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RESUMO

Introducéo: Os ajustes posturais antecipatorios (APAS), durante a iniciacdo da marcha,
sdo responsaveis pela mudanca do centro de pressao (COP) posterior e lateralmente em direcao
a perna de balanco. Na doenga de Parkinson (PD), os APAs sé&o anormalmente prolongados na
duracdo e reduzidos na amplitude prejudicando o passo subsequente. Essa anormalidade pode
ser associada com a reducdo da atividade da &rea motora suplementar (AMS) encontrada nesses
individuos. Objetivo: O principal objetivo desse estudo foi investigar se a aplicagdo de uma
sessdo de estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC), estimulacdo cerebral ndo
invasiva, de baixo custo e facil transporte, aplicada sobre a AMS pode influenciar os APAs que
precedem a iniciacdo da marcha de individuos com DP na fase on da medicagdo. Métodos:
Esse € um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado. Inicialmente todos os
individuos realizaram um programa de exercicios de 10 sess6es em 4 semanas (trés vezes por
semana) para igualar o nivel de atividade do grupo. Vinte e um individuos foram distribuidos
randomicamente em dois grupos: experimental (n = 11) e sham (n = 10). Em seguida, uma
sessdo de ETCC anddica (2mA) foi conduzida sobre a AMS com a mesma montagem para cada
individuo de ambos os grupos (experimental e sham). Imediatamente antes e depois da sessdo
do ETCC, ambos os grupos foram avaliados através do exame posturografico (pela duracéo,
deslocamento e velocidade dos APAs precedendo a iniciagdo do passo) e performance motora
(pela UPDRS parte 111). Resultados: Nao houve diferencas estatisticas entre os dois grupos
para todas as variaveis. Contudo, houve um tamanho de efeito grande para o tempo do passo e
tempo da fase S1 e efeito médio para a velocidade do APA na fase S2, como indicado pelo
Cohen d. As analises do intervalo de confianca sugerem que ha tendéncias a longa duracéo para
ambos o0s tempos do passo e da fase S1 para o grupo experimental quando comparado com o
sham. Conclusao: Os resultados sugerem que uma sessdo de ETCC anddica sobre a AMS
promove tendéncias de aumento na duracdo dos APAs precedendo a iniciacdo do passo.
Entretanto ensaios clinicos futuros com amostras maiores devem ser conduzidas para confirmar
esses resultados.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Estimulacdo transcraniana por corrente continua;
Ajustes posturais antecipatorios; Iniciacdo da marcha; area motora suplementar.



ABSTRACT

Introduction: During gait initiation anticipatory postural adjustments (APAs) are responsible
for a backward and laterally shift of the center of pressure (COP) towards the initial swing limb.
In Parkinson disease (DP), APAs are abnormally prolonged in duration and reduced in
amplitude with an impairment of the subsequent step. This may be associated with the reduced
activity of the supplementary motor area (SMA) found in these individuals. Objective: The
main aim of this study was to investigate if a single session of anodal transcranial direct current
stimulation (tDCS), a non-invasive, handle and low cost form of brain stimulation, applied over
SMA can influence the APAs preceding gait initiation in PD individuals in the ON phase of
medication. Methods: This is a randomized, double-blinded, sham-controlled design study. All
individuals underwent an exercise program delivered in 10 treatment sessions over 4 weeks
(three times per week) to match the level of activity of the group. Twenty-one individuals were
randomly assigned to one of the two groups: experimental (n=11) and sham group (n=10). A
single session of anodal tDCS (2 mA) was conducted over SMA with each individual of
experimental and sham group with the same montage. Immediately before and after the tDCS
session, the groups were evaluated using both a posturographic exam (for APAs duration,
displacement and velocity preceding step initiation) and motor performance (by UPDRS part
I11). Results: There were no statistical differences between the two groups for all variables.
However, there was a large effect size to step time, S1 time and a medium effect size for velocity
of APAs, as the Cohen’s d indicated. As the analyses of the confidence interval suggest, there
are trends of a longer duration for both step time and S1time for the experimental as compared
to the sham group. Conclusion: These results suggested that a single session of anodic tDCS
over SMA promoted trends of increase in APA duration preceding step initiation. Future
clinical trials with a bigger sample should be conducted to confirm these founds.

Keywords: Parkinson's disease; transcranial direct current stimulation; Anticipatory postural
adjustments; Gait initiation; Supplementary motor area.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) foi descrita em 1817 pelo médico inglés James Parkinson,
como sendo uma doenca cronica, progressiva e idiopatica do sistema nervoso central (DeMaagd
e Philip, 2015; Ludwig et al., 2007). Esta doenca caracteriza-se pela degeneracgdo da substancia
negra, uma das estruturas que compdem o circuito dos nlcleos da base, ocasionando alteragdes
motoras (acinesia, rigidez e tremor), disfuncdes executivas (dificuldades no planejamento, na
capacidade de iniciar executar e monitorar sequéncia de a¢6es), sensoriais (acatisia, dor, perda
olfativa, disfuncdo vestibular, disfuncdo cinestésica e proprioceptiva) e psiquiatricas
(depressdo, ansiedade, apatia, ataques de panico e fobias) (Chaudhuri e Schapira, 2009; Patel,
Jankovic e Hallett, 2014; Rodriguez-Oroz et al., 2009).

Os sinais e sintomas da DP costumam surgir a partir da quinta década de vida, sendo
mais prevalentes em homens (Goldenberg, 2008). Segundo a Organizacdo Mundial de Salde,
1 a 2% da populacdo acima dos 65 anos sofre de DP (Wirdefeldt et al., 2011). No Brasil, a
estimativa da populacdo diagnosticada com DP é de 200 mil individuos (Souza et al., 2011).
Para 2030, estima-se que 9 milhdes de individuos com idade superior aos 50 anos venham a ser
diagnosticados com DP (Pahwa e Lyons, 2010). O aumento do ndmero de individuos com DP,
uma afeccdo que limita cronicamente as atividades desempenhadas pelos pacientes, cria a
necessidade de intervencgdes que, apesar de ndo interromper a progressdo da neurodegeneracao,
possibilitem aos pacientes uma vida ativa, com qualidade e independéncia (Amano, Roemmich,
et al., 2013; Shibley et al., 2008).

Na DP, a degeneracdo nos nucleos da base acarreta em diminuicdo dos estimulos nas
vias cortico-nucleos-da-base-talamo-corticais, diminuindo assim os inputs que chegam as areas
corticais como a area motora suplementar (AMS) (Morris, 2000). De fato, ha relatos de que na
DP a AMS encontra-se hipoativada (Chung e Mak, 2016; Sabatini et al., 2000). Dada a
capacidade da AMS de modular a iniciacdo do movimento voluntério e o fato dessa area ser a
que mais recebe projecdes oriundas dos nucleos da base, especula-se que isso contribua para a
alteracdo da iniciacdo do passo comumente observada na DP (Morris, 2000). A AMS também
pode estar envolvida com o controle e producdo dos ajustes posturais antecipatorios (APAS)
gue antecedem o movimento voluntario (Hayduk-Costa, Drummond e Carlsen, 2013).
Corroboram essa hipotese os achados que associam prejuizos na producdo dos APAs com
lesGes no cortex pré-motor e na AMS (Massion, 1992; Gurfinkel e Elsner, 1988; Viallet et al.,

1992). Além disso, foi observado que a aplicacdo de estimulagdo transcraniana por corrente
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continua (EMT) repetitiva (inibitoria) sobre a AMS ocasionou uma diminuigdo na duracdo dos
APAS de individuos saudaveis e com DP (Jacobs. et al., 2009).

Para que o individuo projete seu corpo a frente, como visto durante a iniciacdo da
marcha, os APAs deslocam o centro de pressdo (COP [resultante da forca de reacao do solo])
posterior e lateralmente & perna que dara o passo (Delval, Tard e Defebvre, 2014; Lin, Creath
e Rogers, 2016). A incapacidade de gerar APAs adequados influencia o processo de descarga
de peso que precede a iniciacdo da marcha e até mesmo a propria marcha (Halliday et al., 1998;
Hass et al., 2005; Rogers, Mark W. et al., 2011). Alguns estudos sugerem que as alteracdes
observadas durante a iniciacdo da marcha de individuos com doenca de Parkinson (DP), como
o congelamento da marcha, estejam relacionados a problemas na preparacdo postural para o
apoio unipodal (Jacobs et al., 2009; Rocchi et al., 2006).

De fato, os APAs na DP apresentam duracao prolongada e amplitude menor (Burleigh-
Jacobs et al., 1997; Crenna et al., 1990; Gantchev et al., 1996; Mille et al., 2007; Rogers, Mark
W. et al., 2011; Vaugoyeau et al., 2003). Além disso, ja é sabido que o deslocamento posterior
do COP contribui para o comprimento e para a velocidade do passo subsequente (Amano et al.,
2015). Na DP a marcha € particularmente afetada, com passos curtos e lentos quando
comparado a individuos controles da mesma idade (Halliday et al., 1998).

Uma forma de modificar a excitabilidade do cértex motor, especialmente da AMS, é
através da estimulacdo cerebral ndo invasiva, como a estimulacdo transcraniana por corrente
continua (ETCC) (Benninger et al., 2010; Bolzoni et al., 2015; Brunoni, A. R. et al., 2011;
Chang et al., 2017; Costa-Ribeiro et al., 2016, 2017; Doruk et al., 2014; Ferrucci et al., 2016;
Kaski, Allum, et al., 2014; Kaski, Dominguez, et al., 2014; Lefaucheur, 2016; Manenti et al.,
2016; Schabrun, Lamont e Brauer, 2016; Valentino et al., 2014; Verheyden et al., 2013). Nesta
técnica, a influéncia da corrente sobre o sistema nervoso depende da polaridade dos eletrodos.
A ETCC catddica geralmente induz depressdo da excitabilidade cortical enquanto a anddica
causa aumento da atividade cortical e a excitabilidade induzindo facilitacdo (Kunze et al., 2016;
Nitsche e Paulus, 2000, 2001).

Alguns autores defendem que a ETCC pode ser usada como substituta para o tratamento
dos efeitos adversos gerado pela administracdo de medicamentos para a DP (Brunoni et al.,
2012), ou como uma intervencdo adjuvante ao programa de exercicios (Schabrun, Lamont e
Brauer, 2016). Contudo, os problemas primordiais relacionados a pesquisa com ETCC na DP
sdo a falta de protocolos de estimulacdo padronizados, de comprovada eficacia e a intensidade
necessaria para a penetracdo da corrente aplicada em determinada amostra de individuos. De

acordo com Wagner, Valero-Cabre e Pascual-Leone (2007), a maioria da corrente elétrica
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durante a estimulacdo é focada sobre a pele, caracterizadas como a maior area que causa
impedancia. Além disso, o comprimento focal da ETCC é baixo, apresentando uma alta
densidade de corrente préxima aos eletrodos. Assim, o baixo comprimento focal associado ao
baixo grau de penetracdo levariam o0s nucleos da base (estruturas pequenas localizadas
profundamente nas regides cerebrais) a serem pouco provavelmente estimulados diretamente
pela ETCC. Finalmente, o melhor sitio de estimulacdo para a DP ainda € controverso (Elsner
et al., 2016). Assim, sdo necessarios estudos que testem os efeitos da ETCC na DP,
evidenciando os beneficios e maleficios dessa abordagem.

Alguns estudos tém demonstrado efeitos promissores da ETCC na fungdo motora de
individuos com DP (para uma revisdo, ver Elsner et al., 2016), mas os efeitos da ETCC sobre
na os ajustes posturais precedendo um movimento voluntario permanecem incertos. Por outro
lado, foi demonstrado que a ETCC anddica aplicada sobre a AMS de individuos saudaveis é
capaz de aumentar a amplitude dos APAs que precedem a flex&o do dedo indicador (Bolzoni
et al., 2015). Adicionalmente, enquanto a estimulacdo anddica da area motora aumenta
significantemente a amplitude dos potenciais evocados motores (PEM) a estimulacdo catodica
a diminui significativamente (Fregni et al., 2006). Se uma sessdo de ETCC é capaz de
influenciar as caracteristicas dos APAs, isso poderia ser uma terapia adjuvante para individuos
com DP, especialmente na melhora da iniciagdo da marcha. Por isso, 0 objetivo do presente
estudo € investigar se uma sessdo de ETCC anddica aplicada sobre a AMS pode influenciar os

APAs que precedem a iniciacdo da marcha em individuos com DP.

1.1 Revisao da literatura: Os nucleos da base

Os nucleos da base sdo um grupamento de neurdnios localizados profundamente na base
do encéfalo (DeMaagd e Philip, 2015). As estruturas que compdem os nucleos da base sdo o
estriado (formado pelo putdmen e caudado), o globo péalido interno (GPi) e externo (GPe) e 0
nucleo subtalamico (NSt). Além desses, a substancia negra parte compacta (SNpc), e a
substancia negra parte reticulada (SNpr) que se localizam no mesencéfalo (tronco encefélico)
também sdo consideradas como parte integrante desse circuito (Bartels e Leenders, 2009), ver
figura 1. Esses ndcleos participam do armazenamento, selecdo, preparagdo, sequenciamento e
execucdo de agdes iniciadas voluntariamente e também tém associacdo com o controle do

comportamento motivado (conduta fundamental relacionado a sobrevivéncia da pessoa ou
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espécie acompanhado de alto grau motivacional, como por exemplo o habito de se alimentar e
até mesmo a reproducdo da espécie) (Rodriguez-Oroz et al., 2009).

Talamo

Caudado
. Estriado
Putamen
Globo palido externo
Globo palido interno
Nucleo subtalamico
Substancia negra parte compacta
Substancia negra parte reticulada

Figura 1: Seccéo coronal do encéfalo, evidenciando os nucleos da base e tAlamo. llustracdo adaptada de Kandel et
al., 2014.

A participacdo dos ndcleos da base no ajuste do movimento voluntéario ocorre através
de uma circuitaria que conecta tais nucleos ao cortex motor, pré-motor, cerebelo e tronco
encefalico (Weiss e Herzog, 2015). As informacdes relacionadas ao movimento oriundas do
cortex, tadlamo e tronco encefalico, inicialmente chegam ao estriado, principal nucleo
relacionado a “entrada” ou aferéncia aos nucleos da base, por meio dos neurbnios espinhosos
médios Gabaérgicos (Grillner et al., 2008; Juri, Rodriguez-Oroz e Obeso, 2010). Com suas
grandes arvores dendriticas, 0s neurénios espinhosos médios retransmitem essas informacoes,
através de seus axonios, para estruturas de “saida” ou eferentes como o globo palido interno e
a substancia negra parte reticulada (Amano, Roemmich, et al., 2013). Essas estruturas enviam
estimulos para: i) o tdlamo, que por sua vez, 0s reenviam aos coértices e ii) para 0 nucleo
subtalamico, que transmite estimulos relacionados ao controle ocular (movimentos sacadicos)
em dire¢do ao talamo e em seguida para o coliculo superior (Rodriguez-Oroz et al., 2009).

A projecéo do nucleo estriado em direcdo aos nucleos eferentes acontece por meio de
trés circuitos que atuam facilitando ou inibindo o movimento. Sdo eles: a via direta
(permissiva), a via indireta (inibitoria) e a via hiperdireta (ver figura 2) (Rodriguez-oroz et al.,
2009). A influéncia dessas vias se da através do controle da atividade inibitoria do GPi sobre o
tdlamo. A via direta age inibindo fasicamente o GPi enquanto que a via indireta reforca a agéo

do GPi. A via hiperdireta, por sua vez, atua atenuando movimentos repetitivos e sequenciais.
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Resumidamente: a via direta atua a favor do movimento, a via indireta atua contra 0 movimento
e a hiperdireta atenua 0os movimentos recorrentes (Bartels e Leenders, 2009; Rodriguez-oroz et
al., 2009).

Via Direta

Via Indireta

"""""" " Complexo VAL
E:a_u.dado Putamen do talamo

Via Hiperdireta

Figura 2: Imagem ilustrativa das conexdes dos nucleos da base com o cortex cerebral em individuos saudaveis.
Na via direta (permissiva), o estriado recebe estimulos excitatorios do cortex, estimulando a inibicdo do globo
palido interno e liberando o talamo para excitar o cortex e gerar o movimento. Na via indireta (inibitéria), o
processamento é feito em mais dois sub niveis: o globo pélido externo e o ndcleo subtaldmico. O estriado inibe o
globo pélido externo que deixa de inibir o ndcleo subtalamico, excitando o globo pélido interno e inibindo o
talamo, o que impede 0 movimento. Na via hiperdireta, o cortex envia estimulos excitatorios diretamente ao nicleo
subtalamico, aumentando os estimulos inibitdrios ao talamo e diminuindo ou cessando a producdo de movimentos.
A substancia negra parte compacta atua liberando dopamina para os receptores D1 e D2 no estriado. A conexao
da dopamina com esses receptores tem o mesmo efeito sobre as vias diretas e indiretas: facilitar o0 movimento.
SNpc = substancia negra parte compacta, D1 = receptor excitatério, D2 = receptor inibitério, VA = complexo
antero-ventral do talamo, VL = complexo ventro-lateral do talamo, + = estimulos excitatérios e — = estimulos
inibitdrios. llustracdo adaptada de Purves et al., 2007.

Mais especificamente, na via direta (figura 2), o estriado (caudado e putdmen) recebe
aferéncias excitatdrias glutamatérgicas oriundas do cortex que chegam as arvores dendriticas
dos neur6nios espinhosos médios. O estriado por sua vez envia estimulos inibitorios
gabaeérgicos (GABA) para o GPi. Uma vez inibido, o GPi “libera” o tdlamo para transmitir
sinalizacdes excitatorias ao cortex motor, gerando entdo o movimento voluntario (Wichmann
etal., 2011).

Os comandos oriundos do cortex para o estriado além de inibirem o GPi na via direta
também produzem a inibicdo do GPe pela via indireta (figura 2). O GPe ao ser inibido, deixa
de inibir o nucleo subtalamico que, por sua vez, envia estimulos excitatérios ao GPi. Assim, 0

GPi inibe ainda mais o talamo. O talamo inibido diminui a excitagdo direcionada ao cortex,
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fazendo com que o movimento seja impedido de ocorrer. Ou seja, a0 mesmo tempo em que a
influéncia do estriado sobre o GPi libera 0 movimento pela via direta, a influéncia do estriado
sobre o GPe inibe o movimento pela via indireta (Bartels e Leenders, 2009; Rodriguez-Oroz et
al., 2009).

A via hiperdireta atua ativando o Nst através de estimulos excitatorios provenientes
diretamente do cortex, gerando aumento da atividade do GPi. Este, por sua vez, envia eferéncias
inibitdérias ao talamo. Consequentemente as areas relacionadas a determinados movimentos
ficam menos ativadas prevenindo movimentos indesejados (figura 2) (Wichmann et al., 2011).

Além dos estimulos corticais recebidos pelo estriado, este recebe ainda aferéncias
dopaminérgicas vindas da SNpc (Blaszczyk et al., 2000; DeMaagd e Philip, 2015). Os efeitos
dessas conexdes podem ser excitatdrios ou inibitorios, dependendo do tipo de receptor presente
em cada via. Assim sendo, na via direta, a dopamina vinda do SNpc se acopla aos receptores
dopaminérgicos do tipo 1 (D1 - excitatorios) nos neur6nios espinhais médios localizados no
estriado, o que leva a uma maior ativacao da via, aumentando a resposta excitatoria do cortex.
Na via indireta, a dopamina se acopla aos receptores dopaminérgicos do tipo 2 (D2 — inibitorios)
ocasionando menor inibicdo do GPe, liberando a excita¢do relacionada ao movimento em
regides como o cortex pre-motor e a area motora suplementar (AMS), ver figura 2 (Rodriguez-
Oroz et al., 2009; Wichmann et al., 2011). Assim, nas duas vias, a dopamina tem um efeito de
liberar 0 movimento.

As alteracdes dos nacleos da base em qualquer ponto das vias podem levar a sinais e
sintomas caracteristicos de sindromes extrapiramidais. Dentre elas, a DP ¢ de especial interesse

para essa dissertagéo.

1.2 A Doenga de Parkinson

A degeneracdo progressiva dos neurdnios produtores de dopamina na SNpc acarretaram
as alteragdes que caracterizam a DP (Amano, Roemmich, et al., 2013). Nesta doenca, quando
60 a 70% dos neurdnios da SNpc ja foram degenerados, o aporte de dopamina tende a diminuir,
gerando alteragdes no processo de transmissdo sinéptica nas vias direta e indireta (Rodriguez-
oroz et al., 2009).

Na via direta, a diminui¢cdo da dopamina faz com que haja menor inibicdo do GPi,

produzindo maior inibi¢do do talamo e menor estimulo chegando ao cortex para execucéo dos



19

movimentos. Na via indireta, a alteracdo do nivel de dopamina faz com que haja maior inibigdo
do GPe, gerando menor inibi¢do do nucleo subtalamico o que, por sua vez, fara com que o GPi
se ative de forma mais intensa, aumentando a inibicdo taldmica, levando a menor excitacao do
cortex e fazendo com que os movimentos se tornem diminuidos (Wichmann et al., 2011).

Em resumo, a diminui¢do de dopamina pela SNpc para o estriado faz com que menos
estimulos inibitdrios (oriundos do Estriado e GPe) e excitatorios (oriundos do ndcleo
subtaldmico) cheguem ao GPi, acarretando em maior inibicdo tonica ao talamo, diminuindo
assim o estimulo ao cortex e gerando menor liberacdo para a execucdo dos movimentos (figura
3).

Via Indireta Via Direta

Caudado Putamen Complexo VA/VL

do talamo

Via Hiperdireta

Figura 3: Efeitos da diminui¢do da dopamina, pela degeneragéo da substancia negra parte compacta, sobre as vias
direta, indireta e hiperdireta em individuos com DP. A diminuicdo dos estimulos dopaminérgicos chegando aos
receptores excitatorios (D1) e inibitérios (D2) no estriado faz com que: i) na via direta o globo palido interno seja
menos inibido, levando a uma maior inibi¢do do tAlamo e consequente diminuicdo do movimento; ii) na via indireta
h& maior inibicdo inibido do globo pélido externo, com maior excitagdo do globo palido interno e maior inibi¢do
do tdlamo, também com diminui¢do do movimento. SNpc = substancia negra parte compacta, D1 = receptor
excitatério, D2 = receptor inibitorio, VA = complexo antero-ventral do tdlamo, VL = complexo ventro-lateral do
tdlamo, + = estimulos excitatérios e - = estimulos inibitérios. llustracdo adaptada de Purves et al., 2007.

Os mecanismos envolvidos na génese da DP ainda ndo estdo completamente
esclarecidos. Atualmente, acredita-se que esta afeccdo seja resultado de associa¢Oes de fatores
ambientais e genéticos (Li et al., 2015). Ou seja, pressupde-se que além de uma predisposicao
genética, a exposi¢do a pesticidas ou outras toxinas ambientais possa ocasionar uma diminuicdo
na producdo de dopamina levando a DP (Maele-Fabry, Van et al., 2012; Noyce et al., 2012;
Schapira, 2006; Schrag, Sauerbier e Chaudhuri, 2015). Contudo, alguns estudos relatam que o
uso de nicotina, presente no cigarro, ingesta de café e alguns chas seriam mecanismos protetores
da doenca (Hernan et al., 2002; Li et al., 2015).
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Em individuos com heranga genética relacionada a DP, esta seria resultado de uma
transmissdo autossomica dominante, em que a ocorréncia de mutagdes monogénicas resultaria
na doenca. Ou seja, uma alteracdo no cromossomo 4 (gene responsavel por codificar a proteina
asinucleina) acarretaria em aumento da proteina asinucleina, 0 que levaria ao surgimento de
corpos de Lewy (componente de inclusdes eosinofilicas) encontrados quando ha degeneracdo
dos neurénios dopamineérgicos (Siderowf e Stern, 2003). Além disso, sabe-se que defeitos
relacionados ao gene parkina do cromossomo 6 (gene LRRK2 - Leucine-rich repeat kinase 2)
indicam um possivel dano oxidativo que ocasionaria disfuncdo na perda dopaminérgica
(DeMaagd e Philip, 2015; Forno, 1996; Ostrosky-Solis, 2000; Schrag, Sauerbier e Chaudhuri,
2015). Por fim, acredita-se que o envelhecimento seja um dos fatores de risco mais importantes
para o desencadeamento das alteracdes relacionada a DP (Taylor et al., 2006).

As alteracBes motoras cardinais da DP sdo o tremor de repouso, a rigidez muscular, a
acinesia, e a instabilidade postural (DeMaagd e Philip, 2015). Cogita-se que, anatomicamente,
as alteracdes motoras tenham inicio nas regies do tronco encefalico (nicleo motor dorsal dos
nervos glossofaringeos e vagal e nucleo olfatorio anterior) e ascendam a niveis corticais
gerando alteracdes cardinais para o individuo (Braak e Braak, 2000; Schapira, 2006).

O tremor (de 4 a 6Hz) tem inicio de forma leve, intermitente e unilateral, progredindo
para um acometimento bilateral com o avan¢o da doenca e podendo aumentar em frequéncia
durante situacGes como estresse, marcha e esforgo cognitivo (DeMaagd e Philip, 2015; Hughes
et al., 1992). Em alguns casos, o tremor compromete o individuo apenas esteticamente. Em
outros, o tremor atrapalha a execucdo de atividades funcionais simples, como abotoar uma
camisa, abrir um ziper, cortar unhas, escrever e manusear talheres (Borrione et al., 2014;
Shibley et al., 2008).

Outro sinal importante da DP é a rigidez, ou aumento patoldgico do ténus, que prejudica
a realizacdo de atividades do dia-a-dia como higiene, vestimenta e alimentacdo (DeMaagd e
Philip, 2015). Na DP a rigidez (ou hipertonia pléstica) esta relacionada com o aumento da
resisténcia & movimentacdo passiva das articulacbes. Normalmente acomete a musculatura
flexora, levando as alteragdes posturais comumente adotadas pelos individuos, tais como, semi-
flexdo do joelho e flexdo do tronco (Hong, Perlmutter e Earhart, 2007). A rigidez pode ser
interpretada de duas maneiras: rigidez em ‘“cano de chumbo” (a resisténcia a0 movimento
passivo permanece constante por todo o arco de movimento) ou “roda denteada” (resisténcia
intermitente durante 0 movimento passivo ao longo do arco de movimento) (Broussolle et al.,
2007).
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A acinesia € outro sinal comum em individuos com DP e pode ser caracterizada por
bradicinesia ou hipocinesia (Grabli et al., 2012). A bradicinesia apresenta-se como uma
lentificacdo dos movimentos. Essa alteracdo ocorre durante a realizacdo de movimentos
voluntarios, podendo levar a dificuldade na iniciacdo, progressédo e finalizacdo da marcha e
diminuicdo do balanco dos membros superiores durante a mesma (DeMaagd e Philip, 2015;
Grabli et al., 2012). Essa desordem afeta a capacidade de realizar de forma ideal movimentos
repetitivos, leva a fadiga excessiva e dificulta a capacidade de realizar dupla tarefa (Nieuwboer
et al., 2000). A hipocinesia, por sua vez, é caracterizada pela diminuicdo da amplitude e
frequéncia dos movimentos voluntérios (Leddy, Crowner e Earhart, 2011; Toth, Rajput e
Rajput, 2004). As manifestacdes relacionadas com a hipocinesia séo a hipomimia (reducéo das
expressdes faciais), a micrografia e a minimizacdo de movimentos extras durante a realizacdo
das AVDs, tais como levantar e acenar ao mesmo tempo (Berardelli et al., 2001; Rodriguez-
Oroz et al., 2009).

A instabilidade postural é outra carateristica muito comum na DP. Est4 relacionada ao
comprometimento da habilidade de se manter em equilibrio durante atividades funcionais tais
como, a deambulacdo e mudancas de postura (Ashburn et al., 2001; Morris, 2000). A
instabilidade postural € um problema muito impactante e se relaciona intimamente com o risco
aumentado de quedas (Martin et al., 2002). O risco de quedas leva ao medo de cair, 0 que por
si sO, ja é incapacitante, podendo acarretar em isolamento social. Os pacientes com DP
apresentam um risco de quedas recorrentes nove vezes maior que um idoso saudavel (Bloem,
B. R. et al., 2001). A progressdo da doenca amenta o risco de quedas, limitando o desempenho
de atividades e aumentando as restricdes na participacdo social (Jankovic, 2008). As quedas na
DP ocorrem mais frequentemente durante transigdes posturais dindmicas como na iniciagéo da
marcha (Bloem, B. et al., 2001).

A presenca dos sinais e sintomas motores limita a independéncia desses individuos e
ocasiona dificuldades no desempenho das atividades de vida diaria (AVD), com impacto sobre
a qualidade de vida (Aparicio, Diedrichsen e Ivry, 2005; Boonstra et al., 2008; Dennison et al.,
2007; Rubenis, 2007).

Além dos sintomas motores, na DP também sdo encontrados sinais e sintomas nao-
motores como as desordens cognitivas, psiquiatricas, transtornos do sono, disturbios
autondémicos e sensoriais, que incluem sensagbes anormais de dor, dentre outras (Langston,
2006; Martinez-Martin et al., 2007). Esses sinais e sintomas estdo relacionados a alteracfes de
neurotransmissores colinérgicos, serotonérgicos e adrenérgicos e dos neuromoduladores

encefalicos (Chaudhuri e Schapira, 2009). A prevaléncia dos sintomas ndo-motores &
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considerada elevada: depressao e ansiedade (30% dos casos de DP), insbnia (37%), urgéncia
urinéria (35%), salivacdo excessiva (31%), dor (40-85%), hiposmia (diminuicdo do olfato)
(85%) e constipacdo (60 a 70%) (Beiske et al., 2009; Broen et al., 2012; Costa et al., 2012;
Goldman e Postuma, 2014). Comumente, considera-se que tais sintomas ocorram somente em
estagios avancados ou finais da DP, porém, o surgimento de quaisquer sintomas referidos
anteriormente pode ocorrer a qualquer momento durante a progressao da doenca (Chaudhuri e
Schapira, 2009).

Inicialmente, as alteracGes geradas pela DP acometem o individuo de forma unilateral
e, com a progressdo da doenca, podem acometer ambos os dimidios (Albin, Young e Penney,
1995; Hughes et al., 1992). A maioria dos individuos cujos sinais e sintomas surgem
precocemente apresentam uma progressao mais lenta da doenca, com prevaléncia de tremor de
repouso, 0 que costuma ser um prognostico mais favoravel (Hoehn e Yahr, 2001). Entretanto,
os individuos que iniciam a doenca em idade mais avancada podem apresentar uma progressao
mais acelerada, com grande predominio de rigidez e danos cognitivos (Bloem et al., 2004).

Ainda ndo ha uma forma de se diagnosticar a DP, com o individuo ainda em vida, que
seja considerada como padrdo ouro. Atualmente o diagndstico € realizado por meio de uma
avaliacdo seguindo os critérios da United Kingdom Parkinson Disease Society Brain Bank
(Hughes et al., 1992). De acordo com esses critérios, quando se suspeita da doenca, deve ser
realizada uma avaliacdo clinica buscando identificar a presenca do maior nimero de sinais e
sintomas pertinentes a DP. Logo, para ser diagnosticado com DP, o individuo deve: i)
apresentar bradicinesia; ii) apresentar outro sintoma cardinal caracteristico da doenca como
rigidez, tremor ou instabilidade postural; iii) apresentacdo progressiva dos sinais e sintomas,
com inicio unilateral evoluindo para um acometimento bilateral; iv) a instabilidade postural ndo
deve ser de origem vestibular, cerebelar ou proprioceptiva e v) excluir a presenca de outras
doencas, tais como histéria de acidentes vasculares cerebrais (AVC), lesdes cerebrais
repetitivas, encefalites, paralisia supranuclear progressiva, sinais cerebelares, envolvimentos
autondmicos severos, tumores cerebrais, resposta negativa ao uso de terapia medicamentosa
para a DP e exposi¢do a drogas que causem uma sindrome parkinsoniana como a 1-methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) (Hughes et al., 1992).

Até 0 momento ndo ha uma critério padréo-ouro para a confirmacao da DP ainda em
vida. Contudo, a constatacéo da presenca de corpos de Lewy no exame patoldgico post-mortem
é considerado um exame padrdo-ouro. Os corpusculos de Lewy podem ser encontrados nos
diferentes estagios da DP, tanto na substancia negra quanto em outras regifes do sistema

nervoso central (SNC). Apesar de o diagnostico patologico se basear da deteccdo da presenca
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de corpos de Lewy, a participacdo destes na génese da doenga ainda ndo € conhecida (Fishman
e Oyler, 2002; Thomas e Flint Beal, 2007).

1.2.1 A marcha na DP

A marcha humana € dividida em fases e subfases que compreendem o periodo em que
0 membro estd apoiado no solo (fase de apoio) e o periodo em que 0 membro se desprende
deste, sendo impulsionado a frente (fase de balanco) (figura 4) (Neumann, 2011). A fase de
apoio abrange 58% a 61% da marcha e é composta por 5 subfases: i) 0 apoio do calcanhar no
solo (contato inicial), ii) sequido do aplainamento do pé sobre o solo (resposta a carga), iii) o
momento em gue 0 pé esta em apoio total (apoio médio), iv) 0 momento em que o pé faz apoio
total no solo enquanto h& deslocamento do corpo a frente (apoio terminal), v) terminando com
0 momento em que o individuo se prepara para retirar o pé do solo (pré-balanco) (Neumann,
2011). A fase de balanco representa 39% a 42% da marcha e é dividida em balanco inicial,
médio e final. Essas subfases se relacionam com a etapa aérea do movimento que impulsiona o

membro a frente (Neumann, 2011).

Vi1 Ad5h

Contato Apoio Apoio Apoio Pré Balango Balango Balango
Inicial Inicial Médio Terminal Balango Inicial Médio Terminal

Apoio Balango

Figura 4: As fases e subfases da marcha. Fonte: Oliveira e Rodrigues, 2014,

As alteracdes da marcha sdo uma das primeiras desordens apresentadas por individuos
com DP (Grabli et al., 2012). A prevaléncia e a gravidade dessas alteracfes tendem a aumentar
com a progressdo da doenca. Em média, trés anos depois do inicio do aparecimento dos
sintomas da DP, aproximadamente 85% dos individuos terdo desenvolvido alguma alteracéo
da marcha (Kang et al., 2005).
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A marcha na DP possui caracteristicas tipicas, sendo conhecida como “marcha em
pequenos passos” ou petit pass (Morris, lansek e Galna, 2008). As alteragfes no desempenho
da marcha mais comumente descritas na DP sdo: i) a hipocinesia de membros inferiores
(diminuicdo do comprimento e do nimero de passos, da passada, da velocidade e da cadéncia)
e de membros superiores (ndo realizam balanco adequado, mantém 0s membros superiores
imdveis junto ao corpo e/ou levemente fletidos); ii) alteragdes da coordenacdo; iii) festinacdo
(deslocamento do corpo a frente de forma involuntaria provocando passos rapidos e curtos); iv)
congelamento (dificuldade de iniciar movimentos) e v) dificuldades no desempenho de uma
segunda tarefa durante a marcha (dupla tarefa) (Cohen, Nutt e Horak, 2011; Ebersbach et al.,
2013). Juntas, essas altera¢des contribuem para o aumento do risco de quedas (Bloem, B. et al.,
2001; Plotnik, Giladi e Hausdorff, 2009).

As dificuldades na marcha ocasionadas pela DP podem estar relacionadas com as
alteragdes nas vias que se comunicam com o0s nlcleos da base (Morris et al., 2008). Estas vias
atuam ajustando 0s movimentos ritmicos guiado internamente, assim como movimentos que
ndo necessitam da atencdo do individuo durante sua execucdo (movimentos reativos) (Morris,
lansek e Galna, 2008). Um dos nucleos que contribui na regulacdo da marcha e da postura é o
nacleo pedunculo pontinho (NPP), uma estrutura do tronco encefalico responséavel por controlar
0 ortostatismo e o inicio do passo (Pahapill e Lozano, 2000; Peppe et al., 2010). Este nlcleo é
influenciado por inputs descendentes vindos dos nucleos da base (GPi NSt e SNpr) e em direcdo
as projecGes motoras no tronco encefalico (Pahapill e Lozano, 2000). Acredita-se que o NPP
faz parte de uma regido do mesencéfalo que recebe estimulos vindos dos nucleos da base,
influenciando os movimentos relacionados a producdo da marcha. Contudo, quando as funcdes
relacionadas aos nucleos da base estdo acometidas, 0 NPP pode apresentar alteracfes na sua
ativacdo gerando dificuldades em iniciar a marcha (Pahapill e Lozano, 2000).

Aproximadamente 50% dos neur6nios colinérgicos do NPP estdo degenerados na
presenca da DP, sugerindo que 0s mesmos mecanismos patogénicos que atuam na DP ocorrem
nos NPP (Pahapill e Lozano, 2000). Assim, acredita-se que as alteracfes da marcha e postura,
somadas a rigidez e bradicinesia caracteristicas da doenca, possam ser causadas pela supressao
da atividade neural do NPP, ou seja, a diminuicéo dos estimulos gerados pelos nucleos da base
para 0s neurdnios colinérgicos do NPP (Pahapill e Lozano, 2000).

Na DP, os ajustes provenientes dos nucleos da base para a AMS também encontram-se
alteradas fazendo com que a ativacao dessa area encontre-se diminuida. A AMS é uma regido
localizada na &rea de 6 de Brodmann cuja funcdo primordial é auxiliar no controle e geracdo

dos movimentos. Além disso, ela tambeém é responsavel por regular a postura, a coordenacéo
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bimanual, disparar movimentos gerados internamente e construir sequéncias de movimentos
(Akkal, Dum e Strick, 2007). A AMS pode ser subdividida em AMS propriamente dita e area
motora pré-suplementar (AMpS), localizada mais rostralmente (Akkal, Dum e Strick, 2007).
Ambas apresentam diferencas quanto a conectividade e funcdo. A AMS propriamente dita
apresenta extensas projecdes oriundas dos nucleos da base (GPi) e cerebelo (nicleo denteado),
que sdo repassadas para o cortex motor (M1) e para a medula espinhal (Akkal, Dum e Strick,
2007). A AMpS por sua vez, esta conectada com areas do cortex pré-frontal, ndo se projetando
diretamente para M1 nem para a medula espinhal.

O controle da iniciagdo do movimento voluntéario conta com a participacdo da AMS,
enquanto outras areas corticais como o cértex pré-motor podem estar relacionadas com a
producdo de movimento em resposta a estimulos externos, como 0s visuais e 0s auditivos
(Burleigh-Jacobs et al., 1997). Dada a capacidade da AMS de ajustar a iniciagdo do movimento
voluntario e o fato dessa area ser a que mais recebe projecdes oriundas dos nlcleos da base,
especula-se que pelas altera¢cdes nos nucleos da base causados pela doenca, isso contribua para
a alteracdo da iniciacdo do passo comumente observada na DP. Além de atuar na iniciacdo do
movimento voluntario, a AMS também pode estar envolvida com o controle e producdo dos
ajustes posturais antecipatorios (ver adiante) que antecedem o movimento voluntério.
Corroboram essa hipo6tese os achados que associam prejuizos na producdo dos APAs com
lesbes da AMS (Gurfinkel’ e El’ner, 1988; Massion, 1992; Viallet et al., 1992). Assim, na DP,
tanto os APAs quanto a iniciacdo da marcha podem estar comprometidos pela diminuicdo da
ativacdo da AMS (Hanakawa, Fukuyama, et al., 1999; Jacobs. et al., 2009).

1.2.2. Ajustes posturais antecipatorios (APAS) e iniciacdo da marcha

A iniciagdo da marcha é o momento em que ha transi¢do entre a postura ortostatica com
base de suporte aumentada (um estado estatico estavel) para um estado dinamico, ritmico e
instavel, com base de suporte reduzida (Liu et al., 2006; Vallabhajosula et al., 2013). A
iniciacdo da marcha requer um bom controle do equilibrio e a capacidade de gerar um impulso
a frente (Delval, Tard e Defebvre, 2014).

A iniciagdo da marcha é uma tarefa transitéria complexa que pode ser dividida em 2
componentes: i) reacdes posturais antecipatorias relacionados a execucdo do passo iniciadas

pelo SNC atraves de predigdes relacionadas a perturbacdes posturais e ii) as reagdes
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compensatdrias, desencadeadas por sinais sensoriais de feedback. As reagdes antecipatorias sao
geradas em relacdo a perturbacGes posturais ja esperadas, enquanto as compensatdrias ocorrem
devido a perturbacGes posturais desencadeadas pelas reacdes antecipatorias (Halliday et al.,
1998; Latash, Aruin, A. S., et al., 1995; Latash, Aruin, Al. S., et al., 1995).

Na marcha, para que haja um movimento a frente de forma adequada, determinados
componentes antecipatorios sdo programados antes do inicio do passo, gerando respostas
posturais (Hass et al., 2005). Essas respostas sdo chamadas de APAs (Delval et al., 2006;
Delval, Tard e Defebvre, 2014; Halliday et al., 1998). Em geral, os APAs significam os ajustes
posturais antecipatorios que precedem o movimento voluntario (Bleuse et al., 2008). Na
marcha, 0s APAs sdo considerados como uma mudanca no controle postural durante a fase de
preparacdo para dar o passo, cujo objetivo final é gerar movimentos voluntarios e precisos
(Halliday et al., 1998; Massion, 1992). Os APAs atuam minimizando os distarbios relacionados
aos movimentos e permitindo que o equilibrio se mantenha durante um determinado movimento
(Bleuse et al., 2008).

Os APAs ocorrem para que as forcas atuantes sobre o corpo sejam deslocadas
corretamente e assim 0 movimento ocorra. Logo, é possivel observar os ajustes antecipatorios
ocasionados pela deambulacdo por meio de pardmetros posturograficos. O exame
posturografico avalia o controle postural por meio de analises do deslocamento corporal que
ocorre durante determinada postura, tanto estatica quanto dinamica (Kapteyn et al., 1983). Para
tal, a plataforma de forca é o recurso mais utilizado. Este equipamento apresenta quarto
transdutores de pressao do tipo piezoelétricos (cristais capazes de gerar estimulos elétricos
quando sofrem deformacéo) capazes de captar forcas no sentido vertical (eixo Z) gerando
modificacfes no sentido horizontal, na direcdo médio-lateral (ML; eixo X) e antero-posterior
(AP; eixo Y), (figura 5) (Duarte e Freitas, 2010; Robertson, Graham e Whittlesey, 2014).

Z

Figura 5: llustragdo de uma plataforma de forca e seus eixos. Eixos X (médio-lateral), Y (&ntero-poserior) e Z
(para cima e para baixo). llustracdo adaptada de Duarte e Freitas, 2010.
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Através da analise das forgcas impostas sobre o solo é possivel estabelecer medidas
posturograficas que ocorrem sobre 0s eixos X, Y, sendo elas, por exemplo, o centro de pressdo
(COP). O COP ¢ o ponto em que ¢ aplicada uma forca de reacdo do solo, atravées de respostas
neuromusculares associadas a um centro de gravidade (COG) e uma base de suporte (Duarte e
Freitas, 2010). O COP é uma medida comumente utilizada para aferir a estabilidade postural
durante os ajustes antecipatérios na iniciacdo da marcha. O estudo do comportamento do COP
auxilia na compreensdo sobre a quantidade de movimento a frente necessaria para a locomocao
(Duarte e Freitas, 2010). Além do COP, é possivel identificar o centro de massa (COM). Por
definicdo, o COM é a posicéo relativa em que ha concentracdo de toda a matéria corporal. A
projecao vertical do COM ¢ chamada de COG, ou seja, 0 somatorio das forcas relacionada ao
COM (Duarte e Freitas, 2010; Winter, 1995). A aceleracdo continua do COM faz com que o
corpo se movimente (Duarte e Freitas, 2010).

Durante a marcha, a forca de reacdo do solo (FRS) supera a magnitude do peso (CoG)
causando movimento a frente devido a aceleracdo gerada (Robertson, Graham e Whittlesey,
2014). Isso ocorre porque a FRS percorre um vetor em trés dimensdes no plano horizontal
(componentes ML e AP) e vertical ao ser aplicada uma forca contra o solo, fazendo com que o
corpo desloque-se a frente a partir do momento em que uma forca oposta desloca o corpo
(Robertson, Graham e Whittlesey, 2014). Logo, a FRS é a forca aplicada em sentido oposto a
gravidade deslocando o corpo para uma direcdo especifica e assim iniciando 0 movimento.

Em individuos saudaveis os APAs que precedem a iniciacdo da marcha apresentam um
padrdo preparatorio estereotipado (Delval, Tard e Defebvre, 2014). Ao dar o passo, a perna em
fase de balanco realiza uma coativagdo muscular (tibial anterior) fazendo com que ocorra
mudanca na posicdo do peso corporal (Delval, Tard e Defebvre, 2014). O COP é entdo
deslocado para trés e em direcdo a perna em fase de balanco, e em seguida, desloca 0 COM
para frente na direcdo da perna em fase de apoio (Delval, Tard e Defebvre, 2014; Rocchi et al.,
2006). O deslocamento posterior do COP contribui significativamente para o comprimento do
passo subsequente e sobre a velocidade (Amano et al., 2015; Amano, Roemmich, et al., 2013).
Ao realizar o pré-balanco com o membro inferior que dara o passo, a segunda fase de
deslocamento do COP se inicia. Isto é, ha um deslocamento lateral no sentido da perna em
apoio, havendo deslocamento a frente pouco antes de se comegar o balanco inicial (figura 6)
(Delval, Tard e Defebvre, 2014; Winter, 1995). Assim sendo, os APAs, identificados através
do deslocamento do COP ao dar o0 passo, sao bons indicadores da qualidade do controle postural

dinamico.
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Os deslocamentos do COP que ocorrem na iniciacdo da marcha podem ser divididos em
fases: i) ao iniciar o movimento para dar o passo o movimento do COP até o ponto de
deslocamento mais posterior e lateral da perna que realizara o balanco € chamado de S1 (Hass
et al., 2005), nessa fase o deslocamento do COP faz com que o0 COM se direcione para o pé de
apoio durante a preparacdo da passada; ii) 0 movimento partindo do ponto mais posterior e
lateral da perna que dara o passo a frente até o ponto mais lateral em direcéo a perna de apoio
é chamado de S2 (Amano et al., 2015), nessa fase 0 COP desloca-se rapidamente em direcéo a
perna de apoio na preparacdo da passada mantendo a aceleracdo do COM (Hass et al., 2004);
Iii) o deslocamento que ocorre partindo do ponto final de S2 em direcdo ao ponto inicial em
que o individuo tira o pé do chdo é denominado S3 (figura 6) (Amano et al., 2015).

Balanco

Figura 6: Deslocamento médio lateral e antero-posterior do COP e COM ao dar um passo com a perna direita.
Antes do passo, 0 COP (linha continua) desloca-se para tras em direcdo a perna que fara a fase de balango (S1).
Ao chegar no ponto maximo de deslocamento para traés o COP passa entdo a deslocar-se em direcdo a perna de
apoio, até uma determinada posi¢do em que ndo ocorre mais deslocamento lateral (S2). A partir desse ponto o
COP passa a deslocar-se para cima (S3). A linha tracejada demonstra o deslocamento do COM ao dar um passo.
A seta demonstra a distancia entre 0 COP e 0 COM. COP = Centro de pressdo; COM= centro de massa. llustracéo
adaptada de Rocchi et al., 2006.

A incapacidade de gerar APAs adequados influencia fortemente o deslocamento do peso
durante a iniciacdo e a producdo da marcha (Halliday et al., 1998; Hass et al., 2005). Essa
alteracdo pode ser devida a dificuldades no planejamento e preparacdo relacionada ao
movimentos, assim como Visto em algumas doencas neuroldgicas (Rogers, Mark W. et al.,

2011). Na DP, por exemplo, ao iniciar o passo, 0 COP desloca-se de forma peculiar. Alguns
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individuos podem apresentar maltiplos ajustes antecipatérios e mudancas no padrdo de
deslocamento do COP médio-lateral e antero-posterior (Delval, Tard e Defebvre, 2014).

Com relacdo ao intervalo de tempo entre a preparacdo postural e a execugdo do
movimento, os individuos com DP apresentaram semelhancas com individuos normais,
contudo o padrdo geral dos APAs esté alterado. Ao comparar individuos com DP e idosos
saudaveis de mesma idade foi constatado que, nos individuos com DP, as FRS relacionadas aos
APAs apresentam duracdo prolongada, amplitudes reduzidas, acarretando em um passo
subsequente mais lento e menor (Halliday et al., 1998) (figura 7). O atraso em estabelecer FRS
suficientemente ideal para manter APAS precisos pode ser devido a m4 ativacao da musculatura
acarretando alteragOes na sequéncia de movimentos posturais (Rogers, Mark W. et al., 2011).
Outro estudo demonstrou que a magnitude do deslocamento posterior do COP esta diminuida
nos individuos com DP (Amano et al., 2015). Ao analisar individuos com DP no momento sem
medicacdo especifica do Parkinson (off) e solicitar movimentos de alcance e preensdo a frente,
também foi observada reducdo na amplitude e duracdo do deslocamento posterior do COP
comparado a individuos saudaveis (Bleuse et al., 2008; Diener et al., 1990). Em individuos
com estagios mais avancado da DP a amplitude do deslocamento posterior do COP também foi
menor do que em saudaveis (Lee et al., 1995).

Na DP, os sintomas motores caracteristicos levam a diminui¢do nas reacfes posturais e
compensatorias identificadas pela diminuicdo de APAs (Bleuse et al., 2008). Com isso, faz-se
necessario um tempo mais longo para que a marcha seja iniciada. Isso acarreta na reducdo da
amplitude do passo na fase de balanco e do afastamento do COP e COM, com maior
instabilidade postural (Halliday et al., 1998; Hass et al., 2005). Todas essas alteracdes
modificam o padrdo de marcha subsequente, aumentando o risco de quedas nessa populagédo
(Bleuse et al., 2008; Visser et al., 2008). As alteracbes na iniciacdo da marcha também
acarretam na reducdo da capacidade de realizar atividades de vida diaria nessa populacdo (Hass
et al., 2005; Steiger, Thompson e Marsden, 1996).

1

——= DP
——e |dosos

Figura 7: Deslocamento do COP nas direcBes AP e ML em idosos saudaveis (preto) e individuos com DP
(vermelho) ao dar o passo com a perna direita. llustracio adaptada de Halliday et al., 1998.
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A iniciacdo da marcha pode ser analisada atraves da cinemetria, eletromiografia e
posturografia. Essas técnicas possibilitam analisar o padrdo de marcha, cadéncia, ativacdo
muscular, ajustes antecipatorios, as trajetdrias dos deslocamentos, peso corporal, entre outras
medidas (Hass et al., 2005). A posturografia € uma abordagem que avalia o controle postural
observando os deslocamentos produzidos por cada individuo em uma determinada posicéo
(Duarte e Freitas, 2010; Kapteyn et al., 1983; Ruhe, Fejer e Walker, 2010).

A plataforma de forca (figura 5) é um dos instrumentos mais utilizados para a
observagao e mensuracao das oscilagfes posturais segundo a American Academy of Neurology
e a Académie Nationale de Médicine e é considerado um exame padrdo ouro para a
posturografia, por apresentar a melhor qualidade metodoldgica (Bizzo et al., 1985; Duarte e
Freitas, 2010). Por meio deste exame, é possivel avaliar o deslocamento médio-lateral e antero-
posterior do COP e do COM e os APAs, ao solicitar que o individuo dé um passo a frente
(Duarte e Freitas, 2010).

1.2.3 Abordagens Terapéuticas na DP

Mesmo com o avanco tecnoldgico e o nimero elevado de estudos cientificos voltados
para o entendimento e tratamento da DP, nenhuma abordagem conseguiu interromper o0 curso
da degeneracgdo provocada pela doenga. Por outro lado, estdo disponiveis uma série de terapias
gue atuam com 0 objetivo de aliviar os sintomas da DP. Dentre elas estdo o tratamento
medicamentoso, a pratica de exercicios, a neurocirurgia e a neuromodulacdo (Klockgether,
2004).

A abordagem medicamentosa mais utilizada atualmente é a administracdo de
dopamina sob a forma de levodopa (facilitador de passagem na barreira hematoencefalica)
(Amano, Roemmich, et al., 2013; J6bges et al., 2007). A maior parte dos individuos que utiliza
esse tipo de abordagem apresenta boa tolerancia (Jankovic, 2008). (Freed et al., 2001).
Entretanto, o uso prolongado desse medicamento faz com que seu tempo de acdo diminua e
ocorram as flutuagGes motoras “on-off” que significam mudancas rapidas de uma boa resposta
motora (“on’’) para uma resposta motora pobre (“off”). Para melhorar esse problema, a dose e
a frequéncia desse medicamento devem ser aumentadas. Surgem entdo as discinesias, ou seja,

movimentos involuntarios excessivos e anormais, que acontecem no pico de a¢do da levodopa
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(Amano, Roemmich, et al., 2013; Goldenberg, 2008). Outra forma de diminuir os sintomas é
por meio da reducdo da estimulagdo colinérgica e glutamatérgica. Estes atuam provavelmente
sobre 0 neoestriado, mediando respostas intrinsecas e reduzindo movimentos involuntarios
como a coreia e espasmos musculares. Porém, estas drogas por sua vez podem causar COmo
efeitos colaterais nduseas, sonoléncia, dores de cabeca, astenia, dores abdominais, alucinacgdes,
quedas, artralgia, tremor, sindrome extrapiramidal, discinesias e até mesmo hipotensdo
ortostatica (Goldenberg, 2008).

As abordagens fisioterapéuticas, tém focado no tratamento das alteracbes motoras
ocasionadas pelo avanco da DP e na prepara¢do dos individuos para as alteragdes causadas pela
interacdo medicamentosa (Goodwin et al., 2011; Teixeira et al., 2015). Os exercicios tem como
objetivo principal o reestabelecimento e a manutencdo da mobilidade (Rochester et al., 2010;
Smania et al., 2010). As estratégicas terapéuticas baseadas em exercicios apresentam
moderados niveis de evidéncia relativos a sua eficacia na melhora dos sintomas motores na DP
(Tomlinson et al., 2012).

Técnicas de estimulacdo ndo invasiva tem sido testadas para avaliar os beneficios
trazidos pelas mudancas na atividade cortical por elas provocados (Lefaucheur et al., 2016).
Dentre as técnicas que alteram a atividade cortical encontra-se a estimulagdo profunda cerebral
(Deep Brain Stimulation, DBS) aplicada por meio de técnicas estereotaxicas (Amano,
Roemmich, et al., 2013; Benabid et al., 1993). Nessa técnica, eletrodos sdo implantados no
nacleo alvo e conectados por via subcutanea a um gerador de pulsos (semelhante a um marca-
passo cardiaco) introduzido sob da pele da parede toracica do individuo. Esse gerador visa
minimizar os prejuizos da funcdo motora na DP (Siderowf e Stern, 2003). Contudo essa
abordagem é invasiva e cara, ou seja, necessita que seja feito um procedimento cirurgico, e
mesmo apos a cirurgia ha a possibilidade dos sintomas continuarem.

Outras técnicas de neuromodulagdo como a estimulacdo magnética transcraniana
(EMT) (figura 8) e a estimulacéo transcraniana por corrente continua (ETCC) tem se destacado
por serem formas de estimulagdo ndo invasiva, de mais fécil acesso que as cirurgias de implante
de eletrodos para a estimulacéo cerebral profunda (DBS) e com menos efeitos adversos ( Vega
e Costa, 2013).

Na EMT, uma bobina para aplicacdo da corrente é conectada a uma unidade que contém
um ou mais capacitores de armazenamento, um alternador de carga e circuitos para modelar a
forma do pulso e a recuperagédo de energia. Essa bobina é posicionada no escalpo do individuo

sobre a area alvo. Ao disparar a aplicacdo da EMT, cria-se um campo magnético que por sua
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vez, gera um campo elétrico potente na regido cortical que se pretende atingir, modificando a
excitabilidade cortical, com potencial de gerar mudancas na plasticidade neural (Fregni, 2005;
Pascual-Leone et al., 1999; Shimamoto et al., 2001). O resultado da estimulacdo depende da
area estimulada, da intensidade e a variagdo em relacdo ao tempo do campo magnético, tipo de
bobina e posicionamento no couro cabeludo (Wassermann et al., 1998).

H& duas maneiras de aplicar os pulsos de EMT: por meio de pulsos Unicos ou continuos
(Wassermann et al., 1998). A EMT por pulso Unico, em geral, é utilizada para fins de pesquisa
e diagnostico. Por meio dela é possivel mapear diferentes regides cortical como o crtex motor,
avaliar a excitabilidade cortical, analisar o tempo de conducdo motora central, realizar medidas
relacionadas a facilitacdo e inibicdo intracortical e analisar as interagBes corticocorticais
(Pascual-Leone et al., 1994). Por outro lado, a aplicacdo de pulsos multiplos age modificando
a funcéo neuronal ao estimular os circuitos por meio de correntes de baixa frequéncia (1Hz ou
menos) que diminuem a excitabilidade cortical, ou em alta frequéncia (20 Hz ou mais)
aumentando a excitabilidade (Fregni e Pascual-Leone, 2007).

®
C O

Figura 8: Imagem ilustrativa da bobina do aparelho EMT que pode ser usado no intuito de estimular &reas corticais
de forma ndo invasiva. Fonte: arquivo pessoal do autor.

A EMT foi utilizada inicialmente na DP com o objetivo de estimular o cortex motor o
gue ocasionou melhoras no tempo de reacdo simples (Pascual-Leone et al., 1994). Em outro
estudo, o uso da EMT demonstrou melhora no padrdo motor do membro superior (observado
pela reducdo dos escores da Unified Parkinson’s Disease Rating Scale - UPDRS), porém de
curta duracdo (Siebner et al., 2000). A estimulacdo da AMS de individuos com DP causou
reducdo significativa das discinesias decorrentes do uso continuo de levodopa, ou seja, com a
aplicacdo da EMT repetitiva (intensidade de 1 Hz) os individuos apresentaram diminui¢do dos
movimentos involuntarios logo apds a intervencdo e apos 15 minutos de follow-up (Koch et
al., 2005).
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Contudo, mesmo apresentando efeitos positivos na DP, a EMT exige treinamento
prévio para que seja aplicada de forma correta (Wagner, Valero-Cabre e Pascual-Leone, 2007).
Além disso, o tamanho e o0 peso do equipamento dificultam seu transporte, tornando inviavel o
deslocamento com o aparelho. Além disso, trata-se de um aparelho de custo elevado o que torna
sua utilizacdo onerosa (Fregni et al., 2008; Wagner, Valero-Cabre e Pascual-Leone, 2007).

A ETCC é outra técnica ndo invasiva que oferece vantagens por ser portatil e com valor
de compra mais acessivel do que a EMT (Elsner et al., 2016). Além disso, os efeitos da
estimulacdo podem ser usados com o intuito de substituir farmacoterapicos, como por exemplo
em individuos que apresentem reacdes adversas ou baixa tolerancia & medica¢do ou como
adjuvante a pratica de exercicios (Costa-Ribeiro et al., 2016; Brunoni et al., 2012; Zhang et al.,
2010; Bolognini, Pascual-Leone e Fregni, 2009). Além disso, a ETCC tem demonstrado
resultados satisfatérios em ensaios clinicos que abordam patologias como depressdo, AVC,
afasia, dor cronica, Alzheimer e esquizofrenia (Fregni e Pascual-Leone, 2007).

Na ETCC, o equipamento atua modificando a excitabilidade de &reas corticais, por meio
da aplicacdo de uma corrente de baixa intensidade, gerando modifica¢fes agudas na polarizacao
da membrana celular, sem induzir a producéo de potenciais de acédo (Vance, Fazeli, Cody, Bell
e Pope, 2016). Acredita-se que a ETCC ndo envolva somente mudangas neuronais nos
potenciais de membrana, podendo interferir também no microambiente sinaptico alterando a
forca do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA\) ou alterando a atividade gabaérgica (Brunoni
et al., 2012). Ou seja, talvez a corrente atue modificando a excitabilidade cortical via receptor
(NDMA) e receptores glutamatérgicos (Lefaucheur, 2016). A plasticidade gerada através das
sinapses dependentes de célcio relacionadas aos neurdnios glutamatérgicos e o potenciais
evocados motores seriam bloqueados pelo receptor NMDA durante a ETCC. Além disso, a
estimulacdo pode reduzir a neurotransmissdo GABA independentemente da polaridade
aplicada, agindo na plasticidade glutamatérgica devido a proximidade entre os dois
neurotransmissores (gabaérgicos e glutamatergicos) (Lefaucheur et al., 2016; Stagg et al.,
2009).

A ETCC apresenta efeitos polaridade-dependente, ou seja, durante a estimulagdo
anodica (facilitatéria) a atividade cortical aumenta enquanto na catdédica (inibitéria) diminui
(Brunoni, Andre Russowsky et al., 2011). A aplicacdo anodica é seguida de diminuigdo na
concentracdo GABA e inibicdo do receptor NMDA no cértex, enquanto que a catddica causa
mudancas nas sinalizacdo glutamatérgicas (Stagg et al., 2009). Assim, estimulacdo é capaz de
causar modificacBes intracorticais por meio da estimulagdo anddica ou catddica liberada por

eletrodos posicionados sobre o couro cabeludo (Fregni et al., 2008). A corrente elétrica
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ultrapassa o crénio alcancando estruturas corticais e, possivelmente, subcorticais, gerando
modificagdes no potencial de repouso da membrana neuronal, modificando assim, o limiar de
excitabilidade juntamente com a taxa de disparo neuronal (Fregni et al., 2008).

A ETCC pode ser realizada a partir de trés montagens referentes ao posicionamento
dos eletrodos catodico e anodico (figura 9). Na estimulacdo anddica o eletrodo estimulador é
posicionado sobre a area que se deseja estimular e o catodico sobre uma area que interfira ao
minimo sobre a estimula¢do como o ombro, a regido supra-orbitaria, proeminéncias dsseas etc.
Na estimulacéo catddica, o eletrodo inibidor é posicionado sobre a area cuja atividade se deseja
diminuir e o anddico sobre a regido onde ndo se quer produzir efeito. Na estimulacdo bi
hemisférica o eletrodo anddico é posicionado sobre o hemisfério que se deseja estimular,
enguanto que o catodico é posicionado sobre o hemisfério que se deseja inibir (Elsner et al.,
2016). Assim, a escolha do posicionamento dos eletrodos no cranio do individuo dependera da
area cortical a ser estimulada e o do efeito (excitatorio ou inibitorio) que se deseja alcangar
(Lefaucheur, 2016). A intensidade da corrente pode variar de 0,5 a 2 mA (miliamperes) e sua
duracdo, de segundos a minutos, dependendo das formas de estimulacdo (Wagner, Valero-

Cabre e Pascual-Leone, 2007).

a. b. C.

Figura 9: Exemplos de montagens possiveis ha ETCC: (a) anddica, (b) catddica e (c) bi hemisférica. Nessa
ilustracdo, os quadrados azuis representam os eletrodos catddicos e os vermelhos os eletrodos anddicos. Aqui, a
area de interesse para a estimulacdo refere-se ao cdrtex motor priméario e a area que esti sendo usada como
“referéncia” (sobre a qual ndo se deseja causar efeitos) é a regido supraorbital.. Fonte: do arquivo pessoal do autor.

Em ensaios clinicos duplo cegos, a ETCC costuma ser aplicada de maneira “real” ou de
maneira “sham” (placebo ou ficticia). Na estimulacdo sham é aplicada uma corrente com
intensidade especifica sobre a area cortical por um curto periodo de tempo (segundos) e entdo
a estimulacdo cessa sem que o individuo perceba (Kessler et al., 2012). Essa forma de
estimulacao permite que o efeito placebo produzido por essa estimulacdo sirva de controle para
a estimulagdo real. Na estimulacéo real a corrente se mantém por um periodo tempo mais longo

(minutos). Em ambos os tipos de aplicagéo, todos os procedimentos de colocagéo de eletrodos
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e tempo de permanéncia destes sobre o escalpo devem ser os mesmos de modo que o individuo
ndo seja capaz de distinguir que tipo de estimulacdo esta recebendo (Kessler et al., 2012).
Objetivando evitar sensacdes desconfortaveis ocasionadas pela ETCC, a intensidade da
corrente aplicada é elevada gradativamente (rampa de subida ou fade in) a uma taxa de
aproximadamente 100pA/s até atingir a intensidade desejada, permanecendo constante até o
tempo programado de estimulagdo. Ao final desse tempo, a corrente é diminuida
gradativamente (rampa de descida ou fade out) (Bolzoni et al., 2015). Na estimulacéo ficticia,
quando a intensidade desejada € alcancada o estimulador permanece nessa intensidade por
apenas alguns segundos e em seguida comeca a diminuir gradativamente até desligar (figura
10) (Ziemann et al., 2008). Isso é feito para que as sensa¢des produzidas nos individuos sejam

semelhantes a estimulacéo real.

a) Estimulagédo Real b) Estimulagéo Ficticia

Corrente
Corrente

Duragéo Duragao

Fade in | | Fade out | Fade in | | Fade out |

Figura 10: Rampa de subida e descida da estimulago (a) real e (b) ficticia. O eixo y é representado pela intensidade
da corrente (miliamperes) e o eixo x pela duragdo (tempo em segundos) da estimulagdo. llustracdo adaptada do
manual de instru¢des do equipamento NeuroConnn, limenau — Germany.

A ETCC apresenta poucos efeitos adversos. Dentre eles sdo reportados a cefaleia, o
formigamento e a sensacdo de queimacao na area em que € o eletrodo foi fixado (Elsner et al.,
2016). Entretanto esses efeitos sdo de curta duragcdo e pouco recorrentes nos individuos que
recebem a estimulacdo (Peterchev et al., 2012; Vance, Fazeli, Cody, Bell e Pope, 2016). Esses
sintomas podem ser causados por uma maior irritabilidade ou sensibilidade prépria do
individuo (Vance, Fazeli, Cody, Bell e Pope, 2016). Uma revisao sistematica revelou que, apés
o uso da ETCC, 63% dos individuos relataram alguma queixa relacionada a estimulagéo, porém
essas queixas também foram feitas na estimulacdo ficticia (Brunoni, A. R. etal., 2011). O efeito
adverso mais comum na aplicac&o real versus a ficticiada ETCC é o eritema. Este ocorre devido
ao aumento do fluxo sanguineo nos capilares da derme e a queimacdo pode ocorrer em raras

ocasides (Fregni et al., 2016).
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A Estimulagéo Transcraniana por Corrente Continua na DP

Recentemente, algumas revisGes sistematicas tem investigado os efeitos da
estimulacao cerebral ndo invasiva sobre 0s sintomas motores e ndo motores da DP (Lefaucheur,
2016; Nitsche e Paulus, 2011; Vance, Fazeli, Cody, Bell, Pope, et al., 2016; Ziemann et al.,
2008). Em relacdo as areas corticais estimuladas nesses estudos, estdo a M1, AMS e o cortex
pré-frontal dorsolateral (CPFDL) (Fregni, 2005). Os parametros de estimulacdo mais
comumente utilizados variam de 1 a 2mA de intensidade e 7 a 25 minutos de duracao
(Lefaucheur, 2016).

Em uma revisdo sistematica sobre os efeitos da ETCC nos os sintomas motores da DP,
somente seis estudos foram incluidos, porém com baixo nivel de evidéncia sobre a eficacia em
relacdo a melhora dos sintomas, ndo sendo possivel identificar com exatiddo se a ETCC atua
de forma efetiva na DP (Elsner et al., 2016).

Mesmo assim, a aplicacdo da ETCC tem sido relatada como produtora de efeitos
promissores sobre algumas medidas de avaliacdo da DP. Em em um estudo cross-over
controlado com 16 individuos com DP os efeitos da ETCC bi hemisférica sobre o cortex motor
(M1) (2mA por 15 minutos posicionado entre 10 a 20 % a frente do vértex) associado com
treinamento fisico durante 5 dias consecutivos, constatou-se melhora na velocidade da marcha
e nas discinesias ocasionadas pelos medicamentos quando comparado com o treinamento fisico
sozinho (Kaski, Dominguez, et al., 2014). Entretanto, conforme relatado, o estudo apresenta
um namero pequeno de individuos como limitacdo, além de outros sintomas nao apresentarem
melhoras (Elsner et al., 2016).

No estudo de Verheyden et al., (2013), a aplicacdo da ETCC anddica (ImA por 15
minutos) sobre o0 M1 ( no lado mais afetado) evidenciou reducdo no tempo do teste de
caminhada de 10 metros [TC10M]). Em outro estudo, a estimulacdo anddica aplicada durante
8 sessbes (4 sobre M1 e 4 sobreo CPFDL em dias alternados), demonstrou efeitos benéficos,
porém pequenos, sobre o desemenho da marcha (TC10M) e na bradicinesia (avaliada pelo teste
sequencial da mdo e movimentos dos bragos) entre os grupos (real e ficticio) nas fases on e off
da terapia medicamentosa. Na avaliacdo 24 horas depois foi encontrado um aumento na
velocidade da marcha para ambos os grupos e fases da medicagéo. A funcdo motora da Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS parte I11), por sua vez, ndo apresentou diferenca
entre 0s grupos quando aplicada ETCC anddica sobre o M1 e cortex pré frontal (10mm a frente

do vértex) (Benninger et al., 2010). Ainda assim, o autor relata que ha evidéncias que a
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estimulacdo auxilie no aprendizado motor e retencéo a longo prazo em associacdo com outras
técnicas de reabilitacéo.

Em outro estudo, foi visto que a aplicacdo de ETCC anddica (2mA por 20 minutos)
aplicada o M1 proporcionou um efeito positivo sobre o desempenho da marcha (teste Stand
Walk Sit), na diminuigdo do congelamento pelo questionario de freezing of gait (FOG-Q) e
melhora na gravidade da doenga (UPDRS). Além disso, os efeitos persistiram até o follow up
de 1 més (Valentino et al., 2014).

Schabrun, Lamont e Brauer. (2016) investigaram a viabilidade e a seguranca da
aplicacdo da ETCC anddica sobre o M1 e o treino de marcha para individuos com DP. O estudo
apontou reducdo na velocidade ao realizar dupla tarefa. Além disso, foi visto melhora na
performance da marcha (velocidade, comprimento do passo e duplo apoio), no timed get up and
go (TUG) durante ao treino de marcha e apresentando efeito mantido no follow up.

Ao aplicar uma corrente anddica sobre o CPFDL, observou-se melhoras no equilibrio
(visto pela escala de equilibrio de Berg [BERG]) e na mobilidade funcional (visto pelo Dynamic
Gait Index [DGI] e TUG) (Lattari et al., 2017). Em outro estudo, Manenti et al., (2014)
compararam o efeito da ETCC anddica comparada a sham (2mA por 7 minutos e 10 segundos
respectivamente) aplicada no CPFDL sobre o desempenho no TUG de individuos com DP,
evidenciando melhora significativa na duragdo do TUG quando comparado com a estimulagao
sham.

Fregni et al., (2016) por sua vez, ao aplicar uma sessdo de ETCC anddica (ImA
durante 20 minutos) sobre o CPFDL e M1 de 17 individuos com DP, observou melhora
significativa da funcdo motora fina dos membros superiores, quando comparada a ETCC sham.
Chang et al., (2017) investigaram os efeitos sobre a estimulacdo anddica do CPFDL em
individuos com DP e observaram reducao no tempo de freezing (pelo FOG-Q).

Papen, von et al., (2014) observaram os efeitos da utilizacdo da ETCC anddica ou
ficticia (area M1, 1mA, sendo 10 min para a anddica e 30 segundos para a ficticia) associada
com EMT repetitiva (1 hertz (Hz) M1 (contralateral ao hemicorpo mais afetado)) sobre a
cinematica da marcha de individuos com DP e saudaveis. A andlise foi realizada antes, apés a
intervencdo e trinta minutos finalizada a intervencdo. Os efeitos sobre a marcha sugerem
melhora bilateral para os individuos com DP que fizeram EMT associada com a ETCC andodica.
Entretanto, nos participantes saudaveis a cinematica da marcha néo foi afetada por nenhuma
intervencao proposta.

Em outro estudo, os efeitos da ETCC sobre a &rea CPFDL indicaram melhoras

significantes na fungdo executiva ap6s um més de follow up (Doruk et al., 2014). Ao analisar
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os efeitos do tango associado com a aplicagdo de ETCC anddica e sham (2 mA por 8 minutos
e 30 segundos respectivamente) sobre o M1 e o cortex pré-motor foram encontrados resultados
significativos para o pico de velocidade do tronco, diminuicdo da rigidez e aumento da
velocidade da marcha. Além disso, ao comparar a estimulacdo com a performance motora, foi
evidenciado reducdo no tempo de realizagdo do teste de caminhada de 6 metros, aumento
modesto da velocidade da marcha e aumento do pico da velocidade do tronco ao comparar com
0 grupo que recebeu aplicacdo de ETCC sham (Kaski, Allum, et al., 2014).

Utilizando a AMS como sitio de estimulacdo, um ensaio clinico apresentou os efeitos
da ETCC anddica e ficticia (2mA por 13min e 30 segundos, respectivamente) associada ao
treino da marcha com pistas visuais na DP durante as fases on e off da medicacéo (Costa-
Ribeiro et al., 2016). O estudo demonstrou que a ETCC sobre a AMS ocasiona melhoras na
mobilidade funcional (avaliada através do TUG) e diminuicdo da bradicinesia (avaliada pela
escala motora de membros superiores). A ETCC anddica comparada a ficticia (mesma
intensidade e duracdo) aplicada em associagdo com o treinamento de marcha, causou melhora
significativa da cadéncia da marcha (TC10M e TUG), equilibrio (escala de equilibrio de Berg)
e qualidade de vida (questionario sobre a doenca de Parkinson de 39 itens [PDQ39]) em uma
amostra de individuos com DP (Costa-Ribeiro et al., 2017).

Por outro lado, apenas um estudo avaliou os efeitos da ETCC sobre a duracgdo e
amplitude dos APAs (Bolzoni et al., 2015). E importante destacar que esse estudo foi realizado
em saudaveis. Neste estudo, a ETCC anddica foi aplicada sobre a AMS a uma intensidade de 1
mA por 20 minutos comparada com a sham e observou-se que ao realizar o movimento rapido
de flexdo do dedo indicador, os APAs evidenciados pela excitacdo do triceps braquial e
inibicdo do biceps braquial e deltéide aumentaram na estimulagdo anddica. Entretanto, além
desse estudo, até o momento nenhum estudo avaliou as possiveis mudancas relacionadas a

aplicacdo de ETCC aguda sobre os APAs que precedem a iniciacdo da marcha ao dar o passo.
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2. JUSTIFICATIVA

Os APAs que precedem a retirada do pé de apoio do solo na iniciacdo da marcha
costumam estar alterados em individuos com DP, quando comparados a individuos saudaveis
(Crenna et al., 1990). Os APAs séo importantes para a iniciacdo da marcha, pois em Gltima
instancia, causam a mudanca do COM para a perna de apoio quando a perna de balango sai do
solo (Elble et al., 1994) e estdo implicados na velocidade e na amplitude do movimento (lto,
Azuma e Yamashita, 2003). As alteracdes dos APAs na DP podem estar ligadas a hipoativacdo
da AMS, pela disfuncdo da circuitaria dos nucleos da base para essa regido, embora essa
hipbtese ainda seja controversa. Corroboram essa hipdtese os estudos que mostraram que lesdes
na AMS cursam com diminui¢do dos APAs precedendo uma ac¢do (Gurfinkel’ e El’ner, 1988;
Viallet et al., 1992) e um estudo que demonstrou diminuicdo na duracdo dos APAs de
individuos saudaveis e com DP ap6s o emprego de EMT repetitiva (inibitoria) sobre a AMS
desses individuos (Jacobs. et al., 2009). Poderia uma sessdo de ETCC aplicada sobre a AMS
de individuos com DP modificar o perfil dos APAs que precedem a iniciagdo da marcha nesses
individuos? Até o momento, nenhum estudo foi realizado nesse sentido. Caso a ETCC
modifique os APAs, essa poderia ser uma alternativa adjuvante de tratamento para os déficits
na iniciacdo da marcha dos individuos com DP, contribuindo na diminuicdo dos episddios de

quedas, com um possivel impacto sobre a sua funcionalidade e qualidade de vida.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Analisar se a aplicacdo de uma sessdo de ETCC anddica sobre a AMS de individuos
com DP modifica os APAs precedendo a iniciagdo da marcha.

3.2 Objetivos Especificos

- Avaliar 0 impacto de uma sessdo de ETCC anddica sobre a velocidade média,
amplitude e duragéo dos APAs que precedem a iniciagdo da marcha;

- Avaliar o impacto de uma sessdo de ETCC anddica sobre a AMS de individuos com
DP na pontuacdo de uma escala para avaliacao clinica da DP;

- Avaliar os efeitos adversos relatados pelos individuos apés a sessdo de ETCC.
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4. HIPOTESES

HO — A aplicacdo de uma sessdo de ETCC anddica sobre a AMS de individuos com DP
ndo modificard a amplitude, velocidade e duracdo dos APAs, identificados pela analise
posturografica ao dar um passo pelo potencial da ETCC em aumentar a excitabilidade da AMS
que se encontra hipoativada nesses individuos.

H1 - A aplicacdo de uma sessdo de ETCC anddica sobre a AMS de individuos com DP
modificard a amplitude, velocidade e duracdo dos APAs, identificados pela analise
posturografica ao dar um passo, pelo potencial da ETCC em aumentar a excitabilidade da AMS

que se encontra hipoativada nesses individuos.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Delineamento do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado baseado na
resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Este estudo foi aprovado pelo comité de
ética da UNISUAM e da Instituicdo co-participante (Instituto de Neurologia Deolindo Couto —
UFRJ) (ANEXO I), nimero de protocolo 29496514.2.0000.5235. Esse estudo foi registrado no
Registro Brasileiro de ensaios clinicos (ReBec) com o0 numero RBR-4hvfzj

(www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-4hvfzj).

5.2. Participantes

Setenta individuos com DP provenientes da Clinica Escola Amarina Motta
(CLESAM) e do Instituto de Neurologia Deolindo Couto (INDC) foram convidados a participar
do estudo. Para serem incluidos, os individuos foram entrevistados por um fisioterapeuta para
analise dos critérios de elegibilidade. Os critérios de inclusdo foram: individuos de ambos os
sexos, que tivessem sido diagnosticados com DP idiopéatica por um neurologista, com idades
entre 40 e 80 anos, estadiamento da doenca entre 2 e 3 na escala de incapacidade Hoehn e Yahr
(HY) (ANEXO II), capazes de deambular 10 metros sem a utilizacdo de dispositivo auxiliar de
marcha e em uso regular de medicacdo para a DP. N&o foram incluidos no estudo os individuos
com déficit cognitivo (minimental < 18) (ANEXO II1) (Folstein, Folstein e McHugh, 1975),
doencas neuroldgicas concomitantes, alteracdes ortopédicas que impecam a deambulacao,
suspeita de ou gravidez confirmada, infarto agudo do miocardio recente, angina instavel,
insuficiéncia cardiaca congestiva, trombose venosa profunda, hipertenséo arterial sistémica e
diabetes mellitus ndo controladas, déficit visual grave sem correcédo e vertigem. Os individuos
que aceitaram participar do estudo, assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE) (ANEXO 1V).

Dos 70 individuos contatados, trés faleceram, 19 recusaram a participacdo, 16 eram
inelegiveis (6 individuos possuiam pontuacao na escala de HY menor que 2 ou maior que 3; 4

possuiam idade superior a 80 anos; 3 necessitavam de auxilio continuo para deambulagéo, 1
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possuia alteracdo ortopédica que impedia a deambulacdo de forma eficiente por artrose no
joelho e 2 individuos apresentavam alteragdes neuroldgicas - AVC e meningioma). Sendo
assim, 31 individuos aceitaram participar e cumpriam os critérios de elegibilidade. Vinte e um
individuos concluiram todas as etapas do estudo (figura 11), pois houve perda de 10 pacientes

ao longo do estudo.

Individuos contactados F_a}ecerm (7=3) . . " -
(n=70) Nio atenderam os critérios de inclusio (n=173)
: Recusaram participar (n=20)

h

Incluidos no estudo
(n=32)

¥

Programa de exercicios Abandonaram o projeto
(n=32) (n=11)

h J
Avaliacdo pré ETCC * Exame posturografico
(n=21) = UPDES II

h

Intervencdo: sessiode ETCC J

* Grupo Expenimental (n=11)
* Grupo Controle (n=10)

h J
P *  Exame posturografico
Avaliacdo pds ETCC }—»{ . UPDRS parte Il

Figura 11: Fluxograma da captacéo dos participantes do estudo e dos passos da intervencéo.

5.3. Instrumentos de avaliacao

Os individuos foram avaliados a partir de uma ficha de anamnese (ANEXO V), através
da UPDRS parte Il (ver ANEXO VI) e de um exame de posturografia conduzido por um
examinador experiente nessa abordagem.

A UPDRS ¢é mundialmente utilizada para a avaliacdo dos fatores que incapacitam e
comprometem os individuos acometidos pela DP (Goetz et al., 2008). A UPDRS é subdividida
em 4 partes que avaliam: (i) atividade mental, comportamento e humor; (ii) auto avaliagdo das

atividades de vida diaria (fala degluticéo, escrita, vestuario, higiene, quedas, salivacéo, o rolar
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na cama, marcha e utilizacdo de talheres); (iii) exame motor e (iv) avaliacdo das complicacgdes
daterapia. A aplicacdo da escala completa é realizada em alguns itens pelo avaliador, em outros
pelo individuo com DP ou pelo cuidador. Atraves dessa escala é possivel identificar os sinais e
sintomas da doenca e o nivel de atividade auto relatado observado clinicamente pelo avaliador.
A pontuacdo varia de 0 a 4. Quanto maior a pontuacéo indicativa para cada questdo, maior
gravidade para determinada tarefa. A pontuacdo méaxima é de 199 pontos, indicando que o
individuo apresenta comprometimento grave. A UPDRS parte Il serve para monitorizar o
desenvolvimento das incapacidades e dificuldades motoras dos individuos com DP. Esta parte
da UPDRS engloba 14 itens. Alguns itens apresentam subitens que avaliam as caracteristicas
motoras do pescoco, membros superiores e inferiores de ambos os lados. A pontuacdo varia de
0 (normal) a 4 (apresenta grande dificuldade para realizar a tarefa) para cada item, sendo a
pontuacdo maxima de 104 o valor indicativo de pior performance motora (Goetz et al., 2008).

Na UPDRS estéo incluidas outras escalas como a HY e a Escala de Atividades de Vida
Diéria Schwab & England (EAVDSE). A HY é uma escala de estadiamento com o objetivo de
identificar a progressao da doenca e normalmente usada para comparar grupos de individuos
(Hoehn e Yahr, 2001). Sua classificacéo varia de 0 (sem nenhum sinal da doenca) a 5 (individuo
com restricdo dos movimentos necessitando de ajuda intermitente e de dispositivos auxiliares
(cadeira de rodas) para deslocamento). J4 a EAVDSE avalia a capacidade que cada individuo
possui de realizar AVD relacionada a velocidade e independéncia. A pontuacdo varia de 0%
(sem controle das funcGes vegetativas) a 100% (individuo completamente independente).

Para o exame posturogréafico, os dados relativos as oscilaces posturais foram captados
através de uma Plataforma de forga (Accusway PLUS System®, AMTI, USA) nivelada com o
solo, calibrada e posicionada a 1,40 metros de distancia de um anteparo (parede). Além disso,
foram posicionadas 3 placas de madeira nas laterais e a frente da plataforma (figura 12). A
colocacdo dessas placas era feita para que ndo houvesse desnivel entre a plataforma e o solo,
garantindo que a tarefa de dar um passo fosse segura (figura 12). A amplitude, velocidade e a
duracdo dos APAs dos individuos durante a tarefa de dar um passo a frente foram adquiridos

através do software Balance Clinic a uma frequéncia de aquisi¢do 100Hz e filtrado a 5Hz.
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Figura 12: Imagem ilustrativa da plataforma de forca e as placas de madeira posicionadas ao redor para manter a
continuidade do solo. Fonte: arquivo pessoal do autor.

O software Balance Clinic era responsavel por captar o deslocamento do COP e da
FRS. A amplitude total, a duracdo e a velocidade total dos APAs foram calculados off-line

posteriormente.

5.4. Procedimentos

Ap0s o recrutamento, todos os participantes realizaram dez sessoes de fisioterapia em
grupo (Keus et al., 2009), ao longo de aproximadamente 4 semanas, para equiparar o nivel de
atividade fisica. Imediatamente apds as 10 sessbes, em um dia subsequente, a sessdo de
estimulacdo e de avaliacdo com os instrumentos descritos anteriormente era conduzida. A
avaliacdo constava da escala UPDRS parte 11l e de um exame posturografico realizados antes
e depois da sessédo de estimulagéo.

Assim, os individuos foram instruidos a comparecer trajando roupas confortaveis que
ndo restringissem 0s movimentos, com os cabelos limpos e utilizando suas Orteses de corre¢do
visual (6culos, lentes etc.) quando fosse o caso. Aos participantes era indagado se o
medicamento relacionado ao Parkinson havia sido ingerido pelo menos 45 minutos antes da
avaliacdo. Essa abordagem era utilizada para garantir que todos os individuos realizassem 0s
testes na fase on da medicacéo, ou seja, 0 momento em que 0s sinais e sintomas relacionados
ao Parkinson apresentam menores efeitos. Caso 0 paciente tivesse esquecido de tomar o
medicamento ou estivesse no momento off da medicagéo, era solicitado que 0 mesmo tomasse
a medicacdo e esperasse até o efeito do medicamento se iniciar (tempo superior a 45 minutos).

O individuo era randomicamente direcionado para a realizacdo do exame

posturografico ou a avaliagdo com a UPDRS parte IIl. Durante o exame posturografico, o
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participante era posicionado sobre uma plataforma de forga, descalco, com os bragos relaxados
ao longo do corpo, numa atitude relaxada. Era solicitado entéo ao participante que mantivesse
seu olhar fixo em uma marcacdo posicionada na parede na altura dos seus olhos a
aproximadamente 1,40m de distancia da plataforma. Essa marcacgéo visava oferecer uma pista
visual para que o participante focasse em um ponto especifico facilitando assim a manutencéo

do equilibrio (Figural3).

A

Figura 13: llustracdo da execucéo da tarefa do experimento. Ao ouvir o comando verbal (“direita” ou “esquerda”)

o0 individuo deveria dar um passo a frente com a perna indicada e sair da plataforma. Fonte: arquivo pessoal do

autor.

Durante o exame posturografico, os individuos eram instruidos a realizar a seguinte
tarefa: “dar um passo a frente iniciando com o membro inferior indicado e sair da plataforma
(passando para a base de madeira) quando ouvir a palavra “direita” (ANEXO VII). Depois 0
mesmo procedimento era realizado com a perna esquerda. A ordem da tarefa de dar o passo
com a perna direita ou esquerda era randomizada entre os individuos. Depois de ser posicionado
sobre a plataforma, era indagado ao individuo se o teste poderia ser iniciado. Quando ele
respondia, 0 exame comecava.

A extracdo do sinal relativo aos deslocamentos do COP durante a tarefa de dar um
passo foi realizada posteriormente off-line. Para o eixo médio-lateral, partindo-se do
desprendimento completo da plataforma do pé de apoio (e consequente descontinuidade do
sinal do COP) foram considerados 5 segundos anteriores para a sele¢do do trecho de interesse
(figura 14). Os intervalos S1 e S2 foram mensurados a partir do primeiro ponto de inflexdo até
seu pico e do pico de inflexdo até o ponto méaximo de deflex@o do sinal. As seguintes variaveis
foram extraidas a partir dai:

e Sl e S2time: duracdo do deslocamento do CoP durante as fases S1 e S2,
respectivamente;

e S1e S2 COPdisp: amplitude do deslocamento do COP durante as fases S1 e S2,
respectivamente;
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e S1e S2 COPvel: velocidade do COP durante as fases S1 e S2, respectivamente.

e Steptime: duracéo total do deslocamento do COP (desde o deslocamento inicial do COP
até o momento em que o individuo sai da plataforma);

>
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Posi¢do do CoP médio-ateral
(=]

-100]

<+ '
comando 5 t(seg)
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Figura 14: Selecdo do trecho de interesse relativo ao deslocamento do COP no eixo ML durante a tarefa de dar um
passo. Cinco segundos eram contados retrogradamente a partir do desaparecimento do sinal relativo a retirada do
pé de apoio da plataforma. Os intervalos S1 e Se foram mensurados a partir dos pontos de inflexdo e deflexdo do
sinal. A partir dai os demais pardmetros foram calculados. llustracdo adaptada de Schlenstedt et al., 2017.

Durante o exame com o UPDRS parte I11, um fisioterapeuta treinado avaliou cada
etapa do instrumento. Em seguida, os individuos eram convidados assentar-se em uma cadeira
confortavel e todos os procedimentos relativos a aplicacdo da ETCC foram realizados. Para a
aplicacdo da sessdo Unica de ETCC os participantes eram previamente alocados aleatoriamente
em dois grupos através de um sorteio realizado pelo site eletrénico randomization.com por um
pesquisador ndo envolvido nos procedimentos experimentais. Os participantes e examinadores

permaneceram cegos quanto ao tipo de estimulacédo aplicada, que poderia ser:

- GRUPO I: Experimental (n=11). Os individuos alocados nesse grupo receberam
uma estimulacéo elétrica de 1,2mA com duragéo de 15 minutos (10 segundos de fade in e 10

segundos de fade out).

- GRUPO II: Sham (n=10). Os individuos alocados nesse grupo receberam
estimulagdo elétrica de 1,2mA, desligada automaticamente em 30 segundos (10 segundos de
fade in e 10 segundos de fade out) apesar da permanéncia do posicionamento dos eletrodos por

15 min no escalpo dos individuos para similar a estimulacéo.
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Os parametros de estimulagdo utilizados para a ETCC foram baseados de estudos
anteriores que objetivavam a melhora da funcdo motora de individuos com DP (Nitsche et al.,
2008). Para a aplicacdo da estimulacéo, os individuos foram solicitados a permanecer sentados
em uma posicdo confortavel, acordados, sem realizar nenhuma outra atividade recreativa
durante todo o processo de estimulacdo. Tambeém foram orientados a remover quaisquer objetos
metalicos (ANEXO VIII). Para a estimulacdo era utilizado um equipamento portatil com
capacidade méaxima de transmissdo elétrica de 5,0 mA da marca neuroConn (limenau —

Germany).

A éarea de estimulagcdo no escalpo de cada individuo era delimitada a partir dos
seguintes passos: (i) medicdo da distancia entre o nasion (ponto entre a testa e o nariz, na juncao
dos 0ssos nasais, também denominada de glabela) ao inion (ponto mais proeminente do 0sso
occipital) para demarcacgdo do vértex; (ii) ponto central entre o tragus direito e o esquerdo; (iii)
a partir do ponto central era medido 1,8 cm a frente do vértex para encontrar a regido
correspondente aproximadamente a AMS (Hayduk-Costa, Drummond e Carlsen, 2013;
Vollmann et al., 2013); (iv) o anodo era posicionado no escalpo do participante nesse ponto
(figura 15).

Tragus

Figura 15: Imagem ilustrativa das posi¢fes do inion, nasion, vértex e tragus. O ponto preto indica o vértex e 0
verde indica o local onde o eletrodo anddico era posicionado (1,8cm a frente). Fonte: do arquivo pessoal do autor.

O eletrodo catddico era posicionado na regido supra orbital ipsilateral ao hemicorpo
mais acometido pela DP. Os eletrodos possuiam 35cm? (7x5) cada. Eles foram envolvidos por
uma esponja vegetal umedecida com solucéo salina (NaCl 0,9%). Esse conjunto de elementos
era fixado através de duas faixas elastica, para evitar que os eletrodos saissem do lugar durante

a estimulacéo (figura 16).
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Figura 16: O eletrodo anddico, aqui representado em vermelho, era posicionado 1,8cm a frente do vértex. O
eletrodo catddico, aqui representado em azul, era posicionado sobre a area supra orbital ipsilateral ao lado mais
afetado, conforme relatado pelo participante. Faixas elasticas fixavam o0s eletrodos em suas posicGes

(representadas em preto). Fonte: arquivo pessoal do autor.

Assim gue os eletrodos eram posicionados o individuo era questionado em relagdo ao
conforto da faixa presa em sua cabeca e era instruido a ndo dormir, se mover ou tentar remover
ou reposicionar a faixa elastica sem auxilio. Ele também era alertado sobre a possibilidade de
ocorréncia de alguns sintomas como formigamento, ardéncia ou uma leve coceira em seu couro

cabeludo.

Logo apds o término da estimulacdo, o participante era solicitado a responder um
questionario (Brunoni et al., 2011) acerca dos sintomas percebidos durante a sessdo de
estimulagdo (ANEXO [X). Apos a sessdo de estimulagdo, os individuos eram novamente
avaliados através do exame posturografico e da UPDRS parte Ill, seguindo as mesmas
condicdes feitas antes da estimulacdo na ordem oposta aquela realizada inicialmente para

aquele individuo, ver figura 11.

5.5 Andlises Estatisticas

Os valores foram descritos em termos de média (M) e desvio padrdo (SD) para 0s
resultados pré e pds intervencdo para 0s grupos experimental e Sham. Um teste t de amostras

independentes foi aplicado para comparar as caracteristicas demogréaficas e clinicas entre os
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grupos experimental e Sham. Outro teste t de amostras independentes foi aplicado para
comparar se houve efeito significativo para o delta (méedia da diferenga entre os resultados pos
e pré-intervencdo de cada grupo) das variaveis posturograficas (duracdo, deslocamento e
velocidade) e para a funcdo motora obtida pela UPDRS parte 11l. Foi conduzida ainda uma
ANOVA de modelo misto (ANOVA medidas repetidas) comparando os valores obtidos antes
e depois da estimulagdo para os grupos experimental e Sham tanto para o exame posturogréfico
quanto para a pontuacdo da UPDRS parte I1l. Para que os dados obtidos fossem considerados
significativos, o nivel de significancia deveria ser menor do que 5% (p<0.05).

O d de Cohen foi calculado para avaliar o tamanho do efeito, podendo este ser um efeito
pequeno (d=0,20), médio (d=0,50) ou grande (d=0,80), conforme a classificacdo proposta por
Cohen (Cohen, Nutt e Horak, 2011). Por fim, foi estimado o intervalo de confianc¢a (IC - 95%)
para as variaveis posturograficas e para a pontuacdo na UPDRS parte Il dos grupos

experimental e Sham.

6. ORGANIZACAO DA DISSERTACAO

A contextualizacdo do estudo foi organizada em tépicos abordando a introducdo do
tema, justificativa, objetivos, hipdteses e métodos. Agora, serd apresentado 0 manuscrito
intitulado: “Anticipatory postural adjustments preceding gait initiation after a single session
of tDCS in individuals with Parkinson’ Disease” em que constardo os resultados e a discusséo.
Apos aprovado pela banca o manuscrito foi submetido ao periédico Experimental Brain
research (ANEXO X).
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7. MANUSCRITO

Anticipatory postural adjustments preceding gait initiation after a

single session of tDCS in individuals with Parkinson’ Disease

Carlos Henrique Ramos Horsczaruk?, Debora C. L. da Silval, Thiago Lemos?, Monique Limaz,
Erika de Carvalho Rodrigues!®, Laura Alice Santos de Oliveiral?

1. Mestrado Académico em Ciéncias da Reabilitacdo — UNISUAM, Rio de Janeiro, Brasil
2. Instituto Federal do Rio de Janeiro - IFRJ, Rio de Janeiro, Brasil
3. Instituto D’or de Pesquisa e Ensino — Rede D’or, Rio de Janeiro, Brasil

ABSTRACT

Introduction: During gait initiation anticipatory postural adjustments (APAs) are responsible
for a backward and laterally shift of the center of pressure (COP) towards the initial swing limb.
In Parkinson disease (DP), APAs are abnormally prolonged in duration and reduced in
amplitude with an impairment of the subsequent step. This may be associated with the reduced
activity of the supplementary motor area (SMA) found in these individuals. Objective: The
main aim of this study was to investigate if a single session of anodal transcranial direct current
stimulation (tDCS), a non-invasive, handle and low cost form of brain stimulation, applied over
SMA can influence the APAs preceding gait initiation in PD individuals in the ON phase of
medication. Methods: This is a randomized, double-blinded, sham-controlled design study. All
individuals underwent an exercise program delivered in 10 treatment sessions over 4 weeks
(three times per week) to match the level of activity of the group. Twenty-one individuals were
randomly assigned to one of the two groups: experimental (n=11) and sham group (n=10). A
single session of anodal tDCS (2 mA by 15 minutes) was conducted over SMA with each
individual of experimental group and a fictitious one with the sham group with the same
montage. Immediately before and after the tDCS session, both groups were evaluated using
both a posturographic exam (for APAs duration, displacement and velocity preceding step
initiation) and motor performance (by UPDRS part 111). Results: There were no statistical
differences between the two groups for all variables. However, there was a large effect size to
step time, S1 time and a medium effect size for velocity of APAs, as the Cohen’s d indicated.
As the analyses of the confidence interval suggest, there are trends of a longer duration for both
step time and S1time for the experimental as compared to the sham group. Conclusion: These
results suggested that a single session of anodic tDCS over SMA promoted trends of increase
in APAs durations preceding step initiation. Future clinical trials with a bigger sample should
be conducted to confirm these founds.

Keywords: Parkinson disease; transcranial direct current stimulation; Anticipatory postural
adjustments; Gait initiation; Supplementary motor area.
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INTRODUCTION

Classical studies defined the anticipatory postural adjustments (APASs) as postural
changes that occur prior to the onset of voluntary movements aimed to minimize the potential
disturbance of the forthcoming movement (Massion, 1992). For forward oriented movement,
like gait initiation, APAs are responsible for a backward and laterally shift of the center of
pressure (COP [resultant of ground reaction force]) towards the initial swing limb (Delval, Tard
e Defebvre, 2014; Lin, Creath e Rogers, 2016).

The inability to generate adequate APAs influences the weight shift preceding gait
initiation and the gait itself (Halliday et al., 1998; Hass et al., 2005; Rogers, Mark W. et al.,
2011). Some studies suggested that the common problems observed during gait initiation in
Parkinson Disease (PD), like freezing of gait, are frequently related to problems of postural
preparation for single limb support (Jacobs et al., 2009; Rocchi et al., 2006). In fact, APAs in
individuals with PD are frequently prolonged in duration and smaller in amplitude (Burleigh-
Jacobs et al., 1997; Crenna et al., 1990; Gantchev et al., 1996; Mille et al., 2007; Rogers, Mark
W. et al., 2011; Vaugoyeau et al., 2003). In addition, it is already known that the backward
displacement of COP contributes to the length of the subsequent step and its velocity (Amano
et al., 2015). Accordingly, gait in PD individuals is particularly impaired with slower and
smaller steps as compared to individuals matched on age (Halliday et al., 1998).

The APAs abnormalities observed in PD may be associated with the reduced activity of
the supplementary motor area (SMA) (Massion et al., 1999). There are some evidences that this
reduction is due to the decrease of positive efferent feedback arising from the basal ganglia-
thalamo-cortical motor loop (Jenkins et al., 1992). Some studies showed that lesions in SMA
lead to diminish in amplitude, prolonged and more variable APAs (Gurfinkel’ e El’ner, 1988;
Viallet et al., 1992). Furthermore, it was demonstrated that both in health and PD individuals
the inhibition produced by the application of repetitive transcranial magnetic stimulation
(rTMS) over the SMA induces a decrease in APAs duration (Jacobs. et al., 2009).

A way to influence the motor cortex excitability is the application of noninvasive brain
stimulation such as transcranial direct current stimulation (tDCS) (to a review, see Lefaucheur,
2016). In this technic, modulation over the nervous system depends on the polarity of
electrodes. The cathodal tDCS generally induces depression of cortical excitability while
anodal stimulation enhances it inducing facilitation (Kunze et al., 2016; Nitsche e Paulus, 2000,
2001).

Some authors defend that tDCS can be used as a substitutive treatment for
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pharmacotherapy in case of adverse effects of medication, as is common in PD (Brunoni et al.,
2012), or as a primer intervention to exercise programs (Schabrun, Lamont e Brauer, 2016).
Although that, there are some challenges in tDCS research in PD, for example, the lack of
standardized tDCS protocols and the degree of current penetration in this population in
particular.

According to Wagner et al., (2007) most of the electric current of the tDCS focuses on
the skin, characterized as the largest area that causes impedance. In addition, the focal length
of the tDCS is low, exhibiting a higher electrical current density closer to the electrodes. Thus,
the low focal length added to the low degree of penetration turn basal ganglia, small structures
located in deep brain regions, unlikely to be directly stimulated by tDCS. Based on, the best
stimulation site in PD is still controversial (Elsner et al., 2016). So studies that test the effects
of stimulation in PD are essential to confirm or not the benefits of this approach in this disease.

Some studies has shown promisor effects of tDCS on motor function for PD individuals
to a review, see Elsner et al., (2016), but its effects on postural preparation remain unclear. On
the other hand, it was demonstrated that anodal tDCS over SMA of health individuals is able
to increase the amplitude of APAs preceding index-finger flexion (Bolzoni et al., 2015). If a
tDCS session is able to influence the APASs characteristics, this could be an interesting adjunct
therapy for individuals with PD. Thus, the main aim of this study is to investigate if a single
session of anodal tDCS applied over the SMA can influence the APAs preceding gait initiation

in PD individuals.

METHODS

This is a randomized, double-blinded, sham-controlled design study. It was registered
in the Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec) through the number RBR-4hvfzj
(www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-4hvfzj). Every participant signed an informed consent

prior to participation.

Participants

Seventy PD individuals were invited to participate. Those who agreed (70) underwent
an interview to search for selection criteria. Inclusion criteria were: a clinical diagnosis of DP
by a neurologist, age between 40 and 80 years old, a Hoehn & Yahr stage of the disease between
2 and 3 (HOEHN; YAHR, 2001), be able to walk for 10 meters independently, in regular use
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of medication for DP. Excluded criteria included Mini-Mental exam score <18 (Folstein,
Folstein e McHugh, 1975), metallic cranial implant, cardiac pacemaker, convulsive and/or
seizures, other disorders affecting gait and balance, acute myocardial infarction, unstable
angina, cardiac insufficiency, uncontrolled diabetes mellitus and hypertension and visual deficit
without correction. Thirty-two participants met the selection criteria and were enrolled in the
study. However, 11 individuals dropped out the study for personal problems. So 21 individuals

concluded all the phases of the study (figure 1).

=Insert figure 1 at about here=

Procedures

Firstly, all individuals underwent an exercise program based on the principles of
exercises for PD proposed by Keus et al., (2007). This program was delivered in 10 treatment
sessions over 4 weeks (three times per week) and was performed to match the level of activity
of the group.

Then, the individuals were evaluated using the UPDRS part Il and a posturographic
exam in a randomized order. These evaluations were performed at the same day of the tDCS
session by different researchers during the on phase of medication. During the posturographic
exam the displacement, time and velocity of APAs were measured using a force plate (AMTI,
Watertown, USA). To this, the participant was instructed to stand over the force plate in a
comfortable position with eyes open. After a verbal command (“left” or “right”), the individual
should step out the force plate starting the step with the limb indicated. The same procedure
was conducted only one time with each leg to avoid the effects of learning. The force plate was
surrounded by a wood structure to allow the individuals to take a step out the force plate at the
same level (figure 2). The signal was collected and stored by the Balance clinic software in a

frequency of 100Hz.

=Insert figure 2 at about here=

Immediately after the evaluation procedures, the tDCS session toke place. The
participants were previously randomly assigned to one of the two groups: experimental group
(n=11) and sham group (n=10) (see table 1). A researcher not involved in this study performed

the randomization (www.randomization.com). The continuous direct current (2 mA) session of
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stimulation was performed with each individual using a tDCS certificated stimulator
(NeuroConnn equipment-DC, Germany).

During the stimulation session the participants were invited to remain seated
comfortably in a chair. The electrodes were positioned over the scalp using a pair of saline-
soaked surface sponge electrodes (surface 35cm?). The anode electrode was placed in 1.8 cm
anterior to the vertex (Cz, EEG 10/20 system) (MORRELL e JASPER, 1956) and the cathode
was positioned above the supraorbital area of the ipsilateral hemisphere of the more affected
side, as reported by the patient.

The stimulation session lasted 15minutes. However, for the sham group, the DC
stimulator was turned off after 30 seconds, although the electrode montage remained positioned
at the scalp during the same time that the experimental group. At the end of tDCS session, the
electrodes were removed and both groups answered a specific questionnaire (Brunoni, Andre
Russowsky et al., 2011) about adverse effects of the stimulation session. To control the
expectancy about the tDCS effects, none information about the group allocation were delivered
to the participants. Also, the physiotherapists who conducted the stimulation session were
blinded to allocation into the group. The reliability of blinding was assessed by a questionnaire
completed by the patients at the end of the trial. After that, the individuals were reevaluated
using the same instruments, in an opposite order of the first evaluation, taking care that it was
completed in at least 45 minutes after the end of tDCS session, once tDCS elicits after-effects
lasting for up to 1hour (Nitsche et al., 2003; Nitsche e Paulus, 2001)

Outcome Measures

All data were obtained before and after a single session of tDCS. The primary outcome
of the study was the displacement, time and velocity of APAs preceding a step. APAs related
to gait initiation is divided into two distinct phases named S1 and S2 (Hass et al., 2004, 2005).
Briefly, the S1 comprehends the start of gait initiation to the time point where the COP
undergoes maximum posterior and lateral displacement towards the initial swing limb. The S2
phase begins with the end of the S1 phase and goes until the time point of the initial swing limb
toe-off. In the present study, the following outcome variables were evaluated:

The extraction of the region of interest relative to the COP displacements was performed
off-line in the medium-lateral direction (ML). For this, 5 seconds were computed retroactive
from the time of foot-off of the force plat (the last measurable change in COP displacement) to

the first measurable change in the signal. The intervals S1 and S2 were measured from the first
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inflection point to its peak and from the inflection peak to the maximum point of signal
deflection. The following variables were extracted from there:
e S1 and S2 time: the duration of COP displacement during S1 and S2 phases,
respectively;
e Sl and S2 COPdisp: COP displacement during S1 and S2 phases, respectively;
e Sl and S2 COPvel: COP velocity during S1 and S2 phases, respectively;
e Step time: total COP displacement from the beginning of the initial lateral shift until the

individual stepped out of the force plate;

The secondary outcome measure was the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
motor function (UPDRS part 111). The UPDRS is an instrument developed to monitor PD
disability and impairment (Fahn et al., 1987). The UPDRS Part 11l corresponds to the motor
exam and comprises 14 items with scores from 0, that means the best, and 4 that means the
poorest motor performance in a given task (MDS et al., 2003; Goetz, 2003; Fahn et al., 1987).

Statistical analysis

The values were presented as mean (M) and standard deviation (SD). Baseline clinical
and demographic characteristics of individuals with PD for experimental and sham group were
investigated using an unpaired t test. Another unpaired t test was applied to compare the delta
(mean of difference for post and pre- and post-values for each group) of the posturographic
exam (duration, displacement and velocity of APAs in step) and motor function evaluation
(UPDRS part I11) between groups. A repeated measures ANOVA was conducted to compare
the posturographic parameters of each group (experimental and sham) pre- and post-
intervention. The same analysis was conducted for UPDRS part 11l. Statistical analyses were
performed using Statistica 7 (Statsoft, USA) and significance set at p<0.05.

The magnitude of results was determined calculating the effect size (Cohen’s d). The
Cohen’s d valor refers to the difference between averages of two groups divided by the
weighted pooled standard deviations of these groups. The Cohen’s d valor may be small (d =
0.20), medium (d = 0.50) or large (d > 0.80) (Cohen et al., 1988). In addition, the 95%

confidence interval (CI) was calculated for all the parameters.
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RESULTS

Twenty-one individuals participated in the study. At baseline, there were no significant
differences between the two groups of PD patients regarding the clinical and demographic
characteristics of the sample (Table 1). There were no reports of adverse events by the

participants.

= Insert Table 1 at about here =

The results are described for the trials executed with the left leg. There were no
statistical difference between groups for Step time (t = 1.75, p = 0.09, d = 0.80), Sltime (t =
1.85, p = 0.08, d = 0.85), SICOPdisp (t = 0.40, p = 0.69, d = 0.18), SICOPvel (t=-1.19,p =
0.24, d = 0.55), S2time (t = 0.85, p = 0.40, d = 0.39), S2COPdisp (t = 0.53, p = 0.60, d = 0.24)
and S2COPvel (t=0.74, p=0.74, d = 0.15), when comparing the experimental and sham groups
after and before the single session of tDCS. For UPDRS part Il variables, there were also no
statistical differences (t =-0.18 p=0.83, d = 0.10), see tables 2 and 3. Although this absence of
statistical differences, as the Cohen’s d indicated, there was a large effect size (according to the
classification suggested by Cohen, 1988) for Step time (d=0.80), Sitime (d=0.85) and a
medium effect size for SLCOPvel (d=0.55), see Table 3.

= Insert Table 2 at about here =

= Insert Table 3 at about here =

The confidence interval (Cl) for the parameters that indicated medium and large effects

size are showed in figure 3.

= Insert Figure 3 at about here =

DISCUSSION
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In this study, we investigated if a single session of anodal tDCS applied over the SMA
during the on phase of medication, can influence the APAs preceding gait initiation in
individuals with PD. Compared to the experimental group, APAs amplitude, time and velocity
in subjects that received anodal tDCS were not statistically different from those of the sham
group. The same occurs with UPDRS part I11 scores. On the other hand, we found a large effect
size for step time (the time interval between initial COP displacement until the step out of force
plate) and for the duration of the first COP displacement (S1time) when comparing both groups.
As the analyses of the CI suggest, there are trends of a longer duration for both step time and
S1time for the experimental as compared to the sham group.

Some authors consider that the pathophysiological mechanism underlying gait initiation
disturbances observed in individuals with PD are related to APAs impairments in this
population (Crenna et al., 1990; Rocchi et al., 2006; Rogers et al., 2011). APAs deficits include
abnormal increases in duration, reduces in amplitude and delayed onset of APAs in tasks such
as gait initiation (compared to age-matched individuals (Burleigh-Jacobs et al., 1997; Gantchev
et al., 1996; Hass et al., 2005, 2008; Rogers, M. W. et al., 2011). The consequences of these
APAs impairments are increase movement preparation time (Mille et al., 2009, 2007; Rocchi
et al., 2006), reduced swing limb loading (Halliday et al., 1998) and reduced propulsive forces
(Crennaet al., 1990; Halliday et al., 1998). In general, the SMA is considered as is an important
site for APAs generation before step initiation (Jacobs. et al., 2009; Lin, Creath e Rogers, 2016).
It is already known that SMA is activated during both actual and imagined gait or step initiation
(Hanakawa, Fukuyama, et al., 1999; Hanakawa, Katsumi, et al., 1999; Malouin et al., 2003)
and its lesion can impair APAs (Viallet et al., 1992). Here we choose SMA as a site of
stimulation for PD based on the propositions that SMA are related to APAs controls and by the
fact that individuals with PD exhibit hypoactivity of this area during gait as well as huge
problems in gait initiation (Hanakawa, Fukuyama, et al., 1999; Jacobs et al., 2009).

Jacobs et al. (2009) demonstrated that eliciting a temporary selective disruption of SMA
by rTMS (inhibition effect) before step initiation transiently shortened APAs durations but did
not APAs amplitudes. This effect is the opposite of that one observed in the present study after
an anodal stimulation (facilitation) over the same site (SMA). Here we found increased APAS
durations, but also failed in modify APAs amplitudes after anodal tDCS. Jacobs et al.
(2009)based proposed that SMA might contribute to the timing of the APAs, whereas amplitude
control can be relegated to other areas. But the absence of modulation over APAs amplitudes
can be only due to the foot position on the standing position. It was demonstrated that the ability
to amplify the APAs amplitude depending on the stance width in individuals with PD (Rocchi
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et al., 2006). On the other hand, in the present study the longer APAs duration after anodal
stimulation point to tDCS as a promisor adjunctive therapy in PD for gait initiation problems,
since some previous evidences demonstrated that duration of APAs predicts the subsequent
peak step velocity and the step duration: the higher the first step peak velocity, the longer the
APAs (Breniére e Do, 1991). In fact, a linear correlation between lateral COP displacement and
velocity of locomotion was already demonstrated (Rosin, Topka e Dichgans, 1997).

Some studies indicated that is it possible to change APASs characteristics with some
interventions. For example, Hass et al., (2012) showed that 10 weeks of resistance training in
individuals with PD increased the posterior COP displacement. Rogers et al. (2011b) stated that
the presentation of a startling acoustic stimulus before gait initiation increased COP
displacement in these individuals. In contrast, 16 weeks of class-based Tai Chi did not lead to
an increase in the magnitude of posterior or lateral (i.e., toward swing limb) COP displacements
in the sample of individuals with PD studied (Amano, Nocera, et al., 2013). A future
investigation can be addressed to investigate the possible effects of the association of the
approaches able to improve APAs and anodal tDCS over SMA.

Other authors investigated the effects of Deep Brain Stimulation (DBS) over APAS in
individuals with PD. The APAs prior to self-initiated steps were evaluated in 9 PD subjects
before functional neurosurgery and six months after electrodes implantation both in on and off
levodopa conditions. The sites of electrodes implantation were the subthalamic nucleus (STN)
or the globus pallidus internus (GPi). The results showed that APAs amplitude, step size and
velocity were improved with levodopa before surgery. Six months after surgery, the size of the
postural preparation was smaller, duration of step initiation was longer and the pre-surgery
improvement with levodopa was not restored (Rocchi et al., 2012). In opposition, Liu et al.
(2006) conducted a study to evaluate the effect of DBS of STN on gait initiation in PD patients.
They found a significantly improvement on the patients’ performance with or without levodopa
medication, as measured by amplitude of APAs and amplitude of COP, among other measures.
As one can see, these results are controversial. Beyond that noninvasive brain stimulation
technics as tDCS is safer, cheaper and easier to implement, as compared to DBS (Brunoni et
al., 2012; Nitsche et al., 2006).

In health individuals, it was already demonstrated that anodal tDCS is able to influence
APAs. Fourteen individuals produced 30 index-finger flexions before, during and after 20
minutes of tDCS in cathodal, anodal or sham configurations applied over the SMA in different
days. The inhibitory APAs in biceps and the excitatory APAs in triceps were both greater in
anodal than in sham and cathodal configurations (Bolzoni et al., 2015). As far as we know, the
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effects of anodal SMA tDCS over APAs preceding gait initiation in PD were never argue
before. On the other hand, in the present study, we did not investigate which effects a cathodal
or sham SMA stimulation would induce in individuals with PD.

For the UPDRS part 111 clinical scores, there were no statistical differences or good
effect sizes when comparing sham and experimental groups, suggesting a lack of effect of
anodal tDCS over SMA over motor aspects of PD. The UPDRS appears not to be a sensitive
measure of anticipatory postural adjustments prior to step initiation (Beuter e Modolo, 2009).
In addition, a recent systematic review from Cochrane (Elsner et al., 2016) found no evidence of
effect regarding total UPDRS scores in the two studies included (Benninger et al., 2010; Valentino
et al., 2014). More studies are still necessary to confirm the effect of anodal tDCS over
UPDRS scores in individuals with PD.

The present study has some limitations. Accordingly the effect sizes found here, we
cannot discharge the hypothesis that the lack of statistical difference is due to the small sample
size employed. So, is necessary caution in the interpretation of these data. Also, we did not

investigate which effects a cathodal SMA stimulation would induce in individuals with PD.

CONCLUSION

The results of the present study suggested that a single session of anodic tDCS over
SMA promoted trends of increase in APAs duration preceding step initiation. Future clinical

trials with a bigger sample should be conducted to confirm these founds.
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of APAs from baseline before and after intervention.



Table 1. Clinical and Demographic Characteristics of PD Patients.

Experimental Group Sham group value
(n=11) (n=10) P
Sex 7 (63.63) 7 (70.00) 0.772
Male, n(%)
Age, years 65.1 +4.95 66.0 + 9.08 0.777
(Mean + SD)
Disease duration, years 4.6 +4.88 5.9+2.18 0.462
(Mean + SD)
1 2
Body mass index, kg/m 28.0 +5.38 25.8 +4.24 0.397
(Mean £ SD)
MMSE 26.3 + 2.15 256 + 2.80 0.542
(Mean + SD)
HY between 2 and 3
n (%)
Stage 2, n (%) 5 (45.5) 2 (20.0)
Stage 2,5, n (%) 5 (45.5) 8 (80.0) 0518
Stage 3, n (%) 1(9.0) 0 (00.0)

HY: Hoehn & Yahr scale; MMSE: Mini Mental State Examination. p-value from an
unpaired t-test (sex, age, disease duration, body mass index and HY).



Table 2. Post and pre tDCS mean differences (delta) for experimental and
sham groups

Experimental

group Sham group

delta delta t test
UPDRS part Il -6+3 -5+3 0.687
Step time (s) 0.05+0.28 -0.15+£0.26 1.745
Sltime (s) 0.09+0.21 -0.04 £ 0.07 1.846
S1COPdisp (mm) 16.70 £ 78.09 6.31 £ 26.76 0.399
S1COPvel (mm/s) -16.33 £ 96.98 36.85+108.34  0.250
S2time (s) 0.02+0.10 -0.06 £ 0.09 0.407
S2COPdisp (mm) 19.00 £51.73 8.53+£36.13 0.601
S2COPvel (mm/s) 32.38 + 115.56 18.73 + 63.04 0.744

UPDRS part I1I: the motor domain of the Unified Parkinson’s Disease Rating
Scale; Step time: total of step time (second); S1time: duration of APAs in S1
phase (second); SICOPdisp: total displacement of APAs in S1 phase (mm);
S1COPvel: mean velocity of APAs (mm/s); S2time: duration of APAs in S2
phase (second); S2COPdisp: total displacement of APAs in S2 phase (mm);
S2COPvel: mean velocity of APAs (mm/s); Standard deviation (SD).



Table 3. Differences between experimental and sham groups before and after a single session of tDCS.

ANOVA two

Experimental group (n=11) Sham group (n=10) way Cohen
pre post pre post p value d
UPDRS part 111 31.6+9.83 25.9+£9.82 31.6 £9.50 26.4 £ 8.64 0.841 0.10
Step time (s) 15+0.24 1.5+0.30 1.7+0.34 1.5+0.24 0.097 0.80
Sltime (s) 0.3+0.08 0.42 £0.191 0.4+ 0.06 0.3+0.08 0.081 0.85
S1COPdisp (mm) 33.8+14.34 50.5 +76.43 32.0+11.54 38.6 +22.88 0.694 0.18
S1COPvel (mm/s) 110.7 £59.70 94.4 +79.29 86.1 + 32.29 123.0 £ 96.88 0.250 0.55
S2time (s) 0.4+0.13 05+0.16 0.4+0.10 0.4+£0.09 0.407 0.39
S2COPdisp (mm) 93.7 £ 40.46 112.7 £ 52.87 109.8 £ 28.81 118.3 £ 37.55 0.601 0.24
S2COPvel (mm/s) 242.3 £139.71 274.7 £ 154.23 279.9 £112.08 298.6 + 97.45 0.744 0.15

UPDRS part III: the motor domain of the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale; Step time: total of step time (second); S1time:
duration of APAs in S1 phase (second); SICOPdisp: total displacement of APAs in S1 phase (mm); SICOPvel: mean velocity of APAs
(mm/s); S2time: duration of APAs in S2 phase (second); S2COPdisp: total displacement of APAs in S2 phase (mm); S2COPvel: mean
velocity of APAs (mm/s); Standard deviation (SD).
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8. CONSIDERACOES FINAIS

A DP é uma doenca que cursa com degeneracdo dos neurénios dopaminérgicos
acarretando em sinais e sintomas sensoriomotores. Os sinais e sintomas da DP
acarretam modificagdes na atividade de vida diaria do individuo e de seus familiares.
Contudo, o uso de abordagens tanto medicamentosa quanto fisioterapéuticas, cirdrgicas
e até mesmo a neuromodulacdo podem agir de forma a melhorar as complicacdes da
doenca. No estudo, o uso da ETCC anddica sobre a AMS parece aumentar a duracéo
dos APAs antes da iniciacdo da marcha, mas ndo os sintomas clinicos da DP motora.

Embora uma mostra maior precise ser testada para confirmar esses achados.
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ANEXO |

PARECER DE APROVACAO DO PROJETO DE PESQUISA PELO CEP

O unNISUAM )
N m——she=" CENTRO UNIVERSITARIO -~ Plataforma
AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM %oﬂl

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Abordagens fisioterapéuticas na Doenga de Parkinson.
Pesquisador: Laura Alice Santos de Oliveira

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 29496514.2.0000.5235

Instituicdo Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINO AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.581.167

Apresentacdo do Projeto:

O projeto de pesquisa trata-se de um estudo de intervengdo/Experimental que apresenta uma proposta
abrangente de investigagéo da intervengéo fisioterapéutica em pacientes com doenga de Parkinson.

O projeto esta apresentado de forma clara, contendo o embasamento cientifico necessario para a realizagao
da pesquisa.

Objetivo da Pesquisa:

Investigar os efeitos de abordagens fisioterapéuticas na DP. O projeto delimita nove objetivos especificos a
serem investigados por meio de delineamento Unico.

O objetivo esta claro e em consonancia com a literatura apresentada.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e beneficios foram bem descritos no projeto e no TCLE atendendo a Resolugao 466/12 do
Conselho Nacional de saude.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Ha embasamento cientifico que justifique a pesquisa. No material e métodos existe explicagdo clara dos
exames e testes que serdo realizados, bem como a devida justificativa. Existe especificagéo do tamanho da
amostra e justificativa do tamanho definido. Ha critérios de inclusao

Enderego: Av.Paris, 72 TEL: (21)3882-9797 (Ramal: 1015)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.041-010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br

Pagina 01 de 03



OO UNISUAM ,
o m—=mne=" CENTRO UNIVERSITARIO £ Plataforma
AUGUSTO MOTTA/ UNISUAM %oﬂ

Continuagiio do Parecer: 1,581,167

e exclusdo bem definidos. A forma de recrutamento dos participantes esta clara. Ha analise critica de
risco/beneficios. Ha explicitagdo de responsabilidade do pesquisador e da Instituigdo. Existem critérios para
suspender a pesquisa. Ha orgamento financeiro detalhado. O local de realizagéo das varias etapas esta em
definido. H4 compromisso de tornar pablico os resultados. Ha esclarecimentos a cerca de valor de
ressarcimento. Ha garantia de acesso aos dados do pesquisador/instituigdo e forma de garantir a
privacidade. O cronograma de execugédo estd adequado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéao obrigatoria:
A folha de rosto esta devidamente preenchida. Existe identificagfo do pesquisador responsavel. O TCLE
apresenta todos os elementos obrigatorios. A pesquisadora atendeu a solicitagéo do parecer anterior.

Recomendacodes:

N&o ha recomendacéo a fazer.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:

Projeto aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado.

Cabe ressaltar que o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatorio ao final da
realizagdo da pesquisa. Pedimos a gentileza de utilizar o modelo de relatério final que se encontra na pagina
eletrdnica do CEP-UNISUAM (http://www.unisuam.edu.br/index.php/ introducao-comite-etica-em-pesquisa).
Além disso, em caso de evento adverso, cabe ao pesquisador relatar, também através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_687935( 01/06/2016 Aceito
do Projeto E1.pdf 16:51:26
TCLE / Termos de  |tcle_estudos_1_e_2_findos.docx 29/03/2016 |Laura Alice Santos Aceito
Assentimento / 15:43:27 |de Oliveira
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado  |emenda_abordagens_ft_dp_29_03_2 29/03/2016 |Laura Alice Santos Aceito

Enderego: Av. Paris, 72 TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 1015)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.041-010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3882-9797 E-mail: comitedeetica@unisuam.edu.br
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/ Brochura 016.docx 15:41:03 |de Oliveira Aceito

Investigador

Folha de Rosto Folha de rosto.assinada.pdf 31/03/2014 Aceito
14:04:30

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo
RIO DE JANEIRO, 08 de Junho de 2016

Assinado por:

SUSANA ORTIZ COSTA
(Coordenador)

Enderego: Av, Paris, 72 TEL: (21)3882-9797 ( Ramal: 1015)

Bairro: Bonsucesso CEP: 21.041-010
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
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ANEXO 11

HOEHN & YAHR (MODIFICADA)

ESTAGIO 0: Nenhum sinal da doenca.

ESTAGIO 1: Doenca unilateral.

ESTAGIO 1,5: Envolvimento unilateral e axial.

ESTAGIO 2: Doenca bilateral sem déficit de equilibrio.

ESTAGIO 2,5: Doenga bilateral leve, com recuperagio no “teste do empurrdo”.
ESTAGIO 3: Doenga bilateral leve a moderada; alguma instabilidade postural;
capacidade para viver independente.

ESTAGIO 4: Incapacidade grave, ainda capaz de caminhar ou permanecer de pé sem
ajuda.

ESTAGIO 5: Confinado & cama ou cadeira de rodas a ndo ser que receba ajuda.
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ANEXO Il

MINIEXAME DO ESTADO MENTAL (MINIMENTAL)

Quadro 1 — Miniexame do estado mental (MEEM)

Cual 2 hora aproximada?

Fim que dia da semana estamos?

Orientacio temporal

(5 pontos) Que dia do més & hoje?

Fim que més estamos?

Fim que ano estamo s¢

Fim que local estamos?

Que local ¢ este aqui?

Orientagao espacial

Fim que bairro nds estamos ou qual é o endereco dagui?

(5 pontos)

Fim que cidade nos estamo s

Im que estado nds estimo st
Regisiro (3 pontos) Repetit CARRO, VASO, T1O1LO

Awngio e cilculo

p ) Subtrair: 100-7 = 93-7 = 86-7 = 79-7 =72-7 = 65
(5 pontos)

Memora de evocagio
(3 pontos)

Nomear 2 objetos

(2 pontos)

Quais 0s trés objetos perguntados anteriormente?

Relogio ¢ caneta

REPETIR

P X “Nem aqui, nem ali, nem kK"
(1 ponto)

Comando de estigios

{3 pontos)

|-‘.s(‘.rg"\'ur LT FI"EI“H.,T (‘.nm]’\]u[‘:l
{1 ponto)

Ler e executar

(1 ponto)

Apanhe esta folha de papel com a mioe direita, dobre-a a0 meio e cologue-a no chio

Fscrever uma frase que tenha sentdo

Feche seus olhos

Copiar dois pentigonos com intersecio

Copiar diagrama
(1 ponto)

OTIC, DTUCK] SIWLY, TRttt 1%, Lardmeti 1, Derioluce
Brasil. Arg Nuumpsiqumrr. 2003 61(3B):777-81.

samoto THL SUgestoes para O uso 4o mimi-exame do- estado mental n
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ANEXO IV

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Centro Universitario Augusto Motta
Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Reabilitacdo

Projeto de Pesquisa: Abordagens fisioterapéuticas na Doenca de Parkinson. Ft.
Laura Alice Santos de Oliveira.

O (a) Sr (a) estd sendo convidado (a) a participar da pesquisa intitulada:
“Abordagens fisioterapéuticas na Doenca de Parkinson”. A pesquisa tem os seguintes
objetivos:

(1). Avaliar os efeitos da estimulacdo transcraniana por corrente continua
(eTCC) associada ao tratamento fisioterapéutico na Doenca de Parkinson. A eTCC é
uma corrente elétrica, aplicada no cérebro por meio de eletrodos que sdo colocados
sobre o couro cabeludo. O cérebro é formado por circuitos elétricos e algumas areas do
cérebro tem seu funcionamento alterado devido a Doenca de Parkinson, levando a
alteracdes do movimento nesses pacientes. A eTCC parece ser capaz de influenciar as
conexdes elétricas do cérebro e, quando aplicada nestas areas alteradas na Doenca de
Parkinson, teria a capacidade de melhorar seu desempenho motor. A eTCC é aplicada
através de pequenos eletrodos de silicone que serdo posicionados na sua cabeca. Os
eletrodos serdo fixados sobre o couro cabeludo envolvidos em uma espuma Umida com
soro fisioldgico usando faixas elasticas. A aplicacdo da corrente € normalmente indolor
e o procedimento ndo é invasivo. A aplicacdo podera ser interrompida a qualquer
momento se VOcé desejar.

(2). quantificar os efeitos do protocolo de tratamento com eTCC associado a
fisioterapia convencional sobre o cérebro de pacientes com DP;

(3). avaliar se uma Unica sessdo de eTCC poderia diminuir o quadro de dor e
modificar o equilibrio de individuos com Parkinson.

(4). por ultimo, vamos estudar se o fato de um individuo ter pouca forca nos
musculos da coxa tem relacdo com a falta de equilibrio.

Seré&o realizadas diferentes sessdes de tratamento e de avaliagéo.

Primeiramente voceé sera entrevistado para sabermos se vocé se encaixa no perfil
de paciente que desejamos estudar. Em seguida, seré avaliado (Avaliagcdo 1) com testes
para atividades (como a execucdo de movimentos e entrevistas sobre seu dia a dia), e
para equilibrio (com testes de movimentos como ficar em um pé s6 e subir alguns
degraus) e o uso de uma plataforma de equilibrio (um equipamento parecido com uma
balanca que avalia a oscila¢do corporal do individuo, sobre a qual vocé deveré ficar de
pé por alguns minutos). Além disso serdo medidas a velocidade e a cadéncia da marcha
enquanto vocé anda por 10 metros e a cinemética da marcha (marcadores de borracha
serdo presos com fita isolante nas articulagbes das suas pernas e sua marcha sera
filmada). Também seréa realizado um teste de amplitude de movimento das articulagdes
da sua perna no quadril, joelho e tornozelo (com uma régua chamada gonidmetro). A
qualidade de vida e a presenca, qualidade e intensidade de dor serdo avaliadas por meio
de questionérios. Finalmente serd avaliada a forga dos musculos da coxa. Para isso,
vocé ficara sentado numa cadeira semelhante as de musculagéo e terd que levantar um
peso. Serdo colocados eletrodos no musculo da sua coxa e um eletrodo especial
chamado célula de carga na sua perna, preso por um velcro. VVocé precisara raspar 0s
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pelos da sua coxa para essa avaliacdo com um aparelho de barbear de uso individual
que sera fornecido por mim no dia do exame.

Em seguida vocé participard de 10 sessOes de fisioterapia, com duracéo de 40
minutos, 3 vezes por semana, em grupo (Tratamento 1).

Ao final das 10 sessdes, todas as avaliacfes serdo repetidas com 0s mesmos
testes citados acima (Avaliagdo 2). Além disso, vocé serd submetido a um exame de
ressonancia magnética totalmente gratuito.

Em seguida, vocé recebera uma sessdo de estimulacdo com ETCC real ou
ficticia para avaliar se essa corrente modifica o grau de dor e o equilibrio postural
(Tratamento 2). A dor serd avaliada atraves de um questionério e o equilibrio através
da plataforma de equilibrio j& mencionada acima (Avaliacéo 3).

Depois, vocé sera admitido em um dos grupos de tratamento de forma aleatoria,
sem conhecimento de qual grupo vocé pertence durante a pesquisa (Tratamento 3). Os
grupos de tratamento serdo os seguintes:

Grupo I: Fisioterapia Convencional e eTCC real. Eletrodos serdo colocados
sobre seu couro cabeludo. A eTCC seré aplicada por um periodo de 20 minutos. Para a
aplicacdo de eTCC, vocé estara sentado em uma cadeira em um ambiente tranquilo. O
aparelho sera ligado, haverd um aumento gradativo da corrente até a quantidade
considerada segura por varios trabalhos ja realizados em outros paises (1-2 mA).
Depois, os eletrodos serdo removidos e vocé fard uma sessdo de tratamento com um
fisioterapeuta por 40 minutos. Assim, serdo 10 sess@es, com duracdo total de 1h, 3 vezes
por semana.

Grupo I: Fisioterapia convencional e eTCC ndo ficticia. Eletrodos serdo
colocados sobre seu couro cabeludo. A eTCC sera aplicada somente por poucos
segundos. Entdo, o aparelho serd desligado e o posicionamento dos eletrodos sera
mantido por 20 minutos. Esta aplicacdo ficticia tem o objetivo de comparar 0s
resultados deste grupo com o grupo que receberd a estimulacdo real. Depois, 0s
eletrodos serdo removidos e vocé fard uma sessao de tratamento com um fisioterapeuta
por 40 minutos. Entdo serdo 10 sessdes, com duracdo total de 1h, 3 vezes por semana.

Ao final dessas 10 sessdes, vocé serd submetido a uma nova rodada de
avaliacBes com 0s mesmos testes citados acima (Avaliacédo 4). Alem disso, vocé sera
submetido a um novo exame de ressondncia magnética totalmente gratuito.

Em seguida, vocé sera submetido a mais 10 sessbes de fisioterapia sem
estimulacdo com a corrente, com duracao de 40 minutos, 3 vezes por semana, em grupo
(Tratamento 4).

No fim dessas sessdes, vocé sera novamente avaliado com todos os testes
citados, exceto o0 exame de ressonancia (Avaliacdo 5).

Um més ap6s o fim do estudo vocé sera convidado a participar de uma nova
sessdo de avaliacdo que sera repetida novamente ap6s 3 meses (Avaliacdo 6 e 7). Essas
avaliacbes serdo compostas dos mesmos testes ja citados, exceto o exame de
ressonancia.

Vocé ndo podera participar desse estudo se possuir algum tipo de metal
implantado no seu corpo, por exemplo, marca passo cardiaco, clips cirdrgicos
intracranianos, fragmentos metalicos no corpo ou nos olhos, vélvulas cardiacas,
préteses metalicas ou de qualquer natureza ou implantes cocleares. Todos os itens estdo
mencionados no questionario de seguranca que vocé preenchera na entrevista inicial.

Sua participacdo ndo é obrigatdria e fica comprometido o respeito ao desejo de
vocé ndo querer participar do estudo, mesmo depois de iniciada a sua participagéo.
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Este trabalho nédo trara nenhum tipo de beneficio financeiro e sua participacéo é
puramente voluntaria. As informagdes obtidas nessa pesquisa ndo serdo associadas a
identidade de nenhum dos participantes, respeitando assim o seu anonimato. Estas
informacgdes serdo utilizadas para fins estatisticos e cientificos em publicacbes de
revistas, anais de eventos e congressos. Os resultados da pesquisa e dos exames serdo
de responsabilidade dos pesquisadores.

Todos os procedimentos serdo realizados por um fisioterapeuta. E importante
ressaltar, que embora sejam tomados todos os cuidados durante a realizacdo da
pesquisa, podem ocorrer episddios como cansaco, dificuldade para respirar, queda,
resposta anormal da presséo arterial, vermelhiddo no local onde estava o eletrodo de
superficie, coceira, formigamento leve ou dor de cabeca. Em casos extremamente raros
pode ocorrer crise convulsiva, por isso 0s participantes ndo podem ter implante metalico
na cabeca, marca passo cardiaco ou episodio anterior de epilepsia. Caso algum dos
sintomas ocorra, dispomos de profissionais habilitados para intervir nestas situagoes.
Em casos de danos comprovadamente decorrentes da participacdo na pesquisa fica
garantido o ressarcimento. A programacdo usada na estimulacdo elétrica ndo provoca
lesdo no sistema nervoso e pode ser usada sem riscos.

E importante saber que em qualquer fase do experimento vocé tera acesso a
experimentadora responsavel: Laura Alice Santos de Oliveira, que pode ser encontrada
nestes telefones: (21) 99348-4107, ou no local da pesquisa. Caso vocé tenha alguma
duvida, entre em contato com o comité de ética e pesquisa (CEP), localizado na Praca
das Nagdes, 34, Bonsucesso — RJ (Prédio da P6s-Graduacéo), Tel.: (21) 3882-9752.

Eu garanto que os dados colhidos, serdo mantidos em sigilo e vocé tera o direito
de conhecer os resultados obtidos na pesquisa se assim desejar. Se vocé aceitar
participar da pesquisa, ndo sera compensado financeiramente, portanto, sinta-se livre
para aceitar ou ndo participar deste experimento. Informamos ainda que a qualquer
momento vocé podera interromper sua participacdo, ou retirar seu consentimento, se
sentir necessidade. Como experimentadora responsavel, comprometo-me a utilizar os
dados coletados nesta pesquisa, justificando a necessidade da utilizacdo e o destino.
Qualquer davida entre em contato com a experimentadora Laura Alice Santos de
Oliveira.

Assinatura da experimentadora:

Declaro que estou suficientemente informado a respeito deste estudo cujo as
informagdes eu li, ou foram lidas para mim. Ficaram claros para mim quais séo 0s
propdsitos do estudo, os procedimentos, seus efeitos, seus desconfortos e riscos. Ficou
claro também que minha participacdo é voluntaria e isenta de despesas. Estou ciente
gue poderei deixar de participar a qualquer momento, sem penalidades ou prejuizo.

Sendo assim, eu
portador do RG: : residente a
N° , complemento: __ , bairro: , cidade: ,
estado , concordo em participar do projeto de pesquisa: Abordagens

fisioterapéuticas na Doenca de Parkinson. Responsavel: Ft. Laura Alice Santos de
Oliveira. Estou ciente que poderei deixar de participar a qualquer momento, sem
penalizag&o ou prejuizo.

Assinatura do participante:
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FICHA DE ANAMNESE
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Laboratério de Neurociéncias da Reabilitagdo — UNISUAM

Ficha de Avaliacao
| Avaliador: | | Avaliagdo: o012 22 Data: / / |
| Nome |
| Data nascimento: | | Telefones: |

Naturalidade:

| | Nacionalidade:

| Sexo: OMasculino || Co

Profissdo:

| | Escolaridade:

| oFeminino

Enderego:

=

: OBranca

oParda
o Negra

alndia

Tempo de diagndstico:

| | Neurologista:

Medicamentos em uso:

Sinais e sintomas: oBradicinesia; DAcinesia; OFreezing; oDistonia; oTremor; oPosturaflexora; oHipertonia; oFasde

Comorbidades: OHAS; ODM; OAVC; OCA; OICC; alAM; OTVP; ODAC; OAngina instavel; oDéficitvisual; oOVertigem

Ooutros:

NiUmero de quedasnoano:

| | Fraturas associadas: 0Sim; oON3o; Onde:

Quadro Algico:

Local, frequénciae intensidade (EVA)

MODERADA!
© 1 2 3 45 B

e e e

INTENSAY

| Deambulagdo: oSem auxilio; bCom auxilic (OTerceiros; oBengala; oMuletas; oAndador; oCadeira de rodas) |

| Peso (Kg):

| | Altura(cm):

| | Pernadominante: oDireita; oEsquerda
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ESCALA DE AVALIACAO UNIFICADA PARA A DOENCA DE PARKINSON

UPDRS- 111 - PARTE MOTORA
Avaliador: Paciente: Data: / /2016
1. Fala(voz)
0= normal.

1= perda leve da expressdo, volume ou dicc¢éo.

2= comprometimento moderado. Mon6tona, arrastada, mas compreensivel.

3= comprometimento grave, dificil de ser entendido.
4= incompreensivel.

2. Expressao facial
0= normal.
1= mimica minimamente reduzida.
2= leve, mas definida, diminuicdo da expressao facial.
3= hipomimia moderada, labios caidos/afastados por algum tempo.

4= facies em mascara ou fixa, com pedra grave ou total da expressdo facial. Labios

afastados 6mm (% de polegada) ou mais.
3. Tremor de repouso (face, 1abios e queixo)
Face

0= ausente.
1= leve e infrequente.

2= amplitude leve e persistente; ou amplitude moderada e intermitente.

3= amplitude moderada e presente na maior parte do tempo.
4= amplitude acentuada e presente a maior parte do tempo.

Mao direita
0= ausente.
1=leve e infrequente.

2= amplitude leve e persistente; ou amplitude moderada e intermitente.

3= amplitude moderada e presente na maior parte do tempo.
4= amplitude acentuada e presente a maior parte do tempo.

Maéo esquerda
0= ausente.
1=leve e infrequente.

2= amplitude leve e persistente; ou amplitude moderada e intermitente.

3= amplitude moderada e presente na maior parte do tempo.
4= amplitude acentuada e presente a maior parte do tempo.

Pé direito
0= ausente.
1= leve e infrequente.

2= amplitude leve e persistente; ou amplitude moderada e intermitente.

3= amplitude moderada e presente na maior parte do tempo.
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4= amplitude acentuada e presente a maior parte do tempo.

Pé esquerdo

0= ausente.

1=leve e infrequente.

2= amplitude leve e persistente; ou amplitude moderada e intermitente.
3= amplitude moderada e presente na maior parte do tempo.

4= amplitude acentuada e presente a maior parte do tempo.

4. Tremor de acdo das maos ou postural das méaos

Mao direita

0= ausente

1= leve, presente na acéo.

2= amplitude moderada, presente na acao.

3= amplitude moderada tanto postural quanto na acao.
4= amplitude acentuada, interferindo com a alimentag&o.

Méo esquerda

0= ausente

1= leve, presente na agéo.

2= amplitude moderada, presente na acao.

3= amplitude moderada tanto postural quanto na acao.
4= amplitude acentuada, interferindo com a alimentacéo.

5. Rigidez (movimento passivo das grandes articulacdes, com paciente
sentado e relaxado, ignorar roda denteada)

Membro superior direito

0= ausente

1= discreta ou detectavel somente quando ativado por movimentos em espelho ou
outros.

2= leve a moderado.

3= marcante, mas pode realizar 0 movimento completo da articulacdo facilmente.

4= grave, realiza 0 movimento completo da articulagdo com dificuldade.

Membro superior esquerdo

0= ausente

1= discreta ou detectavel somente quando ativado por movimentos em espelho ou
outros.

2= leve a moderado.

3= marcante, mas pode realizar o movimento completo da articulagdo facilmente.

4= grave, realiza 0 movimento completo da articulacdo com dificuldade.

Membro inferior direito

0= ausente

1= discreta ou detectavel somente quando ativado por movimentos em espelho ou
outros.
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2= leve a moderado.
3= marcante, mas pode realizar o movimento completo da articulagio facilmente.
4= grave, realiza 0 movimento completo da articulacdo com dificuldade.

Membro inferior esquerdo

0= ausente

1= discreta ou detectavel somente quando ativado por movimentos em espelho ou
outros.

2= leve a moderado.

3= marcante, mas pode realizar o movimento completo da articulagdo facilmente.

4= grave, realiza 0 movimento completo da articulacdo com dificuldade.

6. Bater dedos continuamente — polegar no indicador em sequéncias rapidas
com a maior amplitude possivel, uma méo de cada vez.

Mao direita

0= normal

1= leve lentificac&o e/ou reducgédo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo ao iniciar o movimento ou interrup¢des do
movimento frequentes.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

Maéo esquerda

0= normal

1= leve lentificacdo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo ao iniciar o0 movimento ou interrupgdes do
movimento frequentes.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

7. Movimentos das méos (abrir e fechar as mdos em movimentos rapidos e
sucessivos e com a maior amplitude possivel, uma mao de cada vez).

Mao direita

0= normal

1= leve lentificacdo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Interrup¢bes ocasionais do
movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar 0 movimento ou
interrupgdes durante 0 movimento que esté realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

Maéo esquerda
0= normal
1= leve lentificacdo e/ou reducédo da amplitude.
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2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Interrupcbes ocasionais do
movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar 0 movimento ou
interrupgdes durante 0 movimento que esté realizando.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

8. Movimentos rapidos alternados das maos (pronacéo e supinacao das
maos, horizontal ou verticalmente, com a maior amplitude possivel, as duas
maos simultaneamente).

Mao direita

0= normal

1= leve lentificacdo e/ou reducédo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar 0 movimento ou paradas
durante 0 movimento frequente.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

Méo esquerda

0= normal

1=leve lentificac&o e/ou reducgédo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Pode apresentar parada
ocasional durante 0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar 0 movimento ou paradas
durante o movimento frequente.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

9. Agilidade da perna (bater o calcanhar no chdo em sucessdes rapidas,
levantando toda a perna, a amplitude do movimento deve ser de cerca de 3
polegadas/ £7,5 cm).

Perna direita

0= normal

1= leve lentificacdo e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Pode apresentar
interrupcdes ocasionais do movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo ao iniciar o movimento ou interrupgdes
frequentes do movimento.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.

Perna esquerda

0= normal

1= leve lentificacdo e/ou reducédo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Pode apresentar
interrupgdes ocasionais do movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo ao iniciar 0 movimento ou interrupcgdes
frequentes do movimento.

4= realiza o teste com grande dificuldade, quase ndo conseguindo.
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10. Levantar da cadeira (paciente levanta de uma cadeira de espaldar reto, de
madeira ou ferro, com bracos cruzados em frente ao peito).
0= normal
1= lento ou pode precisar de mais de uma tentativa
2= levanta-se apoiando nos bracos da cadeira.
3=tende a cair para tras, pode tentar se levantar mais de uma vez, mas consegue levantar
4= incapaz de levantar-se sem ajuda.

11. Postura
0= normal em posicg&o ereta.
1= ndo bem ereto, levemente curvado para frente, pode ser normal para pessoas mais
velhas.
2= moderadamente curvado para frente, definitivamente anormal, pode inclinar-se um
pouco para um lado.
3= acentuadamente curvado para frente com cifose, inclinacdo moderada para um dos
lados.
4= bem fletido com anormalidade acentuada da postura.

12. Marcha
0= normal
1=anda lentamente, pode arrastar 0s pés com pequenas passadas, mas nao ha festinacao
ou propulséo.
2= anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou nenhuma, pode apresentar
alguma festinacao, passos curtos, ou propulséo.
3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.
4= n&o consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

13. Estabilidade postural (respostas ao deslocamento subito para trés,
puxando os ombros, com paciente ereto, de olhos abertos, pés um pouco
separados, 0 paciente deve ser informado a respeito do teste)

0= normal

1=retropulsdo, mas se recupera sem ajuda.

2= auséncia de respostas posturais, cairia se ndo fosse auxiliado pelo examinador.
3= muito instavel, tende a perder o equilibrio espontaneamente.

4= incapaz de ficar ereto sem ajuda.

14. Bradicinesia e hipocinesia corporal (combinando hesitacdo, diminuicéo do
balancar dos bracos, pequena amplitude e pobreza de movimentos em
geral)

0= nenhum.

1= lentificagdo minima, deliberadamente caracterizando os movimentos; pode ser
normal em algumas pessoas. Possivel reducéo na amplitude.

2= leve grau de lentificacdo e pobreza de movimento definitivamente anormal;
alternativamente, alguma reducgéo de amplitude.

3= lentiddo moderada. Pobreza ou pequena amplitude de movimento.

4= lentid&o acentuada. Pobreza ou pequena amplitude de movimento.
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ANEXO VII

INSTRUCOES PARA O EXAME POSTUROGRAFICO

“O(a) Senhor(a) vai subir na plataforma e posicionar os pés de maneira
confortavel. Se necessario iremos ajuda-lo. Serdo realizados 2 testes, sendo eles:
dar um passo com a perna direita e depois com a esquerda. Ao ouvir o comando
“direita” ou “esquerda” 0(a) senhor(a) deve dar um passo a frente e sair
completamente da plataforma. A cada teste o(a) Senhor(a) podera descansar, se

assim desejar.”
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ANEXO VIII

INSTRUCOES PARA SESSAO DE ETCC

“O(a) Senhor(a) devera permanecer sentado(a) de forma confortavel e com os
bracos apoiados na cadeira. Retire qualquer objeto metélico que esteja contigo.
Assim que o(a) Senhor(a) esteja sentado marcaremos a posicéo dos eletrodos que
ficar@o posicionados sobre sua cabeca. Os eletrodos serdo umedecidos em soro e
presos na sua cabeca utilizando faixas elésticas. Se o(a) senhor(a) sentir qualquer
desconforto, ndo hesite em nos avisar. Quando os procedimentos de colocac¢éo dos
eletrodos forem concluidos iniciaremos a estimulacdo. Durante a estimulacéo,
evite conversar, dormir, ou usar o celular para qualquer fim. Ao término da sesséo,
os eletrodos serdo retirados e o(a) senhor(a) sera liberado(a) para repetir as

avaliagoes que fez anteriormente”.
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QUESTIONARIO SOBRE EFEITOS ADVERSOS DA APLICACAO DA eTCC

PARTICIPANTE:

SESSAO UNICA

Vocé experimentou alguns

dos sintomas seguintes? 2, leve; 3, .
) possivel,
moderado; 4, L o
4, provavel; 5, definitivo)
Severo)

Pontue com valores
de 1 a 4 no espaco
abaixo:(1, ausente;

Se presente, esta
relacionado a eTCC? (1,
nenhum; 2 remoto; 3,

Nota

Dor de cabeca

Dor no pescogo

Dor no couro cabeludo

Prurido

Formigamento

Sensacdo de gqueimacéo

Vermelhidao na pele

Sonoléncia

Dificuldade de concentracdo

Mudanca repentina de humor

Qutros (especificar)

Vocé acha que foi submetido a estimulagéo ficticia (sham) ou real? ( ) sham ()

real
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