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RESUMO

Das limitagcdes de atividades provocadas pela doenca de Parkinson (DP), as
alteracdes da marcha sdo consideradas como as mais incapacitantes. A marcha na DP ¢
tipica, com caracteristicas de festinacdo e episodios de congelamento. Devido as alteragdes
na marcha somadas a instabilidade postural e a diminui¢do de mobilidade, os pacientes
apresentam grande risco de quedas e de acidentes. Recentemente, técnicas de estimulagdo
cerebral ndo invasiva foram introduzidas como ferramenta terapéutica para enfrentamento
da DP como a estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC). Esta consiste na
aplicacdo de uma corrente constante de baixa intensidade. Contudo, os efeitos da ETCC
sobre as perdas motoras como a marcha na DP ainda ndo estdo totalmente estabelecidos.
Com isso, o objetivo principal desse estudo ¢ verificar se a ETCC anoddica modifica as
variaveis cinematicas da marcha em individuos com DP apds uma sessdo unica de
estimula¢do. Vinte e um individuos com DP foram submetidos a 10 sessdes de fisioterapia
convencional para homogeneizar o nivel de atividade fisica da amostra. Em seguida, foram
avaliados através da cinemetria e da Unified Parkinson's Disease Rating Scale — parte 111
(UPDRS - III). Depois, receberam uma unica sessdo de ETCC anddica, nos quais o
eletrodo anodico foi alocado 1,8 cm a frente de Cz, na regido da area motora suplementar
(AMS) e o eletrodo catddico foi colocado na regido supraorbital do lado mais afetado
(relatado pelo individuo). Imediatamente depois, foram reavaliados com os mesmos
instrumentos. Quatro pacientes foram excluidos das andlises. Assim, os resultados sdo
relativos a 8 pacientes do grupo de ETCC real e 9 do grupo de ETCC ficticia. Os dados da
marcha sdo relativos a perna direita. Houve diferenca estatistica entre os grupos para a
cadéncia da marcha (t = 2.627, p = 0.007, d = -1.60) e para a varidvel de niumero de
passadas (t = -3.095, p = 0.018, d = 1.40) quando comparados os grupos ETCC real com
ETCC ficticia, com um tamanho de efeito grande. Para todos as outras varidveis, nao
houve diferengas estatisticas. Os achados deste estudo sugerem que a ETCC anoddica

administrada em uma tUnica sessdo pode melhorar as varidveis cinematicas da marcha na
DP.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; fisioterapia; mobilidade; estimulacio

transcraniana por corrente continua.



ABSTRACT

From the limitations of activities caused by Parkinson's disease (PD), gait
impairments are considered as the most disabling. PD gait is typical, with feasting
characteristics and freezing episodes. Due to gait changes together with postural
instability and decreased mobility, patients are at large fall risk. Recently, non-invasive
brain stimulation techniques have been introduced as a therapeutic tool for coping with
PD such as transcranial direct current (tDCS) stimulation. This consists of the application
of a constant current of low intensity. However, the effects of tDCS on motor losses such
as gait in PD have not yet been fully established. Therefore, the main objective of this
study is to verify if the anodal tDCS modifies the kinematic gait variables in individuals
with PD after a single stimulation session. Twenty one individuals with PD underwent 10
sessions of conventional physiotherapy to homogenize the level of physical activity of the
sample. They were then evaluated through the kinematics and the Unified Parkinson's
Disease Rating Scale - Part III (UPDRS - III). Then, they received a single anodal tDCS
session in which the anodal electrode was allocated 1.8 cm ahead of Cz in the area of the
supplementary motor area (AMS) and the cathode electrode was placed in the supraorbital
region of the most affected side (reported by the individual). Immediately after, they were
reevaluated with the same instruments. Four patients were excluded from the analyzes.
Thus, the results are related to 8 patients in the real tDCS group and 9 in the sham tDCS
group. The gait data are relative to the right leg. There was a statistical difference between
the groups for gait cadence (t = 2,627, p = 0.007, d = -1.60) and for the variable number
of strides (t = -3.095, p = 0.018, d = 1.40) when comparing real tDCS with sham tDCS
groups. There was also a large effect size for these variables. For all others, there were no
statistical differences. The findings of this study suggest that anodal tDCS administered in
a single session may improve kinematic gait variables in PD.

Keywords: Parkinson's disease; physiotherapy; mobility; Transcranial stimulation

by direct current.
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1. INTRODUCAO

Em individuos com doenga de Parkinson (DP), os déficits de marcha podem se
tornar um dos principais € mais debilitantes problemas ao longo do tempo, promovendo
quedas frequentes, aumentando a morbidade, afetando negativamente a funcionalidade e
diminuindo a expectativa de vida (Knutsson ef al., 1972; Blin et al., 1990, Bloem & Allen
et al., 2013). Apesar de serem eficazes em promover melhoras de algumas alteragdes
motoras, as atuais intervengdes farmacologicas parecem nao afetar os déficits de marcha
na DP (Hely et al., 2005). Assim, estratégias para reduzir o impacto desses déficits sao
muito importantes no manejo desta doenga.

Efeitos promissores sobre a disfungdo motora na DP foram encontrados em estudos
anteriores que empregaram técnicas de estimulacdo cerebral ndo invasiva, como a
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) (para uma revisdo ver Chou et al.,
2015 JAMA) e estimulagdo transcraniana de corrente continua (ETCC) Benninger, 2010;
Kaski et al., 2014a; Kaski et al., 2014b; Valentino et al., 2014; Ferrucci et al., 2016;
Costa-Ribeiro et al., 2016). Particularmente, para a EMTr, os beneficios na DP sdo mais
claros ao se tratar de bradicinesia, discinesia e disturbios do equilibrio (Fregni ef al., 2005,
Chou et al., 2015). Por outro lado, ainda permanecem inconclusivos os efeitos da ETCC
em relacdo aos distirbios da marcha na DP (Benninger ef al., 2010, Kaski et al., 2014a,
Kaski et al., 2014b, Costa-Ribeiro et al., 2016). As vantagens da ETCC sdo que esta se
trata de uma técnica de menor custo, mais facil de manusear, mais segura, portatil, com
maior tolerabilidade ¢ com efeitos de maior duragao em relacdo a EMTr (Nitsche et al.,
2007).

Em uma revisdo sistematica recente sobre a eficacia da ETCC na melhora de
sintomas motores em individuos com DP (Elsner et al., 2016), ndo foram encontradas
evidéncias de efeitos sobre a velocidade da marcha nos dois estudos analisados
(Benninger et al., 2010, Kaski et al., 2014b). Outra questdo importante ¢ que os estudos
tiveram como objetivo avaliar os efeitos da ETCC sobre a marcha dos individuos com DP
empregando apenas medidas de marcha cronometradas e ndo métodos cinematicos de

analise da marcha (Elsner et al., 2016). Uma evidéncia promissora para o efeito do ETCC



na cinematica da marcha em individuos com DP foi relatada em um estudo que combinou
1Hz EMTr pré-condicionada por ETCC anddica sobre o cértex motor primario (M1) (Von
Papen et al., 2014). Os resultados sugeriram um incremento bilateral do comprimento da
passada, diminui¢do da cadéncia e aumento do tempo de suporte duplo apds a estimulacao
combinada. Em contraste, 0o EMTr de 1Hz administrado apés ETCC anddica, foi ineficaz
na melhoria da cinemadtica da marcha em individuos com DP (Von Papen et al., 2014).
Com isso, os efeitos de uma unica sessdo de ETCC anoddica sobre a area motora
suplementar (AMS) sobre a cineméatica da marcha em individuos com DP, durante o
periodo "on", permanecem desconhecidos. Entdo, parece que antes de associar a ETCC
com intervengdes fisioterapéuticas, ¢ necessario um passo atras, através da implementagdo
de estudos que investiguem o efeito isolado da ETCC sobre o desempenho da marcha em
individuos com DP. Assim, o objetivo deste estudo foi observar os efeitos de uma tnica
sessdo de ETCC sobre parametros cinematicos da marcha como comprimento da passada,
cadéncia da marcha, velocidade da marcha e angilacdo da articulagdo do tornozelo em
individuos com DP, ap6s uma unica sessdo de ETCC anddica sobre a AMS. Hipotetiza-se
que uma Unica sessdo de estimulagdo anddica sobre a AMS poderia modificar a
cinematica da marcha em pacientes com DP. A base para o uso de técnicas de estimulagdo
cerebral ndo-invasiva para enfrentar as manifestacdes motoras na DP ¢ a hipoativacdo da
AMS, que pode estar envolvida no desenvolvimento de distirbios da marcha (Buhmann et
al., 2003, Rodrigues-Oroz et al., 2009, Wu et al., 2011). A ETCC poderia favorecer uma
modulacdo da excitabilidade cortical induzindo mudangas sinapticas plasticas (Nitsche &

Paulus, 2000) e regularizando a fun¢do geral da AMS na DP.
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2. REVISAO DA LITERATURA

A doenga de Parkinson (DP) foi descrita em 1817, pelo médico inglés James
Parkinson, como sendo uma afec¢do degenerativa, cronica, progressiva e idiopatica do
sistema nervoso central (DeMaagd et al., 2015; Ludwig et al., 2007).

Na defini¢do original, Parkinson j& delineava os principais sinais motores da
doenga na monografia intitulada “An Essay on the Shaking Palsy” (Parkinson, 1817).
Nesse texto, que até os dias atuais ¢ parcialmente valido, a descri¢do utilizada para a DP
era de uma afec¢do que cursava com “movimento trémulo involuntirio, com forca
muscular diminuida, propensdo de inclinagdo do tronco para frente, tendéncia de
rapidamente comegar a correr, mas com os sentidos e o intelecto intactos”. Entretanto, foi
Jean-Martin Charcot, considerado o pai da neurologia, quem em 1879, apresentou outras
alteracdes causadas pela doenga, como as disfungdes mentais e autondmicas (Teive,
1998). Charcot foi decisivo para que a sindrome recebesse o nome de “Doenca de
Parkinson”. Quatorze anos depois, foi descoberta a associagdo entre a DP e a degeneragao
da substancia negra do mesencéfalo, mas, apenas em 1960, a dopamina foi descoberta
como o neurotransmissor presente em circuitos relacionados a DP (Jankovic, 2008).

De acordo com a descricao original de Parkinson, as manifestagdes clinicas da DP
podem ser fundamentadas na coexisténcia de fendmenos hipercinéticos como o tremor de
repouso e hipocinéticos como a rigidez, a hipocinesia e a bradicinesia. Sabe-se atualmente
que essas caracteristicas ndo sdo exclusivas da DP. Na realidade, elas compdem a
chamada sindrome parkinsoniana, qualificada por um conjunto de sinais e sintomas
decorrentes da lesdo da via nigro-estriatal, uma das principais vias do sistema
extrapiramidal. O que diferencia a DP das demais sindromes parkinsonianas ¢ a

fisiopatologia desse problema.

2.1 FISIOPATOLOGIA DA DOENCA DE PARKINSON

Os nucleos da base constituem um conjunto de estruturas subcorticais que incluem

o nucleo caudado e o putamen (que juntos foram o corpo estriado), o globo palido externo
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(GPe), o globo palido interno (GPi) e o nucleo subtaldmico. Além destes, ha ainda a
substancia negra, subdividida em parte compacta e parte reticulada — uma estrutura
localizada no mesencéfalo e que estd conectada de maneira reciproca com os nucleos da

base (Purves 2007; Kandel, 2013) (Figura 1).

Nucleo Caudado

Putimen

' &/ 7) jlobo Pélido
{ ‘( .‘ | (interno ¢ extemo)
ol Y )

— Substincia Negra

Nicleo Subtalimico

Figura 1 - Corte Coronal do cérebro ilustrando os nucleos da base. Imagem modificada de:

http://images1.wikia.nocookie.net/ c¢b20121122163124/infomedica/pt-br/images/e/ef/DH.Figura2.jpg

A performance das fungdes motoras em individuos sauddveis se dd através da
associacdo de areas motoras do cortex com os nucleos da base, constituindo a chamada
“alca motora”. Nessa alca, o caudado e o putdmen representam o principal alvo das
aferéncias ao sistema. Dentre estas ressalta-se as aferéncias provenientes dos cortices
parietal, temporal e frontal que juntas constituem a via corticoestriatal. As aferéncias
corticais exercem influéncias excitatorias sobre o corpo estriado, sendo mediadas pelo
neurotransmissor glutamato (excitatorio).

O caudado e o putamem emitem projecdes aos principais ndcleos de saida
(substancia negra parte reticulada e GPi, respectivamente). A substidncia negra parte
reticulada, por sua vez projeta-se para os coliculos superiores do mesencéfalo e de 14 para

regides do tronco encefilico relacionadas ao controle dos movimentos dos olhos. O GPi
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emite proje¢des para nucleos especificos do tdlamo, cujas eferéncias direcionam-se para
alvos no cortex frontal, relacionados ao controle dos movimentos do corpo, ver figura 2
(Purves, 2007).

As unidades funcionais do caudado e do putdmem sdo os neurdnios espinhosos
médios. As proje¢des desses neurdnios, partindo do corpo estriado para o Gpi e de 14 para
o tdlamo, compdem a chamada “via direta”, que tem o papel de realizar a liberagdo dos
neurdnios taldmicos para que estimulem os neurénios motores superiores (Figuras 2 e 3).
A desinibicdo talamica deve-se a acdo inibitoria das fibras do estriado sobre o GP1i, que ¢
tonicamente inibitorio, € que, uma vez inibido, deixa de inibir o tdlamo. O tdlamo entdo
excita o cortex motor facilitando a iniciagdo do movimento voluntario (Kandel, 2013;
Benazzouz et al., 2014); (Figuras 2 e 3). Mais especificamente, os sitios do cortex motor
para onde o tdlamo envia proje¢des sdo a area motora suplementar (AMS) e o cortex pré-
motor (CPM), ambos no lobo frontal, regides importantes para a regulagdo da amplitude
do movimento, selecdo e manutencdo dos planos de movimento evocados corticalmente

(Iansek et al., 1995).

Figura 2 — Diagrama esquematico das projeg¢des dos nucleos da base. Os sinais de mais e menos indicam
projecdes excitatorias e inibitorias, respectivamente. Imagem adaptada de Purves et al., 2007.

Para reforcar a supressdo de movimentos inapropriados, existem circuitos
adicionais dos nucleos da base que constituem a chamada “via indireta” (Figura 3). Sua
funcdo ¢ aumentar o nivel de inibicdo tdnica mediada pelos neurdnios de projecao do GPi

e substincia negra parte reticular. Na via indireta, outra populacdo de neurdnios
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espinhosos médios do corpo estriado projeta-se para o GPe, que envia projecdes tanto para
o GPi como para o nucleo subtalamico da regido ventral do tdlamo (Purves, 2007). A
inibicdo do globo palido externo pelo corpo estriado causa desinibicdo do ntcleo
subtalamico, gerando como consequéncia a excitagdo do globo palido interno que tem
acdo inibitéria sobre o tdlamo. Entdo, o tadlamo deixa de ativar o cortex motor e 0s
movimentos sdo inibidos, ver Figura 3 (Wichmann & Dostrovsky, 2011; Kandel, 2013).
Assim, do ponto de vista funcional, a via indireta antagoniza a atividade da via direta,
atuando de forma conjunta para abrir ou fechar os portdes fisioldgicos que iniciam e
terminam o movimento voluntario.

Outro circuito dos nucleos da base envolve a parte compacta da substincia negra.
Neurdnios espinhosos médios do corpo estriado fazem conexdes reciprocas com essa
regido. Porém, as aferéncias da substancia negra parte compacta para o corpo estriado sao
mediadas pela dopamina. Dependendo do tipo de receptor contido na via, a dopamina
pode exercer uma influéncia inibitoria ou facilitatéria. Os neurdnios espinhais que fazem
parte da via direta possuem receptores dopaminérgicos do subtipo D1 (estimulam a
producdo de AMPc, a adenosina monofostafo ciclico). Assim, a dopamina quando
liberada nessa via aumenta o efeito das aferéncias excitatorias corticais. Em contrapartida,
a subpopulag¢do de neurdnios espinhais da via indireta possui receptores dopaminérgicos
do tipo D2 (inibem a producdo de AMPc). Nesse caso, a liberagdo da dopamina na via
atua impedindo a excitacdo causada pelas aferéncias corticais (Purves, 2007).

Em condi¢des normais, o efeito final da liberagdo de dopamina em ambas as vias ¢
diminuir o fluxo inibitdrio dos nicleos da base com a consequente liberagdao dos circuitos
talamocorticais e coliculares e o aumento da excitabilidade dos neurdnios do cértex motor.
A partir do cortex-motor entdo, a informagao € enviada para os motoneurdnios através das
vias motoras descendentes laterais (principalmente o trato corticoespinhal) e pelas vias
ventromediais (especialmente os tratos tecto-espinhal e vestibulo-espinhal) para que o

movimento ocorra (Purves et al., 2007)
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Figura 3 — Ilustragdo esquematizada resumindo as vias direta e indireta (em fundo amarelo). Os sinais de mais e menos

indicam projecdes excitatorias e inibitorias, respectivamente. Imagem adaptada de Purves et al., 2007.

A DP ¢ caracterizada pela perda progressiva, e em larga escala, da neuromelanina
contida nos neurdnios dopaminérgicos (Figura 4), encontrados na substancia negra
compacta do mesencéfalo, cursando com a morte desses neurdnios e produ¢do anormal de
corpusculos de Lewy (uma inclusdo intracitoplasmatica eosinofilica de composi¢ao
bioquimica complexa) e de “neuritos de Lewy”, ambos nos neurénios remanescentes
(Forno et al., 1996; Ostrosky-Solis, 2000; Schrag et al., 2015; Chen et al., 2014). Essas
altera¢des provocam diminui¢do das aferéncias dopaminérgicas da substancia negra parte

compacta sobre o corpo estriado.
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Figura 4 - Comparagéo entre a substancia negra do mesencéfalo em um individuo normal (esquerda) e um afetado pela
doenca de Parkinson (direita). Notar a pigmentacdo da substincia negra integra no mesencéfalo na pega a esquerda e

alterada na peca a direita Retirado de: http://emedicine.medscape.com/article/1831191-overview#a2

A diminui¢do das aferéncias dopaminérgicas dificulta a inibi¢do transitoria
disparada pelo corpo estriado. A consequéncia disso ¢ a manutengdo da inibicdo tonica do
GPi ao tadlamo pelas duas vias, direta e indireta, diminuindo a saida eferéncia motora e,
consequentemente inibindo o movimento voluntdrio. (Chu et al., 2009); (Figura 5).
Cogita-se que as alteragdes motoras se iniciem nas regides do tronco encefalico (ntcleo
motor dorsal dos nervos glossofaringeos e vagal e ntcleo olfatdrio anterior) e ascendam a
niveis corticais (Braak et al., 2000).

O progressivo aumento da laténcia na deflagracdo dos impulsos motores do tdlamo

para o cortex frontal, é sugerida como responsdvel pela diminuicdo de movimento

(hipocinesia) comum na DP (Huxman & McGinley, 2006).
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Figura 5. Representacdo das alteragdes inibitorios e excitatorios dos nucleos da base na DP. Os sinais
inibitérios do corpo estriado na via direta estdo diminuidos, resultando na permanéncia da inibi¢ao tonica
mantida pelo GPi, com consequente inibi¢do do tdlamo. Na via indireta, ha aumento da inibi¢do do corpo
estriado ao GPe, diminuindo a inibigdo deste sobre o nucleo subtaldmico que por sua vez estimula o GPi a
exercer ainda mais o seu papel inibitério sobre o tdlamo. Os sinais de mais e menos indicam projegdes

excitatorias e inibitdrias, respectivamente. Imagem adaptada de Purves ef al.,(2007).

2.2 ETIOLOGIA DA DOENCA DE PARKINSON

Apesar de ndo existir nenhuma evidéncia direta que possa apoiar um fator causal
da etiologia da DP, alguns mecanismos sdo propostos, tais como fatores genéticos
(neurotoxinas ambientais, estresse oxidativo, excitotoxidade e anormalidades
mitocondriais) e/ou ambientais (Schapira, 2006). Esses fatores combinados ou isolados

podem causar deplecdo de dopamina, desencadeando a DP (Wirdefeldt et al., 2011;

Schapira, 2006). Ha estudos que sugerem que individuos fumantes podem apresentar duas
vezes MENOS chances de desenvolver a DP, pois a nicotina pode aumentar a liberagdo de
dopamina no nucleo estriado e inibir a enzina monoamina oxidase, responsavel pelo

estresse oxidativo (Allan et al., 2007; Liu et al., 2012). Adicionalmente, assim como
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outras doengas neurodegenetativas, um dos maiores fatores de risco para a ocorréncia da
DP ¢ o envelhecimento (De Lau et al., 2006, Barbosa et al., 20006).

E sabido que, quando os primeiros sintomas da DP surgem, ja houve uma perda de
aproximadamente 50% dos neur6nios da substancia negra (parte compacta), chegando a

uma reducio de cerca 80% nos niveis de dopamina no estriado (Bekris et al., 2010).

2.3 CARACTERISTICAS CLINICAS DA DP

A deplecdo de dopamina por degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos da
substincia negra desencadeia as chamadas caracteristicas cardinais da DP, a saber:
acinesia (bradicinesia/hipocinesia), rigidez muscular, tremor de repouso e instabilidade
postural, entre outros sintomas motores. Também sdo desencadeados sinais e sintomas
ndo-motores como as desordens cognitivas e psiquidtricas (apatia, ansiedade, alucinagdes
e delirium); desordens do sono; distirbios autondmicos (incontinéncia urindria, disfung¢ao
sexual, hipotensdo ortostatica, sudorese); alteragcdes gastrointestinais (salivagdo, disfagia,
constipacdo, nausea, vomitos e refluxo) e alteragdes sensoriais (dores, disturbios olfativos,
hiposmia, distirbios visuais) (Langston, 2006; Martinez-Martin et al., 2007; Less et al.,
2009; Halliday et al., 2011). Juntas, essas alteragdes culminam com a diminuicdo de
independéncia no desempenho das atividades de vida diaria (AVDs) e com o
comprometimento da qualidade de vida (Gleb et al., 1999; Rubenis, 2007; Boonstra et al.,
2008).

Dentre os sintomas motores, o tremor se caracteriza por movimentos involuntarios
das maos, numa frequéncia de 4 a 6 Hz, que ocorrem mais comumente durante o repouso.
O tremor tem inicio de forma leve, intermitente e unilateral, progredindo para um
acometimento bilateral com o avanco da doenga, podendo ter sua frequéncia aumentada
durante situagdes de estresse, marcha veloz e esforco cognitivo (Hughes et al., 1992;
Hallet, 2012; DeMaagd et al., 2015). Em alguns casos, o tremor prejudica a qualidade de
vida, visto que dificulta a realizacdo de atividades funcionais como abrir um ziper, cortar
unhas, escrever e manusear talheres, mas na maioria dos casos, tem um impacto

unicamente cosmético (Borrione ef al., 2014; Rahman et al., 2008).
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A rigidez, ou hipertonia pléstica, ¢ uma resisténcia aumentada a movimentagao
passiva das articulagdes. Esse fendmeno pode se apresentar de duas maneiras: rigidez em
“roda dentada” ou em “cano de chumbo” (Broussolle et al., 2007; Kandel, 2013).
Acomete principalmente a musculatura flexora, ocasionando as tipicas alteragdes posturais
de semiflexdo do joelho e antero flexdo do tronco adotadas por esses pacientes (Hong et
al., 2007). A rigidez interfere no desempenho de atividades do dia-a-dia como higiene,
vestimenta e alimentagdo pois limita a mobilidade (DeMaagd et al., 2015).

Por sua vez, a acinesia pode se apresentar sob duas formas: a bradicinesia e a
hipocinesia. A bradicinesia ¢ caracterizada pela lentificagdo dos movimentos. Essa
alteracdo ocorre durante a realizagdo de movimentos voluntarios, podendo manifestar-se
por dificuldade na iniciacdo, progressdao e finalizagdo da marcha com diminui¢do do
balango dos membros superiores, entre outros (Grabli et al., 2012; DeMaagd et al., 2015).
Essa desordem prejudica a realizagdo de movimentos repetitivos, gerando fadiga excessiva
e dificultando a realizag¢do de atividades com dupla tarefa (Marsden, 1982). A hipocinesia
¢ caracterizada pela diminui¢do da amplitude e frequéncia dos movimentos voluntérios
(Leddy et al., 2011; Rajput ef al., 2004). As manifestagdes relacionadas com a hipocinesia
sdo a hipomimia (reducdo das expressdes faciais), a micrografia e a minimizacdo dos
movimentos integrados durante a realizagdo das AVDs (Berardelli et al., 2001).

A instabilidade postural € outra carateristica muito comum na DP. Esté relacionada
com o comprometimento da habilidade de se manter em equilibrio durante atividades
funcionais como a deambulac¢do e mudancgas de postura (Morris, 2000, Muller et al., 1997,
Ashburn et al., 2001). A instabilidade postural ¢ um sintoma muito incapacitante e se
relaciona intimamente com o risco aumentado de quedas (Lois ef al., 2006; Martin et al.,
2002). O risco de quedas leva ao medo de cair, o que por si s6 ¢ incapacitante, podendo
levar ao isolamento social. Os pacientes com DP apresentam um risco de quedas
recorrentes nove vezes maior que um idoso saudavel (Bloem, 2001). A progressdo da
doenga aUmenta o risco de quedas, limitando o desempenho de atividades e aumentando
as restri¢cdes na participagdo social (Jankovic, 2008).

Os sintomas nao-motores da DP estdo relacionados com alteragdes de
neurotransmissores colinérgicos, serotonérgicos e adrenérgicos e de neuromoduladores

encefalicos (Chaudhuri er al., 2009). A prevaléncia dos sintomas nao-motores ¢
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considerada elevada: depressdao (50% dos pacientes), ansiedade (56%), insonia (37%),
urgéncia urinaria (35%), salivacdo excessiva (31%) e dor (40-85%) (Costa et al., 2012;
Beiske et al., 2009; Broen et al., 2012). Comumente, considera-se que os sintomas nao-
motores ocorrem somente em estados avangados ou finais da DP, porém, podem surgir em
qualquer estagio da doenga, inclusive na sua fase inicial (Goldman & Postuma, 2014).

A DP evolui ao longo dos anos, o que a caracteriza como uma doenga cronica.
Seus sintomas pioraram com o passar dos anos, o que lhe confere um carater progressivo
(Albin et al., 1995). O aparecimento dos primeiros sinais e sintomas da DP se da a partir
da quinta década de vida (Gordon et al., 2013), inicialmente unilateralmente, tornando-se
bilaterais com a progressdo da doenca (Hughes et al., 1992). Dados da Organizacio
Mundial de Saude indicam que 1 a 2% da populacdo acima dos 65 anos sofre de DP.
Estudos indicam uma prevaléncia da DP entre 0,1% a 0,3% na populacdo em geral, sendo
mais comum em homens (Wirdefeldt er al., 2011; Gordon et al., 2013). No Brasil, a
populacdo com DP ¢ estimada em 200 mil individuos (DATASUS, 2011). Para 2030, a
projecdo ¢ de que o numero de individuos com mais de 50 anos dobre, tendo como
resultante uma estimativa de 9 milhdes de pessoas com DP no mundo (Pahwa & Lyons,
2010).

A maioria dos individuos cuja DP surge precocemente (com idade inferior a 40
anos) apresenta uma progressao mais lentificada da doenga, com prevaléncia de tremor de
repouso, 0 que costuma significar um prognoéstico mais favoravel (Hoeh & Yard, 1967).
Aqueles individuos que iniciam a doenca em idade mais avangada, apresentam uma
progressdo mais acelerada, com grande predominio de rigidez e danos cognitivos (Bloem
et al., 2004). Atualmente ndo ¢ possivel prever quando ou que sintomas podem afetar o
individuo com DP, além de ndo ser possivel prever com que intensidade a doenga

progredira, variando de individuo a individuo (Lewis, 2005).

2.3.1 A marcha na doenga de Parkinson

O déficit de dopamina nos nticleos da base gera alteracdes na execucao e regulagao
da marcha (Bloem et al., 1992). O comprometimento da marcha ¢ considerado como a

alteracdo clinica mais incapacitante da DP, levando a perda de independéncia funcional,
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com impacto negativo sobre a qualidade de vida desses individuos (Morris ef al., 1999;
Morris et al., 2006). A prevaléncia e a severidade do acometimento da marcha aumentam
com a progressao da doenca: 3 anos apds o diagnostico, mais de 85% dos individuos com
DP terdo desenvolvido alteracdes na marcha (Kelly et al., 2012b).

Em alguns individuos com DP em estagios entre leve e moderado da doenca,
alteracdes importantes de amplitude e do ritmo sdo notadas quando a velocidade da
marcha ¢ modificada, ainda que a relagdo entre as coordenadas basicas da marcha (como a
duracdo das fases de apoio e balang¢o) possam estar aparentemente normais (Ebersbach et
al., 2013). Sendo assim, nesses estagios, as falhas compensatérias somente sdo percebidas
quando o sistema locomotor como um todo ¢ desafiado a0 maximo, como por exemplo ao
se adicionar uma tarefa secundéria complexa enquanto os individuos estdo caminhando

(Maetzler et al., 2013; Ebersbach et al., 2013).

Postura Fletida (inclinada)

Balango reduzido

dos bragos \

Diminui¢io na amplitude de
— quadril, joelho e tornozelo

Pettit Pass

Figura 6 — Ilustragdo das principais caracteristicas da marcha em individuos com DP. Adaptado de:

http://www libreriamedica.com/blog/wp-content/uploads/2016/08/PARK marcha-y-postura LIMPIO.jpg

Os individuos com DP apresentam uma marcha tipica (Figura 6), caracterizada por
hesitagdes em seu inicio, passos curtos (pettit pass), diminui¢do da velocidade do passo e
da passada, menor amplitude de movimento do quadril, joelhos e tornozelos, elevagao
reduzida do pé em relagdo ao solo, aumento da porcentagem do tempo de permanéncia em

duplo suporte, interrupgdes e aceleragdes involuntdrias, postura inclinada a frente (na
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tentativa de alcancar o proprio centro de gravidade), balanco reduzido dos membros
superiores e diminui¢do da rotacdo do tronco (marcha em bloco) (Murray et al., 1978;
Morris et al., 1996; Siegel & Metman, 2000; Morris et al., 2001). Quando comparados a
idosos saudaveis, nota-se uma reducdao da amplitude da plantiflexdo em torno de 50 a 60%
do ciclo da marcha dos individuos com DP (Sofuwa et al., 2005).

Algumas alteracdes da marcha na DP podem ser agrupadas na defini¢do do
fenomeno chamado “festinagdo”, ou seja, a disposi¢cao que o individuo apresenta em se
mover para frente com passos cada vez mais rapidos e menores, com um deslocamento do
centro de gravidade anterior aos pés (Nutt et al., 2011). Outra caracteristica comum
durante a marcha de individuos com DP ¢ o fenomeno de freezing (congelamento), que se
caracteriza por episodios descritos pelos individuos como a sensacdo dos “pés ficarem
colados ao chdo”, envolvendo uma incapacidade temporaria e involuntiria de se
movimentar. O freezing pode ocorrer a qualquer momento, sendo mais comum em
situacdes de iniciagdo da marcha, mudan¢a de direcio ou mesmo no curso da
deambulagdo. Acontece de forma mais evidente quando esses individuos estdo na “fase
off’ da medicagdo (ver adiante) (Jankovic, 2008). Episodios de freezing em estagios
iniciais da DP sdo breves e sem nenhuma importancia significativa funcional (Okuma et
al., 2008).

Além dessas caracteristicas, nota-se que pacientes em estagios moderados de
evolucdo da DP sofrem perturbagdes durante a marcha quando se deparam com obstaculos
(Pieruccini-Faria et al., 2006). Ainda, durante a marcha com ultrapassagem de obstaculos,
os pacientes com DP apresentam menor distancia entre o pé e o obstadculo e maior nimero
de toques no obstaculo quando comparados com idosos sadios (Michel et al., 2009). Esses
individuos também relatam diminuicdo da mobilidade em ambientes estreitos e
desordenados (Pretzer-Aboff et al., 2009).

Devido as alteracdes na marcha somadas a instabilidade postural e as alteracdes de
mobilidade caracteristicas da doenga, os pacientes com DP apresentam grande risco de

quedas e de acidentes (Grimbergen et al., 2004; Frenkel-Toledo et al., 2005).
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2.4 DIAGNOSTICO CLINICO DA DP

Recomenda-se que o diagndstico clinico da DP seja estabelecido de acordo com o
United Kingdom brain bank criteria for diagnosing PD (Hughes et al., 1992). De acordo
com esses critérios, a suspeita da DP deve ser iniciada quando: (i) hd presenca de
bradicinesia; (ii) associada a pelo menos mais um dos sintomas cardinais; (iii) além da
exclusdo do parkinsonismo (quando ¢ possivel identificar a causa do aparecimento dos
sinais e sintomas da DP como uso de medicamentos, exposi¢do a produtos todxicos,
traumatismo cranioencefalico e distirbios metabdlicos) (Hughes et al., 1992). Durante o
seguimento clinico desses individuos deve-se observar pelo menos trés dos seguintes
critérios: inicio unilateral, tremor de repouso (entre 4 e 6 Hertz), carater progressivo,
assimetria persistente acometendo mais intensamente um lado nos estdgios iniciais,
resposta satisfatoria a levodopa durante 5 anos ou mais, ocorréncia de discinesia € curso
clinico da doenca de 10 anos ou mais (Hughes et al., 1992; Albin et al., 1995).

O diagndstico patologico ¢ realizado através da constatagdo post-mortem, por
autopsia, da presencga de corpusculos de Lewy, o que tem sido considerado como critério
padrdo-ouro para a confirmacdo da doenca. Os corpusculos de Lewy podem ser
encontrados nos diferentes estagios da DP, tanto na substincia negra quanto em outras
regides do sistema nervoso central. Apesar de o diagndstico patoldgico necessitar da
detecgdo da presenca de corpos de Lewy, a explicagdo da participagcdo destes na génese da

doenga continua indefinida (Thomas & Beal, 2007; Fishman & Oyler, 2002).

2.5 ABORDAGENS TERAPEUTICAS NA DP

As abordagens para o tratamento da DP disponiveis atualmente sdo a terapia
medicamentosa, terapia por meio da pratica de exercicios, técnicas de neurocirurgia e de
neuromodulacdo (Klockgether, 2004).

A terapéutica relacionada a medica¢do mais utilizada ¢ a reposicao de dopamina
com levodopa, um facilitador de sua passagem pela barreira hemato-encefélica (Jobges et
al., 2007). A levodopa ¢é precursora da dopamina e apresenta boa tolerancia para a grande
maioria dos individuos com DP (Tomlinson et al., 2014). O tratamento com levodopa

fornece beneficios significativos para a maior parte dos pacientes com DP. Seu uso esta
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associado a melhoras no desempenho e na independéncia na execugdo das AVDs e
aumento da sobrevida (Rajput et al., 2001). Apesar disto, com o passar dos anos, o uso
prolongado desta droga aumenta a incidéncia de discinesia e flutuacdes motoras
(Martinez-Fernandez et al., 2010). Com a progressao da doenga, o individuo que utiliza
até trés doses diarias de Levodopa, passa a distinguir momentos do dia em que seu
desempenho nas AVDs ¢ satisfatorio (fase “on”, que significa que a droga esta fazendo
efeito). Em outros momentos, a capacidade de execucdo de tarefas fica prejudicada em
virtude da interrup¢do do efeito da medicacdo (fase “off”’) (Tomlinson, 2010). Outros
tipos de medicamentos utilizados incluem drogas anticolinérgicas e antiglutaminérgicas
(Freed et al., 2001).

As abordagens terapéuticas através de programas de exercicios fisicos vém sendo
cada vez mais indicadas e utilizadas com o objetivo de melhorar um ou mais aspectos
motores da DP (Deane, et al., 2002). As estratégicas terapéuticas baseadas em exercicios
com bons niveis de evidéncia relativos a sua eficacia na melhora de sintomas motores na
DP seriam: as estratégias cognitivas para a realizacdo de transferéncias; o treinamento da
marcha com o uso de pistas externas; treinamento de equilibrio associado a treinamento de
forca muscular de membros inferiores e o treinamento de capacidade fisica, com
exercicios que tenham o papel de melhorar a amplitude de movimento (Keus et al., 2007).
Uma meta andlise também forneceu evidéncias de melhoras significativas no quadro
clinico de individuos com DP a curto prazo apos a pratica de exercicios visando a melhora
do equilibrio e da marcha (Tomlinson et al., 2012). Exercicios terapéuticos também
impactam positivamente a qualidade de vida na DP (Kolk, et al., 2008; Yang, 2015).
Outros fatores positivos do uso de exercicios na DP sdo a melhora da capacidade aerdbica
(Bridgewater et al, 1996) e a melhora na capacidade de readquirir ou aprender novas
habilidades (Nieuwboer, et al, 2009; Kolk et al., 2008). Verificou-se também que a
realizacdo de exercicios pode estimular a sintese de dopamina pelas células
dopaminérgicas remanescentes, € com isso, reduzir os sintomas da DP (Suto & Akiyama,
2003).

As abordagens cirrgicas na DP podem se dar por meio do implante de eletrodos
para neuromodulacdo invasiva profunda ou de células produtoras de dopamina. Essa

ultima técnica consiste em enxertar neuronios embrionarios oriundos do mesencéfalo no
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nucleo estriado de individuos com DP, para estimular a transmissdo dopaminérgica. A
neuromodulacdo através do implante de eletrodos nos nucleos alvo se d4 por meio de
neurocirurgia guiada por técnicas estereotaxicas. Dentre os principais nucleos utilizados, o
nulcleo subtaldmico ¢ o alvo mais frequente. Apds o implante, o eletrodo ¢ conectado a um
gerador de pulsos fixado sob a pele da parede toracica do individuo, semelhante a como
um marca-passo cardiaco ¢ afixado. Essa técnica ¢ conhecida como estimulagdo profunda
cerebral (do inglés, deep brain stimulation, DBS). A DBS pode minimizar os prejuizos da
funcdo motora na DP por mimetizar as influéncias que os circuitos dopaminérgicos
exerceriam na produ¢do do movimento (Siderowf & Stern, 2003).

Outras técnicas de neuromodulacdo envolvem seu uso ndo invasivo: o
Neurofeedback, a estimulacdo magnética transcraniana (do inglés Transcranial Magnetic
Stimulation,) e a estimulacdo transcraniana por corrente continua (do inglés transcranial
direct current stimulation).criar link com proximo paragrafo

O neurofeedback ¢ uma modalidade ndo invasiva e indolor que consiste em
fornecer ao individuo um feedback instantdneo da atividade das ondas cerebrais
relacionadas a uma dada tarefa por ele executada (Evans et al., 1999). Nessa técnica, os
individuos sdo instruidos a tomar conhecimento dos seus padrdes de atividade cerebral e a
modulé-los por via do refor¢o positivo durante a execu¢do de uma tarefa alvo (figura 7)
podendo melhorar o desempenho nessa tarefa (Crane et al., 2000). Num primeiro
momento, as mudancas sdo de curta duragdo, mas com o passar do tempo e do
treinamento, podem tornar-se duradouras (Rossi-lzquierdo et al., 2013). Na DP, foi
demonstrado que o neurofeedback pode minimizar os movimentos distonicos, aumentando

assim a qualidade de vida desses individuos (Thompson & Thompson, 2002).
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Figura 7 — A utilizagdo do neurofeedback na pratica clinica. Imagem adaptada de:

http://www.neuroconn.de/uploads/images/2013/large 700px/anwendungen nfb 2 large.jpg

Como sdo de interesse especifico da presente dissertacdo, as técnicas nao
invasivas de neuromodulagdo como a estimulacio magnética transcraniana e a
estimulacdo transcraniana por corrente continua serdo discutidas mais detalhadamente em

capitulos distintos.

2.5.1 Estimulagdo magnética transcraniana

A estimulacdo magnética transcraniana (EMT) ¢ fundamentada no principio de
inducdo eletromagnética. Uma bobina ¢ posicionada tangencialmente sobre o escalpo do
individuo para que ocorra a criacdo de um campo magnético, que gera um campo elétrico
extremamente potente na regido do cortex cerebral, provocando como resultado uma
despolarizagdo da via coértico espinhal e um potencial aumento da neuroplasticidade
(figura 8) (Pascual-Leone et al., 1999; Shimamoto et al., 2001; Pascual-Leone, 2002;
Fregni et al., 2004). A EMT caracteriza-se como uma abordagem terapéutica ndo invasiva,
cujo uso exije treinamento € que possui um custo de aquisicdo elevado (Fregni et al.,
2008). Os aparelhos de EMT possibilitam diferentes estratégias de neuromodulagdo, sendo
as mais empregadas a de aplicacdo de pulsos unicos e a aplicagdo de séries de pulsos

repetidos em um Unico local (EMT repetitiva ou EMTr) (Wassermann ef al., 1998).
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De modo geral, a estimulagdo com pulso Unico ¢ aplicada com a finalidade de
estudar os potenciais motores e sensitivos evocados, a excitabilidade cortical e o
mapeamento de regides encefalicas. A aplicacdo dessa técnica também fornece dados
sobre a integridade funcional de estruturas corticais e da contudibilidade das fibras neurais
(Pascual-Leone et al., 1994b).

A EMTr, por sua vez, ¢ utilizada com o intuito de modular a fun¢do neuronal,
promovendo ou bloqueando os circuitos neuronais nos sitios que almeja estimular, a
depender da frequéncia de pulsos que ¢ aplicada (Wassermann et al., 2012). Geralmente,
a freqiiéncia da EMTr varia entre um estimulo por segundo (1 Hz ou menos) até 20 ou
mais estimulos por segundo (20 Hz ou mais), ou seja, pode ser administrada em baixa
frequéncia (<1Hz) ou em alta frequéncia (>1Hz) com efeitos opostos. A EMTr de baixa
frequéncia tem a capacidade de diminuir temporariamente a excitabilidade cortical e a
EMTr de alta frequéncia ¢ capaz de aumentar a excitabilidade cortical (Fregni e Pascual-

Leone, 2007).

Bobina eletromagnética

Campo magnético pulsado

Regiio cortical estimulada

Figura 8 — [Ilustragdo de uma aplicagdo utilizando a técnica de EMT. Adaptado de:

http://sites.sinauer.com/psychopharm2e/img/webbox1903.01.jpg

Pascual-Leone ef al., (1994) realizaram o primeiro estudo com EMTr em pacientes
com DP no qual observaram uma melhora do tempo de reacdo motora (refletindo uma

melhora da acinesia) em pacientes com DP ap6s aplicagdo de EMTr com freqiiéncia de 5
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Hz no cortex motor (direito e esquerdo). Em contra partida, Ghabra et al., (1999) falharam
em replicar tais resultados.

Estudos posteriores foram conduzidos utilizando a EMTr na DP com o intuito de
amenizar os sintomas motores da DP com resultados positivos, porém de curta duragao
(Siebner et al., 2000). A possivel melhora desses sintomas pode estar ligada a alguns
mecanismos. Um estudo utilizando a tomografia por emissdo de positrons (PET)
demonstrou que a EMTr aplicada na regido motora do cortex frontal pode induzir a
liberagdo de dopamina no striatum (Strafella et al., 2001).

Siebner et al., (2000) estudaram os efeitos da aplicagdo de EMTr com freqiiéncia
de 5Hz e com intensidade de 90% do limiar motor sobre a area de representagdo da mao
em M1 em pacientes com DP. Os autores encontraram uma melhora de até¢ 30% na se¢do
motora da escala de UPDRS apds uma hora do final da estimulacdo ativa em comparagado
com a estimulagdo ficticia.

Em 2005, Fregni et al., realizaram uma meta-analise na qual concluiram que a
EMTr apresenta um efeito moderado na melhora dos sintomas motores medidos pela
escala UPDRS ao ser comparada com a estimulacdo ficticia. Como os estudos analisados
pelos autores utilizaram diferentes sitios de estimulacdo, uma discussdo sobre a melhor
area a ser estimulada ainda ¢ recorrente.

Flamez et al., (2016) adminsitraram EMTr de baixa frequéncia na AMS (1Hz) em
individuos com DP na fase tardia da doenga para minimizar as discinesias induzidas pela
levodopa, porém, sem nenhum resultado significativo.

Koch et al., (2005) relataram que uma unica sessdo de EMTr a 1Hz administrada
na regido da AMS reduz significativamente as discinesias induzidas pela levodopa e seus
efeitos perduram por at¢ 30 minutos apos a estimulagdo. Em um estudo subsequente,
testando um protocolo de sessdo unica semelhante, Brusa et al., (2006) demonstraram que
os beneficios da EMTr duraram 15 minutos ap6s o final da estimulagdo, mas ao realizar
sessoes repetidas por 5 dias, ndo encontraram efeitos prolongados.

Wagle-Shukla et al., (2007) testaram sessdes de EMTr mais longas, ou seja, com
10 dias de EMTr com frequéncia de 1 Hz, na regido de M1 em seis individuos com DP,
com melhora significativa um dia apds a ultima sessdo, porém esse efeito ndo perdurou a

longo prazo.
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Filipovic et al., (2009) analisou os efeitos de 1 Hz EMTr aplicada sobre o cortex
motor durante 4 dias consecutivos, sem efeitos significativos. Porém, ao comparar os
resultados com os valores baseline, foi encontrado uma pequena, porém significativa
redu¢do da discinesia apds a EMTr real.

Uma meta-analise realizada por Elahi ef al., (2009) analisaram o efeito da ETMr
versus EMT ficticia, demonstrando resultados inconclusivos para seu uso na DP.

Como ¢ possivel constatar, os resultados encontrados nos estudos utilizando a
EMTr sdo contraditorios, porém, efeitos significativos sobre as discinesias sdo relatados

na DP.

2.5.2 Estimulac¢do Transcraniana por Corrente Continua

A estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) ¢ um método de
modulagdo cortical ndo invasivo que, através da aplicacdo de uma corrente continua de
baixa magnitude sobre o cranio, tem a capacidade de modular a excitabilidade cortical,
influenciando o desempenho de diversas fungdes como, por exemplo, a motora (Nitsche et
al., 2007). Esse tipo de abordagem tem demonstrado bons resultados em ensaios clinicos,
gerando beneficios na reabilitagdo de patologias mais complexas como depressdo e doenga
de Alzheimer (Fregni et al., 2007).

A ETCC ¢ uma técnica que oferece algumas vantagens quando comparada a EMT.
Primeiramente, a portabilidade: o aparelho de ETCC ¢ pequeno, o que possibilitaria
desloca-lo para o tratamento em domicilio — aspecto de grande importancia para pacientes
com dificuldade de locomocao; em segundo lugar, os efeitos da ETCC apresentam uma
grande duracdo. Por exemplo, uma sessdo de 13 minutos de ETCC tem efeitos de
excitabilidade cortical por at¢ 2 horas (Nitsche & Paulus, 2000; Nitsche et al., 2001;
Nitsche et al., 2008). Ademais, a ETCC tem um custo de aquisi¢do mais baixo e seu
manuseio ¢ bem mais simples do que a EMT (Elsner et al., 2016).

A corrente elétrica continua flui entre dois eletrodos, denominados catodo e anodo,
que sdo posicionados sobre o couro cabeludo, penetrando no cranio e chegando até o
cortex cerebral, podendo levar a modificacdo do potencial de repouso da membrana
neuronal e, por conseguinte, modulando o limiar de excitabilidade e a taxa de disparo

neuronal (Fregni et al., 2008). Assim, esta técnica de neuromodulacdo aumenta a
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excitabilidade cortical sem induzir a formagao de potenciais de a¢do (Leone et al., 2007).
Outro aspecto importante da ETCC ¢ que seus efeitos sdo polaridade-dependente, ou seja,
ha aumento da atividade cortical com estimula¢do anddica e diminuicdo da atividade
cortical com a estimulagdo catddica (Brunoni et al., 2011).

Para a colocagdo dos eletrodos primeiramente estes devem ser encobertos por um
tecido de esponja vegetal embebida em soluto salino. Depois sao dispostos sobre o escalpo
correspondente as regides-alvo. Finalmente, eles sdo acoplados a um eletroestimulador
constituido por quatro elementos principais: (i) amperimetro, um medidor de intensidade
de corrente elétrica, (ii) potencidmetro, um item que consente a administragdo da
intensidade da corrente e (iii) baterias para gerar a corrente (figura 9) e (iv) um par de

eletrodos (Nitsche et al., 2008; Butler et al., 2012).

Figura 9 — Circuito elétrico basico do aparelho de ETCC. Extraido de Boggio (2006)

A ETCC pode ser utilizada na geragdo de uma corrente ativa ou simulada/ficticia
(“sham™). Durante a corrente ativa, a intensidade da corrente pode ser elevada
gradativamente (rampagem de subida ou fade in) a uma taxa de aproximadamente
100pA/s até atingir a intensidade desejada, a qual permanece constante até o final da
sessdo, quando também ¢ diminuida gradativamente (rampagem de descida ou fade out).
Em contrapartida, na neuromodulagdo ficticia ¢ realizada a rampagem de subida até o
atingimento da intensidade da corrente desejada, mas em seguida a corrente ¢ reduzida e o
aparelho entdo ¢ desligado. Através desse procedimento, os efeitos iniciais, como o
formigamento leve na 4rea onde o eletrodo estd posicionado, podem ser percebido pelo

individuo, porém ndo ocorre a estimulagdo ativa propriamente dita (figura 10).
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Figura 10 — Esquematizagdo da geracdo de uma corrente de estimulagao

A ETCC possibilita trés tipos de montagem: (i) a estimulagdo anddica, que se
distingue pelo posicionamento do eletrodo anddico sobre o cortex que se deseja excitar,
enquanto o eletrodo catddico exerce fungdo de aterramento do circuito elétrico, sendo
disposto, em geral, sobre o cortex supra orbital contralateral; (ii) a estimulacdo catodica,
que se caracteriza pela inversdo do posicionamento dos eletrodos. Assim, o eletrodo
catédico ¢ posicionado sobre o cortex que se deseja inibir e (iii) a estimulagdo bi-
hemisférica que consiste na aplicacdo da estimulacdo anddica e catddica simultaneamente

nos dois hemisférios (Nitsche & Paulus, 2000) (figura 11).

Figura 11 — Esquematizagdo dos trés tipos de montagens possiveis na ETCC. (a) estimulagdo

anoddica; (b) estimulacdo catddica; (c) estimulagdo bi-hemisférica.

A disposi¢do dos eletrodos no cranio do individuo depende basicamente da area
cortical que se quer modular e o do efeito (excitatorio ou inibitdrio) que se deseja obter. A
intensidade da corrente pode variar de 0,5 a 2 mA (miliamperes) e sua duracdo, de

segundos a minutos (Valero-Cabre & Pascual-Leone, 2007).
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E importante ressaltar que a intensidade da corrente e a duracio do estimulo ndo
devem exceder os limites de seguranca conhecidos (Nitsche et al., 2003b). E possivel

definir os limites de seguranca da ETCC de acordo com as seguintes férmulas:

Carga total (C/cm:_intensidade de estimulagdo (A)

Tamanho do eletrodo cm % duracao total da estimulagao (s)

Densidade de corrente (A/cm2):_intensidade de estimulacao (A)

Tamanho do eletrodo (cm)

Por outro lado, em humanos foi demonstrado que maiores densidades de corrente
resultam em efeitos mais intensos da ETCC (Nitsche et al., 2008).

Alguns estudos clinicos demonstraram que a ETCC pode, por exemplo, ser eficaz
em diminuir a dependéncia a nicotina (Boggio et al., 2008), melhorar o desempenho
cognitivo de idosos com doenga de Alzheimer (Ferruci et al., 2008) e diminuir a dor em
pacientes com fibromialgia (Roizzenblat et al., 2007).

A ETCC também tem sido empregada para promover uma facilitacdo da atividade
de areas corticais especificas envolvidas no aprendizado motor, na tentativa de aprimorar a
funcdo motora (Reis et al., 2008). A principal estrutura cortical que envolvida na
aprendizagem de uma sequéncia motora ¢ o M1 (Milliken & Nudo, 2000; Muellbacher et
al., 2002). Alguns estudos sugerem que o aumento da excitabilidade gerado pela ETCC de
MI contralateral & mao submetida a um treinamento motor pode resultar em diferentes
graus de aperfeigoamento da funcdo motora em individuos saudaveis (Nitsche & Paulus,

2001; Boggio et al., 2006a).
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2.5.3 A ETCC na doenga de Parkinson

Ao utilizar a ETCC na DP, deve ser levado em consideracdo o grau de penetracao
da corrente. De acordo com Wagner et al., (2007) a maior parte da corrente elétrica da
ETCC concentra-se na pele, caracterizada como a maior area que provoca impedancia.
Além disso, a focalidade da ETCC ¢ baixa, exibindo maior densidade de corrente clétrica
mais proximo dos eletrodos, que sdo relativamente grandes (podendo medir entre 20 a 35
cm?). Assim, a baixa focalidade somada ao baixo grau de penetra¢do faz com que, pouco
provavelmente, os nicleos da base sejam estimulados de maneira direta pela ETCC, uma
vez que se tratam de estruturas pequenas localizadas em regides cerebrais profundas. Por
esses motivos, o melhor sitio de estimula¢do na DP ainda ¢ alvo de controvérsias. As areas
M1, AMS e CPFDL sao as mais utilizadas na estimulagdo anddica e as areas supraorbitais,
inion e processos mastdides na catddica quando se trata desses individuos (Elsner et al.,
2016).

Um dos motivos pelos quais a AMS e o M1 tem sido eleitos como sitios de
estimulacdo anddica se deve ao fato de que durante a realizacdo de um ato motor, sdao
observadas mudancas relacionadas com a atividade neural nessas regides nos individuos
com DP. As areas AMS e M1, por exemplo, destacam-se por apresentarem uma atividade
cortical reduzida (Sabatini et al., 2000, Buhmann, 2003). Um aumento de ativagdo da
AMS poderia ser produzido pela ETCC com o intuito de compensar a baixa concentracao
de dopamina nos nticleos da base, favorecendo a reeducagdo da funcdo motora (Floel et
al., 2014).

Os mecanismos pelos quais a ETCC produz efeitos bioldgicos ainda ndo sdo claros
especialmente em relacdo 4 DP (Elsner et al., 2016). A presenca de um desequilibrio na
excitabilidade das redes neurais corticais e subcorticais acarreta em uma inibi¢ao
intracortical prejudicada e com isso, surgem a hipocinesia e a rigidez na DP (Takakusaki
et al., 2008). Um aumento da excitabilidade cortical induzido pela ETCC para compensar
a baixa concentra¢do de dopamina nos NB pode favorecer um mecanismo compensatorio
positivo capaz de permitir a melhora da fun¢do motora através do reequilibrio da atividade
neuronal e a consequente liberacdo de dopamina em pacientes com DP (Floel ef al., 2014).

Um ensaio clinico controlado utilizando quatro sessdes consecutivas de ETCC

anodica de 2mA por 15 minutos em 13 individuos saudaveis, evidenciou um aumento da
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atividade da AMS ipsilateral e diminuicdo da extensdo da ativacdo do giro cingulado
anterior, do giro temporal superior e médio direito, do giro frontal superior e médio, e dos
cortices somatossensoriais primdrio e secundario, através de um exame de ressonancia
magnética funcional (RMf) imediatamente apos a ultima sessdo (Kim et al., 2011).

De maneira geral, foi demonstrado que a ETCC anddica aplicada sobre o CPFDL
esquerdo de individuos com DP com intensidade de 2mA resulta na melhora da memoria
de trabalho desses individuos (Boggio et al., 2006). Fregni et al., (2006) observaram as
implicagdes de uma unica sessdo de ETCC anddica na regido do CPFDL e sobre M1 em
17 individuos com DP para melhorar movimentos finos do membro superior. Cada area
foi estimulada apenas uma tnica vez, sendo as aplicacdes separadas por 48 horas. As
estimulagdes foram realizadas durante 20 minutos, com uma intensidade de 1mA. Os
resultados mostraram que a ETCC anoddica aplicada em M1 resultou em uma melhora
significativa da fun¢cdo motora fina, quando comparada ao ETCC placebo e também
quando comparada a estimulagdo na regido do CPFDL.

Em se tratando do uso da ETCC na recuperacdo da marcha de individuos com DP,
duas abordagens sdo relatadas na literatura: estudos que avaliaram o efeito agudo de uma
ou, no maximo, algumas sessdes de estimulagdo com ETCC sobre aspectos relacionados a
marcha e estudos que associaram a ETCC a pratica fisica para melhora do desempenho na
marcha.

Em relacdo aos estudos que associaram a ETCC com exercicios, ainda hd poucos
trabalhos publicados e estes sdo pouco conclusivos. Nessa linha, Kaski et al, (2014)
realizaram um estudo cross-over controlado com 16 individuos com DP divididos em dois
grupos (grupo I: treinamento fisico com estimulagdo anoddica e grupo II : treinamento
fisico com estimulagdo ficticia). Na ETCC anddica o eletrodo de 40cm? foi colocado
centralmente anterior a Cz (10% -20%). O catodo foi posicionado sobre a regido do inion.
A intensidade da corrente fornecida foi de 2mA com duracdo de 15 minutos. Os objetivos
foram a melhora da velocidade da marcha e do quilibrio, analisados pelo teste de
caminhada de 6 metros (TC6M), teste de caminhada de 10 metros (TC10M) e Timed up
and go test (TUG). Os resultados demonstraram um aumento da velocidade da marcha
maior no grupo que recebeu o treinamento fisico associado a estimulacdo anodica.

Costa- Ribeiro et al., (2016) aplicaram ETCC anodica na qual o eletrodo anddico
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era situado 2 cm anterior ao vértice (a partir da posicao de Cz do sistema EEG 10/20) e o
eletrodo catddico na regido supraorbital do hemisfério contralateral ao lado mais afetado,
no qual era indicado pelo proprio individuo. A estimulagdo ocorreu durante 10 sessdes que
foram seguidas de treinamento da marcha com pistas visuais. A velocidade e a mobilidade
da marcha foram avaliadas através do TUG, cadéncia e comprimento da passada. Também
foram analisados os déficits motores através da UPDRS III (parte motora), o equilibrio,
através da escala de equilibrio de BERG e a qualidade de vida, através do Questionario
PDQ-39. Em seus resultados, os autores relatam ndo terem encontrado diferencas
significativas para o fator grupo (real vs. ficticia) nas varidveis relacionadas ao
comprimento de passo, cadéncia e velocidade da marcha no TUG.

Os estudos que avaliaram o efeito agudo de uma ou no maximo algumas sessoes de
estimulacdo com ETCC sobre aspectos relacionados & marcha sdo mais numerosos, porém
igualmente inconclusivos. Benninger et al., (2010) realizaram 4 sessdes de ETCC anddica
sobre o cortex motor e 4 sobre o CPFDL em dias alternados, com o objetivo de avaliar a
bradicinesia e a velocidade da marcha com o TCI0OM durante as fase “on” e “off” da
terapia medicamentosa. Ao compararem os resultados entre os grupos (real versus
ficticia), observou-se uma diminuicdo na duragdo do TC10M para o grupo que realizou a
estimulacdo real apenas na fase “off” da medicacdo. Quando a avaliacdo baseline foi
comparada com o desempenho apo6s 24h da aplicagdo da ETCC, foi encontrado um
aumento na velocidade da marcha para ambos os grupos (grupo real e grupo ficticia) para
ambas as fases da medicacdo. Assim sendo, esse estudo ndo encontrou efeitos benéficos
da ETCC sobre a marcha na fase “on” da medicagao.

Verheyden et al., (2013) testaram o efeito de uma unica sessdo de ETCC anddica
sobre a estabilidade postural e a mobilidade dos individuos com DP. A sessdo foi realizada
durante 15 minutos, com intensidade de 1mA sobre o M1 do hemisfério dominante. Os
vinte participantes foram avaliados através do teste do alcance funcional, do TUG, do
TCIOM e do giro de 180 graus. Foi observada apenas uma diminui¢do significativa na
velocidade durante 0 TC10M quando comparada a estimulagao ficticia com a real.

Valentino et al., (2014) realizaram um estudo cross-over randomizado com 11
individuos com DP para analisar o efeito da ETCC sobre o congelamento da marcha. Cada

individuo foi avaliado no estado “on” da medicacgdo. Foi aplicada ETCC anodica durante
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cinco dias consecutivos. O eletrodo anoddico foi posicionado sobre M1 correspondente ao
membro inferior. O catodo foi posicionado no cortex orbitofrontal contralateral. As
sessodes tinham duracdo de 20 minutos e intensidade de 2mA. Para a condigdo ficticia a
intensidade também era de 2mA, mas ap6s 30s o aparelho era desligado. A gravidade da
doenca foi avaliada pela UPDRS. A marcha foi analisada através do teste Stand Walk Sit
(SWS) e a ocorréncia de congelamento em diferentes contextos como
iniciacdo/finalizagdo da marcha foi analisada através do freezing of gait Questionarie
(FOG-Q). Inicialmente foi realizada uma avaliacdo baseline, imediatamente apos a
primeira sessdo e apds a quinta sessdo. As medicdes de todos os parametros avaliados pelo
SWS melhoraram significativamente apds a ETCC anoddica. A andlise de varidncia
mostrou que o total da UPDRS-III, UPDRS e o FOG-Q tiveram melhoras significativas
em comparag¢do a estimulacao ficticia.

Manentia et al, (2014) realizaram um estudo comparando a ETCC anddica
aguda com a ETCC ficticia sobre o desempenho no TUG em individuos com DP. A
intensidade da ETCC foi de 2mA, com duracdo de 7 minutos. O eletrodo de estimulagao
anddica foi posicionado na regido do CPFDL. Os resultados obtidos mostraram uma
melhora significativa no tempo para desempenhar o TUG nos individuos que receberam a
ETCC anddica quando comparado aos individuos que realizaram a estimulagao ficticia.

Como ¢ possivel constatar, os estudos que avaliaram o efeito da ETCC sobre a
marcha na DP sdo poucos e levaram em consideragdo o efeito da ETCC sobre os aspectos
gerais de desempenho da marcha como duragdo, cadéncia e velocidade. Nenhum estudo
avaliou as possiveis mudancas relacionadas a ETCC aguda nas varidveis cinemadticas da
marcha.

Von Papen et al.,, (2014) observaram os efeitos da EMTr de 1 hertz (Hz) pré-
condicionada pela ETCC sobre a cinematica da marcha. A andlise cinematica da marcha
foi realizada (i) antes; (i) imediatamente apds e (iii) trinta minutos apds a aplicacdo da
EMTr de baixa frequéncia sobre M1 (contralateral ao hemicorpo mais afetado), sendo pré-
condicionada por ETCC (i) catddica; (ii) anodica ou (iii) ficticia, com a intensidade de
ImA e duragdo de 10 minutos. Participaram do estudo dez individuos com DP e dez
individuos saudaveis. Os efeitos dessa estimulagdo sobre a cinematica da marcha foram

avaliados pelos seguintes parametros: numero de passos, comprimento do passo,
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comprimento da passada, tempo de duplo apoio, cadéncia e fase de apoio. Os resultados
obtidos sugeriram uma melhora bilateral da marcha nos individuos com DP apds a EMTr
de 1 Hz sobre o M1 do lado do corpo mais afetado precedido por ETCC anddica. Em
contraste, a EMTr de 1 Hz administrada sozinha, ou seja, precedida por ETCC ficticia e a
EMTr de 1 Hz precedida por ETCC catddica foram ineficazes na melhoria da cinematica
da marcha nos individuos com DP. Nos participantes saudaveis, a cinematica da marcha
ndo foi afetada por nenhuma intervengdo proposta. Assim, fica evidente o potencial
benéfico da aplicagdo da ETCC anddica sobre o desempenho da marcha, mas isso ainda

precisa ser melhor esclarecido.
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3. JUSTIFICATIVA

De caréter cronico e progressivo, a DP envolve sinais e sintomas como rigidez,
tremor de repouso, hipocinesia, acinesia e instabilidade postural as alteracdes dessas
funcdes corporais tem impacto sobre as atividades didrias dos individuos com DP. Dentre
elas, as alteracdes da marcha sdo consideradas como as mais incapacitantes, especialmente
pelo risco aumentado de quedas que por sua vez aumentam os niveis de morbidade e
mortalidade nessa doenga. Tratamentos visando a melhora no desempenho da marcha na
DP sao importantes para auxiliar os pacientes no enfrentamento desse problema.

Recentemente, técnicas de neuromodulagdo cerebral n3o invasiva foram
introduzidas como ferramenta terapéutica coadjuvante para o tratamento da DP. A ETCC
surge nesse panorama, como uma técnica de baixo custo, indolor e segura. Contudo, seus
efeitos sobre as perdas motoras na DP ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Os
protocolos de estimulacdo na DP ainda precisam ser estabelecidos na busca de eficacia na
sua aplicagdo. E sabido que na DP as areas AMS e MI apresentam uma reducio da
atividade cortical. Aplicada sobre essas regides, a ETCC poderia propiciar um aumento de
ativacdo dessas areas, favorecendo a reeducacdo da fungdo motora.

Os estudos que avaliaram o efeito da ETCC sobre a marcha na DP o fizeram
levando em consideragdo seus aspectos gerais de desempenho como duracao e velocidade.
Porém, até o presente momento, apenas um estudo, associando a EMT com a ETCC
anddica, avaliou aspectos cinematicos da marcha em individuos com DP. A avaliagdo
computadorizada da marcha tem sido relatada como o método fundamental de
caracterizagdo da locomocao humana e além disso, tem como um dos principais focos o
monitoramento do progresso de um determinado tratamento. A analise cinematica tem um
destaque por ser tridimensional, e com isso, apresentar melhor acuracia e especificidade,
que sdo de grande relevancia para a avaliacio de movimentos complexos e muitas das
vezes, invisiveis a “a olho nu”.

Até o momento, sabe-se que uma Unica sessdo de ETCC pode aumentar a
velocidade da marcha de maneira sutil em individuos com DP, assim como minimizar os

episodios de congelamento durante a mesma. Porém, os efeitos da ETCC aguda sobre os
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sintomas motores € a cinematica da marcha na DP ainda precisam ser esclarecidos. o
presente estudo poderia prover bases para o estabelecimento de protocolos de estimulagao
para a realizacdo de ensaios clinicos que venham a eleger as maneiras mais eficazes de

utilizar a ETCC no enfrentamento da DP.
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4. OBJETIVOS

O objetivo geral desse estudo foi verificar se uma unica sessdo de ETCC anddica
influencia o padrao especifico da marcha em individuos com DP.

Os objetivos especificos foram definir a fungdo motora através da escala Unified
Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS — III) em individuos que realizaram a
estimulacdo ficticia e real; identificar os efeitos imediatos da estimulacdo transcraniana
por corrente continua sobre as varidveis espago-temporais da marcha nos individuos do
grupo estimulagdo ficticia e real; verificar os efeitos imediatos da estimulagdo
transcraniana por corrente continua sobre os deslocamentos angulares das articulacdes do

tornozelo.
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5. HIPOTESE

Hipotetiza-se que a estimulag@o transcraniana por corrente continua aguda sobre a
AMS promovera melhoras significativas nas variaveis espago temporais e angulares na

marcha em individuos com DP.
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6. MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um ensaio clinico randomizado duplo cego controlado, elaborado de
acordo com os principios que constam na resolugcdo 466/12 do Conselho Nacional de
Satde e aprovado pelo comité de ética da UNISUAM e do Instituto de Neurologia
Deolindo Couto — UFRIJ sob o protocolo niimero: 29496514.2.0000.5235.

6.1 AMOSTRA

Para a realizacdo do presente estudo foi utilizada uma amostragem nao
probabilistica composta por setenta individuos com DP em atendimento no Instituto de
Neurologia Deolindo Couto (INDC) e Clinica Escola Amarina Motta (CLESAM). Um
fisioterapeuta realizou uma entrevista para pesquisa dos critérios de elegibilidade. Foram
incluidos os individuos com faixa etaria entre 50 e 80 anos, de ambos 0s sexos, com
diagnostico de DP idiopatica realizado por um neurologista, estadiamento da doenga entre
2 e 3 na escala de incapacidade Hoehn & Yahr, capazes de deambular 10 metros sem a
utilizacdo de dispositivo auxiliar de marcha, em uso regular de medicacdo para a DP e que
ndo possuissem nenhum tipo de Ortese de metal implantada proximo ao local da
estimulacdo (cranio e/ou pescoc¢o). Nao foram incluidos no estudo os individuos que
pudessem apresentar déficit cognitivo (mini mental < 18); outras doencas neurologicas
concomitantes; suspeita ou gravidez confirmada; implante metalico craniano; marcapasso
cardiaco; crises convulsivas e/ou epiléticas; lesdes traumato-ortopédica e/ou reumaticas
que pudesse limitar o arco de movimento, impedindo assim a deambulagdo durante a
analise na cinemetria; déficit visual grave sem correcdo e vertigem (Figura 12). Vinte e
um individuos aceitaram participar e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) (ANEXO I). Incluir pardgrafo informando que os critérios foram
baseados nos protocolos de seguranca

Apds os procedimentos de recrutamento, os participantes elegiveis foram
submetidos a uma anamnese (ANEXO II), seguida de uma avaliagdo clinica e
comportamental (pré-intervencao), que compreendia os seguintes instrumentos: UPDRS —

IIT (ANEXO III) e andlise da cinematica da marcha.



42
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Figura 12 — Fluxograma da captagio dos participantes do estudo e da fase procedimental da ETCC

6.2
6.3 PROCEDIMENTOS

Antes de iniciar o protocolo de ETCC aguda, todos os participantes, realizaram dez
sessoes de fisioterapia em grupo baseado no guideline proposto por Keus et al., (2007).
Essas sessdes foram necessarias para que a amostra fosse homogeneizada em relagdo ao
grau de atividade fisica de cada individuo.

Em seguida, os participantes foram alocados aleatoriamente em dois grupos
através de um sorteio realizado pelo endereco eletrdnico randomization.com por um

pesquisador ndo envolvido nos procedimentos experimentais. Além disso, os participantes
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e os examinadores permaneceram cegos quanto ao tipo de estimulagdo aplicada, que

poderia ser:

- GRUPO I: ETCC ficticia — Os individuos que pertenciam ao grupo ficticio
receberam estimulacdo elétrica de 1,2mA, desligada automaticamente em 30 segundos.

Foram alocados nesse grupo 10 individuos.

- GRUPO II: ETCC real — Os participantes do grupo real receberam uma
estimulacdo elétrica de 1,2mA com duracdo de 15 minutos. Nesse grupo foram alocados

11 individuos.

Figura 13 — Aparelho de neuromodulagdo da marca neuroConn utilizado nesse estudo. Adaptado de:

http://img.medicalexpo.com/images me/photo-g/84837-5271271.jpg

Os parametros de estimulacdo utilizados foram semelhantes aos que foram
previamente administrados em estudos relacionados com a melhora da fungdo motora de
individuos que apresentam a DP (Kuo, Paulus e Nitche, 2008). As densidades de corrente
mais altas estdo associadas com maiores efeitos da ETCC (Nitsche & Paulus, 2000).

Para a aplicacdo da ETCC os participantes deveriam estar com a cabega limpa, sem
nenhum tipo de creme ou gel e foram requeridos a permanecer sentados em uma posi¢ao
confortavel, acordados, sem realizar nenhuma outra atividade recreativa durante todo o
processo de estimulacdo. Também foram orientados a remover quaisquer objetos
metalicos. Foi utilizado um equipamento portatil com capacidade méaxima de transmissao

elétrica de 5,0 mA da marca neuroConn GmbH 98693 — Ilmenau — Germany (Figura 13).
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A érea de estimulagdo foi delimitada através do sistema 10-20 de posicionamento de

eletrodos para EEG (figura 14) (Portela et al., 2007).

Nariz

Nasion

Tragus

) Vértex
Inion

Figura 14 — Delimitagdo dos pontos do sistema 10-20 para EEG — Adaptado de: Boggio et al., (2006)

Para encontrar a localizagdo aproximada da AMS foram realizadas as seguintes
medigoes: (1) medigdo da distancia entre o nésion (ponto entre a testa e o nariz, na jungao
dos ossos nasais, também denominada de glabela) ao inion (ponto mais proeminente do
0sso occipital) para demarcacdo do vértex; (ii) ponto central entre o tragus direito e o
esquerdo; (iii) a partir do ponto central foi medido 1,8 cm a frente do vértex para encontrar
a regido correspondente aproximadamente 8 AMS (Vollmann ef al., 2013; Hayduk-costa
et al., 2013; Carlsen et al., 2015) e, com isso, o anodo foi posicionado no escalpo do
participante (figura 15).

O catodo foi posicionado na regido supra orbital do hemicorpo mais acometido
pela DP. Apds a localizagdo do local de estimulagdo, os eletrodos tinham 35cm? cada e

foram envolvidos por uma esponja vegetal que por sua vez foi umidecida com solugdo
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salina (NaCl 0,9%) e esse conjunto de elementos foi fixado através de duas faixas elastica,

para evitar que os eletrodos saissem do lugar durante a estimulacdo (Figura 16).

Vertex

Nasion
Inion

Nariz

Tragus

Figura 15 — Pontos anatdmicos para a localizagdo da AMS. Adaptado de: Boggio ef al., (2006)

Anodo

Catodo

Figura 16 - Disposi¢ao dos eletrodos no escalpo do participante. Fonte: pessoal.

Apobs a colocagdo dos eletrodos, o individuo era questionado em relagdo ao

conforto da faixa presa em sua cabeca e era instruido a ndo dormir, se mover ou tentar
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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 ap6s o término da estimulacdo, o participante foi solicitado a responder um
questionario (Brunoni et al., 2012) acerca dos sintomas percebidos durante a sessdo de
estimulacdo (ANEXO IV). Apods a sessdo de estimulagdo os participantes foram

reavaliados utilizando os mesmos instrumentos.

6.3.1 Instrumentos de Avaliacao

As avaliagdes foram realizadas por um examinador fisioterapeuta, cego em relacao
ao tipo de estimulagdo recebida pelo paciente, treinado para o tipo de estimulagdo

aplicada, através dos seguintes métodos:

UPDRS-1I1

A escala de pontuagdo unificada da DP (UPDRS, do inglés Unified Parkinson’s
Disease Rating Scale) ¢ a escala mais utilizada para a avaliagdo de incapacidade e
comprometimento em individuos com DP (Fahn ef al., 1987). Avalia os sinais e sintomas
da doenca, e nivel de atividade do individuo de forma auto relatada e través da observagao
clinica pelo avaliador. E utilizada para monitorar a progressio da doenca e a eficacia do
tratamento. Compreende: Parte I - avaliacdo de atividade mental, comportamento e humor;
Parte II - auto avaliagdo das atividades de vida didria (AVD), inclui fala, degluticdo,
escrita, vestuario, higiene, queda, salivagdo, troca postural na cama, marcha, cortar
alimentos; Parte III - exame motor; Parte IV - avaliacdo das complica¢des da terapia.

Nesse estudo, foi utilizada somente a parte III da escala.
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Cinemetria

Os parametros cinematicos, temporais e espaciais da marcha foram obtidos a partir
do sistema de andlise do movimento Qualisys — ProReflex MCU (QUALISYS MEDICAL
AB, Gothenburg, Sweden). Nesse sistema, marcadores reflexivos foram fixados em
pontos anatomicos chave do corpo do individuo a ser avaliado, conforme o protocolo de
aquisicdo desejado. Quatro cameras foram posicionadas no espago utilizado para a
avaliacdo do participante emitiam uma luz infravermelha que tinham como fungdo a
captagdo dos reflexos dos marcadores (De Souza & Rodacki, 2012).

Durante a aquisi¢do dos dados o individuo era requerido a deambular de forma
semelhante ao que ele realiza em seu dia a dia (velocidade auto selecionada), a partir de
um ponto pré determinado até chegar a uma segunda marcagdo realiza em uma distancia
de 6 metros. Apds isso, o individuo deveria retornar ao ponto inicial de partida (Figura
17). A partir dessa captagdo uma reconstru¢do em trés dimensdes (3D) do posicionamento

dos marcadores reflexivos era adquirida utilizando o software Qualysis ProReflex 240.

Figura 17 — Adapatagdo do ambiente de coleta de dados em que os participantes realizaram a analise da

cinematica da marcha
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Nesse estudo, os marcadores reflexivos foram fixados em ambos os membros
inferiores, sobre as seguintes estruturas anatOmicas: espinhas iliacas antero-superiores
direita e esquerda (EIAS), espinhas iliacas postero-superiores direita e esquerda (EIPS),
troncanter maior do fémur, condilos laterais do fémur, articulagdo metatarso-falangeal do
quinto dedo, maléolo lateral da tibia e calcaneo. O sistema foi calibrado de acordo com as
orientacdes do fabricante com um tempo de varredura de 15 segundos. Os valores de
referéncia utilizados foram os eixos: direcdo médio-lateral (X), antero-posteiror (Y) e
vertical (Z). Os individuos foram posicionados no local de aquisi¢do com face direcionada
paraoeixo Y.

Com isso, os ciclos da marcha foram identificados utilizando limiares tnicos para
o deslizamento linear do calcaneo (marcardor de referéncia para cada lado do corpo).
Cada vez que o marcador do calcaneo desaparecia da vista por algum periodo de tempo,
ndo era possivel saber exatamente onde ele podria reaparecer novamente, e esse dado era
descartado. Por esse motivo, durante a andlise, dados da perna direita de trés individuos do
grupo real e trés individuos do grupo sham foram descartados. Ja para a perna esquerda a
perda de dados foi ainda maior. Assim, apenas os dados relativos a perna direita de 9
individuos do grupo de estimulacdo real e 8 do grupo de estimulagdo ficticia foram
incluidos no manuscrito. Os resultados das andlises relativas a perna esquerda encontram-

se no anexo V.

® t15j020001adod.qtm - Quslisys Track Maager _ a

i@ File Edit View

IM Tools Window Help - &x]

R R > 0 xie

Figura 18 — Imagem capturada da tela de processamento no software QTM durante a aquisi¢do dos sinais

cinematicos.
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A primeira etapa da andlise destes consistiu em processar os dados dos
movimentos captados a partir da cinemetria em duas dimensdes (2D) (Figura 18).
Os marcadores foram nomeados baseados nas articulagdes correspondentes para

que fosse gerado um modelo biomecanico (Figura 19).

Trocanter maior do fémur

Condilo lateral do fémur

aléolo lateral da tibia

Articulagdo metatarsofalageal
— do quinto dedo

Calcéneo

~

Figura 19 — Esquematizacao dos marcadores utilizados para a geracdo do modelo biomecanico.

Apbs a nomeacdo das marcagdes, as sequéncias correspondentes a marcha do
individuo foram recortadas e exportadas para o software R software 3.1 (R Core Team,
2016), responsavel pela constru¢do de rotinas (ANEXO VI) para a geracdo de graficos
correlacionados com a marcha do individuo. Cada sequéncia continha um ciclo da marcha
para cada membro inferior (figura 20).

As varidveis angulares analisadas foram: 1) angulagdo do tornozelo e 2) angulacao
do joelho. As varidveis espaco-temporais consideradas para a andlise foram: velocidade
média da passada (m/s) (média da razdo entre o comprimento de cada passada e sua
respectiva duracdo), comprimento médio da passada (m) (somatorio do comprimento de
todas as passadas no percurso visivel / nimero de passadas), nimero de passadas (n)
(quantidade de ciclos da marcha no percurso visivel, determinados pelo toque do
calcanhar), Duracdo média da passada (s) (somatorio da duragdo de todas as passadas no
percurso visivel / nimero de passadas) e frequéncia da passada (n/s) (quantidade de ciclos

da marcha no percurso visivel / dura¢ao de todas as passadas no percurso visivel).
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Passo

Passada

Figura 20 — Esquematizacao da sequéncia da passada e do passo.

6.3 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada através do programa estatistico Statistical
Package for the Social Science (SPSS), versao 19.0. Antes da analise de cada grupo foi
realizado um teste para a verificagdo da normalidade da distribui¢ao (Shapiro-Wilk), que
constatou a distribuicdo normal. As analises descritivas foram apresentadas como média e
desvio padrdao e as comparagdes entre os grupos foram realizadas utilizando o teste t de

student. O nivel de significancia adotado foi de 5% (valor de p<0.05).

A for¢a ou magnitude dos resultados foi determinada por meio do calculo do
tamanho do efeito (d). O “d”¢ equivalente a diferenca entre médias dos grupos e pode ser

pequeno (d=0,20), médio (d=0,50) e grande (d=0,80) de acordo com Cohen et al., (1988).
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7. ORGANIZACAO DA DISSERTACAO

A problematica desse estudo foi contextualizada nos topicos anteriores através da
exposicdo da introducdo do tema, justificativa, objetivos e hipotese. Além disso, os
métodos também foram apresentados. No capitulo a seguir, a sessdo de métodos serd
reapresentada no corpo do manuscrito intitulado: “Acute effect of transcranial direct
current stimulation on gait kinematics in subjects with Parkinson's disease”. Também
serdo apresentados os resultados e a discussdo dos achados desse estudo. Este manuscrito

sera submetido ao periddico Revista Brasileira de Fisioterapia.
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ABSTRACT

Background: Of the limitations of activities caused by Parkinson's disease (PD), gait
changes are considered as the most disabling. PD gait is typical, with feasting
characteristics and freezing episodes. Due to gait changes together with postural instability
and decreased mobility, patients are at large risk of falls and accidents. Recently, non-
invasive brain stimulation techniques have been introduced as a therapeutic tool for
coping with PD such as transcranial direct current (tDCS) stimulation. This consists of the
application of a constant current of low intensity. However, the effects of tDCS on motor
losses such as gait in PD have not yet been fully established. Therefore, the main objective
of this study is to verify if the anodal tDCS modifies the kinematic gait variables in
individuals with PD after a single stimulation session. Methods: Twenty one individuals
with PD underwent 10 sessions of conventional physiotherapy to homogenize the level of
physical activity of the sample. They were then evaluated through the kinematics and the
motor symptomns with Unified Parkinson's Disease Rating Scale - Part III (UPDRS - III).
Then, they received a single anodal tDCS session in which the anodal electrode was
allocated 1.8 cm ahead of Cz in the area of the supplementary motor area (AMS) and the
cathode electrode was placed in the supraorbital region of the most affected side reported
by the individual. Immediately after, they were reevaluated with the same instruments.
Four patients were excluded from the analyzes. Thus, the results are related to 8 patients in
the real tDCS group and 9 in the sham tDCS group. The gait data are relative to the right
leg. Results: There was a statistical difference between the groups for gait rate (t = 2,627,
p = 0.007, d = -1.60) and for the variable number of strides (t = -3.095, p = 0.018, d =
1.40) when comparing real tDCS with sham tDCS groups. There was also a large effect
size for these variables. For all others, there were no statistical differences. Conclusion:
The findings of this study suggest that anodal tDCS administered in a single session may

improve kinematic gait variables in PD.

Key Words: Parkinson's Disease, physiotherapy; mobility; Transcranial stimulation by

direct current.
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Introducion

In individuals with Parkinson disease (PD) the gait impairments can become one
of the main and more debilitating problems over time, promoting frequent falls, increasing
morbidity, impacting negatively on the functionality and decreasing life expectancy
(Knutsson, 1972; Blin et al., 1990; Bloem; Allen et al., 2013). Despite effective in
provoke improvements in some motor features, the current pharmacological interventions
seem not affect gait deficits in PD (Hely et al., 2005). Thus, effective strategies to reduce
the impact of these deficits are very relevant in the management of this disease.

Promising effects on motor dysfunction in PD were found by previous studies
that employed noninvasive brain stimulation techniques such as repetive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) (to a review see Chou et al., 2015) and transcranial direct
current stimulation (tDCS) (Fregni et al., 2006; Benninger, 2010; Kaski et al., 2014a;
Kaski et al., 2014b; Valentino et al., 2014; Ferrucci et al., 2016; Costa-Ribeiro et al.,
2016). Particularly, for rTMS, the benefits for PD are more evident in bradikynesia,
dyskinesia and balance disturbance (Fregni et al., 2005 Elahi et al., 2009; Chou et al.,
2015). On the other hand, the effects of tDCS, a technique of lower cost, easier to use,
safer, more portable, with bigger tolerability and with long-last duration effects as
compared to rTMS (Nitsche et al., 2007) still remain inconclusive, particularly involving
gait disturbance in PD (Benninger et al., 2010, Kaski et al., 2014a; Kaski et al., 2014b;
Costa-Ribeiro et al., 2016).

In a recent systematic review about the effectiveness of tDCS in improving motor
symptoms in individuals with PD (Elsner et al., 2016), no evidence of effect regarding gait
speed (measured by timed gait tests) was found on the two studies analyzed (Benninger et
al., 2010; Kaski et al., 2014b). Another important issue is that the studies aimed to
evaluate the effects of tDCS on the gait of individual with PD employed only timed gait
measures not kinematic methods of gait analysis (Elsner et al., 2016). A promising
evidence for the effect of tDCS on gait kinematics in PD was reported in a study that
combined 1Hz rTMS preconditioned by anodal tDCS over primary motor cortex (M1)
(Von Papen et al., 2014). The results suggested a bilateral increment of stride length,

decreased cadence, and increased double support time after the combined stimulation. In
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contrast, |Hz rTMS administered after sham tDCS, was ineffective in improving gait
kinematics in individuals with PD (Von Papen et al., 2014).

Therefore, the effects of a single session of tDCS over supplementary motor area
(SMA), over the gait kinematics in individuals with PD, during the “on” period, remain
unknown. Thus, it seems that prior to associating tDCS with physiotherapeutic
interventions, a step back is necessary, by implementing studies that investigate the
isolated effect of tDCS on gait performance in individuals with PD. The purpose of this
study was to observe the effects of a single tDCS session on gait features as stride length,
gait cadence, velocity, and ankle joint angles in individuals with PD after a single session
of anodal tDCS over SMA. We hypothesized that a single anodal stimulation session on
SMA can modify gait kinematics in patients with PD. The basis for the use of nonivasive
brain stimulation techniques to cope with motor manifestations in PD is a hypoactivation
of the SMA, which can be involved on the development of gait disturbance (Buhmann et
al., 2003, Rodrigues-Oroz et al., 2009; Wu et al., 2011). The tDCS could favor a
modulation of cortical excitability inducing synaptic plastic changes (Nitsche & Paulus,

2000) regularizing the general function of SMA in PD.

Materials and methods

Participants and design

This is a randomized, double-blinded, sham-controlled design. Seventy
individuals from a local Rehabilitation center were invited to participate (see Figure 1).
Inclusion criteria are the following: diagnosis of idiopathic PD by a neurologist; a Hoehn
& Yahr stage of 2-3; aged 50-80 years old; being able to walk 10 m without assistive
devices and be in regular use of medication for PD. Individuals with Mini-Mental exam
score <18, other neurological diseases, suspected or confirmed pregnancy, metallic cranial
implant, cardiac pacemaker, convulsive and/or seizures, other disorders affecting gait and
balance, severe visual impairment uncorrected and dizziness were not included. Twenty-
eight individuals met these criteria and accepted to participate. The institutional ethics
committee approved this study prior to execution (CAAE 29496514.2.0000.5235). The

study was registered on the Brazilian Clinical Trials Registry (ReBec) with the number
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RBR-4hvfzj (www.ensaiosclinicos.gov.br/rg/RBR-4hvfzj). Every participant signed an

informed consent.

= Insert figure I here =

Procedures

Firstly, the 28 participants were enrolled in a group-based physiotherapy
program. This program was performed three times per week, totaling 10 sessions, lasting
40 min each. This program followed the principles of exercises for PD postulated by Keus
et al., (2007) and was conducted to homogenize the general level of physical activity of
the sample. Seven participants dropped out the study during this phase. After the group-
based period, the 21 participants remaining underwent a session of clinical and behavioral
assessment (pre-intervention) that included the Unified Parkinson's Disease Rating Scale
(UPDRS-III) and a gait kinematic analysis. Then, a researcher not involved in the study
performed a randomization (www.randomization.com) to allocate the participants into two
groups: SHAM group, which received fictitious stimulation and represented the control
group (n=10) and REAL group, which received real stimulation (n=11). After the
stimulation session, all participants underwent a new session of clinical and behavioral
assessment (post-intervention). All procedures of assessment and stimulation were
performed at the same time of the day, during “on” period of medication (approximately 1
h after drug intake). Both the volunteers and the examiners remained blinded to the type of

stimulation that each group received.

Transcranial direct current Stimulation

A stimulator (NeuroConnn equipment — DC, Germany) delivered continuous
direct current by a saline soaked pair of surface sponge electrodes (35¢cm?). The anode was
positioned 1.8cm anterior to the location of Cz (based on the international 10-20 system
for EEG, Portella et al., 2007), corresponding approximately to the location of SMA
(Hayduk-costa et al., 2013; Carlsen et al., 2015). The cathode was positioned over the
supra-orbital area ipsilateral to the most affected side. The participants of SHAM group
received a continuous directed current of 1.2mA during 30 sec, while the participants of

REAL group received electrical stimulation of 1.2mA during 15 min. The current intensity
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was ramped up over 10 sec and decreased similarly. At the end of tDCS session, the
examiner monitored the occurrence of adverse effects using a specific questionnaire

applied to both groups (Brunoni et al., 2012).

Outcomes measures

Gait Kinematics Analysis

Kinematics parameters of gait were obtained from all participants using an
optoelectronic system (Qualisys MEDICAL AB, Gothenburg, Sweden). Reflective
markers were fixed in both lower limbs of the participants on the following anatomical
structures: metatarsal-phalangeal of the fifth finger, calcaneus, lateral malleolus of the
tibia, femoral lateral condyles, greater trochanter of the femur, anterior superior iliac
spine, and posterior superior iliac spine. For data acquisition, four infrared cameras
(ProReflex MCU 240) were positioned along 10m to capture the passive markers affixed
to patient’s body. The system was calibrated according to manufacturer’s instructions
before data acquisition. The volunteers were instructed to start walking before, as well as
to finish the task after, the acquisition area (6m) to achieve their usual speed. They were
required to walk in their usual velocity, to turn around and to return to the starting point.
Sampling frequency was set to 200 Hz and the task time varied according to the
performance of each patient.

Movements were processed in according to mediolateral (X), longitudinal (Y) and
vertical (Z) axes and the reconstruction of the location of reflective markers was
performed using Qualisys Track Motion 2.4 (Qualisys MEDICAL AB, Gothenburg,
Sweden). The gait data of each patient was exported to the R software 3.1 (R Core Team,
2016) for further processing and analysis. Markers’ positions were low-pass filtered using
a centered moving-average procedure (35 samples, cut-off ~15 Hz) before calculation of
linear velocity and acceleration using the derivative method. Only the calcaneal reflexive
markers were used in the analysis. Therefore, gait cycles were identified using single
thresholds for linear displacement of the calcaneus as a reference marker for the respective
body side. Each time that the calcaneus’ marker disappears from view for any period of

time it was not possible to know where that marker will reappear and the system loses that



58

trial. For this reason, during the analysis, data from 3 individuals of the REAL and 3 of the
SHAM group were lost for the right leg. For the left leg, the losses were bigger. Thus,
only the data relative to the right leg of 8 individuals in the REAL group and 9 in the
SHAM group were analyzed.

Spatiotemporal variables comprised stride length (m) (Sum of the length of all
strides in the visible route / strides), stride number (Amount of gait cycles in the visible
route, determined by the touch of the heel), gait cadence (strides/minute) (Number of gait
cycles on the visible route / duration of all strides on the visible route), gait duration (sec)
(Sum of the duration of all strides in the visible / stride route) and gait speed (m/sec)
Average of the ratio between the length of each stride and its respective duration (average
stride velocity). Angular variables were ankle and knee joint angles. The mean value of all
cycles was used as the representative value whenever a patient exhibited more than on gait

cycle for the respective body side.

Unified Parkinson's disease rating scale (UPDRS-III)

The UPDRS is the most widely used scale for the assessment of disability and
impairment in individuals with PD (Fahn et al., 1987). UPDRS evaluates the signs and
symptoms of the disease and activity level of self-reported as individual and abeam of the
clinical observation by the examiner. It is used to monitor disease progression and
treatment efficacy. Comprises: Part I - assessment of mental activity, behavior and mood;
Part II - self-assessment of activities of daily living (ADLs), including speech,
swallowing, writing, clothing, hygiene, fall, salivation, postural change in bed, walking,
cutting food; Part III - motor exam; Part IV - evaluation of therapy complications. The
guidelines of the Movement Disorders Society for evaluation of PD motor tasks are
described in the part III of the UPDRS document. In this study, we used only the UPDRS
-III that comprises 14 items with scores from zero, that means the best, and four that
means the poorest motor performance in a given task (Fahn et al., 1987; Goetz, 2003).

The data of the same 8 individuals in the REAL group and the 9 in the SHAM
group for gait analysis were employed for UPDRS-III analysis.
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Statistical Analysis

Alpha level significance was set at .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 ef al., 1988). For analysis the statistical package SPSS (Statistical Package
for Social Sciences - SPSS Inc., Chicago IL, USA) was employed.

Results

Of seventy eligible individuals, twenty-eight accepted to participate in the study
(see figure 1). Before performing the acute stimulation, seven participants dropped out the
study. Twenty-one participants completed all the steps of this study. During the data
analysis, some data relative to gait kinematics were lost due to missing reflexive marker
problems. Thus, all the results presented here are relative to 8 individuals in the REAL
group and 9 in the SHAM group. The gait data are relative to the right leg.

At baseline, no significant between-group differences were found regarding the

demographic and clinical characteristics of the sample (table 1).

= Insert table 1 here =

Any participant reported adverse events after stimulation session. The descriptive

data of the outcome measures before and after the stimulations are present in table 2.
= Insert table 2 here =
There was a statistical difference between groups for gait cadence (t=2.627,

p=0.007, d=-1.60) and for stride number variables (t=-3.095, p=0.018, d=1.40) when

comparing the real and sham groups. As the Cohen’s d indicated, there was also a large
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effect size for these variables (according to the classification suggested by Cohen, 1988).
For all other variables, there were no statistical differences (table 2). Although this
absence, the Cohen’s d suggested a medium effect size for gait duration and stride length,

(see table 2).

Discussion

The main findings of the present study were trends of increased stride length and
gait duration leading to a statistical decreasing in gait cadence, with a large effect size, for
the individuals in the REAL compared to the SHAM group. It may indicate that after a
single anodal tDCS session over SMA the individuals spent more time to cross the same
area with larger strides. For the UPDRS-III scores, there were no statistical differences
between SHAM and REAL groups, suggesting a lack of effect of A SINGLE anodal tDCS
SESSION over SMA over general motor aspects of PD.

It was already described that, among other changes, the gait in PD is hypokinetic;
with reduced stride length, decreased gait velocity, shorter stepping, reduced arm
swinging and predominance of flexor posture than age-matched control individuals
(Morris, 1996; Morris, 1995, Combs et al., 2014; Knutsson, 1972, Morris et al., 1998;
Morris et al., 2005; Nemanich et al., 2013). Individuals with PD have reduced stride
length and try to compensate this by heavily increases the gait cadence (Morris et al.,
1994a and Morris et al., 1994b). In fact, many studies described an increased gait cadence
in individual with PD during gait (Knutsson et al., 1972; Morris et al., 1994; Motris et al.,
1996; Thaut et al., 1996; Canning et al, 1997; Cuordeiro et al., 2005; Olmo et al.,
2005; Willians et al., 2013). Other studies defends that the decreasing of stride length in
individuals with PD can be a compensatory strategy to maintain stability by limiting the
displacement of the center of mass relative to the base of support (Housdorff et al., 2009;
Morris et al., 2010). Irrespective of the underlying mechanism, these alterations have a
huge impact over mobility and quality of life in individuals with PD. In the present study,
a single session of anodal tDCS seems to improve this impaired gait pattern by decreasing
gait cadence. Angular data did not change after anodal tDCS at least at the ankle level,

suggesting that the incursion of the ankle articulation was not affected by the stimulation.
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We cannot attribute the changes of gait cadence to an increment of the excursion of the
hip and or knee articulation because these data were not processed due to acquisition
problems.

Regarding to UPDRS-III scores there are some controversial findings after anodal
tDCS. Some studies that employed a single or less than 5 sessions of anodal tDCS over
M1 found improved scores of UPDRS-III (Valentino et al., 2014 and Fregni et al., 2006)
while another studies (Benninger ef al., 2010 and Ferrucci et al., 2016) did not (although
Benninger et al., 2010 have found an improvement in this measure when they employed a
composite UPDRS scores that took into consideration only the features related to
bradykinesia). A recent systematic review from Cochrane (Elsner ef al., 2016) found no
evidence of effect regarding total UPDRS scores in the two studies included (Valentino et
al., 2014 and Benninger et al., 2010). Maybe the UPDRS do not be an ideal outcome
measure to evaluate the effects of the anodal stimulation since the motor section of this
instrument takes into account not only different parts of the body but also different
cardinal symptoms of PD. Also, the UPDRS-III has only one subjective sub score
regarding it. More studies are still necessary to confirm the effect of anodal tDCS over
UPDRS scores in individuals with PD.

Few studies have focused on evaluating the effects of a single anodal tDCS session
on gait and those who did or used timed gait measures and/or found conflicting results.
Benninger et al., (2010) applied anodal tDCS over M1 and dorsolateral prefrontal cortex
(DLPFC) in 4 sessions of alternating day pacing and evaluated bradykinesia (UPDRS) and
gait velocity (10m walk test - TC10m) during the "on" and "off" phases of the medication.
When comparing the results between groups, a decrease in TC10M duration for the real
group was observed only at the "off" period of the medication, but not for the "on" period.
When the gait velocity at the baseline was compared to the performance after 24h of
stimulation, an increase in velocity was found for both groups in both phases of the
pacing-independent medication. Although the authors justify the effects found in the sham
group as a placebo effect, it is important to note that different sites of stimulation were in
sham were and real stimulation. Another important point about the study by Benninger et
al., (2010) is that the reported results were not separated by stimulation site, which makes

it difficult to select the most effective noninvasive pacing protocols for individuals with
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PD. In the present study, the effects of real and sham stimulation were tested using exactly
the same stimulation sites, only during the "on" period with statistical improvement and
with large effect size on gait cadence. In two other studies, both Kaski ef al., (2014b) and
Costa-Ribeiro et al., (2016) applied anodal tDCS over cerebral sites some centimeters
prior to Cz and associated physical training to the tDCS during the "on" period. Kaski et
al., 2014b applied tDCS during balance and gait training while Costa-Ribeiro et al., 2016
trained gait by using visual cues after the tDCS session. Only Kaski et al., 2014b found
improvements in gait velocity and an increment of stride length. In the present study the
aim was to evaluate the isolated effect of tDCS on gait kinematics. A statistical decreasing
in gait cadence, with a large effect size, was found for the individuals in the REAL
compared to the SHAM group. These results refer only to the right leg. But it is important
to consider that the sample was homogenous with respect to staging of the disease, and the
Hoehn & Yard score of the participants denoted bilateral impairment.

This study presents some limitations. The main limitation is the absence of a
follow-up to monitor if the benefits found lasted for long term. We examined a small
sample size of individuals with mild PD stages, only while “on” medication. These

features can limit the external validity of the stimulation effect.

Conclusion

Our findings indicate a difference between groups for gait cadence and for stride
number variables when comparing the real and sham groups. More studies using a larger
sample and stimulating different sites are necessary so that an optimal pacing protocol for
walking improvement in PD is established. The next step is to check if other stimulated

areas would bring some significant results for gait kinematics in a single session of tDCS.
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| Assessed for eligibility »=70

Enrollment

Excluded »=49

Declined to participate #=9

Not meeting inclusion criteria #=33
Dropped out n=7

Randomized n=21

Allocation

Allocated to real tDCS intervention n=11
Received allocated intervention n=11

Allocated to sham tDCS intervention #=10
Received allocated intervention #»=10

Analyzed n=11
Excluded from analysis 7=3

Analysis

Analyzed n=10
Excluded from analysis n=1

Figure 1. Diagram representing the flow of participants at each stage of the study.




64

Table 1. Demographic and clinical variables for each group. Data are presented
as mean +=SD or number of occurrences (n).

Real tDCS (n=8)  Sham tDCS (n=9)  p-value*

Age (years) 66+5 66+10 0.968
Disease duration (years)  6+6 5+1 0.674
MMSE (score) 27+2 2542 0.122
Gender

male (n) 4 6 0.317
female (n) 4 3

HY stage

stage 2 (n) 4 2 0.117
stage 2.5 (n) 3 7

stage 3 (n) 1 0

MMSE, Mini-Mental State Examination, HY, Hoehn & Yard Modifying
Staging scale; *p-value from #-test for independent measures (age, disease
duration and MMSE) or y? test (gender and HY stage).



Table 2. Values referring to the variables of the lower left limb of the individuals with PD of the real tDCS and fictitious tDCS.Data are present as mean
+SD for pre- and posttest and mean (95% confidence interval) for delta values. Dorsiflexion and plantar flexion angles are expressed in degrees.

real tDCS (n=8) sham tDCS (n=9) t-test results™
pre post delta pre post delta p- d
value

UPDRS 111 31.5549.83 25.91£9.82 -6.14 (-9.18, -3.10) 31.60+9.50 26.40+8.64 -5.00 (-9.98, -0.02) 0.697 0.10
Stride length (m) 1.00£0.17 1.13£0.30 0.14 (-0.05, 0.33) 1.14+0.21 1.08+0.23 -0.06 (-0.26, 0.13) 0.178 0.73
Stride number (#) 1.75+0.71 2.61£0.92 0.88 (0.09, 1.66) 2.11£0.33 1.89+0.33 -0.22 (-0.51, 0.07) 0.016 1.40
Gait cadence (n/s) 1.2340.58 0.71£0.22 -0.52 (-0.95, 0.09) 0.80+0.13 1.04+0.40 0.24 (0.00, 0.48) 0.007 1.60
Gait duration (s) 1.11£0.14 1.2240.31 0.12 (-0.10, 0.34) 1.2240.15 1.15+0.31 -0.08 (-0.29, 0.14) 0.245 0.63
Gait speed (m/s) 0.90+0.25 0.87+0.12 -0.14 (-0.55, 0.28) 0.90+0.10 0.82+0.34 -0.09 (-0.31, 0.13) 0.829 0.12
Dorsiflexion (R) 8.32+4.87 9.5444.51 -19.39 (-29.47,-9.31) 9.59+3.63 9.174+4.98 -15.17 (-20.39,-9.95)  0.433 0.28

Plantar flexion (R) -9.85£14.87  -14.90+10.19 -0,54 (-1,24, 0.17) -6.00+5.95 -8.95+10.33 0.14 (-0.19, 0.48) 0.824 0.14

R, right limb; *comparison between delta-values from real tDCS versus sham tDCS; d, Cohen’s effect size.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

Os sintomas da DP acarretam modificagdes na atividade de vida diaria do
individuo e de seus familiares, pois mesmo sendo uma doenga primariamente
caracterizada por alteragcdes motoras, as alteragdes cognitivas também ocorrem, e
juntas estas provocam a dependéncia funcional desses individuos. Por isso terapias
eficazes no enfrentamento dos sintomas da DP fazem-se necessarias, Os resultados
apresentados na presente dissertacdo indicam que uma Unica sessdo de ETCC
anodica sobre a AMS parece promover melhoras nas varidveis espago temporais da
cinematica da marcha do individuo com DP (cadéncia, comprimento de passada,
nimero de passadas e duragdo da passada). Porém, algumas limitagdes devem ser
consideradas como um nUmero limitado de participantes e a falta de um
acompanhamento a longo prazo. E importante que outros estudos sejam realizados

para que seja estabelecido um protocolo de estimulagdo ideal para esses individuos.
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11. ANEXOS
ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Centro Universitario Augusto Motta
Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias da Reabilitagdo

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 estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC)
associada ao tratamento fisioterapéutico na Doenca de Parkinson. A ETCC ¢ uma
corrente elétrica, aplicada no cérebro por meio de eletrodos que sdo colocados
sobre o couro cabeludo. O cérebro ¢ formado por circuitos elétricos e algumas
areas do cérebro tem seu funcionamento alterado devido a Doenga de Parkinson,
levando a alteragcdes do movimento nesses pacientes. A ETCC parece ser capaz de
influenciar as conexdes elétricas do cérebro e, quando aplicada nestas areas
alteradas na Doenga de Parkinson, teria a capacidade de melhorar seu desempenho
motor. A ETCC ¢ aplicada através de pequenos eletrodos de silicone que serdo
posicionados na sua cabega. Os eletrodos serdo fixados sobre o couro cabeludo
envolvidos em uma espuma Uimida com soro fisiologico usando faixas elasticas. A
aplica¢do da corrente ¢ normalmente indolor e o procedimento ndo ¢ invasivo. A
aplicag¢do 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.

Serdo realizadas diferentes sessoes de tratamento ¢ de avaliagao.

Primeiramente vocé sera entrevistado para sabermos se vocé se encaixa no
perfil de paciente que desejamos estudar. Em seguida, sera avaliado (Avaliagao 1)
com testes para atividades (como a execu¢do de movimentos e entrevistas sobre
seu dia a dia), e para equilibrio (com testes de movimentos como ficar em um pé sé
e subir alguns degraus) e o uso de uma plataforma de equilibrio (um equipamento
parecido com uma balanga que avalia a oscilagdo corporal do individuo, sobre a
qual vocé devera ficar de pé por alguns minutos). Além disso serdo medidas a
velocidade e a frequéncia da passada enquanto vocé anda por 10 metros e a
cinematica da marcha (marcadores de borracha serdo presos com fita isolante nas
articulagdes das suas pernas e sua marcha serd filmada). Também serd 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
presenga, qualidade e intensidade de dor serdo avaliadas por meio de questiondrios.
Finalmente serd avaliada a for¢a dos musculos da coxa. Para isso, vocé ficara



sentado numa cadeira semelhante as de musculacdo 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. Vocé€ precisard raspar os pelos
da sua coxa para essa avaliagdo com um aparelho de barbear de uso individual que
sera fornecido por mim no dia do exame.

Em seguida vocé participara de 10 sessdes de fisioterapia, com duracdo de 40
minutos, 3 vezes por semana, em grupo (Tratamento 1).

Ao final das 10 sessdes, todas as avaliacdes serdo repetidas com os mesmos
testes citados acima (Avaliacao 2). Além disso, vocé sera submetido a um exame
de ressonancia magnética totalmente gratuito.

Em seguida, vocé receberd 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 através de um questiondrio e o equilibrio
através da plataforma de equilibrio ja mencionada acima (Avaliagao 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 estard sentado em uma cadeira em um
ambiente tranquilo. O aparelho serd ligado, havera 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
sessoes, com duragdo total de 1h, 3 vezes por semana.

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

Ao final dessas 10 sessdes, vocé serd submetido a uma nova rodada de
avaliagdes com os mesmos testes citados acima (Avaliacao 4). Além disso, vocé
sera submetido a um novo exame de ressonancia magnética totalmente gratuito.
Em seguida, vocé sera submetido a mais 10 sessdes de fisioterapia sem
estimulacdo com a corrente, com duracdo de 40 minutos, 3 vezes por semana, em
grupo (Tratamento 4).

No fim dessas sessdes, voc€ sera novamente avaliado com todos os testes

citados, exceto o exame de ressonancia (Avaliacao 5).
Um més ap6s o fim do estudo vocé serd convidado a participar de uma nova sessao
de avaliacdo que sera repetida novamente apos 3 meses (Avaliacdo 6 e 7). Essas
avaliagdes serdo compostas dos mesmos testes ja citados, exceto o exame de
ressonancia.

Vocé ndo poderd participar desse estudo se possuir algum tipo de metal
implantado no seu corpo, por exemplo, marca passo cardiaco, clips cirurgicos
intracranianos, fragmentos metalicos no corpo ou nos olhos, véalvulas cardiacas,
proteses metalicas ou de qualquer natureza ou implantes cocleares. Todos os itens



estdo mencionados no questiondrio de segurancga que vocé preenchera na entrevista
inicial.

Sua participagdo nao ¢ obrigatdria e fica comprometido o respeito ao desejo de

vocé ndo querer participar do estudo, mesmo depois de iniciada a sua participagao.
Este trabalho ndo trard nenhum tipo de beneficio financeiro e sua participagdo ¢
puramente voluntaria. As informag¢des obtidas nessa pesquisa ndo serdo associadas
a identidade de nenhum dos participantes, respeitando assim o seu anonimato.
Estas informagdes serdo utilizadas para fins estatisticos e cientificos em
publicacdes 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 realizagdo da
pesquisa, podem ocorrer episddios como cansaco, dificuldade para respirar, queda,
resposta anormal da pressdo arterial, vermelhidao 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 os participantes nao
podem ter implante metalico na cabega, marca passo cardiaco ou episoddio anterior
de epilepsia. Caso algum dos sintomas ocorra, dispomos de profissionais
habilitados para intervir nestas situacdes. Em casos de danos comprovadamente
decorrentes da participacdo na pesquisa fica garantido o ressarcimento. A
programacao 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 duavida, entre em contato com o comité de ética e pesquisa (CEP),
localizado na Praga das Nagoes, 34, Bonsucesso — RJ (Prédio da Pos-Graduagao),
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 poderd interromper sua participagdo, 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 duvida 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 sdo os
propositos do estudo, os procedimentos, seus efeitos, seus desconfortos e riscos.
Ficou claro também que minha participagdo ¢ voluntaria e isenta de despesas.
Estou ciente que 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 Doenga de Parkinson. Responsavel: Ft. Laura Alice Santos de



Oliveira. Estou ciente que poderei deixar de participar a qualquer momento, sem
penalizagdo ou prejuizo.
Assinatura do participante:




ANEXO IT

ANAMNESE

Data do atendimento: _ / / avaliador: COD SUIJEITO:

FICHA DE AVALIACAO — PARKINSON

Nome:

Telefone: Data de Nas. _/ / Idade:  Sexo: omasc. ofem. Cor:

Estado Civil: Naturalidade: Procedéncia:

Escolaridade: Profissao: Meédico:

Data do Diagnostico: ~ / /  Queixa Principal:

Realiza fisioterapia: osim oNao Tempo: Frequéncia:
Quedas: o Sim oNao Frequéncia: Corregao visual: 0 Sim oNao

Sinais e sintomas: OBradicinesia; DAcinesia; OFreezing; ODistonia; oTremor; oOPostura flexora;
oOHipertonia; oFascie
Comorbidades: otHAS; oDM; oAVC; oCA; alCC; alAM; oTVP; oDAC; oAngina instavel; oDéficit

visual; oVertigem; oOutros:

Altura (cm): ; Peso (Kg): Numero de quedas no ano:

Fraturas associadas: o0Sim; oN&o; Onde:

Deambulacdo: oS/Auxilio; oC/auxilio (oTerceiros; oBengala; oMuletas; oAndador; oCadeira de
rodas).
Perna dominante: oDireita; oEsquerda.

Quadro Algico: oSim; oNao

| —"NTENSAY
© 112§ 3| 4 SEENCEIE | 8 [ o 10

(Local, frequéncia e intensidade)

OBS:




ANEXO III

ESCALA DE AVALIACAO UNIFICADA PARA A DOENCA DE PARKINSON
UPDRS- III - PARTE MOTORA

Avaliador: Paciente: Data: / /2016

1. Fala (voz)

0= normal.

1= perda leve da expressao, volume ou dicgao.

2= comprometimento moderado. Monoétona, 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, diminui¢do da expressao facial.

3= hipomimia moderada, 1abios caidos/afastados por algum tempo.

4= facies em mascara ou fixa, com pedra grave ou total da expressao facial. Labios
afastados 6mm (% de polegada) ou mais.

3. Tremor de repouso (face, labios e queixo)

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.

Maio 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¢é 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.

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 maos

Mao direita

0= ausente

1= leve, presente na acao.

2= amplitude moderada, presente na agao.

3= amplitude moderada tanto postural quanto na agao.
4= amplitude acentuada, interferindo com a alimentagao.

Maio esquerda

0= ausente

1= leve, presente na acao.

2= amplitude moderada, presente na agao.

3= amplitude moderada tanto postural quanto na agao.
4= amplitude acentuada, interferindo com a alimentagao.

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

Membro superior direito

0= ausente

1= discreta ou detectdvel 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 o movimento completo da articulagdo com dificuldade.

Membro superior esquerdo

0= ausente

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

2= leve a moderado.

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

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

Membro inferior direito

0= ausente

1= discreta ou detectdvel 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 o movimento completo da articulagdo com dificuldade.



Membro inferior esquerdo

0= ausente

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

2= leve a moderado.

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

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

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

Mao direita

0= normal

1= leve lentificac@o e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Pode apresentar parada
ocasional durante o0 movimento.

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

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

Maio esquerda

0= normal

1= leve lentificac@o e/ou reducdo da amplitude.

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

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

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

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

Mao direita

0= normal

1= leve lentificac@o e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Interrupgdes ocasionais
do movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar o movimento ou
interrupgdes durante o movimento que esta realizando.

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

Maio esquerda

0= normal

1= leve lentificac@o e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Interrupgdes ocasionais
do movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacdo frequente para iniciar o movimento ou
interrupgdes durante o movimento que esta realizando.

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



8. Movimentos rapidos alternados das maos (prona¢io e supinacio das
maos, horizontal ou verticalmente, com a maior amplitude possivel, as duas
maos simultaneamente).

Mao direita

0= normal

1= leve lentificac@o e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Pode apresentar parada
ocasional durante o0 movimento.

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

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

Maio esquerda

0= normal

1= leve lentificac@o e/ou reducdo da amplitude.

2= comprometimento moderado. Fadiga precoce e definida. Pode apresentar parada
ocasional durante o0 movimento.

3= comprometimento grave. Hesitacao frequente para iniciar o 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 chio em sucessées 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 lentificac@o e/ou reducdo da amplitude.

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

3= comprometimento grave. Hesitagdo 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 lentificac@o e/ou reducdo da amplitude.

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

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

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

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 posi¢ao 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, inclinagdo moderada para um dos
lados.

4= bem fletido com anormalidade acentuada da postura.

12. Marcha

0= normal

1= anda lentamente, pode arrastar os pés com pequenas passadas, mas ndo ha
festina¢do ou propulsdo.

2= anda com dificuldade, mas precisa de pouca ajuda ou nenhuma, pode apresentar
alguma festinagdo, passos curtos, ou propulsao.

3= comprometimento grave da marcha, necessitando de ajuda.

4= nao consegue andar sozinho, mesmo com ajuda.

13.  Estabilidade postural (respostas ao deslocamento subito para tras,
puxando os ombros, com paciente ereto, de olhos abertos, pés um pouco
separados, o 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, diminuicao
do balancar dos bracos, pequena amplitude e pobreza de movimentos em geral)
0= nenhum.

1= lentificacdo minima, deliberadamente caracterizando os movimentos; pode ser
normal em algumas pessoas. Possivel redu¢ao na amplitude.

2= leve grau de lentifica¢do e pobreza de movimento definitivamente anormal,
alternativamente, alguma reduc¢ao de amplitude.

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

4= lentidao acentuada. Pobreza ou pequena amplitude de movimento.



ANEXO IV
QUESTIONARIO SOBRE EFEITOS ADVERSOS DA APLICACAO DA ETCC

PARTICIPANTE: SESSAO AGUDA

Pontue com valores de 1 | Se presente, esta relacionado a

Vocé experimentou alguns dos a 4 no espaco abaixo:(1, | ETCC? (1, nenhum; 2 remoto; 3,
sintomas seguintes? ausente; 2, leve; 3, possivel,

moderado; 4, severo) 4, provavel; 5, definitivo)

Nota

Dor de cabega

Dor no pescogo

Dor no couro cabeludo

Prurido

Formigamento

Sensac¢do de queimacao

Vermelhiddo na pele

Sonoléncia

Dificuldade de concentragao

Mudanga repentina de humor

Outros (especificar)

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




ANEXO V

TABELA RELACIONADA AO MEMBRO INFERIOR ESQUERDO DOS PACIENTES COM DOENCA DE PARKINSON

Table 2. Valores referentes as variaveis do membro inferior esquerdo dos Individuos com DP dos ETCC real e ETCC ficticia. Os dados estdo representados
como média + DP para pré e pos-teste e média (intervalo de confianga de 95%) para valores delta. Dorsiflexdo e angulos de flexdo plantar sdo expressos em
graus.

ETCC real (n=8) ETCC ficticia (n=9) Resultados do

test-t *
pre pos delta pre pos delta p-value d
Comprimento da passada (m) 0.80+0.42 1.12+0.36 0.07 (-0.43, 0.57) 1.04+0.50 1.31+0.44  0.48(-0.11,1.08)  0.32 -0.53
Numero de passadas () 1.67+1.32 1.55+0.82 0.10 (-0.89, 1.09) 2.33+1.21 1.25+0.71  -0.67 (-1.59,0.26)  0.32 0.54
Cadéncia da marcha (n/s) 2.85+1.53 0.72+0.31  -1.40(-2.27,-0.54) 1.60+1.06 0.77+£0.25  -0.07 (-0.61,0.47)  0.19 -1.36
Duragéo da marcha (s) 0.90+0.32 1.20+0.39 0.41 (0.02, 0.80) 1.00+0.50 1.26+0.44 0.41 (0.02, 0.80) 0.92 -0.05

Velocidade da marcha (m/s) 0.74+0.40 0.83+0.33 -0.05 (-0.52, 0.42) 0.93+0.33 1.06£0.12  -0.45(-0.13,1.02)  0.13 -0.82
Dorsiflexdo (E) 6.81£5.69 7.51£2.84 2.88 (-3.78, 9.55) 6.45+5.79 6.83+6.48  5.92(-1.17,13.02)  0.40 -0.28
Flexao plantar (£) -12.45+£8.60  -9.57£8.79 0.25 (0.01, 0.48) -14.94+11.15  -9.02+6.61  -0.03 (-0.10,0.04)  0.02 0.97

E=membro inferior esquerdo; *comparagdo entre valores de delta para ETCC real versus ETCC ficticia; d=tamanho de efeito de Cohen



ANEXO VI
ROTINAS UTILIZADAS NO SOFTWARE R PARA A ANALISE DOS DADOS

RELACIONADOS A CINEMETRIA

# COLOCAR ESTE ROTEIRO NA MESMA PASTA EM QUE ESTIVEREM 0S ARQUIVOS .TSV

# TROCAR O NOME ENTRE ASPAS ABAIXO PELO NOME DO ARQUIVO QUE SERA ANALISADO
arquivo.ESQ <- "t4suj01pos0R00ladok . tsv"
arquivo.DIR <- "t4suj@1pos@0@dladoD.tsv"

marcadores <- c("EIPS Esq”, "Trocanter Esq", "EIAS Esq", "Condilo Esq”, "Maleolo Esq’, "Calcaneo Esq”, "SoM Esa”, "EIPS Dir", "Trocanter Dir", "EIAS Dir", "Condilo Dir",
"Maleolo Dir", "Calcaneo Dir”, "SoM Dir")
o | marcadoresXYZ <- vector(node="character", length-3*length(narcadores))

9 |XYZ < ("X, 2"

0 | index < 1

11 v for (i in 1:length(marcadores)) {

2y for (j in 1:3) {

13 marcadoresXYZ[index] <- paste(marcadores[i],XYZ[3], sep="")
10a index <- indexs1}
54}

6
i7 | # serie temporal lado ESQ
16 | dados.ESQ <- read.delim(arquivo.ESQ, header=TRUE, dec=".", fileEncoding="windows-1252", col.names - marcadoresXYZ, na.strings-c(" ", "0.000"))
1o | cabecalho.dados <- dados.ESQ[1:9,1:11]

20 | FS<-as.numeric(as. character(cabecalho. dados[3,21))

21| XYZ.dados.ESQ <- dados.ESQ[-c(1:10),]

22 | tempo <- as.matrix(c(1:nrow(XYZ.dados.ESQ)))/as.numeric(as.character(FS))

23 | dev.new(); par(mfcol=c(3,7))

24 for (i in 1:(length(marcadoresXYZ)/2)){

25v|  if (all(is.na(XYZ.dados.ESQL,11))==TRUE){

2 plot(1, type="n", main- marcadoresXYZ[i], xlab= "Time (s)", ylab= "Position (mm)");

27 } else

2 plot(tempo, XYZ.dados.ESQL,1], type="1", main- marcadoresXYZ[i], xlab= "Time (s)", ylab= "Position (mm)")
20 A }

304}

31

32 |# serie temporal lado DIR

33 | dados.DIR <- read.delim(arquivo.DIR, header=TRUE, dec-"
3¢ | cabecalho.dados <- dados.DIR[1:9,1:11]

35 | FS<-as.numeric(as. cnamczer(mbemlhmdadas[3 210

3 | XYZ.dados.DIR <- dados.DIR[-c(1:10),]

37 | tempo <- as.matrix(c(1:nrow(XYZ.dados.DIR)))/as.numeric(as. character(FS))
3 | dev.new(); par(cho'l-c(B )

FileEncoding="windows-1252", col.names - marcadoresXYZ, na.strings-c(" ", "0.000"))

39 for (§ in (1+length( 2)/2):1ength(marc 2){
w0V if (all(is.na(XYZ.. dados DIRL, j1))==TRUE){

“ plot(l, type="n", main= marcadoresXYZ[j], xlab= "Time (s)", ylab= "Position (mm)");

a2 } else {

43 plot(tempo, XYZ.dados.DIR[,j], type="1", main= marcadoresXYZ[j], xlab= "Time (s)", ylab= "Position (mm)")
A }

as A}

.

# reinicia todos os varioveis
rm(listsls(all=TRUE))

# oculta os alertas
options(narn=-1)

% ajusta o diretorio con arquivos
setwd(paste(getnd()))

# abre todos 05 arquivos TSV do ciretorio atual
all.files <- list.files(pattern=".tsv", full.names=F1
n.files <- lengtn(all.files)

# cria os rotulos dos dados
marcodores <- c(*EIPS Esq”, “Trocanter Esq”
< “character”, Leng

AS Esg”, “Condilo Esq”, “Maleolo Esq”, “Calcaneo Esg”, “SoM Esq”, "EIPS Dir®, “Trocanter Dir", “EIAS Dir®, "Condilo Dir”, “Maleolo Dir”, "Calcaneo Dir", “SoM Dir")

for (@ in 1:tengthCaarcadores) {
r( in Lilengen(Xv2)) {
m:rwderesx"l[\ndex] <- paste(marcadores[q] ,XYZ[]), sep="")
index <- index+1}

}

# cria tabela de resultados
varigveis <- c("Passadas (n)","Comprimento da possada (m)”,"Ouracdo da passada (s)°, “Velocidade da marcha (ws)","Cadéncia da marcha (W/s)")
resultados.£5Q <- natrix(dato=¥A, nrowsn.files/2, ncol=lengtn(variaveis))

colnames(resultados.ESQ) <- varioveis

j0s.£5Q) <- all.files[seq(2,length(all.
<- matrix(dato=ia, nmn:n.f\\es/l, <o
jos.IR) <- va
os.o16) <. Bl fi1es(seaCt, length(all. files),2))

es),2))
ngtn(variaveis))

romncmes(result

# Loop to analyze all participants
rom=1.

for (1 in seq(1,n.files,2)) {
dev.nen(); par(nfcol=c(3,2))

arquivo.OIR <- all.files[i)

print(paste(*Analyzing signals:", arquivo.DIR), quotesFALSE)

# altura da Linha horizontal

limior <- os.nuneric(readline("bigite o valor do limiar, lado DIREITO:"))
# intervalo de temo onde ocorre o inicio da possada (15 = 200 arostras)
Jenela <- as.nuneric(readline("Digite o velor da jonela, lado DIREITO:"))
Source(“analise.DIR.R")

anguive.£5Q < all.files[i+1]
# altura da Linha horizontal

print(paste(*Analyzing signals:", arquivo.ESQ), quotesFALSE)

limior < os.nuneric(readline("Digite o valor Go limiar, lado ESQUERDO:"))
# intervalo de tempo onde ocorre o inicio da possade (1s = 209 amostros)
Jenela <- as.nuneric(readline("Digite o valor da jonela, lado ESQUERDO:"))
source("analise.ESQ.R")

readLine("Press ENTER to to anclyze tne next signals.
rON = rowsl

}

# save results in multiple .TXT files
write. table(resultados.DIR, files"Cinenética OIR.Ext", quotes
write. table(resultodos.ESQ, file="Cinentica ESQ.xt", quotes

dec=",", col.nanes=ha)
dec=",", col.nanes=Na)

print(*Andlise conpleta!”, quotesFALSE)

» present sumnary data of:
r ultogos cos sinats 6o ado direito”, QuotesFALSE)

resultocos. OiR, quotesri

Resultados cos

resultodos £5Q, auotesFa.

G0 Lodo esquerdo”, QuotesFALSE)




> a4«

# atualizoda en 12/12/2016

# reinicia todos os varioveis
eClist-ls(all=TRUE)

# ocults os glertas
options(warne-1)

todos os arquivos .TSV do dirctoria otual
all.files < list.files(pattemn=".tsv", full.names=FALSE)
n.files < lengtn(all.files)

# cria os rotulos dos

dodos
marcodores <- c("EIPS £3q”, “Troconter €39, "EIAS Esq”, "Condilo £sq”, "Moleolo £sq”, “Calcaneo £sq”, "SoM Esq”, "EIPS Dir”, “Trocanter Dir", "EIAS Dir®, "Condilo Dir", "Maleolo Dir", “Calcanco Dir", "SoM Bir™)
“ “cnarocter”, lengt

X2 < X
index < 1
for (q in 1:length(narcadores)) {
For (3 in 1:lengthQNY2)) {
index] < XY2[]], sep="")

irdex < incexsi}
}

# cria tobela de resultodos
variaveis <- c(*Passadas (n)","Corprizenta da passada (m)","Duracdo da passada ()", "Velocidede do marcha (w/2)",
resultados. ESQ <~ motrix(dat-a, nrown.files/2, ncol-length(variaveis))
colromes(resultados. £50) < vorigveis

£50) <~ oll.files[seq(2, length(all.files),2)]
resultados.DIR <- motrix(dato=4, nrown.files/2, ncol-length(variaveis))
colromes(resultados.OIR) < vorigveis

OIR) <- Gl1.files[seq(t, Length(all files), 2)]

‘Cadéncia da sarcha (V/5)")

# loop pora aralisor todos os participentes

ram=2
far G in seq(2,n.files,2)) {
# iniciclizar figura pora solvar o gréfico
name2urite «- paste(substr(cs.choracter(all. files[i)),1,73,.5pea", sep="")
Jpeglnane2arite); par(afcolec(3,2))

M-8 2colcaneo OIR Z

arquive.DIR <- all.files(i]

print(peste(*Analyzing signols:", navedwrite), quotesFALSE)

2 clturc da linna horizontal

limiar < as.nureric(reodline("Digite o valor do lirior, lodo DIREITO:"))
2 intervalo ce tempo onde ocorre o inicio co passada (

Jarela <- as.nureric(readline(*Ligite o valor do janela, loda DIREITO:"))
source("analise.DIR.R")

Ne18 2colcaneo.
arauive.ESQ < all_filesist]

# clturc da linha horizontal

print(peste("analyzing signals:", arquive.ESQ), quote=FALSE)

lisiar < as.nureric(reodline("Bigite o valor do lizior, lodo ESQUERDO:"))
# intervalo de tespo orde ocorre o inicio da passada (1 = 200 amostras)
Jarela < as.nureric(reodline("Bigite o valor do janela, lodo ESQUERDO:"))
Source("nalise.ESQ.R")

print(" PLOT STORED ]
Fow = romel
dev.of )

}

# sove results in multiple .TXT files
write.table(resultodos. DIR, files"Cinendtico DIR.txt”, quote=FALSE, sepa'\t
write.table(resultodos.£SQ, files"Cinendtica £5Q.txt”, quote=FALSE, sepa't

print("Anlize corpletal”, quotesFALSE)

# present summory dota of :
print("Resultodos cos sinais do lodo direito”, quotemFALSE)
print(resul tacos. DIR, quotesFALSE)
print("Resultodos cos sinais do lodo esquerdo”, quotesFALSE)
print(resul tados. £SQ, quotesFALSE)

# reinicio os olertos
options(warn=2)
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Titulo da Pesquisa: Abordagens fisioterapéuticas na Doenga de Parkinson.
Pesquisador: Laura Alice Santos de Oliveira

Area Temitica:

Versdo: 4

CAAE: 29496514 .2.0000.5235

Instituigdo Proponente: SOCIEDADE UNIFICADA DE ENSINC AUGUSTO MOTTA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.581.167

Apresentagdo do Projeto:

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

O projeto esta apresentado de forma clara, contendo 0 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 clarc e em consonancia com a literatura apresentada.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e beneficios foram bem descrites no projeto e no TCLE atendendo a Resolugao 466/12 do
Conselho Nacicnal de sadde.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Ha embasamento cientifico que justifique a pesquisa. No material @ métodos existe explicagdo clara dos
exames e testes que serdo realizados, bem come a devida justificativa. Existe especificagao do tamanho da
amostra e justificativa do tamanho definido. Ha critérios de inclusdo
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e exclusdo bem definidos. A forma de recrutamento dos participantes esta clara. Ha andlise critica de
risco/beneficios. Ha explicitagao de responsabilidade do pesquisador e da Instituigdo. Existem critérios para
suspender a pesquisa. Ha orgamento financeiro detalhado. O local de realizagdo das varias etapas esta em
definide. Ha compromisso de tornar pdblico os resultados. Ha esclarecimentos a cerca de valor de
ressarcimento. Ha garantia de acesso aos dades do pesquisador/instituigdc e forma de garantir a
privacidade. O croncgrama de execugdo esta adequado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
A folha de rosto esta devidamente preenchida. Existe identificagdo do pesquisador responsavel. O TCLE
apresenta todos os elementos obrigatorios. A pesquisadora atendeu a solicitagao do parecer anterior.

Recomendagdes:

Nao ha recomendagdao a fazer.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O projeto esta aprovado.

Cabe ressaltar gue o pesquisador se compromete em anexar na Plataforma Brasil um relatério ao final da
realizago 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/ introducac-comite-etica-em-pesquisa).
Além disso, em caso de evento adverso, cabe ac pesquisador relatar, também através da Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Siuagao
Informagées Basicas| PB_INFORMAGOES _BASICAS_ 687935 01/06/2016 Acsito
do Proj 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 i
Projeto Detalhade |emenda_abordagens_ft_dp 29 03 2 29/03/2016 |Laura Alice Santos Acsito
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/ Brochura 016.docx 15:41:03 |de Olveira Acsito

investigador - —

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

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 08 de Junho de 2016

Assinado por:
SUSANA ORTIZ COSTA
(Coordenador)
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CARTA DE SUBMISSAO DO MANUSCRITO

— Forwarded message —--—-—
From: <eesserver@eesmail.elsevier.com>
Date: 2017-11-07 15:51 GMT-02:00
Subject: Submission Confirmation

To: laura.oliveira@ifrj.edu.br

Title: Effects of acute transcranial direct-current stimulation on gait kinematics of Parkinson's disease individuals
Parkinsonism & Related Disorders

Full Length Article

Dear Dr. Oliveira,

Please do not respond to this email by using the reply button.

Your submission entitled "Effects of acute transcranial direct-current stimulation on gait kinematics of Parkinson's disease individuals" has been received by
Parkinsonism & Related Disorders

YYou may check on the progress of your paper by logging on to the Elsevier Editorial System as an author. The URL is https://ees.elsevier.com/parkreldis/.
Your username is: laura.oliveira@ifrj.edu.br

Your manuscript will be given a reference number once an Editor has been assigned.
Thank you for submitting your work to this journal.
Kind regards,

Elsevier Editorial System
Parkinsonism & Related Disorders



