rastreado pelo MEEM com
pontuacdo menor que 13 para analfabetos, menor que 18 para individuos com baixa
escolaridade e menor que 26 para escolarizados; déficitvisual e/ou ausénciade lentes
corretivas; comprometimento do nivel de consciéncia; afasia de compreensao e/ou
global; doenca sisttmica grave associada; antecedente de disturbio vestibular;
individuos com qualquer metal na cavidade craniana; lesdes na area de colocacéao do

eletrodo, bem como, cirurgia prévia no cranio, nos olhos ou cirurgia descompressiva;
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uso de marca passo; uso de medicacdes que interfiram na excitabilidade cortical e/ou
uso de drogas ilicitas; problemas ortopédicos com déficits posturais e/ou de equilibrio;
possibilidade e/ou gestacdo atual; outros quadros clinicos sem confirmacdo de
diagnostico de AVC; diagnéstico de malformacao arteriovenosa, aneurisma cerebral,
neoplasia craniana; submetidos a intervencdo com neuromodulacao transcraniana
nédo-invasivano primeiro més apo6s AVC; ndo aceitar em participar do estudo e/ou né&o

assinarem o TCLE de acordo com o comité de ética do HCFMRP-USP.

3.2.3. PROCEDIMENTOS DO ESTUDO

Seguindo os critérios de inclusdo e exclusado, os pacientes que apresentaram
déficits de inclinagdoda VV = 2,0° (FRIEDMANN, 1970; KHERADMAND; LASKER,;
ZEE, 2015) durante avaliacao inicial na UE, foram reavaliados com um més apdés o
AVC. Os dois primeiros pacientes que mantiveram os déficits de inclinacédo da VV
foram convidados a participar do protocolo de tratamento com o HD-ETCC. A
reavaliacdo bem como as coletas ocorreram em datas agendadas no ADNV
(Ambulatério de Doencas Cerebrovasculares do HC-FMRP-USP). As etapas do

estudo foram ilustradas no diagrama esquematico, mostrando a visdo geral da
concepgéao do estudo (Figura 22).

Figura 22 - Diagrama esquematico do estudo Il - etapas das coleta de dados

Admissao Avaliag3o inicial Primeiro més apds Protocolo de

hospitalar WV - UE AVC estimulagdo
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inclinagao i déficit de inclinagdo | | ETCC
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| 22 Intervengao HD- |
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Fonte: Elaborado pela autora.
Notas: AVC: Acidente Vascular Cerebral; HD-ETCC: Estimulacao elétrica por corrente continua de alta definico;
UE: Unidade de Emergéncia do Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto; VV: percepc¢ao de verticalidade visual.
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3.2.3.1. AVALIACAO CLINICA

As informacdes foram coletadas por meio de uma ficha de avaliacdo prépria do
estudo (Apéndice C). Os participantes do estudo passaram por uma triagem
sistematica otoneurolégica com intuito de confirmar a auséncia de distarbios
vestibular, além do rastreio de déficits da funcéo cognitiva por meio do MEEM, escala
de gravidade do AVC do NIHSS e BIT para negligéncia visuoespacial. Neste estudo
utilizamos todas as provas convencionais do BIT, incluindo também o item
Representacdo da Figura. Por isso, a pontuacdo maxima considerada no teste foi de
146 pontos e nota de corte para classificacdo da NEU foi abaixo de 129 pontos. A
descricdo detalhada de todos os testes e avaliagbes encontra-se na sessao
metodoldgica da parte | - Estudo Coorte Prospectivo. Observa-se que a investigagao
otoneurologica em nivel ambulatorial teve maior sistematizacdo e estabilidade dos

participantes e, portanto, resultados podem ser considerados mais sensiveis.

3.2.3.2. AVALIACAO DA PERCEPCAO DE VERTICALIDADE VISUAL

A VV foi avaliada por meio do método do balde. O teste foi aplicado com os
pacientes sentados mantendo alinhamento de tronco e cabeca. Para a aplicagéao do
método do balde foi usado um balde com a superficie externa na cor preta, isolando
completamente a parte interna de qualquer referéncia exterior. Dentro do balde o
fundo branco continha uma linha vertical na cor preta, com as seguintes dimensoes:
13 cm de comprimento por 2 cm de largura. A dimenséo do diametro da circunferéncia
do balde era de 22 cm2 A calibragdo do inclinbmetro digital foi realizada
sistematicamente, com intuito de garantir o alinhamento preciso dos valores em graus
daVV. O modelo da avaliagcdo do método do balde esta demonstrado conforme Figura

3 localizada na parte | - Estudo Coorte Prospectivo.

Inicialmente ao exame da VV ocorreram 6 tentativas de treinamento da tarefa. A
partir disso, foram realizados 6 inclinacdes aleatorias pelo examinador, sendo 3
movimentos para o lado direito (sentido horario), simbolizado pelo sinal positivo e 3
para o lado esquerdo (sentido anti-horario), representado pelo sinal negativo em
relac@o ao individuo examinado (PISCICELLI et al., 2015b). O investigador realizava

inclinagdes angulares que oscilavam entre 5° a 35° e 0s voluntarios, por meio de
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informacdes verbais, orientavam os investigadores a realizarem os ajustes angulares
até quando acreditavam que a linha vertical estava reta em relacdo ao eixo
gravitacional. As medidas da VV foram obtidas em graus e estimadas (VVo) e da (VVi-
mab) (DAI et al., 2021a). Os valores da média de orientacdo foram estimados com
base no sentido da inclinacdo, levando em conta os sinais positivos a direita e/ou
negativos a esquerda, ou seja, a média de orientacdo sinalizou o lado preferencial da
inclinacdo. Poroutro lado, a média de incerteza foi calculado desconsideracao o lado
da inclinacao, atentando somente a medida do julgamento da VV. Antes, durante e ao
final darampa de descida ap06s a aplicacédo da corrente elétrica as avaliacdes do erro
da verticalidade visual foram medidas. Os momentos de avaliacdo da VV foram:
medida basal (antes da rampa de subida da corrente elétrica), durante a estimulacéo
(15 minutos) e imediatamente apds a estimulacdo (ap6s a rampa de descida da

corrente elétrica). BIT foi avaliada antes e 30 minutos apds a estimulagéo. O protocolo
de estimulacdo HD-ETCC esté ilustrado na Figura 23.

Figura 23 - Esquema do protocolo de avaliagdo do estudo

Avaliagio Clinica Inicial Avaliagdo Clinica Final
« Triagem Otoneuroldgica « MMSE
+ MMSE « NIHSS
« NIHSS - BIT
« BIT
'y 'y

Protocolo HD-ETCC: : © Tempo
1 més apos AVC 20' HD-ETCC
>0 L
VV BASAL VV 15 ON vV APOS
ESTIMULACAO

Avaliagées Método do Balde VV

® o4 J
oot / . j‘l‘@ \

MONTAGEM INTENSIDADE CORRENTE  RuiaV=eNI-yulYIV]W-XeNe]
+ 1° dia: Catodo Central OU —
« 2°dia: Controle Ativo (Anodo Central) + 2mA = 20 minutos

Fonte: Elaborado pela autora e adaptado de acervo pessoal, 2021.

Notas: Figura esquematica com o protocolo de aplicagdo da corrente (montagem), intensidade e tempo de
aplicacdo da corrente elétrica, avaliagdo desfechos clinicos e da VV. AVC: Acidente Vascular Cerebral; BIT: Escala
de Behaviour Inattention Tests; HD-ETCC: Estimulacéo elétrica por corrente continua de alta definicdo; MMSE:
Miniexame do Estado Mental; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale; VV: percepcéao de verticalidade
visual.
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3.2.3.3. PROTOCOLO DE ESTIMULACAO

O HD-ETCC foi aplicado utilizando uma configuragédo de eletrodos 3x1 (um
eletrodo anddico ou catodico central e trés periféricos com polaridade oposta a do
eletrodo central). As marcacfes das regides cerebrais basearam as medidas do
sistema internacional 10-20 do eletroencefalograma (EGG) (HERWIG; SATRAPI,
SCHONFELDT-LECUONA, 2003). Os eletrodos foram posicionados na cabeca do
individuo seguindo asreferéncias anatdmicas de craniometria (Figura 24). As medidas
foram tomadas em centimétricos, por meio de uma fita métrica. A medida do veértex foi
formada pela interseccéo dos valores antero-posterior (nasum-inion) e latero-lateral
(tragus direito-tragus esquerdo). Com a medida do vértex determinada foi concebida
a identificac@o das areas C3 e C4, estes locais sdo 20% da distancia entre os lobos
esquerdo ou direito e o vértex. A mensuracao realizada foi suficiente para estabelecer

a area alvo do eletrodo central do protocolo empregado, correspondendo a juncdo
temporoparietal (JTP) de ambos os hemisférios cerebrais.

Figura 24 - Referéncias anatémicas usadas para a colocagéo dos eletrodos HD-ETCC

Vértex

!
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Tragus
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Fonte: Elaborado pela autora e adaptado de acervo pessoal, 2018.
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Estabeleceu-se como referéncia da aplicacao da estimulacéo elétrica o hemisfério
oposto a lesdo encefélica. O eletrodo central foi posicionado do lado esquerdo, no
circuncentro das coordenadas do EEG C3, T3 e P3 e os eletrodos periféricos
localizados sobre P3, C3 e T7. A Figura 25 ilustra o posicionamento dos eletrodos de
HD-ETCC configuracéao 3x1.

Figura 25 — Imagem esquematica da posi¢do dos eletrodos HD-ETCC

Fonte: Elaborada pelos colaboradores Dr. Marom Bikson e Dr. Dennis Truong, 2017.

Notas: Posicéo dos eletrodos de HD-ETCC representados por circulos na cor laranja translacida. [A] No hemisfério
esquerdo o eletrodo central foi posicionado no circuncentro das coordenadas do EEG do lado esquerdo: C3
(representada na cor verde), T3 (representada na cor amarela) e P3 (representada na cor rosa).

A comprovacao destas demarcacbes ocorreram previamente por nossa equipe
mediante modelagem computacional da corrente elétrica, montagem HD-ETCC com
eletrodo central sobre a JTP e 3 eletrodos periféricos (SANTOS et al., 2018) (Figura
26).
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Figura 26 — Modelagem da corrente elétrica montagem HD-ETCC eletrodo central sobre a JTP direita

Insula

Fonte: Adaptado de Dr. Bikson e Dr. Truong, 2017 (Santos et al., 2018).

Notas: Modelo representativo da modelagem da corrente elétrica da montagem de HD -ETCC com eletrodo cental
sobre regido de juncéo temporoparietal em hemisfério cerebral direito. Intensidades de corrente elétrica de 2 mA.
JTP: Juncdo Temporoparietal; RV: receptores vestibulares; CSP: Cértex Somatossensorial Primario; GSM: Giro
Supramarginal; GTM: Giro Temporal Médio.

O aparelho utilizado para gerar a corrente elétrica foi um estimulador de corrente
continua 1x1 e a distribuicéo da corrente ocorreu por meio de um aparelhode ETCC
de alta definicdo 4x1 através de 3 eletrodos em formato anelde Ag/AgCle gel condutor
de corrente elétrica especifico para HD-ETCC. Todos os dispositivos empregados
foram da marca Soterix Medical®, NY-USA (Figura 27). O protocolo de estimulacéo
foi composto pelas condig6es de HD-ETCC: catodo central e controle ativo, no modo
anodo central. Baseados em pesquisa recente, a ‘“intervencdo controle ativo”
empregou uma polaridade oposta a “intervencgéo teste” (FONTENEAU et al., 2019)
com manutencao da intensidade da corrente elétrica e do tempo de intervencao do
tratamento. A intervencéo teste (catodo central) foi aplicada seguida da intervencéo

controle ativo com intervalo minimo de 72 horas.
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Figura 27 — Equipamento HD-ETCC utilizado no estudo

Fonte: Adaptado de (https://soterixmedical.com/4x1.php), 2021.
Notas: A: Suporte do eletrodo em formato de copo; B: Eletrodos condutores da corrente elétrica; C: Aparelho HD -
ETCC. Todos os dispositivos usados foram da marca Soterix Medical®.

A corrente elétrica utilizada no estudo teve intensidade de 2mA, durante tempo de
20 minutos ininterruptos. O estudo foi baseado na modelagem do fluxo de corrente
elétrica induzida pelo HD-ETCC de nossos estudos prévios (SANTOS et al., 2018),
realizada pelos colaboradores Prof. Dr. Marom Bikson e Dr. Dennis Truong. Os
modelos computacionais de alta resolucdo possuem a finalidade de definir e verificar
a distribuicdo da corrente elétrica no encéfalo, essencial para a interpretacao
adequada das estruturas envolvidas na resposta observada para os estudos de
neuromodulagdo (EDWARDS et al., 2013). O estudo seguiu todas as condutas de
seguranca (BIKSON; DATTA; ELWASSIF, 2009) e forneceu riscos minimos a saude
(DASILVA et al., 2011). A regra de suspensdao da intervencéo foi determinada antes
do inicio dos testes. Ficou estabelecido que o estudo seria interrompido caso
houvesse algum efeito adverso grave relacionado ao protocolo de estimulacéo. Foi
dada cautela especifica a ocorréncia de uma convulséo ou lesdo do couro cabeludo

no local dos eletrodos.

Foram utilizadas anélises descritiva e grafica dos dados para a interpretacdo dos

resultados.
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3.3.RELATO DE CASQOS

3.3.1. CASO1

Denominadade P1, paciente do sexo feminino, 50 anos de idade, casada, destra,
grau de escolaridade até o 2°ano nivel fundamental e renda familiar classificadaem
classe média baixa. Paciente com histéria de doenca prévia de pressao arterial
sistémica e diabetes. Sem histérico prévio de vestibulopatia. Apresentou primeiro AVC
isquémico na regido insular em hemisfério cerebral direito (Figura 30; imagem em
azul). Quadro clinico associado ao AVC de disseccdo da artéria carétida interna e
oclusdo de artéria cerebral média (ACM1). Na fase aguda, apresentou os sinais de
negligéncia espacial unilateral (NEU) com pontuacdo de 31 na escala do BIT,
hemiparesianomembro superioresquerdo e hemiplegiano membro inferior esquerdo,
sem sinais de lateropulsdo. Na Tabela 11 constam as medidas da VV e os dados das
escalas funcionais da avaliacao inicial realizadas na UE-HCFMRP-USP, fase aguda.
A P1 ndao recebeu intervencao de reabilitacdo até o final do estudo intervencionista

ocorrido em um més apés o AVC.

Tabela 11 - Dados da avaliacao na fase aguda ap6s AVC

VVi-mab VVo BIT NIHSS Sinais de NEU
P1 5,7° -4.7° 31 10 SIM
P2 4,1° -1° 115 3 SIM

Fonte: Elaborada pela autora.
Notas: BIT: Behaviour Inattention Tests; NEU: Negligéncia espacial unilateral; NIHSS: National Institutes of Health

Stroke Scale; VVi-mab: verticalidade visual média dos valores absolutos; VVo: verticalidade visual média dos
valores reais.
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3.3.2. CASO 2

Denominadade P2, participante do sexo feminino, 71 anos de idade, vilva, destra,
sem nenhum grau de escolaridade e renda familiar classificada em classe média
baixa. Paciente tinha antecedentes de pressao arterial sistémica, diabetes, doenca
cardiaca e cancer de pele tratado. Sem historico de vestibulopatia. Também teve o
primeiro AVC isquémico na regido insular em hemisfério cerebral direito,
hipodensidade em territorio distal de M2 (ACM2), classificacdo clinica de Bamford
como sindromes Lacunares (LACS) (Figura 30; imagem em vermelho). Apresentava
sinal de negligéncia espacial unilateral (NEU) com pontuacéo de 135 na escala do
BIT. Ausénciade déficitsfuncionais e lateropulsdo. A paciente naorecebeu tratamento
terapéutico de reabilitagdo até o final do presente estudo. As medidas da VV e dados
das escalas funcionais da avaliacéo inicial na UE da paciente estdo detalhados na
Tabela 11.
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Os dados da evolucéo das escalas clinicas MEEM, NIHSS, Escala Visual Analégica (EVA) para desconforto em relagcdo a HD-

ETCC e as medidas do BIT antes e 30 minutos da aplicagéo do protocolo de HD-ETCC para cada paciente nas duas condi¢des de

estimulacao estdo descritos na Tabela 12. O 1° protocolo de estimulacéo (catodo central) em ambas as pacientes sugeriu indicios

de melhorano BIT maiores do que o 2° protocolo (controle ativo). As diferencas das medidas dos valores da VVo (Tabela 13) e da

VVi-mab (Tabela 14) foram descritos ao longo do tempo de avaliacao.

Tabela 12 - Escores escalas clinicas basais do tratamento HD-ETCC

Paciente 1° protocolo HD-ETCC

Catodo-Central

2° protocolo HD-ETCC

Controle Ativo ( Anodo-Central)

MEEM NIHSS BIT Basal BIT Apds 30’
Off
P1 19 7 79 85
P2 22 2 136 140

EVA MEEM NIHSS BIT Basal BIT Apds 30° EVA

Off
1 22 7 75 67 2
3 21 1 141 143 7

Fonte: Elaborada pela autora.

Notas: BIT: Behaviour Inattention Tests; EVA: Escala Visual Analégica; HD-ETCC: Estimulagao elétrica por corrente continua de alta definicéo;
MEEM: Miniexame do Estado Mental; NIHSS: National Institutes of Health Stroke Scale.
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Tabela 13 - Dados das medidas de VV valores de orientagdo para cada condi¢do de polaridade HD-ETCC

Paci 1° protocolo HD-ETCC 2° protocolo HD-ETCC
aciente _
Catodo-Central Controle Ativo (Anodo-Central)
Verticalidade Visual (VVo0)
Diferenca Diferenca Diferenca Diferenca
Apobs Apbs
Basal 15> On M A2 Basal 15’ On A1 Az
Off Off
0,04 1,54 3,33 -1,71
P1 -4,65 -4,61 -3,11 -3,89 -0,55 -5,60
(0,9%) (33,1%) (85,6%) (30,5%)
-0,48 1,66 0,62 1,05
P2 -2,60 -3,08 -0,94 -3,95 -3,33 -2,90
(15,6%) (63,9%) (15,7%) (26,6%)

Fonte: Elaborado pela autora.
Notas: VV: Verticalidade visual; VVo: VVo: verticalidade visual médiado valor de orientagdo em graus; A1: diferenca entre me didabasal e 15’ online, valorem grau e percentual;

A2: diferenga entre medida basal e apds estimulagao, valor em grau e percentual.

Tabela 14 - Dados das medidas de VV valores de incerteza para cada condi¢céo de polaridade HD-ETCC

1° protocolo HD-ETCC 2° protocolo HD-ETCC
Cétodo-Central Controle Ativo (Anodo-Central)
Verticalidade Visual (VVi-mab)
Diferenca ) Diferenca Diferenca ) Diferenca
) Apobs Apos
Paciente Basal 15’ On M1 A2 Basal 15’ On A1 A2
Off Off
o1 5,61 5,67 0,06 571 0,10 411 0,79 -3,32 5,60 1,49
(1,1%) (1,8%) (80,8%) (26,6%)
2,60 3,08 0,48 1,05 -1,55 3,95 3,33 -0,62 2,90 -1,05
p2
(15,6%) (59,6%) (15,7%) (26,6%)

Fonte: Elaborado pela autora.
Notas: VV: Verticalidade visual; VVi-mab: verticalidade visual média absoluta do valor de incerteza em graus; A1: diferenga entre medida basal e 15’ online, valor em grau e

percentual; A2: diferenga entre medida basal e apds estimulacao, valor em grau e percentual.
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Os efeitos da estimulagao foram tracados considerando os dados avaliados

notempo inicial e apds a aplicacdo da corrente elétrica considerando a faixa de

normalidade de +/- 2° para VVo (Figura 28) e de 2° para a VVi-mab (Figura 29),

para cada uma das pacientesnas duas condi¢des. A paciente 1 mostrou maiores

desvios de inclinagdes.

Figura 28 - Gréaficos dos efeitos da VV de orientacdo durante as condi¢gdes catodo HD-ETCC
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Notas: Graficos dos efeitos HD-ETCC [A, B] Paciente 1 - verticalidade visual média dos valores reais (VVo)
e polaridades Catodo central e Anodo central. [C, D] Paciente 2 - verticalidade visual média dos valores

reais (VVo) e polaridades Catodo central e Anodo central.

Figura 29 - Gréaficos dos efeitos da VV de incerteza durante as condicdes catodo HD-ETCC
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(VVi-mab) e polaridades Catodo central e Anodo central. [C, D] Paciente 2 - verticalidade visual médiados
valores absolutos (VVi-mab) e polaridades Catodo central e Anodo central.
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As neuroimagens foram delineadas com intuito de melhor elucidacdo do
estudo da série de dois casos (Figura 30). As lesbes do paciente P1 (azul) e P2
(vermelho) foram manualmente segmentadas nas imagens axiais de RM, no
espaco nativo do sujeito. As imagens foram sobrepostas no MRIicron
(www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron) ap6s normalizacdo espacial
com o Clinical Toolbox (RORDEN et al, 2012) no SPM12
(www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm), o qual fornece template especifico por idade no

espaco padrao MNI (Montreal Neurological Institute).

O volume de lesdo de P1 foi de 150.84 centimetros cubicos (numero de
voxels: 1.206.698) e de P2 foi de 12.48 centimetros cubicos (namero de voxels:
99.821). O cortex insular compde uma grande parte do local de sobreposicéo

(violeta) entre as duas méascaras de leséo.

Figura 30 — Neuroimagens para caracterizacdo das lesdes encefélicas

Fonte: Elaborado pelo pesqwsador Ms. Luan Aguiar (2023).
Notas: Azul:representacdo das areas de lesdo encefalica paciente P1; Vermelho: representacdo das areas
de lesdo encefalica paciente P2; Violeta: Sobreposicéo das areas de lesao.
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3.4.DISCUSSAO

Este relato de uma série de dois casos avaliou os efeitos da HD-ETCC no
tratamento da alteracdo de percepcéao de verticalidade visual de duas pacientes
apo6s AVC com lesdo encefélica em regido de insula em hemisfério cerebral
direito, na fase subaguda. A presente investigacao € Unica, até 0 momento, no
ambito da neuromodulacédo que propds um modelo de tratamento para erros da
VV. Os resultados obtidos reafirmaram de modo geral, nossas principais
hipoteses de manipulacdo da VV, iniciadas previamente em estudos dose-
resposta deste protocolo de intervencédo com individuos saudaveis. Nas duas
séries de caso, se observou uma agao do protocolo de estimulagéo sobre a JTP
contralateral a lesdo encefélica, havendo modificagbes nainclinacdo daVV e na

manutencéo de sua funcéo a longo do tempo.

H& menos de uma década, as referéncias da aplicacdo da estimulacéo
cerebral ndo invasiva como mecanismo de interferir na percepcao de
verticalidade visual foram iniciadas (KHERADMAND; LASKER; ZEE, 2015;
SANTOS-PONTELLI et al., 2016; SANTOS et al., 2018). O comprometimento
funcional emvirtude dos erros de verticalidade justifica a investigagao de novas
estratégias terapéuticas, principalmente em pacientes apés AVC pela enorme
frequéncia e impactos pessoal, familiar, econdmico e social (MOLINA et al.,
2019). Os pacientes acometidos pelo AVC apresentam mais frequente e grave
disturbio de VV com consequente maior vulnerabilidade a quedas do que
pacientes com outras doencas de causas neurologicas (CHO; LEE, 2013; DAl et
al., 2021a).

No nosso estudo, as idades das participantes refletem a epidemiologia de
outros estudos realizados sobre AVC e VV no mundo, com média de idade
variando de 45 a 75 anos (BARBIERI et al., 2008; BARRA et al., 2010; BONAN
et al., 2006a, 2006b, 2007; JOHANNSEN; FRUHMANN BERGER; KARNATH,
2006b; SAJ et al., 2005; SNOWDON; SCOTT, 2005; UTZ et al., 2011). Ademais,
as comorbidades do AVC observadas nos dois casos corroboram com 0s

principais fatores de risco para o AVC, como idade, hipertensao arterial, sexo
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masculino, tabagismo, sedentarismo, dislipidemia, fibrilagédo atrial, estenose de
carotida e historico familiar (ARSAVA et al., 2017; RODGERS et al., 2004).

O Unico estudo com EMT aplicada a VV foi conduzido por Kheradmand et al.,
em 2015. Os autores aplicaram protocolo de EMT com theta-burst continuo
sobre a JTP (giro supramarginal) em 8 individuos saudaveis com dominancia
manual a direita, observaram aumento do efeito A com inclinagdo da VVo e
comprovaram a participacdo da JTP na VV por estimulacao transcraniana nao-
invasiva pela primeira vez (KHERADMAND; LASKER; ZEE, 2015). A utilizacéo
de metodologia da VV com inclinacdo de cabeca faz com que o sistema de
verticalidade visual esteja mais sensivel e suscetivel a alteracdes a fim de
identificar o envolvimento das &areas corticais testadas pelos autores
(KHERADMAND; LASKER; ZEE, 2015). Uma vez que as atividades de vida
diaria sdo realizadas com a cabeca e corpo alinhados ao eixo gravitacional, &
coerente desenvolver protocolos de tratamento que considerem a VV com

posicionamento de cabeca e corpo na vertical.

A utilizacdo da ETCC com intuito de modular a excitabilidade cortical foi
inicialmente descrita por Nitsche e Paulus (2000) (NITSCHE; PAULUS, 2000). A
aplicabilidade da neuromodulacdo por corrente continua como recurso
terapéutico na populacdo com distarbios neurolégicos e neuropsiquiatricos é
ampla, segue em crescimento por auxiliarna melhora clinica e na recuperacao
funcional de grande parte da populacdo (FREGNI et al., 2021). Nesse contexto,
a construcao do modelo do protocolo de estimulagdo usado no presente estudo
foi iniciada por nosso grupo de pesquisa, em 2014, com a utilizagdoda ETCC
convencional commontagem bipolar bilateral nas condi¢des 1) eletrodo catodico
em hemisfériodireito e anddicoem esquerdo, 2) eletrodo catédico em hemisfério
esquerdo e anddico em direito; e 3) controle placebo. A intensidade da corrente
elétrica aplicada foi de 2mA durante 20 minutos, com amostra composta por 10
individuos saudaveis. A localizagdo dos eletrodos se deu bilateralmente sobre a
JTP (montagem). A técnica evidenciou efeitos discretos com inclinacdo da VV
(avaliada com cabeca e corpo alinhados na vertical) na dire¢cdo oposta ao lado
do eletrodo catodico (SANTOS-PONTELLI et al., 2016).

Baseado nestes primeiros achados, Santos et al. (2018) deram seguimento

nasinvestigacfes conduzindo umasérie de ensaiosrandomizados e controlados
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com desenho dose-resposta com protocolo de ETCC de alta definicdo (HD-
ETCC) sobre a JTP em hemisfériodireito. Os resultados avaliados antes, durante
e apos a estimulacdo foram: a verticalidade visual, sinais elétricos das ondas
gama na eletroencefalografia (EEG) e o controle postural. Dentre as
intensidades (1, 2 e 3mA) e condicbes de polaridade (catodo central, &nodo
central e placebo) avaliadas, os autores verificam efeitos superiores no modo
catodo central com intensidade de 2mA. As respostas foram prolongadas e

duradouras com o aparelho de alta definicdo, principalmente na alteracdo da
verticalidade visual (SANTOS et al., 2018).

Os efeitos induzidos pelo protocolo de HD-ETCC descrito acima no controle
postural foram comprovados por meio de inovadora andlise ndo linear de séries
temporais com foco na forca de reacdo ao solo (FAVORETTO et al., 2022).
Adultos jovens saudaveis (n = 22) foram submetidos ao protocolo validado e
explicado por Santos et al. (2018) aplicado sobre a regido da JTP. Por meio de
analise de séries temporais da entropia de transferéncia de carga de peso, 0s
autores compararam os efeitos dose-resposta na troca de informacao entre as
plataformas de for¢a que estavam sobre cada membro inferiordo individuo em
posicdo ortostatica. A investigacdo constatou a influéncia dinamica da
estimulacdo elétrica de alta definicdo na entropia durante a avaliagdo da
posturografia, assegurando a acdo do HD-ETCC na JTP do hemisfério cerebral
direito com a polaridade catodo central sobre o controle postural. O peso corporal
foi deslocado para o mesmo lado da estimulacdo cerebral. Os mecanismos
neurofisiolégicos explicados pelas medidas da entropia asseguraram ser um
protocolo potencialmente apto para a reabilitacdo de pacientes com
desequilibrios posturais apés AVC (FAVORETTO et al., 2022).

Stefano et al. (2022) utilizaram o mesmo protocolo de estimulagdo
transcraniana ndo-invasiva de Santos et al. (2018) e Favoretto et al (2022) em
11 adultos jovens saudaveis, 6 participantes do sexo feminino. Foram
mensuradas as velocidades do fluxo sanguineo da artéria cerebral média
(VFSC-ACM) de forma discreta em diversos tempos de avaliagao (antes, durante
e apos HD-ETCC) para verificar os efeitos nos dois hemisférios encefalicos
concomitantemente. Os autores concluiram auséncia de reacdo vascular

durante o uso da HD-ETCC, confirmando a seguranca do protocolo em estudo
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(STEFANO et al., 2022). Levantamos a hipétese que investigacao futura com
analise de dados continuos de doppler transcraniano pode desvendar efeitos
sensiveis da HD-ETCC na VFSC-ACM ainda nédo identificados.

Rimoli et al. (2021) reproduziram o mesmo protocolo HD-ETCC empregando
a montagem catodo central sobre a JTP em hemisfério cerebral direito
(intervencao controle ativa) e hemisfério esquerdo (intervencéo teste) em 40
individuos saudaveis, com intensidade de 2mA por 20 minutos. Houve evidente
inducdo de inclinacéo da VVo para o lado contralateral ao hemisfério encefélico
estimulado e aumento significativo da VVi-mab. A acdo da HD-ETCC na JTP
permitiu respostas da VV duradouras e consistentes quando aplicada em
hemisfério direito e esquerdo, comprovando potencial para tratamento de
pacientescom lesdo encefalicaem hemisfériodireito e esquerdo. A maior e mais
duradoura resposta em decorréncia da HD-ETCC sobre JTP direita proveu
evidencia, pela primeira vez, da dominancia hemisférica direita para VV através

de estimulagcdo transcraniana né&o-invasiva (RIMOLI, BRUNNA P., 2023,
RIMOLI, 2021).

Nessa série de dois casos, utilizando o protocolo HD-ETCC validado
anteriormente para pessoas saudaveis, provamos a segurancae o principio de
que a HD-ETCC administrada em pacientes com AVC subagudo pode promover
melhora do distlrbio de VV de forma inédita. Apds a montagem catodo-central,
houve melhora tanto da VVo quanto VVi-mab nas duas pacientes. Assim como
nos individuos saudaveis, a HD-ETCC provocou alteracdo de VVo na direcéo
oposta a estimulacédo. Esse efeito ocorreu de forma tonica (constante) o que
justifica a melhora também da VVi-mab com diminui¢c&do da variabilidade de
resposta (percepcdo). A hipdtese neurofisiologica € que a HD-ETCC com
catodo-central diminuiria a excitabilidade cortical da area contralateral a lesdo
provocando um reequilibrio entre as regides homélogas da JTP e,
consequentemente, o alinhamento da percepcéao vertical (EDWARDS; FREGNI,
2008).

De forma inesperada, uma paciente com menor e menos grave lesao
encefalica apresentou melhora da VV também apds a montagem anodo-central.
Algunsautoresdefendema hipotese de que o aumento da excitabilidade cortical

contralateral a lesdo encefalicapoderiaampliar a capacidade dessa area cortical
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para a funcéo almejada e, assim, compensar o déficitobservado (BIKSON et al.,
2012, 2018). O tamanho da lesdo encefalica (150.84 centimetros cubicos), a
gravidade clinicae o nivel de comprometimento funcional podemter influenciado
nas diferentes respostas das polaridades entre as pacientes.

Ao avaliarmos a escala BIT antes e apds a HD-ETCC, observamos melhora
napontuacao nas duas pacientes ap6s montagem anodo-central. Além disso, o
protocolo usado indicou melhora nos resultados da pontuacdo na escala do
NIHSS, o que sugere ser promissor também para ganhos funcionais. De acordo
com recente revisao sistematica, ainda néo havia estudo utilizando HD-ETCC
para investigar efeitos na negligéncia espacial (GONZALEZ-RODRIGUEZ etal.,
2022). Em estudo com ETCC convencional, Yi et al. (2016) indicaram efeitos
benéficosdoeletrodo anodo sobre o cértex parietal posterior direito em pacientes
pos AVC e sindrome de negligéncia visuoespacial esquerda sem melhora
funcional (Yl et al.,, 2016). Em contrapartida, Koo e colaboradores (2018)
obtiveram ganhos da funcéo motora, bem como, beneficios nas tarefas do dia a
diacom a aplicacdo do ETCC polaridade anddicasobre cortex somatossensorial
primario para reabilitacdo de déficits sensoriais na fase subagudo de 24
pacientes depois do acidente vascular encefélico (KOO; JANG; KIM, 2018).

Em estudo multicéntrico, da Silva et al. (2022), examinaram os efeitos da
neuroreabilitacdo logo apds aplicacdo da ETCC convencional. O estudo piloto,
randomizado e duplo-cego, foiconduzidoem 3 diferentes centros de reabilitacédo
em 46 pacientes com primeiro AVC em hemisfério cerebral direito e sinais
clinicos de NEU a esquerda (incluindo o HD-ETCC com nosso grupo de
pesquisa). O protocolo da eletroestimulacédo foi aplicado em 15 sessfes
seguidas de 1mA por 20 minutos, com frequéncia semanal de 2 vezes e
montagens: estimulacdo anédica na regido parietal a direita e catodo em area
supraorbital a esquerda (A-tDCS), estimulacéo catédica na regido parietal a
direita e &nodo em area supraorbital a esquerda (C-tDCS) e controle modalidade
placebo denominado sham (S-tDCS). Os desfechos funcionais evidenciaram
diminuicdo do escore do BIT com o modo A-tDCS, porém entre as montagens
nao houve diferenca estatisticamente significativa. Os resultados mostraram-se

promissores com a associagao entre a neuromodulacao cerebral e a fisioterapia
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na reducdo dos sintomas da negligéncia espacial unilateral pés acidentes
neurovasculares (DA SILVA et al., 2022).

As pacientes da série de dois casos foram submetidas a intervencdo HD-
ETCC um més apdés a data do ictus e antes do inicio da reabilitacdo
fisioterapéutica, evitando quaisquer possiveis interferéncias. Conseguimos
observar que o protocolo ja testado e validado em individuos saudaveis
(SANTOS et al.,, 2018) demonstrou ser seguro e com auséncia de efeitos
adversos nas duas participantes apdés AVC. A aplicacao de estimulacao elétrica
em hemisfério contralateral a lesédo tem menor potencial de efeitos adversos. No

entanto, h4 necessidade de ampliar o estudo para retificar esses achados.

E importante observar que as descricbes das neuroimagens demostraram
uma diferencaimportante novolume das lesdes encefalicas. O tamanhoda leséo
de P1 foi maior e mais extensa em relagdo a P2, correspondendo com a
gravidade clinica de P1. Destaca-se, porém, a identificacdo do cortex insular
como a regido de sobreposicao das regides acometidas. Essa estrutura auxilia
na rede de conectividade funcional e estrutural das vias vestibulares corticais
(KIRSCH et al.,, 2016) e desempenha expressivo papel nas funcdes de
autopercepcéao e de orientacao espacial humana, principalmente no hemisfério
cerebral direito (BRANDT; DIETERICH; DANEK,1994; DIETERICH et al., 2003).
Estudos utilizando conectividade estrutural para analisar fatores preditivos de

resposta sdo indicados.

Este foi o primeiro estudo que avaliou os efeitos da HD-ETCC catodo central
naVV em pacientes apdés AVC. Ao mesmo tempo que as restricdes inerentes ao
limitado namero amostral com parcimbnia da interpretacdo dos achados devem
ser destacadas, observa-se necessidade de pesquisas clinicas com desenho
experimental rigoroso e amostra representativa a fim de confirmar as hipoteses
levantadas no presente estudo. De qualquer forma, esses resultados reunidos a
outros estudos publicados (KHERADMAND; LASKER; ZEE, 2015; SANTOS-
PONTELLI etal., 2016; SANTOS et al., 2018) d&o suporte para a elaboragéao de
ensaios clinicos fase Il com uso da HD-ETCC sobre a JTP visando a
recuperacdo do disturbio de percepcdo de verticalidade (negligéncia

graviceptiva) e melhora do equilibrio postural apos AVC.
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3.5.CONCLUSOES

1. Esse estudo preliminar indicou seguranca e efeito positivo do protocolo HD-

ETCC catodo central na recuperacao de distlrbios de VV.

2. Nos dois casos houve reducdo da inclinacdo da VVo e VVi-mab apos a
montagem catodo central. Porém, com a montagem anodo central, uma paciente
apresentou melhora e outra piora da VVo e VVi-mab.

3. O protocolo sugeriu ser ferramenta potencial para a melhora das disfuncgdes
de percepcdao espacial devido a diminuicdo nos escores do BIT.
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4. TRABALHOS FUTURQOS

- Estudo de intervengéao para o desenvolvimento de um protocolo de reabilitagédo
fisioterapéutica voltado para a reabilitacdo de alteracdes de percepcédo de
verticalidade visual, déficits posturais, e consequentemente melhora da marcha

e da funcionalidade destes pacientes.

- Avaliar o efeito do protocolo HD-ETCC sobre a JTP em um ensaio clinico,
randomizado, duplo-cego e preferencialmente multicéntrico em pacientes com

alteracédo de VV associado com negligéncia visuoespacial e lateropulsao.
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APENDICE

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

m m,~ OOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICTINA

,.M.ﬂm DE RIBEIRAO PRETO
S | TEEMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECTDO

TITULO DO PROJETO: Analize de rede neural relacionada as percepgdes de verticalidade e sua resposta
& nevromodulacio.

PESQUISADORES: Taira Elaine Grespan Santos.

PESQUISADORES COLABORADORES: Jodo Pereira Leite, Octavio Marques Pontes-Neto, Brumna
Pileggi Fimoli, Diandra Bosi Favoretto, Luan Fafael Apgniar dos Santos, Thiage Bronhara e Eduardo
Bergonzoni hmqueira.

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um trabalho de pesquisa gue serd desenvolvido agui no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirio Preto — USP.

Jocé estd sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa.
Este termo de consentimento explica o estudo de pesquisa.
Paor favor, leia-o com cuidado e faca pergumtas sobre qualgquer coisa que voc ndo compreenda.
Se vocé ndo tiver perguntas agora, poderd fazé-las mais tarde.

Uma pessoa que participe de um estudo de pesquisa € chamada de sujeito de pesquisa. No termo de
consentiimento, “vocé” sempre se refere ao swjerto de pes-:[l.usa Se vocé for um representante legalmente
autorizado, lembre-se que “vocé” significa o sujeito de pesquisa.

Para participar de wm estudoe de pesquisa vocé precisa formecer sen consentimento livre e esclarecido.
Fomecer consentimente livre e esclarecido significa:

Ler este temmo de consentimento.

Ter o estudo de pesquisa explicado para vocé pela equipe do estudo.

Fazer perguntas sobre qualquer coisa que ndo esteja clara.

Se quiser, receber uma copia nio assinada deste tetmo de consentimento para levar para casa.
Isto lhe dara tempo para pensar no assunte e conversar com sua familia ou seus amigos antes de
tomar sua decisdo.

Coisas que vocs deve saber antes de decidir participar de vm estudo de pesquisa:
« O chjetivo de um estudo de pesquisa & descobrir coisas que possam ajudar os pacientes no futuro.
Nmguem pode prometer que um estudo de pesquisa ajudara voce.
A participacio em um estudo de pesquisa € volmtaria. Ninguem pode obriga-lo a participar.
Se vocé decidir participar, voce poderd mudar de ideia mais tarde e demxar o estudo de pesquisa.

Apos ter lido e discutido as mformagdes neste termo de consentimento vocé deve saber:
« Por que este estudo de pesquisa esta sendo realizado.

O que acontecera durante a pesquisa.

Cue procedimentos serdoe realizados.

Cualgquer possivel beneficio para vocé se houver.

05 possiveis Hscos para voce.

Este termo de consentimento pode conter palamas que vocé nio compreenda. Por favor, peca que a equipe do
estudo explique qualquer coisa que vocé ndo entenda com clareza. Este termo ¢ elaborado em duas vias. sendo
que uma via ficara com o pesquisador responsivel e a cutra via ficard com vocd. As duas vias deverdo ser
rubricadas em todas as paginas, assinadas e datadas pelo pesquisador respensavel e por vocé.

Por que esta pesquisa esta sendo realizada?

0O desequilibrio € um problema que faz parte dos sintemas de pessoas que sofrem wm AVC (Acidente Cerebral
Encefalico), e pode atrapalhar noute as atividades no dia-a-dia, além de prejudicar as nmadancas de posturas,
a manemra de andar, que sempre sio wm grande risco. A mManeira como Permanecemos a posigio vertical
nfluéncia o controle do equilibrio postural e alteragies das percepedes da posicio vertical sdo frequentes em
pacientes com AVC. Por isso, pesquisas sdo necessanias para conhecermos melhor as areas do cérebro que sdo
responsavels pelas percepedes da posigio vertical e pesquisas para enconfrarmes estratégias para o fratamento
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de pessoas que tém desequilibrio postural devido a alteragdes das percepoies da posigio vertical.

Do que vou participar?

Vocé val participar de um estado para venficar as dreas do cérebro que sio responsaveds pela percepedo da
vertical e do controle pushJIal e se a Estimulacio Magnética Transcramana (estimmlagde de cérebro) pode
mfluenciar na percepedo da vertical e no contrele postural de sujeites sandavels e de sujeitos que fiveram wm
ANC.

(Juais pessoas participario deste estudo?

Participario deste estudo pessoas saudaveis (Grupo 1) e pessoas com AVC (Grupo 2) atendidas no Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Riberdo Preto malores de 18 anos. VocE esta sendo convidado a
fazer parte do Grupo 2.

O gue vai ser feito e porgué? E algo experimental?

Primeiro, serd marcado um exame de ressondncia magnética para verificar as caracteristicas da les3o causada
pelo AVC. No mesmo dia, sera realizado um exame de ressonancia magnética funcional onde pediremos para
vocé ldentificar fisuras. Estes exames nfio causam dor. Vocé apenas devera permanecer deitade durante 40
nmunutos. Os exames serfio analisados por um médico radielogista e o resultado serd entregue a vocé ou sen
responsavel legal.

Em outro dia. vocé comparecera no hospital para realizar as maliar;::ﬁ- clinicas. Serdo feitas algumas
perguntas sobre seu histonco clinico. Depnu Iremos testar a sua percepl;an da posigio vertical e horizontal.
Na primerra avaliagio deste dia, vocé ira colocar uma linha na posigdo vertical usando os dculos de realidade
virtzal ou ¢ método do balde. Em sepmida, vocé ficard senfade em wma cadeira e tentard, com os olhos
fechados, colocar o seu corpo na vertical e, por Gltimo, iré segurar 1m bastdo e também com o3 olhos fechados
colocd-lo na vertical. O nltimo exame chamado postografia, sera feito por um aparelho que mede o quanto
vocé oscila quande estd parade. Para isso vocé ficara sentado e em pé, se possivel, com os olhos abertos e
fechados enquanto o aparelho avalia sen equilibno. Vamos venficar se vocé esta apresentando negligéncia
espacial umilateral, que & a dificuldade de responder qualquer estimulo (visual, sonoro, tato) em wum dos lados
do corpo. Nesta avaliagio voce tera que enconirar linhas e estrelas em uma folha de papel.

Durante os testes havera um profissional proximo a vocé para garantir a sua seguranca caso haja desequilibrio.
Mas se houver algum desconforts em qualquer momento o pesquuadnr serd responsdvel pele sen
acompanhamento. Vocé nio sentita dor durante os testes. Caso necessario, sempre haverd outros profissionais
da sande (médico e profissionais da enfermagem) além dos pesq‘ujsadnres para ajuda-lo.

Em um oufro dia. vocé comparecera no hospital para receber a Estimulacio Magnétiea Transeraniana.
Depois da estimulagio serdo repetidos os testes das percepgdes da posigio vertical e posturografia.

Em oufros dias, vocé comparecera no hospital para receber 2 Estimulacio Transcraniana por Corrente
Confinua enquanto esti sentade em wma cadeira que avalia sen egquilibmio nesta posicio chamada
posturografia. Depois da estmmlagio serdo repetidos os testes das perceppdes da posigio vertical ou equulibrio
da postura.

Dhrante este estudo, metade dos participantes serfio sorteados e farfo use do mesmo aparelho sem estimular
o cérebro (aparelho ficara desligado), para que os pesqusadores possam avaliar se este fratamento tem
realmente efeito. Mem vocé e nem os pesquisadores saberdo se vock estd recebendo a estimulagio oundo, pois
a aplicagdo € idéntica. Depois que todos as avaliapdes forem realizadas poderemos informa-lo se receben
estmulacio ou ndo. Além disso, serdo realizados dois exames para melhor entendimento da estionlacio gque
serd gplicada. A primeiro chama-se Doppler Transcramiane, o qual avaliara o flume sanguines cerebral O
sequndo exame serd o Eletroencefalograma, técnica que verificara a corrente elétrica durante a commmicagio
cerebral. Ambas sio técnicas de avaliapdo ndo Invasivas e de facil aplicacdo.

Jocé podera ser fotografado ou filmado. mas sua idenfidade nfo serd revelada em momento algum. Estas

imagens poderdo ser utilizadas para fins didaficos e apresentacio de trabalhos cientificos. A seguranca,
controle, utilizacio e descarte das imagens serdo realizados apenas pela pesquisadora responsavel.
A estimulagio do cérebro ja @ usada no ratamento de mmitas doencas. porém ndo se sabe se ela ajuda no
tratamento de pessoas com alteragbes das percepgdes da posigio vertical e do controle postural € considerado
um procedimento experimental. Vocé deverd comparecer em mais duas consultas agendadas, apds 3 meses
e apos 6 meses para uma avaliacdo do seu estado e efeito do tratamento.

Como isso é feito? Estarei correndo algum risco?

O aparelho ficara encostado na sua cabeca durante 15 mimmtos. Ele produz “ondas magnéticas”™ (como wm
1mid), sem choques, cortes ou cinrgias. Estas “ondas™ ativam o cérebro.
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Dhrrante a esttmilagio pedem surgir sensagdes e contragoes fracas na face. Os parametros utilizados nio
nduzem convilsdes, ou seja, mmea houve relatos de pessoas que tiveram convulsdes apos esta estimulagdio
com uma frequéncia de 1Hz. Vocé podera ter alteragdes apenas passageiras das percepedes espacial e da
posigio vertical. Os ruidos do aparelho podem causar dor de cabega que melhora com analgésices conmms.
Dharante a ETCC, dois eletrodos serdo posicionados em sua cabega e durante alguns minutos (méxime 20 min)
uma comente elémica de baxa mtensidade e nio dolorosa sera aplicada. Em 3 dias a posigie dos eletrodos
serd na regifo superior da cabega e em outros 3 dias a posigio dos eletrodos sera atrds das orelhas. O estudo
oferece nsco minimo & saide uma vez que as técnicas terapéuticas empregadas jd sdo bem estabelecidas e
serdo realizadas sob supervisio de pesquisadores experientes. E possivel que no nicio da estmulagio vocé
sinta formigamento eou coceira fracos na cabega, mas desaparecerdo em alguns minutos. Vocé podera ter
alteragdes apenas passagemras das percepodes espacial e da posicio vertical. Todos os cmdados serfio fomados
para evitar estas complicagies e o pesquisador estara ao seu lado durante todas as sessdes que poderdo ser
Interrcmpidas por qualguer motivo, a qualquer momento.

(Juais os beneficios com a participacio neste estudo?
N30 pode ser garanfido nenhum beneficio com a sua participacio neste estudo. Sua participagio neste estudo
pode ajudar outras pessoas no futuro, principalmente pessoas que Gveram lesdes no cérebro como o AVC.

Vocé sera pago pela participacio neste esmdo?
Vocé ndo sera pago pela participacio neste estudo. Vocé sera ressarcido pelo transporte e sera fomecido um
lanche nos dias das avaliacdes.

Esclarecimentos dados pelo pesquisador sobre garantias do sujeito da pesquisa consignando:

1. Vocé on sen responsavel legal terd acesso a qualquer momento as mformagdes sobre os procedimentos,
niscos & beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para esclarecer eventuais dividas.

1. Vocé ou seu responsavel legal terd a liberdade de refirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar
de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a contimudade da assisténcia.

3. Vocé tera a salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. Vocé tera a disponibilidade de assisténcia no HCFMEPUSP, por eventuais danos & sande, decorrentes da
pesquisa.

Contato em caso de qualgquer diavida ou necessidade

Um Comité de Etica em Pesquisa (CEP) € composto por um grupo de pessoas que 580 Iesponsavels por
SUPErVISIONATE Pesquisas em seTes mmanos que sdo realizadas na mstituiglo e tem a fimgo de proteger e
garantir o3 direitos, a seguranca e ¢ bem-estar de todos os participantes de pesguisa que se velhmtanam a
participar da mesma. O CEP do Hospital das Climicas e da Faculdade de Medicma de Eibeirdo Preto esta
localizado no subsolo do hospital e fimciona de segimda a sexta-feira, das 8:00 as 17:00hs. Para
esclarecimento de duvidas, enfre em contato com o CEP no mimero: (16) 3602-22218.

Jocé podera entrar em contato também com o3 pesquisadores:
Profa. Dra. Taiza E. G. Santos. Telefones: (16) 99145-1126 / (16) 3602-1202.
Fisioterapeuta Diandra Bosi Favoretto. Telefone: (16) 98168-4384.
Fisioterapeuta Luan Rafee]l Amnar dos Santos. Telefone: (71) 99404-0690.

Nome do participante de pesquisa:
Assmatura do participante de pesquisa:
Data:

Nome do pesquisador (a):
Assmatura do pesquisador (a):
Data:

Nome do responsavel legal:
Assmatura do responsavel legal:
Data:
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APENDICE B - Ficha de Avaliaco do Estudo | — Coorte Prospectivo

Identificagao

Paciente:

HC: Drata de Mascimento: Idade:
Sexo:{ IF [ 1M M&ao dominante: [ ) direita { ) esquerda
Profiszdo:

Grau de escolaridade:

Data do lctus: Data intermagdo UE:

Data da avaliagdo UE: Data da alta UE:
Historia prévia

Antecedenies pessoais:

Deenca Cardiaca [ ) Alteragbes Ortopédicas | )
Labirintopatia ( )} Depressdo ([ ) Deméncia( ) TCE([ )
Cutros:

Antecedente comportamental: Tabagismo ( ) Alcoolismo () Drogas llicitas ([ )

ANC prévio: () Sim [ ) Mao Rankin prévio;

Medicamentos de uso continuo:

Histdria atual

Data e hora lctus ANVC: Local:

Tipo de AVC: Isguémico ({ ) Hemarragico [ )
Hemisfério cerebral: Direito { ) Esquerdo { )

Transformacdo hemorragica: { ) Sim [ ) N3c Data:

Tomografia:

Ressondncia Magnética:

Medicamentes em uso hospitalar:
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Avaliagdo Oculomotricidade

Rastreio: Mormal { ) Alerado{ )

Movimento sacadico: Mormal ( ) Alterado ( )/ Lado do sinfoma: D{ JE( )

Optocinéticos: Normal { ) Alterado ( )

Reflexo Vestibulo-Ocular (RVO): Mormal { |} AHerado [ )

Teste de Dix-Hallpike (WPPE): Hormal [ ) Alterado { ) 7 Lado do sintoma: D ([ )
EC )

Manobra de Pagnini-Mc Clure (VPPE): - Mormal { ) Alterado { )/ Lado do sintomia:
ODC YED )

Thrust cefalico- Mormal ( ) Alterado ( ) /Lado dosintoma: D{ ) E{ )

Shake cefalico: Normal { ) Alterado { )/ Lado do sintoma: D( ) E{ )

Observagies:

Avaliagao VV

VV treino Lado de inicio Vv Lado de inicio

| L ] =

| G| | L] B =

Média SVV > 2.0% [ ) Sim ( ) Nio



155

APENDICE C - Ficha de Avaliacdo do Estudo Il — Série de Casos

FICHA DE AVALIACAO CLINICA
Protocolo de Estimulagiao HD-ETCC

Data TCLE: / !

Identificacao
MNome:

HC: Data de Mascimento: |dade:

Sexo:( JF [ )M M&o dominante: { ) direita ( ) esquerda

Profissao:

Grau de escolaridade:

Data do Ictus: Data internacéo UE:
Data da alta UE:

Antecedentes pessoais:

Tipo de AVC e Hemisfério Cerebral:

Tomografia:

Ressondncia Magnética:

Medicamentos em uso:

Avaliagio Oculomotricidade

Rastreio: Normal { )} Alterado [ )

Movimento sacadico: Normal { ) Alterado ( )/ Lado dosintoma: D( JE{ )

Optocinéticos: Normal { ) Alterado ()

Reflexo Vestibulo-Ocular (RVO): Normal { ) Alterado { )

Teste de Dix-Hallpike (VPPB): Normal { ) Alterado { )/ Lado do sintoma: D | )
E()

Manobra de Pagnini-Mc Clure (VPPB): ): Normal { ) Alterado ( )/ Lado do sintoma:
DC)YE()

Thrust cefalico: Mormal { ) Alterado{ )/Ladodosintoma: D( ) E{ )
Shake cefalico: Normal ( ) Alterado{ )/Ladodosintoma: D( ) E{ )
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Data da avaliacdo: / )
Montagem HD-ETCC: Catodo central { ) Controle Ativo (.
Intensidade: 2 mA. Tempo: 20 minutos
Vv Lado | WV Lado | VV | Lado | VV Lado | VW | Lado
treino | Inicio | baseline | Inicio | 15" | Inicio | Apos | Inicio [ 30" | Inicio
Ramp-
down
1
2
3
4
5
6
Data da avaliacio: / /
Montagem HD-ETCC: Catodo central { ) Controle Ativo (.
Intensidade: 2 mA. Tempo: 20 minutos
Vv Lado | WV Lado | VV | Lado | VV Lado | VW | Lado
treino | Inicio | baseline | Inicio | 15" | Inicio | Apos | Inicio [ 30" | Inicio
Ramp-
down
1
2

| | | L
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ANEXOS

ANEXO A — Aprovacao pelo Comité de Etica em Pesquisa
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Versdo: 10
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DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 3.454.185

Situacao do Parecer:
Aprovado
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ANEXO B — Miniexame do Estado Mental (MEEM)

Mini Mental State Examinafion (MMSE)
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Orientagdo Temporal
{5 pontos)

Qual a hora aproximada?

Em que dia da semana estamos?

Cue dia do més & hoje?

Em que més estamos?

Em que ano estamos?

Orientagdo Espacial
{5 pontos)

Em que local estamos?

Que local € este aqui?

Em que baime nds estamos ou qual & o endereco dagui?

Em que cidade nos estamos?

Em que estado nos estamos?

Registro {3 pontos)

Repetirr CARRD, VASD. TIJOLO

Atengdo e Calculo (5

Subtrair: 100-7 =93-7 = 3§-7 =78-T = T2-T =63

pontos)
Memoria de Evocagao | o .o o yec objetos perguntados anteriormente? |
{3 pontos)
Momear 2 objetos (2 .
pontos) Relogio e Caneta |

REPETIR (1 ponto)

“Mem aqui, nem ali. nem &,

Comando de Estagios

Apanhe esta folha de papel com a mao direita. dobre-a ao meio e

{3 pontos) cologue-a no chio
Escrever uma frase
completa Escrever uma frase que tenha zentido |
(1 ponto)
Le & Executar (1 Feche zsusz clhos i
ponto)

Copiar Diagrama
(1 ponto)

Copiar dois pentagonos com intersecdo

TOTAL |

| CLASSIFICACAD |
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Instrugdes para o pacientea

Definicdo da Escala

Escore

Hora

1a. Nivel de consciéncia

O investigador deve escolher uma resposta mesmo s
um a avaliagio completa & prejudicada por obstaculos
come um tubo orotragueal, bamreiras de linguagem,
trauma ou curativo orotraqueal. Um 3 & dado apenas se
o pacients ndo faz nenhum movimento (outro além de
postura reflexa) em resposta & estimulag&o dolorosa.

0 = Alerta; responde com enfusiasmo.

1 = Nio alerta; mas ao ser acordado
por minima estimulagio obedece,
responde ou reage.

2 = MNao alerta; requer repetida
estimulagio ou estimulagdc dolorosa
para realizar  movimentos  (ndo-
esterectipados).

3 = Responde somente com reflexo

motor  ou reagbes autondmicas ou
totalments  imesponsivo, flacido e
arreflexo.

1b. Perguntas de Hivel de Consciéncia

O paciente & guestionado sobre o més e a idade. A
resposta deve ser cometa — ndo hd nota parcial por
chegar perto. Pacientes com afasia ou esturpor que ndo
compreendem as perguntas r&o receber 2. Pacientes
incapacitados de falar devide & intubagio orctraqueal,
trauma orotragueal, disariria grava de qualguer causa,
bameiras de linguagem ou qualquer cutro problema
nao-secundario & afasia receberdo 1. E importante que
somente a resposta inicial seja considerada e que o
examinador ndo “ajude™ o paciente com dicas verbais
ou nao-verbais.

0 = Responde a ambas as guestdes
cometaments.

1 = Responde a uma questdo
cometaments.

2 = Mao responde nenhuma gquestio
cometaments.

1c. Comandos de Nivel de Consciéncia

O paciente & solicitado a abrir e fechar os olhos e entdo
abrir e fechar a mdo pargtica. Substitua por um dnico
comando de um (nico passo se s M3os nao podem
ser utilizadas. E dade credito se uma tentativa
inequivoca & feita, mas ndo completada devido &
fragqueza. Se o paciente ndo responde ao comando, a
tarefa deve ser demonsirada a ele (pantomima) e o
resultado registrado (ie., segue um ou nenhum ou
ambos os comandos). Aos pacientes com frauma,
amputagdc ou oufro impedimento fisico devem ser
dados comandos Onicos compativeis. Somente &
primeira tentativa & registrado.

0 = Rediza ambaz as ftarefas
cometamente.

1 = Realiza uma tarefa cometaments.

2 = Mao responde nenhuma gquestdo
cometamente.

2. Melhor olhar conjugado

Somente o8 movimentos oculares  horizontais 880
testados. Movimentos oculares voluntirios ou brefelzos
(Gculo-cefilicn) recebem nota, mas a prova calorica ndo
& usada. Se o paciente tem um desvio conjugado do
olhar, gque pode =er sobreposto por atividade voluntaria
ou reflexa, o escore serd 1. Se o pacients tem uma
paresia de nervo perfignica isolada (NC I IV ou V1),
marque 1. O olhar & testado em todos oS pacientes
afasicos. Os pacientes com frauma ocular, curativos,
cegueira preexistents ou outro distirbio de acuidade ou
campo visual devem ser testados com movimentos
reflexes e a escolha feita pelo investigador. Estabelecer
contato vizual e, entdo, mover-se perto do pacients de
um lado para outro, pode esclarecer a presenca de
paralisia do olhar.

0 = Mormal:

1 = Paralieia parcial de olhar. Este
escore € dado guando o olhar &
anormal em um ou ambos os olhos,
mas ndo ha desvio forgado ou paresia
total do olhar.

2 = Desvio forgado ou paresia total do
olhar gue ndo podem ser vencidos pela
manobra dculo-cefalica.
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Instrugdes para o pacients

Definicio da Escala

Escore

Hora

3 — Visual

O= campos visuais(guadrantes superiores e
inferiores) sfo testados per confrontagdo,
utilizando contagem de dedos ou ameaca visual,
conforme  apropriado. O paciente deve ser
encorajado, mas =e olha para o lado do
movimento dos dedos, deve ser considerado
como nermal. Se houver cegueira unilateral ou
enucleagdo, os campos visuais no olho restante
sa0 avaliados. Margque 1 somente se uma clara
assimetria, incluinde quadrantanopsia, for
encontrada. Se o paciente & cego por qualuger
causa, margue 3. Estimulacde dupla simultdnea
€ realizada nestz momento. Se houver uma
exting®o, o paciente recebe 1 e os resultades
=80 usados para responder questio 11.

0 = Sem perda visual.

1 = Hemianopsia parcial:

2 = Hemianopsia completa:

3 = Hemianopsia Dbiltaeral
cegueira cortical).

(cego, incluindo

4. Paralisia Parcial

Pergunte ou use pantomima para encorajar o
paciente a mostrar o2 dentes ou sorrir e fechar
o5 ohos. Considers a simetria de contrago
facial em resposta a estimulo dolorosc em
paciente pouco responsive ou incapaz de
compreender. Na presenca de traumal/curativo
facial, tubo oroiragueal, esparadrapo ou outra
bameira fisica que obscureca a face, estes
devem ser removides, tanto quanto possivel.

0 = Movimentos normais siméfricos
1 = Paralizia facial leve (apagamento de prega
naszolabial, assimetria no somiso).

2 = Paralisia facial central evidente (paralisia facial
total ou quase total da regido inferior da face).

3= Paralisia facial completa (auséncia de
mavimentos faciais das regides superior & inferior
na face).

5 — Motor para bragos

O braco & colocado na posico apropriada:
extensao dos brages (palmas para baixo) a 507
(=2 sentado) cu a 45° (se deitade). E valorzada
queda do brago se esta ocome antes de 10
segundos. O paciente afasico & encorajado
através de firmeza na voz e de pantomima, mas
ndo com estimulagio dolorosa. Cada membro &
testado iscladaments, iniciando pelo brago ndo-
parético. Somente no caso de amputagdo ou de
fusdo de ariculacdo no ombro, o item deve ser
considerado ndo-testivel (NT) e uma explicacdo
deve ser escrita para esta escolha.

0 = Sem queda; mantém o brago a 907 (ou 45%)
por 10 segundos completos.

1= Queda; mantém bragoe a 90° (ou 457), porém
este apresenta gqueda antes dos 10 segundos
completos; ndo toca a cama ou suporte.

2= Algum esforco contra gravidade; o brago ndo
atinge ou ndo mantém 90° (ou 45°), cai na cama,
mas tem alguma forga contra a gravidade.

3 = Menhum esforgo contra gravidade, brago
despenca.

4 = Nenhum maovimento.

MT = Amputagdo ou fuso articular,

explique

5a —Brago 1 Sb. Brago 2

Ga Motor para pernas

A pema & colocada na pesicio apropriada:
extensdo a 30° (sempre na posicdo supina). E
valorizada queda do brago se esta ocome antes
de 5 segundos. O paciente afasico & encorajado
atraves de fimmeza na voz e de pantomima, mas
ndo com estimulagéo dolorosa. Cada membro &
testado isoladamente, iniciando pela pema ndo-
parética. Somente em caso de amputagdo ou de
fusdo da articulagdo no guadril, o item deve ser
considerade  nao-testavel (NT), & uma
explicagdo deve ser escrita para esta escolha.

0 = Sem queda; mantém a pema a 30° por 5
segundos completos.

1 = Quedsa; mantém a pema a 30°, porém esta
apresenta queda antes dos 5 segundos
completos; ndo toca a cama ou suporte.

2= Algum esforgo confra gravidade; a pema néo
atinge ou ndo mantém 30°, cal na cama, mas tem
alguma forga contra a gravidade.

3 = Menhum esforgo contra gravidade; pema
despenca.

4 = Nenhum maovimento.

NT = Amputa¢do ou fusdo articular,

explique

Ba — Pema 1 Bb. Pema 2
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7. Ataxia de membros

Este item avalia se existe evidéncia de uma lesdo
cerebelar unilateral. Teste com os olhos abertos. Em
caso de defeito wvisual, assegure-se gue o teste &
feito no campo visual intacto. Os testes index-nariz e
calcanharjoelho sdo realizados em ambos os lados,
e a ataxia € wvalorizada, =omente, se for
desproporcional a fragueza. A ataxia € considerada
ausente no paciente que ndo pode entender ou esta
hemiplégico. Soments em caso de amputagdo ou de
fusic de articulagbes, o item deve ser considerado
ndo-testivel (NT), @ uma explicagio deve ser escrita
para esta escolha. Em caso de cegueira, teste
tocando o nariz, a partir de uma posigBo com os
bragos estendidos.

0 = Ausente

1 = Presente em 1 membro

2 = Presente em dois membros

NT = Amputagio ou fusio articular,
expligue:

8. Sensibilidade

Avalie senszibilidade ou mimica facial ao beliscar ou
retirada do estimulo doloroso em paciente torporoso ou
afasico. Somente se a perda de sensibiidade atribuida
ao AVC & registrada como anormal € o examinador
deve testar tantas areas do corpo (bragos [exceto
maos]), pemas, tronco e face) gquantas  forem
necessarias para checar acuradaments um  perda
hemizensitiva. Um escore de 2, “grave ou total deve
ser dado somente quando uma perda grave ou total da
sensibilidade pode ser claramente demonstrada.
Portanto, pacientes em estupor & afasicos irdo receber
provavelmente 1 ou 0. O paciente com AVC de tronco
que tem perda de sensibilidade bilateral recebe 2. Se o
paciente n&o responde e esta quadriplégico, marque 2.
Pacientes em coma (item 1a=3) recebem
arbifrariamente 2 neste item.

0 = Mormal; nenhuma perda.

1 = Perda sensitiva leve a moderada; a
sensibilidade ac beliscar &€ menos
aguda ou diminuida do lado afetado, ou
ha uma perda da dor superficial ao
belizcar, mas o paciente esta ciente de
que e=ta sendo tocado.

2 = Perda da sensibilidade grave ou
total; o paciente ndo sente gue estd
sendo tocado.

9. Melhor linguagem

Uma grane guantidade de informacbes acerca da
compreensio pede obtida durante a aplicagdo dos itens
precedentes do exame. O paciente & solictado a
descrever o que estd acontecendo no quadro em
anexo, a nomear os itens na lista de identificaco anexa
e a ler da lista de sentenga anexa. A compreensdo &
julgada a parfir destas respostas assim como das de
todos os comandos no exame neurcldgico  geral
precedente. Se a perda visual interfere com os testes,
peca ao paciente que identifique objetos colocados em
sua mEo, repita e produza falas. O paciente intubado
deve ser incentivado a escrever. O paciente em coma
(itern 1A=3) recebera automaticamente 3 neste item. O
examinador deve escolher um escore para pacientes
em estupor ou pouco cocperatives, mas a pontuagio 3
deve ser reservada ao pacients gue esta mudo e que
ndo segue nenhum comando simples.

0 = Sem afasia; normal.

1 = Afasia leve a moderada; alguma
perda obvia da fluéncia ou dificuldade
de compreensdo, sem limitagdo
significativa das idéias, expressdo ou
forma de expressdo. A redugdo do
discurso efou compreensdo, entretanto,
dificulta ou impossibilita a conversaggo
sobre o maternal fomecido. Por
exemplo, na conversa scbre o material
fomecido, o examinador pode
identificar figuras ou item da lista de
nomeagdo a partr da resposta do
pacients.

2 = Afasia grave; toda a comunicagéo &
feita atraveés de expressies
fragmentadas; grande necessidade de
interferéncia, questionamento =
adivinhagiic por parte do ouvinte. A
guaniidade de informagdo gue pode ser
trocada & limitada; o ouvinte camega o
fardo da comunicagdo. O examinadeor
nao consegue identificar itens do
material fomecido a partir da resposta
do pacients.

3 = Mudo, afasia global, nenhuma fala
Util ou compreensio auditiva.
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10, Disartria

Se acredita que o paciente & normal, uma
avaliagdo mais adequada & obtida, pedindo-se
a0 paciente que leia ou repita palavras da lista
anexa_ Se o paciente tem afasia grave, a clareza
da ariculagio da fala espontinea pode ser
graduada. Somente se o paciente estiver
intubade ou tiver outras bameiras fisicas a
produgdo da fala, este iem devera ser
considerado ndo testavel (NT). Wao diga ao
paciente porgue ele estd sendo testado.

0 = Momal.

1 = Disartria leve a moderada; paciente arrasta
pelo mencs algumas palavras, & na pior das
hipiteses, pode ser entendido, com  alguma
dificuldade.

2 = Dizarria grave; fala do paciente & tdo
empastada gue chega a ser ininteligivel, na
auséncia de disfasia ou com  disfasia
desproporcional, ou & mudo/anarrico.

NT = Intubado ou outra barmreim fisica;
explique

11. Extingdgo  ou  Desatencdo  [antiga
negligéncial

Informagdo suficiente para a identificacdo de
negligéncia pode ter sido obtida durante os
testes anteriores. Se o paciente tem perda visual
grave, que impede o teste da estimulacéo visual
dupla simultdnea; e os estimulos cutdnecs s&o
nommaiz, o escore & normal. Se o paciente tem
afasia, mas parece atentar para ambos os lados,
o escore & normal. A presenca de negligéncia
espacial visual ou anosagnosia pode também
ser considerada como evidéncia de negligéncia.
Como a anormalidade =0 & pontuada se
presente, o item nunca € conziderado ndo
testavel.

0 = Nenhuma anomalidade.

1 = Desatencdo visual, tatil, auditva, espacial ou
pessoal, ou extingdo & estimulagdo simultinea em
uma das modalidades sensoriais.

2=  Profunda hemi-desatencdo  ou  hemi-
desatencdo para mais de uma medalidade; néo
reconhece a propria m@o e se orienta somente
para um lado do espago.

TOTAL=
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ANEXO D — Escala de Rankin modificada (ERm)

Grau Descrigdo

0 Sem sintomas

1 Nenhuma deficiéncia significativa, a despeito Capaz de conduzir todos os deveres e atividades habituais

sintomas

2 Leve deficiéncia Incapaz conduzir todas as atividades de antes, mas é capaz de
cuidar dos proprios interesses sem assisténcia

3 Deficiéncia moderada Requer alguma ajuda mas é capaz de caminhar sem
assisténcia (pode usar bengala ou andador)

4 Deficiéncia moderadamente grave Incapaz de caminhar sem assisténcia e incapaz de atender as
proprias necessidades fisioldgicas sem assisténcia

5 Deficiéncia grave Confinado a cama, incontinente, requerendo cuidados e
atencdo constante de enfermagem

6 Obito
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ANEXO E — Verséo traduzida da Burke Lateropulsion Scale (Escalade Burke)
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ANEXO F — Verséo traduzida da Scale for Contraversive Pushing (SCP)
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ANEXO G - Inventario de Dominancia Lateral de Edimburgo

Nome: n:

Assinale:

(+) =realiza maioria das vezes

(+ +) = sempre realiza

Faz-se uma marca em cada coluna, caso a probabilidade de uso da mio direita ¢ esquerda seja

a 1es1Ia.

Esquerda Direita

Escrever

Desenhar

Arremessar

Uso de tesouras

Escovar os dentes

Uso de Faca (sem garfo)

Uso de colher

Uso de vassoura (mdo superior)
Ascender um fésforo (mio do
fosforo)

Abrir uma caixa (mfo da tampa)

e =21 R RN PR | B

N=] Rl

—_
=
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ANEXO H — Escala para Avaliagao de Anosognosia

PONTUACAO.......ccooooeenne.... .CARACTERISTICA

— A desordem ¢ espontancamente reportada ou mencionada pelo paciente apds uma
00 — A desord t t tads da pel t
pergunta geral sobre suas queixas.

01 — A desordem ¢é reportada apenas apds uma pergunta especifica sobre a questio da forca
muscular dos membros afetados.

02 — A desordem ¢é conhecida apenas apos a demonstragdo através de técnicas de exame
neurologico de rotina.

03 — Nenhum conhecimento da desordem pode ser obtida.

Anosognosia é considerada apenas quando obtiver pontuagdo 03.

Pontuacio obtida:



ANEXO | — Medida de Independéncia Funcional (MIF)
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Acompanhamento

Data:

| — Fonte de Informacio: 1 — doente; 2 — familia; 3 — outro

Il - Mé&todo: 1 — pessoalmente; 2 - telefone

Auto-cuidados

A. Alimentacdo

B. Higiene Pessoal

C. Banho

D. Vestir metade superior

E. Vestir metade infenor

F. Utilizac&o do vaso sanitario

Controle de Esfincteres

. Controle da Urina

H. Controle das fezes

Mobilidade

Transferéncias

|. Leito, cadeira, cadeira de rodas

J. Vaso sanitario

K. Banheira, chuveiro

Locomogdo

L. Marcha/cadeira de rodas

. Escadas

Comunicagio

MN. Compreensio

O. Expressao

Cognigio Social

P. Interacido social

(. Resolucéo de problemas

R. Memoria

Total

Pontuacao:

7 — Independéncia Completa

6 — Independéncia Modificada

5 — Superviséo ou Preparacéo

4 — Assisténcia com minimo contato
J — Assisténcia moderada

2 — Assisténcia maxima

1 - Assisténcia total




ANEXO J — Indice de Barthel (IB)
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ATIVIDADE

PONTUACAO

ALIMENTACAO

0 = mcapacitado

5 = precisa de ajuda para cortar, passar manteiga. etc. ou
dieta modificada

10 = independente

BANHO
0 = dependente
5 = mdependente (ou no chuveiro)

ATIVIDADES ROTINEIRAS
(0 = precisa de ajuda com a higiene pessoal
5 = mdependente rosto/cabelo/dentes/barbear

VESTIR-SE

0 = dependente

5 = precisa de ajuda mas consegue fazer uma parte sozinho
10 = independente (inclundo botdes. zipers. lacos. etc.)

INTESTINO

0 = mcontinente (necessidade de enemas)
5 = acidente ocasional

10 = continente

SISTEMA URINARIO

0 = mcontinente. ou cateterizado e incapaz de manejo
5 = acidente ocasional

10 = confinente
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USO DO TOILET

0 = dependente

5 = precisa de alguma ajuda parcial

10 = independente ( pentear-se. limpar-se)

TRANSFERENCIA (DA CAMA PARA A CADEIRA E
VICE VERSA)

0 = incapacitado. sem equilibrio para ficar sentado

5 = muita ajuda (uma ou duas pessoas. fisica). pode sentar
10 = pouca ajuda (verbal ou fisica)

15 = independente

MOBILIDADE (EM SUPERFICIES PLANAS)

0 = imével ou < 50 metros

5 = cadeira de rodas independente. incluindo esquinas. > 50
metros

10 = caminha com a ajuda de uma pessoa (verbal ou fisica) >
50 metros

15 = independente (mas pode precisar de alguma ajuda:
como exemplo. bengala) > 50 metros

ESCADAS

0 = incapacitado

5 = precisa de ajuda (verbal. fisica. ou ser carregado)
10 = independente




