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RESUMO

Introducdo: Devido a heterogeneidade dos estudos envolvendo a utilizacdo da
estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) em individuos com doenca
de Parkinson (DP), ainda néo esta claro se a ETCC melhora a funcdo motora nessa
populacdo, bem como se o tratamento combinado da ETCC com fisioterapia é
superior ao tratamento da ETCC ou da fisioterapia isoladamente. Objetivo: Verificar
a efetividade da ETCC combinada a fisioterapia na melhora da marcha e equilibrio
de individuos com DP. Metodologia: Foram realizados dois ensaios clinicos
randomizados, com o0s grupos alocados da seguinte forma: 1) No primeiro estudo,
em que foi verificado o efeito agudo da ETCC associado a fisioterapia, 50 individuos
foram alocados em quatro grupos (ETCC ativa aplicada em Cz + fisioterapia; ETCC
ativa aplicada em C3-Cz-C4 + fisioterapia; ETCC sham + fisioterapia; e Palestra
educacional + fisioterapia). Foi realizada uma Unica sessédo de intervencdo conforme
a distribuicdo dos grupos, e a corrente foi aplicada por 20 minutos com intensidade
de 2Ma. 2) No segundo estudo, foram realizadas dez sessbes de intervengdo, com
42 individuos randomizados em trés diferentes grupos (ETCC ativa aplicada em C3-
Cz-C4 + fisioterapia; ETCC sham + fisioterapia; Palestra educacional + fisioterapia).
A corrente foi aplicada por 20 minutos com intensidade de 2Ma. Os dois estudos
apresentaram protoloco de avaliacdo semelhante, com analise de marcha e
equilibrio realizadas por meio de sistema 3D de analise de movimento. Na analise
biomecanica da marcha, foram realizadas trés condi¢cdes: marcha normal, marcha
com dupla tarefa e marcha com obstaculo. Para a analise do equilibrio, foram
utilizadas as seguintes posicées: Romberg com olhos abertos e olhos fechados, e
Tandem com olhos abertos e olhos fechados. No primeiro estudo, as avaliacdes
foram realizadas em trés momentos: pré-intervencdo, poés-intervencao
(imediatamente apds o término da intervencéo) e follow-up (24 horas apés o término
da intervencdo). JA no segundo estudo, as avaliacbes foram realizadas em dois
momentos: pré-intervencdo e pos-intervencdo (um dia apés o término das dez
sessOes). Resultados: Nos dois estudos nédo foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes para todas as variaveis de marcha e equilibrio quando
considerada a interacdo tempo (pré-intervencdo, pos-intervencédo e follow-up) vs.
grupo (ETCC real, ETCC sham ou Educacao). Concluséo: Nao foi verificado efeito
agudo apols aplicagdo de uma sessdo de ETCC ativa sobre éareas motoras
combinada a fisioterapia na melhora da marcha e equilibrio de individuos com DP,
guando comparada com ETCC sham ou palestra educacional. Adicionalmente, ndo
foi verificado efeito adicional da ETCC a longo prazo apdés aplicacdo de um protocolo
de dez sessbes combinadas a fisioterapia nestes mesmos desfechos.

Palavras-chave: Estimulagéo transcraniana por corrente continua. Estimulacéo néo-
invasiva. Doenca de Parkinson. Modalidades de fisioterapia. Marcha. Equilibrio.
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ABSTRACT

Introduction: Due to the heterogeneity of studies involving the use of transcranial
direct current stimulation (tDCS) in individuals with Parkinson’s disease (PD), it is still
unclear whether tDCS improves motor function in this population, as well as whether
the combined treatment of tDCS with physical therapy is superior to tDCS treatment
alone or physical therapy alone. Objective: To verify the effectiveness of tDCS
combined with physiotherapy on gait and balance in individuals with PD.
Methodology: Two randomized clinical trials were carried out, with the groups
allocated as follows: 1) In the first study, in which the acute effect of tDCS combined
with physiotherapy was verified, 50 individuals were allocated into four groups (active
tDCS applied in Cz + physical therapy; active tDCS applied in C3-Cz-C4 + physical
therapy; sham tDCS + physical therapy; and educational lecture + physical therapy).
A single intervention session was carried out according to the distribution of the
groups, and the current was applied for 20 minutes with an intensity of 2mA. 2) In the
second study, ten intervention sessions were performed, with 42 individuals
randomized into three different groups (active tDCS applied in C3-Cz-C4 +
physiotherapy; sham tDCS + physiotherapy; educational lecture + physiotherapy).
The current was applied for 20 minutes with an intensity of 2mA. The two studies
presented a similar evaluation protocol, with gait and balance analysis performed
using a 3D movement analysis system. In the biomechanical gait analysis, three
conditions were performed: normal gait, dual-task gait and obstacle gait. For balance
analysis, the following positions were used: Romberg with eyes opened and eyes
closed, and Tandem with eyes opened and eyes closed. In the first study,
assessments were performed at three stages: pre-intervention, post-intervention
(immediately after the end of the intervention) and follow-up (24 hours after the end
of the intervention). In the second study, the evaluations were carried out in two
moments: pre-intervention and post-intervention (one day after the end of the ten
sessions). Results: In both studies, no statistically significant differences were found
for all gait and balance variables when considering the time interaction (pre-
intervention, post-intervention and follow-up) vs. group (active tDCS, sham tDCS, or
Education). Conclusion: There was no acute effect after the application of an active
tDCS session on motor areas combined with physiotherapy in improving gait and
balance in individuals with PD, when compared to sham tDCS or educational lecture.
Additionally, no addicional effect of long-term tDCS was verified after applying a
protocol of ten sessions combined with physiotherapy in these same outcomes.

Key words: Transcranial direct current stimulation. Non-invasive brain stimulation.
Parkinson’s disease. Physical therapy modalities. Gait. Balance.
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1 MEMORIAL

Me chamo Maria Eduarda Branddo Bueno, nasci em 09 de
novembro de 1991 na cidade de Tupd — SP, porém como meus pais j& moravam em
Londrina, com 10 dias de vida vim para c4, onde permaneco até hoje. Em 2010, aos
19 anos, fui aprovada no vestibular para cursar fisioterapia nha Universidade Estadual
de Londrina, apesar de nao ter nenhum fisioterapeuta na familia. Nao sei explicar ao
certo de onde emergiu a vontade de seguir essa profissédo, mas penso que o “cuidar
do outro” sempre fez parte de mim. Durante a faculdade, me envolvi em diversas
atividades. Fiz parte do Centro Académico, comissdo de formatura, estagios
voluntarios, Sensibilizarte (contacdo de histérias para os pacientes hospitalizados),
projetos de pesquisa e extensao. No 2° ano da faculdade, me encantei pelo grupo de
pesquisa da professora Suhaila, e ap06s o0 processo seletivo, iniciei minha
participacdo no grupo. Assim, desde 2011 faco parte do GPFIN, e realizei meu
trabalho de conclusdo de curso juntamente com a discente Ana Carolina Andrello,
no qual desenvolvemos um protocolo baseado em duplas tarefas para o tratamento
de individuos com doenca de Parkinson,.

Me formei no ano de 2013 e no final da graduacéo tive a felicidade
de ser aprovada na residéncia em Fisioterapia Neurofuncional Adulto da UEL. Foram
dois anos de muito aprendizado, nos quais desenvolvi minha monografia de
residéncia no grupo GPFIN sob orientacdo da professora Suhaila, e além disso, tive
a oportunidade de aprender com docentes que sempre admirei e conviver com
colegas de residéncia que viraram meus grandes amigos(as). Nesse periodo, me
apaixonei ainda mais pela area neuroldgica e tive a certeza de que fiz a escolha
certa. Como residente, participei de muitas discussdes de temas e casos clinicos
com os alunos da graduacao, e foi ai que fiz uma grande descoberta: eu gostava de
ensinar. Isso me fez refletir sobre meu futuro e, assim, optei por prestar o mestrado
em Ciéncias da Reabilitacdo na UEL.

Em 2016 iniciei o0 mestrado, e durante esse periodo participei de
congressos, coorientei alunos de graduacgédo, fiz estagio em docéncia, apresentei
trabalhos cientificos e publiquei minha monografia de residéncia. Também tive meu
primeiro contato com a neuromodulacdo, mais especificamente, com a estimulacao
transcraniana por corrente continua (ETCC) através do Prof Dr. Daniel Gomes

Machado, na época em gque fazia seu doutorado. Apds este contato inicial, foi criada



uma nova linha de pesquisa dentro do grupo GPFIN chamada “ETCC na doenca de
Parkinson”, e naquele momento, fiquei responsavel por gerenciar os trabalhos
realizados e apresentados no grupo com relagéo a este tema. Concomitantemente,
estabeleceu-se uma parceria entre a Profa. Dra. Suhaila M. Smaili e o Prof. Dr.
Alexandre Okano, e tive a oportunidade de desenvolver uma pesquisa junto ao Prof.
Dr. Luiz Inacio do Nascimento Neto, que estava cursando seu doutorado na época.
Fui contemplada com uma bolsa da Fundacdo Araucaria, e desenvolvi a dissertacdo
“Efetividade da estimulacdo transcraniana por corrente continua aguda sobre
sintomas motores e ndo motores na doenca de Parkinson”, que foi publicada na
revista Neuroscience Letters, em 2019.

No mestrado, foi o periodo em que tive maior contato com a
pesquisa e com o0 ambiente académico. Foi quando aprendi a dar aula, me
aprofundei no universo das pesquisas, e me surpreendi muito positivamente, assim,
decidi dar sequéncia nesse caminho prestando a prova de doutorado. Em 2018,
iniciei o doutorado em Ciéncias da Reabilitagdo, e durante este processo fiz a
coorientacdo de 5 alunas de TCC: Camila Caramanico, Maria Verbnica Gonzalez,
Camila Souza, Mariana Panagio e Vitoria Frazado. Participei de trés bancas de TCC,
fui moderadora do Encontro Anual de Iniciacdo Cientifica por duas vezes, participei
de congressos e apresentei trabalhos cientificos do grupo.

Fui contemplada com uma bolsa CAPES e desenvolvi minhas
pesquisas me aprofundando no estudo da ETCC na doenca de Parkinson. Realizei
dois ensaios clinicos randomizados nesse periodo, verificando tanto o efeito agudo
guanto o efeito cumulativo da ETCC nessa populacdo. Nas pesquisas do doutorado,
associei a ETCC com a fisioterapia, dessa forma, dentro da linha de ETCC fui me
aprofundando cada vez mais, iniciando com o estudo da ETCC isolada (mestrado),
efeito agudo da ETCC combinada a fisioterapia e efeito cumulativo da ETCC
combinada a fisiterapia (doutorado).

Aléem da realizacdo destes dois ensaios clinicos, participei como
revisora do trabalho de pds-doutorado da Profa Josiane Lopes, em que foi realizada
uma revisdo sistematica sobre a dupla tarefa na doenca de Parkinson. Além disso,
participei ativamente de outros estudos do grupo, avaliando e tratando os pacientes,
e auxiliando como fosse possivel.

O primeiro ensaio clinico que desenvolvi foi publicado este ano na

revista Clinical Neurology and Neurosurgery, e o segundo serd submetido apés a



defesa da tese. Dentro do meu projeto de doutorado, além destes dois ensaios
clinicos, foi desenvolvida uma dissertacdo de mestrado, duas monografias de
residéncia e cinco trabalhos de concluséo de curso.

Finalizo esta etapa com muita gratiddo por tudo que vivi e aprendi
nesses anos, por todos os obstaculos que passei para finalizar esse ciclo, pelas
amizades que construi e fortaleci nesse periodo e pelo convivio com 0s pacientes
que nos tratam com tanto amor e carinho. Finalizo com a certeza de que aprendi e

evolui muito como profissional, pesquisadora e como pessoa durante esta trajetoria.



2 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa
e progressiva que cursa com a degeneracao dos neurénios dopaminérgicos na
substancia negra compacta do mesencéfalo (1). A deplecdo de dopamina nos
ndcleos da base gera o quadro clinico de distarbios do movimento,
caracterizados pela tétrade classica da doenca: bradicinesia, tremor de
repouso, rigidez e instabilidade postural. Além das vias dopaminérgicas, a
doenca envolve outros neurotransmissores, circuitos e regides do sistema
nervoso, como os sistemas noradrenérgico, colinérgico e serotonérgico (2).

Inicialmente, os sintomas motores séo tratados de forma
sintomatica, sendo a terapia medicamentosa considerada a abordagem
priméria no manejo da DP, e a levodopa considerada o padrdo-ouro para essa
populacdo (3). Entretanto, com o avanco da doenca, surgem complicacdes
relacionadas ao tratamento, incluindo flutuacbes motoras e ndo motoras,
discinesia e psicose. Alguns sintomas sdo0 menos responsivos ao tratamento
medicamentoso e surgem, com mais frequéncia, nos estdgios avancados da
doenca, como a instabilidade postural, congelamento da marcha, quedas,
disfagia e disfuncdo da fala (2). Especificamente sobre a marcha, aspectos
como velocidade e comprimento do passo, caracteristicas temporais e
sintomas episodicos (como o freezing) apresentam respostas muito variaveis e,
como mencionado, S80 pouco responsivos a levodopaterapia (4). Além disso, é
importante destacar que com a progressdo da doenca, geralmente sédo
necessarias doses mais frequentes e mais altas de levodopa. A medida que a
DP evolui, os individuos apresentam flutuagcbes do rendimento terapéutico
devido as alteracbes fisiopatolégicas relacionadas a doenca. Também, o
cérebro vai perdendo a capacidade de armazenar dopamina extra (seja
produzida internamente ou fornecido por meio de medicagdo) para uso
posterior (5). Adicionalmente, os resultados sobre a influéncia da levodopa no
equilibrio séo contraditérios (6).

Dentre os sintomas motores, as disfungcdes da marcha séo
consideradas muito significativas no contexto da DP, por impactarem
negativamente na independéncia, seguranca e qualidade de vida dessa
populacao (7). Tais alteracbes ocorrem em decorréncia dos sintomas tipicos da
DP (bradicinesia, rigidez e reducdo da amplitude e da automaticidade de

movimento), os quais afetam os padrées de marcha e causam aumento da



rigidez axial, do tempo de duplo apoio e da variabilidade do andar, além da
reducdo do comprimento e amplitude do passo (e da passada), da frequéncia
da passada e da velocidade da marcha (8). Com o agravamento da DP, a
instabilidade postural tende a piorar, resultando em disfuncdo do equilibrio e
aumento do risco de quedas (9). Além disso, a fisiopatologia dos disturbios do
equilibrio em pacientes com DP integra-se a varios subsistemas, como
sensorial, motor e cognitivo (10).

Frente ao exposto, grande énfase tem sido dada a estudos
com tratamentos complementares ao medicamentoso, como neuromodulagao e
exercicios terapéuticos, na tentativa de melhorar os sintomas acima
relacionados e, por consequéncia, o prognostico, a qualidade de vida e o bem-
estar dessa populacdo. A estimulacdo transcraniana por corrente continua
(ETCC) € uma modalidade neuromoduladora ndo invasiva (11,12), que
consiste na aplicacdo de dois eletrodos, um anddico e um catédico, que
fornecem correntes continuas constantes e induzem alterac6es no potencial da
membrana de repouso do cortex cerebral, consequentemente, alterando a
excitabilidade dos neurdnios (11). Em relacdo a utilizacdo desta técnica na DP,
em recente ensaio clinico controlado concluiu-se que a ETCC anddica ou a
fisioterapia podem ser usados isoladamente ou em conjunto como um
tratamento combinado para melhorar a velocidade de caminhada de pacientes
com DP, mas o tratamento combinado n&o foi superior ao uso da ETCC ou da
fisioterapia isoladamente (12). Além da possibilidade de combinar a ETCC com
fisioterapia, também ndo esta claro se uma sessao de estimulagéo € suficiente
para obter resultados positivos nas variaveis de equilibrio e marcha, pois
estudos anteriores produziram resultados contraditérios (13,14). Portanto,
novas pesquisas sdo necessarias para definir os melhores parametros de
estimulacdo, como, por exemplo, local e intensidade da estimulacéo,
estimulacdo simples ou multialvo, quantidade de sessbes e associacdo com
outras abordagens terapéuticas em busca de resultados mais promissores para

individuos com DP.

Atualmente, existe uma lacuna na literatura, em que os estudos
existentes apresentam grande heterogeneidade nos parametros de
estimulacao (intensidade, tempo, local, quantidade de sessdes) e nas terapias
(realizacdo antes/durante/apés ETCC, tipo de terapia, tempo, quantidade,

intensidade do exercicio) o que impede a definicdo de uma concluséao robusta



sobre a efetividade ou ndo da ETCC para individuos com DP e qual a melhor
forma de utiliza-la. Devido a isso, direcionamos as pesquisas desta tese em
busca de respostas que possam auxiliar no planejamento terapéutico de
pacientes com DP e esclarecer os beneficios da utilizacdo da ETCC

(combinada ou n&o a outras terapias) para essa populagéo.

Diante disso, realizamos dois ensaios clinicos para verificar o
efeito agudo (uma sesséo) e o efeito a longo prazo (dez sessdes) da ETCC
combinada a um protocolo fisioterapéutico baseado no tratamento do equilibrio
e marcha dessa populacdo. No primeiro estudo, verificamos o efeito imediato
do protocolo de intervencéo (apds o término da sessédo de ETCC + fisioterapia),
e apos 24 horas do término da sessédo, para verificar a retengdo dos possiveis
beneficios do tratamento. Vale ressaltar que no primeiro estudo foram
utilizadas duas diferentes montagens de estimulacéo ativa: Cz ou C3-Cz-C4,
para verificar se uma delas teria superioridade em relacdo a outra e, a partir
desta resposta, realizar o segundo ensaio clinico utilizando a melhor
montagem. Nossa hipétese foi de que a montagem C3-Cz-C4 seria superior
por estimular uma maior area do cértex motor primario, entretanto, ndo foram
observadas diferencas entre as montagens. Assim, a opcao foi estimular a
regido C3-Cz-C4 no segundo estudo, realizando dez sessdes de intervencéo
(ETCC + fisioterapia) para verificar a efetividade a longo prazo deste protocolo

no equilibrio e marcha em individuos com DP.

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Verificar o efeito agudo e o efeito cumulativo (dez sessbdes) da
ETCC aplicada sobre o coértex motor primario combinada a fisioterapia na
marcha e equilibrio de individuos com DP.

3.2 Objetivos Especificos

3.2.1 Verificar o efeito agudo (uma sessao) de ETCC ativa aplicada sobre o

cortex motor primario (Cz e C3-Cz-C4) combinada a fisioterapia nos



parametros biomecéanicos da marcha e do equilibrio.

3.2.2 Verificar o efeito cumulativo (dez sessdes) da ETCC ativa aplicada sobre
0 cortex motor primario (Cz-C3-C4) combinada a fisioterapia nos parametros
biomecanicos da marcha e do equilibrio.

4. REVISAO DE LITERATURA - CONTEXTUALIZACAO

4.1 DOENCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa,
complexa e multissistémica, que cursa com a degeneracao progressiva dos
neurénios dopaminérgicos na substancia negra compacta do mesencéfalo (1).
A deficiéncia de dopamina nos nucleos da base ocasiona disturbios do
movimento, caracterizados pelos sintomas motores classicos da doenca:
bradicinesia, tremor de repouso, rigidez e instabilidade postural. Além disso, a
DP também esta associada a inUmeros sintomas ndo motores, alguns dos
quais podem preceder a disfuncdo motora em mais de uma década. A base do
tratamento da doenca é o tratamento sintomético com drogas que aumentam
as concentracbes de dopamina ou estimulam diretamente os receptores de
dopamina. No entanto, a doenca envolve outros neurotransmissores, circuitos e
regides do sistema nervoso fora dos nucleos da base, como o sistema

noradrenérgico, colinérgico e serotonérgico (2).

Em termos de prevaléncia €é a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum no mundo, com acometimento entre 2 a 3%
das pessoas com 65 anos ou mais, totalizando cerca de 6 milhdes de
individuos diagnosticados (15,16). Nos paises industrializados, a prevaléncia
estimada é de 0,3% para toda a populagédo, podendo variar de acordo com a
faixa etaria. Para pessoas com menos de 60 anos, varia de 0,13% a 1,6% e
atinge o maximo de 9% para individuos acima de 80 anos (17). Estima-se que
a incidéncia seja de 15 casos por 100.000 pessoas/ano (18).

A idade é o fator de risco mais significativo para o

desenvolvimento da DP e os homens sédo mais suscetiveis do que as mulheres,



com uma razdo de prevaléncia de aproximadamente 3:2 (19). Existe um forte
componente genético para o risco de desenvolver a doenca, pois sabe-se que
familiares de primeiro grau de pacientes diagnosticados tém taxa de risco de
duas a trés vezes maior de desenvolver a doenga em comparagdo com
individuos controles na populagdo geral. Além disso, fatores de risco
ambientais possivelmente modificaveis, como exposicdo a pesticidas e
poluentes da agua, alto consumo de leite e derivados e utilizacdo de horménios
no periodo pés-menopausa podem influenciar o risco de surgimento da doenca
(20). Por outro lado, alguns fatores sao considerados como fatores de

protecdo, como uso de tabaco, café e alcool (20).

As caracteristicas neuropatoldgicas da DP séo definidas pelo
acumulo de a-sinucleina em corpos de Lewy e neuritos de Lewy (21-23). Essa
patologia de Lewy €& caracterizada por um ambiente cheio de membranas,
incluindo estruturas vesiculares e organelas dismoérficas, como mitocéndrias
dismoérficas e alto teor de lipidios (24). Estudos recentes mostram que mesmo
em estagios iniciais da doenca, alteracbes patoldgicas semelhantes podem
ocorrer em varios orgaos, incluindo a pele, colon e glandulas salivares,

sugerindo que a DP é uma doenc¢a multissistémica (25).

Embora tenham ocorrido avancos na compreensdao da
patogénese e da epidemiologia da doenca (26), a etiologia ainda ndo €
totalmente esclarecida. Anteriormente, supunha-se que a DP era causada
principalmente por fatores ambientais, mas pesquisas atuais estdo revelando
que a doenca se desenvolve a partir de uma interacédo entre fatores genéticos e
meio ambiente (2). O resultado dessa interacdo precipita um processo de
neurodegeneracédo, lentamente progressivo, com manifestacdo de um amplo
espectro de sintomas, que vem acompanhado de inUmeros desafios clinicos,
como a inexisténcia de um teste diagnostico em estagios iniciais da doenca e
poucas estratégias de manejo de alguns sintomas (ndo motores, autonémicos,
por exemplo) e de complicacbes incapacitantes que ocorrem em estagios
avancgados da DP (2,21).

O diagnéstico da DP é clinico e baseia-se na anamnese e no
exame neurolégico. Os critérios estabelecidos pela International Parkinson and
Movement Disorder Society podem orientar os meédicos no estabelecimento do

diagnoéstico assertivo. A presenca de bradicinesia associada a rigidez, tremor



de repouso e/ou instabilidade postural sdo critérios diagnosticos para DP. Além
disso, existem critérios de exclusdo como sinais cerebelares, alteracdes
cognitivas precoces e historico de acidente vascular encefélico de repeticéo, e
critérios para dar suporte ao diagndstico, como excelente resposta a levodopa
e quadro clinico inicialmente unilateral (27-29).

A natureza multifatorial da DP exige esfor¢o adicional na
constante busca de conhecimento que permita a compreensao aprofundada
dos mecanismos da doenca (desde sua patogénese, etiologia, fisiopatologia,
evolucdo), métodos diagnosticos e tratamentos terapéuticos eficazes. Este
avanco se destina a melhorar o manejo clinico, a expectativa e a qualidade de

vida desta populagéo.

4.2 QUADRO CLINICO

Inicialmente, a DP foi descrita pela marcante presenca dos
sintomas motores. Em razao disso, por muito tempo acreditou-se que ela era
uma doenca puramente motora. Como mencionado, a tétrade classica da
doenca inclui bradicinesia/hipocinesia/acinesia (diminuicdo da velocidade e
amplitude dos movimentos), tremor de repouso, rigidez (geralmente
assimétrica) e instabilidade postural. Outras caracteristicas motoras incluem:
alteracdes posturais, déficit no automatismo, distlrbios da marcha, presenca de
freezing (congelamento da marcha), micrografia, distlrbios da fala e degluticéo,
hipomimia, alteracéo do piscar e dos movimentos oculares, entre outros (30).

O tremor de repouso é definido como um movimento
involuntario inicialmente assimétrico, que ocorre em alguma parte do corpo,
sendo mais comum em membros superiores, mas também pode acometer
membros inferiores, labios e mandibula (31). A bradicinesia é caracterizada
pela reducdo progressiva da velocidade e amplitude dos movimentos e pode
ser observada tanto durante a execugdo de movimentos repetitivos, como na
espontaneidade global do individuo. Ja a rigidez ocorre devido ao aumento do
tbnus muscular dos musculos agonistas e antagonistas ao movimento, sendo

caracterizada pelo sinal de cano de chumbo ou roda denteada (32).



O quadro clinico entre os pacientes com DP pode ser bastante
heterogéneo, permitindo a definicdo de diferentes subtipos motores: “tremor
dominante”, “instabilidade postural e dificuldade de marcha” (do inglés: Postural
Instability and Gait Disorder - PIGD) ou rigido-acinético (predominancia de
rigidez e bradicinesia) (33). O interesse em identificar os subtipos da DP
baseia-se na sua possivel associagdo com aspectos etioldgicos ou
progndsticos, e com a responsividade ao tratamento. Como exemplo, a DP
com fendtipo tremor dominante tem sido associada a uma progressao mais

lenta e menos incapacidade em comparagao ao subtipo PIGD (34).

Estima-se que a instalacao dos sinais e sintomas iniciais da DP
ocorre quando ja houve perda de até 75% dos neurbnios dopaminérgicos,
associada a ocorréncia de neurodegeneracdo em outras regides do sistema
nervoso central (35) (que vao além da via nigrostriatal), ocasionando o
surgimento dos sintomas pré-motores. Os sintomas prodrémicos ou pré-
motores podem surgir até 10 anos antes do diagndéstico da DP e do surgimento
dos sintomas motores iniciais. Sao eles: hiposmia, depressao, constipagéao e
distirbio comportamental do sono REM (rapid eye movement). A fase
prodrémica da DP representa uma oportunidade para identificar individuos com
alto risco de desenvolver a doenca antes da ocorréncia de neurodegeneracéo
macica, fornecendo informacdes sobre os mecanismos da doenca, sua
progressdo e uma janela terapéutica promissora para tratamentos
neuroprotetores, portanto, esforcos tém sido feitos para melhorar o

reconhecimento desta fase (30).

Mesmo que a DP tenha sido historicamente definida como um
distirbio do movimento, os sintomas ndo motores sdo um aspecto importante
do quadro clinico. As caracteristicas ndo motoras incluem disfuncdo olfativa,
comprometimento cognitivo, sintomas psiquiatricos, distarbios do sono,
disfuncdo autonémica cardiovascular, dor e fadiga. Esses sintomas s&o
comuns no inicio da doenga e estdo associados a reducdo da qualidade de
vida relacionada a saude. As caracteristicas ndo motoras também estdo
frequentemente presentes na DP antes do inicio dos sintomas motores
classicos e, geralmente, sdo subnotificadas pelos pacientes e menos
investigadas na rotina clinica (36). Estes sintomas estdo presentes tanto na

fase prodromica quanto na progressdo da DP e, normalmente, avancam com o



Disease progression

tempo, tornando o individuo mais dependente e impactando de forma negativa

em sua qualidade de vida.

A progressédo da DP (Figura 1) € caracterizada pela piora dos
sintomas motores, que inicialmente podem ser tratados com terapias
sintomaticas. No entanto, a medida que a doenca avanca, surgem
complicacBes relacionadas ao tratamento sintomatico de longo prazo, incluindo
flutuacdes motoras e ndo motoras, discinesia e psicose. No estagio avancado
da DP, caracteristicas motoras e ndo motoras resistentes ao tratamento sdo
proeminentes e incluem sintomas motores axiais, como instabilidade postural,
congelamento da marcha, quedas, disfagia e disfuncdo da fala (2). Os
distarbios autondmicos também se destacam nos estagios tardios da DP,
podendo ocorrer hipotensao ortostética, disfungcdes urinérias (nocturia, urgéncia
urinaria e aumento da frequéncia) e sexuais (reducéo da lubrificacdo, reducéo

da libido e disfuncéo erétil) (36,37).

Figura 1. Sintomas clinicos e tempo de progressao da doenca de Parkinson.

PRE-DIAGNOSIS PARKINSON’S DISEASE DIAGNOSIS
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Fonte: Castilla-Cortazar, I., Aguirre, G.A., Femat-Roldan, G. et al. Is insulin-like growth factor-1 involved in
Parkinson’s disease development?. J Transl Med 18, 70 (2020).



4.3 MARCHA NA DOENCA DE PARKINSON

As alteracGes na marcha representam uma das manifestacoes
clinicas mais significativas no contexto da DP e se intensificam a medida que a
doenca progride, impactando diretamente (e negativamente) na independéncia,
seguranca e qualidade de vida dessa populacédo (38). Os sintomas tipicos da
DP (bradicinesia, rigidez e reducdo da amplitude e da automaticidade de
movimento) afetam os padrbes de marcha e causam aumento da rigidez axial,
do tempo de duplo apoio e da variabilidade do andar, além da reducédo do
comprimento e amplitude do passo (e da passada), da frequéncia da passada e
da velocidade da marcha (8).

O ato de caminhar exige um recrutamento complexo e
equilibrado de sistemas neuronais que requerem atencgdo, processamento de
informacBes aferentes e ajustes intencionais. O cortex motor, o tronco
encefalico e os nucleos da base estdo envolvidos na tomada de decisdes e no
planejamento da locomocéo (39). A diminuicdo da atividade dopaminérgica nos
nucleos da base leva ao aumento da atividade GABAérgica (inibitoria) sobre o
talamo que, por sua vez, inibe sua ativacdo sobre o cértex motor, acarretando a
geracado e propagacao de ritmos neurais anormais em individuos com DP (40).

As redes neurais que comandam a marcha sao organizadas
em uma hierarquia evolutiva (Figura 2) que fornece controle da marcha ideal e
alta flexibilidade na adaptacdo dos padrées de marcha em relacdo as
condicBes ambientais (como, por exemplo, contornar ou transpor um obstaculo,
mudar de direcdo e passar por locais estreitos), (41). Os sistemas neurais
referentes ao controle da marcha compreendem mecanismos complexos, nos
quais as areas corticais de ordem superior regulam indiretamente a saida das
regides locomotoras por meio de conexdes reciprocas estabelecidas com
estruturas subcorticais. Esta organizacéo bidirecional hierarquica permite que o
sistema de controle da marcha adapte sua saida motora de forma flexivel
conforme as inten¢des do individuo e o ambiente. No entanto, a flexibilidade do
planejamento e execucdo dos movimentos de caminhada sdo deficitarios em
individuos com DP, causando notavel variabilidade da marcha, pobre repertorio
ao caminhar e frequentes episodios de hesitacdo e congelamento (freezing), ja
que o processo neurodegenerativo da doenca afeta o sistema de controle da

marcha em diferentes niveis (42).
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A variabilidade da marcha é definida como a faixa percentual
de variacdo que descreve a regularidade e a consisténcia de um ciclo de
passo, 0 qual esta diretamente ligado ao controle postural dinamico. As
principais medi¢gbes incluem a variabilidade do tempo de passo, tempo de
balanco e postura, bem como o comprimento do passo e a velocidade da
marcha. O aumento da variabilidade da marcha reflete a marcha alterada em
termos de magnitude e dinamica, observada principalmente em distlrbios do
movimento, incluindo a DP (43). A disfuncdo da marcha na DP inclui aumento
da variabilidade de uma passada para outra em varios parametros da marcha.
O aumento da variabilidade passo a passo, tanto no tempo quanto no
comprimento, indica inconsisténcia nos padrdes de passo e controle postural
reduzido durante a caminhada. Estas caracteristicas indicam que a capacidade
de manter um ritmo de marcha estavel é prejudicada em individuos com DP
(44,45).

Figura 2. Modelo fisiopatoldgico da marcha normal e da marcha com freezing.

(a) Normal Gait (b) Freezing of Gait Fig. 1. A physiological model of gait and
pathophysiological model of freezing of gait
[ ] (FoG). The normal control of gait requires

»3 . ] M coordinated activity between the cortex, the
basal ganglia (BG), and the cerebellum to
modulate the brainstem locomotor regions’
output. In a healthy system (a), an efficient
initiation, execution, and termination of the
desired movement are achieved via the
excitation of the target motor plan (direct
pathway) and the inhibition of competing
motor plans (hyper-direct and indirect path-
ways). Before activating a target motor sys-
tem, the baseline inhibition is increased in
this system via the hyper-direct pathway that
projects directly from the SMA to the STN.
The target system is later released from this
inhibition through its excitation via the
striatum’s direct pathway to the GPi, result-
ing in the initiation and execution of the
planned movement. The cessation of the
movement is mediated by the target motor
system’s re-inhibition via the indirect
pathway from the striatum to the GPe and
STN. This coordinated excitation and inhi-
bition allow the BG to modulate the motor
output of the locomotor regions in the

) \ J brainstem and cerebellum to produce the
I' 2 od desired movement. However, in Parkinson's
Freezing v disease (b) this coordination is compromised,
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Locomotion
leading to a sustained over-inhibition
(increased inhibition via the hyper-direct

. Excitatory Activation aI.‘ld' {ndlrec} pathways, and decreased disin-
hibition via the direct pathway) of the
[6) inhibitory  weees DaAdtivation b{'alnstern sm.!ctAu_res_ via the (.'PI/SNr that
hinders the initiation and execution of

movement resulting in FoG. FoG can occur at

the initiation stage (possibly due to sustained

baseline inhibition via the hyper-direct

pathway and decreased direct pathway

disinhibition) or during an ongoing move-

ment (possibly due to temporally abrupt re-
inhibition via the indirect pathway and decreased disinhibition of direct pathway). CLR: cerebellar locomotor region, CMA: cingulate motor area, CPG: central
pattern generators, D1: excitatory dopamine receptor, D2: inhibitory dopamine receptor, GPe: globus pallidus externus, GPi: globus pallidus internus, M1: primary motor cortex,
MLR: mesencephalic locomotor region, PM: premotor cortex, PPN: pedunculopontine nucleus, PRF: pontine reticular formation, SMA: supplementary motor area, SNr: sub-
stantia nigra pars reticulata, STN: subthalamic nucleus, Thal: thalamus, vMRF: ventromedial reticular formation.

FONTE: Bardakan MM, Fink GR, Zapparoli L, Bottini G, Paulesu E, Weiss PH. Imaging
the neural underpinnings of freezing of gait in Parkinson’s disease. Vol. 35,
Neurolmage: Clinical. Elsevier Inc.; 2022.



11

Em individuos saudaveis, a marcha € controlada por processos
subcorticais e corticais. O controle subcortical € automatico, rapido, paralelo,
pouco sensivel a estressores e permite uma estratégia de controle estavel,
porém flexivel, que ndo requer controle atencional continuo. J& o controle
cortical ou cognitivo da marcha é lento, serial, sensivel a estressores e exige
esforcos (46). Na DP, como mencionado, apds a interrupcdo dos processos de
controle automéatico relacionados a interrupc¢ao do loop dos nucleos da base, 0s
pacientes dependem do controle cortical para monitorar a marcha. Isso é
claramente demonstrado pela diminuicdo do desempenho da marcha em
condicdes de dupla tarefa (47).

Além disso, individuos com DP com alteragdo na marcha
apresentam atrofia em vérias &reas cerebrais quando comparados com
individuos saudaveis (Figura 3). Estudos de ressonéancia magnética funcional
(RNMf) revelam alteracdes na conectividade funcional de individuos com DP
tanto em estado de repouso quanto durante a realizacdo de tarefas (48).
Entretanto, ocorre aumento da ativacdo pré-frontal durante tarefas de
imaginacdo da marcha em comparacdo com controles saudaveis, refletindo a

sobrecarga cognitiva, mesmo nha preparacao das fases da marcha (7).

Figura 3. Regides cerebrais associadas com o controle da marcha em
individuos com DP.
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FONTE: Peterson DS, Horak FB. Neural Control of Walking in People with
Parkinsonism. Physiology (Bethesda). 2016 Mar;31(2):95-107.
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Desafio adicional, entdo, é notado em condi¢cdes de marcha
com dupla tarefa. Individuos com DP apresentam diminui¢cdo da coordenacao
bilateral e maior assimetria e variabilidade da marcha quando comparados com
controles saudaveis da mesma idade (49). A medida que a doenca progride, 0s
déficits ficam ainda mais evidentes durante as atividades de dupla tarefa (em
comparacdo com atividades de tarefa simples), pois nos estdgios mais
avancados da doenca, com frequéncia, ocorre a deterioracdo do status
cognitivo (50). Considerando que os sintomas da marcha sédo exacerbados
gquando uma tarefa cognitiva é adicionada e as oscilacbes em certas redes
neurais estdo correlacionadas com o desempenho motor-cognitivo da dupla
tarefa, sua correlagdo mutua e possivel causalidade devem ser cada vez mais

estudadas.

4.3.1 INSTRUMENTOS DE AVALIAGAO DA MARCHA

A andlise observacional da marcha é util, mas limitada por sua
incapacidade de quantificar o desempenho da marcha com precisao, ainda que
realizada por clinicos experientes e qualificados. Uma avaliagdo aprofundada e
guantitativa da marcha (como a cinematica e a cinética) pode auxiliar na
tomada de decisdo clinica por conter informacfes adicionais que a andlise
observacional da marcha nédo fornece. Através destas informacdes precisas, 0
tratamento pode ser melhor definido, assim como a monitorizagdo do paciente
de acordo com a evolucdo da doenca. Entretanto, na rotina clinica da grande
maioria dos profissionais de saude, é mais viavel realizar a analise
observacional, de modo que todos os instrumentos de avaliacdo tém sua

importancia, aplicabilidade, abrangéncia e limitagoes.

A escala de classificagdo mais utilizada para avaliar os
sintomas da DP, a Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de Parkinson
(MDS-UPDRS), elaborada pela Movement Disorder Society — apresenta quatro
itens de avaliagdo basica da marcha, sendo dois itens de autorrelato do
paciente: em relagdo a marcha (se utiliza algum auxilio para caminhar) e ao
freezing (se apresenta ou ndo e em qual momento da marcha); e dois itens em

que o examinador avalia o paciente: em relacdo a marcha (se apresenta
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marcha normal, marcha com alteracdo minima, marcha com alteracdo
substancial, se precisa de auxilio de um dispositivo ou de uma pessoa para
caminhar) e ao freezing (se apresenta ou ndo, em qual momento da marcha e
quantas vezes) (51). Entretanto, para uma avaliacdo mais detalhada e
quantitativa de diferentes aspectos da marcha, outros métodos de avaliacdo
sdo indicados. Existem escalas observacionais para avaliacdo da marcha,
como o indice de Andar Dinamico, e testes baseados em desempenho como o
Timed Up and Go (TUG). Estes testes séo validados e bastante utilizados
clinicamente, contudo, medem apenas meétricas de marcha relativamente

simples, como a velocidade (52).

O TUG é um dos testes mais utilizados para avaliacdo da
marcha e fornece uma medida baseada no desempenho da mobilidade
funcional com informacdes sobre transicbes, marcha e risco de queda. No
entanto, suas pontuacdes sdo baseadas apenas no tempo de execucdo da
tarefa e, assim, ndo fornece informagbes sobre o padrdao da marcha ou a
qualidade do movimento. Além disso, ndo € um teste especifico para a
populacdo com DP e tém baixa sensibilidade, o que limita sua utilidade na

avaliacao da progresséo da doenca ou responsividade ao tratamento (38).

Para analise quantitativa da marcha, varias tecnologias podem
ser utilizadas (Figura 4), e sao divididas em dois subtipos principais: vestiveis e
nao vestiveis. Os sensores vestiveis utilizados para andlise da marcha sdo
sensores inerciais, gonidmetro, sensores de presséo e forca, eletromiografia
(EMG) e ultrassom. Entre os sensores ndo vestiveis, 0s tipos mais comuns sao
sensores de piso e tecnologias baseadas em processamento de imagem (como
uma ou varias cameras, Visado estereoscopica, luz estruturada e termografia)
(53,54). Essas abordagens baseadas em sensores permitem a deteccdo de
desvios sutis na marcha e a avaliacdo de medidas mais detalhadas, como o
aumento da variabilidade na marcha, a automaticidade reduzida e o aumento

da instabilidade da marcha (55).
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Figura 4. Dispositivos para avaliagdo da marcha.
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A= visdo estereoscoOpica; B= termografia; C= sensor de piso; D= sensor de pressao; E=
goniémetro flexivel; F= eletromiografia; G= laboratério de marcha.

FONTE: Muro-de-la-Herran A, Garcia-Zapirain B, Méndez-Zorrilla A. Gait analysis methods: An
overview of wearable and non-wearable systems, highlighting clinical applications. Vol. 14,
Sensors (Switzerland). 2014. p. 3362-94.

A analise cineméatica da marcha descreve 0os movimentos sem
levar em consideracdo as forcas que os causam (56). Esta analise pode
descrever as caracteristicas da marcha com base no plano sagital, horizontal
ou frontal para varias areas do corpo e articulagcbes, como tornozelo, joelho,
quadril e pelve. As caracteristicas cinematicas podem ser avaliadas tanto nas
fases de apoio quanto de balango. A analise cinemética da posigéo, velocidade
e aceleracdo de uma parte do corpo pode ser determinada, e a cinematica
angular quantifica objetivamente (em graus) o movimento da articulacdo em

torno dos eixos em diferentes fases da marcha (57).

Figura 5. Analise cinematica da marcha.
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FONTE: di Biase L, Di Santo A, Caminiti ML, De Liso A, Shah SA, Ricci L, Di Lazzaro

V. Gait Analysis in Parkinson's Disease: An Overview of the Most Accurate Markers
for Diagnosis and Symptoms Monitoring. Sensors (Basel). 2020 Jun 22;20(12):3529.
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A analise de marcha instrumentada é considerada o método de
coleta padréo-ouro para a avaliacdo da marcha. O laboratério de analise de
marcha geralmente é composto por cameras de video para a captura e analise
de informacfes cinematicas da marcha. O estudo da cinematica envolve o uso
de sistemas de andlise de movimento 3D que digitalmente reconstréi o corpo
do individuo como um sistema multissegmentar. Ap0s o0s marcadores
retrorreflexivos serem colocados em pontos anatémicos especificos (Figura 6),
sua posicdo € triangulada por cameras para calibrar o individuo no sistema,
formando os segmentos: pé, tornozelo, joelho, coxa, tronco e cabeca, para a

construcdo do modelo biomecanico.

Figura 6. Modelo biomecéanico com marcadores retrorreflexivos nos pontos
anatdmicos.
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FONTE: Proprio autor.

Portanto, a avaliacdo minuciosa da marcha, seja por
medidas clinicas e/ou instrumentais, € de extrema importancia, uma vez que
impacta diretamente nas atividades de vida diaria, independéncia funcional e
participacdo social destes individuos. Deste modo, a deteccdo precoce de
possiveis alteracbes e de biomarcadores de progressdo permite uma
abordagem rapida e precisa, auxiliando, ainda, no estudo de responsividade
aos tratamentos (clinicos, cirirgicos e de reabilitacdo) destinados a este

desfecho.
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4.5 CONTROLE POSTURAL NA DOENGA DE PARKINSON

O controle postural é uma habilidade complexa que envolve
integracdo eficiente de mudltiplas pistas sensoriais, controle neuromuscular
adequado e processos cognitivos eficazes para executar comandos motores
apropriados. E responsavel pelo controle da estabilidade postural sob
condicbes estaticas e dinamicas, como durante a postura ereta estatica,
perturbacdes e preparacdo de movimentos (58). A estabilidade postural
depende de uma combinacdo de controles mecéanicos passivos e ativos. O
controle passivo refere-se a rigidez e propriedades mecanicas das articulacdes,
e 0 controle ativo é caracterizado pela deteccdo de oscilacbes corporais e
reducdo destas por meio do controle neural adequado. A capacidade de
minimizar a oscilacdo corporal representa um componente chave para a
seguranca das atividades diarias realizadas na posicao ortostatica (10,59).

Horak e colaboradores apontaram seis principais fatores que
podem influenciar os mecanismos de estabilidade, sdo eles: as estratégias
sensoriais; a orientagcdo espacial (percepcdo, gravidade, verticalidade); a
dindmica de controle que envolve a marcha; os processos cognitivos (atencao,
aprendizagem); as restricdes biomecanicas (graus de liberdade, forca, limites
de estabilidade); e as estratégias de movimento (antecipacdo, movimento
voluntario e reativo) (60). Posteriormente, foi proposto um modelo que
sumariza os sistemas que delineiam o controle postural, sdo eles: condicbes
biomecanicas; limites de estabilidade; ajustes posturais antecipatérios;
respostas posturais; orientagcdo sensorial e estabilidade na marcha (controle
postural dindmico) (61).

O controle postural requer o funcionamento eficiente dos
mecanismos sensoério-motores e a capacidade de detectar oscila¢des corporais
por meio de sistemas sensoriais confiaveis. Na posicado ereta, o centro de
massa (CM) de todo o corpo deve estar dentro de certos limites para
determinar a estabilidade do equilibrio (62). Para manter a postura ereta
estavel, o sistema nervoso central deve processar e integrar continuamente
aferéncias simultdneas dos sistemas somatossensorial, vestibular e visual, e

fornecer comandos motores adequados de equilibrio. Aléem disso, o controle do
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equilibrio depende de interacdes entre as caracteristicas cognitivas do

individuo, a tarefa e o ambiente (63).

Com o agravamento da DP, a instabilidade postural tende a
piorar, resultando em disfuncéo do equilibrio e aumento do risco de quedas (9).
A fisiopatologia dos disturbios do equilibrio em pacientes com DP integra-se a
varios subsistemas, como sensorial, motor e cognitivo. Os distUrbios sensoriais
podem afetar a funcdo de equilibrio, especialmente devido ao déficit
proprioceptivo e disfuncdo na integracdo de varios padrfes sensoriais no
quadro de referéncia do corpo (10). Do ponto de vista neuromotor, as restricoes
biomecanicas (reducdo da amplitude de movimento, presenca de alteracdes
posturais e rigidez) limitam a mobilidade, dificultam o alinhamento corporal, a
orientacdo espacial e, por consequéncia, o movimento; a bradicinesia gera
recrutamento motor pobre e tardio; e a falta de automatismo predispde reacdes
de ajustes antecipatérios deficientes. Como consequéncia, vias nheurais
relacionadas ao processamento cognitivo sdo destinadas a auxiliar no
desemprenho motor para minimizar os prejuizos citados (64). Porém, com a
evolucdo da DP, declinio cognitivos (desde leve até deméncia) pode estar
presente e impactar ainda mais neste complexo contexto. Além isso, a
complexidade da tarefa e o ambiente, também influenciam a performance do

individuo, exigindo uma estratégia de gerenciamento individualizada (47).

Todo este cenario tem influéncia direta sobre as quedas, que
sdo muito comuns em pacientes com DP. Estima-se que aproximadamente 18
a 65% dos pacientes com DP sao caidores frequentes, fato que esta associado
principalmente as disfuncdes da marcha e do controle postural (65). Os
pacientes com DP que sdo caidores frequentes tendem a ter restricdo de
atividades de vida diaria, portanto, tém capacidade limitada para realizar as
atividades diarias e medo significativo de cair (66). O medo de cair pode surgir,
ainda, como uma consequéncia psicolégica, trazendo repercussbes na
execucao de suas atividades, funcao fisica, laboral e atitudinal. Se os disturbios
do equilibrio e 0 medo de quedas persistirem ou agravarem, isso pode impedir
gue os pacientes com DP tenham aderéncia em programas de atividade fisica
e reabilitacado, fragilizando-os cada vez mais, e gerando um problema de satde
publica que requer atencao e intervencgdo efetiva (67). Além disso, as quedas

também podem ocasionar lesdes e altos niveis de estresse. Como exemplo, a
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incidéncia de fratura de quadril em individuos com DP é quatro vezes maior do
que em individuos saudaveis da mesma idade. Isto tem consequéncias
econdmicas significativas, uma vez que os custos de fraturas relacionadas as
quedas em pessoas com DP séo quase o dobro daqueles em idosos saudaveis
(68), o que justifica o grande interesse em compreender, avaliar e tratar

eficazmente o equilibrio nessa populacéo.

4.5.1 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO DO EQUILIBRIO

Em face as varias alteracbes no equilibrio (e suas possiveis
implicacdes) em individuos com DP, monitorar este desfecho é imprescindivel
e requer uma sistematica de avaliacdo precisa. Nesse sentido, varios testes
clinicos foram desenvolvidos para determinar a presenca e a gravidade da
instabilidade postural em individuos com DP. Na prética clinica diaria, o teste
mais utilizado para a instabilidade postural é o teste do empurrdo. De acordo
com o método fornecido na Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de
Parkinson (MDS-UPDRS), o teste do empurrdo exige que o examinador puxe
os ombros do paciente para trds enquanto fica atrds dele para segura-lo, caso
ele comece a cair (69). Embora esse teste faca parte da rotina de avaliagao de
individuos com DP e seja utilizado em pesquisas clinicas, seu desempenho e
interpretacdo ndo sdo uniformes, pois o teste pode ser executado e/ou

interpretado incorretamente (70).

Os principais objetivos da avaliacao clinica do equilibrio sédo
identificar se ha ou ndo disfuncdo, quantificar e determinar a causa da
alteracao de equilibrio. As escalas mais utilizadas para avaliacédo funcional séo:
Activities -Specific Balance Confidence Scale (ABC), Berg Functional Balance
and Gait Assessment, Balance and Gait Assesment, Timed up and go (TUG) e
Alcance funcional (71-75). J& o Balance Evaluation Systems Test (BESTest) &
um teste mais completo que avalia os sistemas do controle postural. Sua
avaliacao é feita através de seis sistemas que podem restringir o equilibrio:
restricbes biomecéanicas; limites de estabilidade; ajustes posturais
antecipatoérios; respostas posturais; orientagdo sensorial e estabilidade na

marcha (61). Na pratica clinica, estes instrumentos s&o Uteis para rastrear
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alteracbdes do equilibrio, entretanto, ndo mensuram o equilibrio de forma

objetiva.

Para uma avaliagdo mais objetiva, varios métodos clinicos e
laboratoriais tém sido desenvolvidos. A oscilagdo do corpo pode ser medida
utilizando plataformas de forca (Figura 7) para detectar flutuacdes do centro de
pressdo dos pés (CoP) sob condi¢cbes estaticas ou dindmicas, sendo a
posturografia uma técnica indicada para avaliar a instabilidade postural em
individuos com DP (64,76). Embora vérios procedimentos e medidas de
oscilacdo corporal sejam comumente usados para quantificar o desempenho
do controle postural, o teste consiste predominante em registrar 0s
deslocamentos do CoP ao longo dos planos sagital e frontal durante a postura
ereta tranquila (10,77).

Figura 7. Avaliacdo do equilibrio na plataforma de forca.
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FONTE: Panjan, A. Sarabon, N. Review of methods for the evaluation of human body balance.
Sport Science Review. 2010. XIX (5-6).

Outro meétodo de avaliagdo comumente utilizado por
pesquisadores e clinicos na avaliagdo do equilibrio estatico € através da
oscilagdo corporal, que é definida pelo movimento horizontal do centro de
massa (CM) da pessoa em todas as direcbes. A avaliacdo da oscilacéo
postural durante a postura estatica auxilia na diferenciacdo de controles
saudaveis comparados com individuos com DP da mesma idade, e ajuda a
determinar mudancas na progressdo da doenca entre 0s estdgios inicial,
moderado e avancado (78). As medidas mais comuns que descrevem a

oscilacdo postural em relacdo ao CM e ao CoP sdo: area de oscilagéo,
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amplitude de oscilagéo e velocidade de oscilacdo. A érea de oscilagcao (Figura
8) aproxima-se da area delimitada pela aceleracdo em cada eixo de
movimento, sendo que a aceleracdo na direcdo mediolateral (ML) e
anteroposterior (AP) pode ser extraida usando o sinal de aceleracdo no eixo X
e o sinal de aceleracao no eixo Z, respectivamente (79).

Figura 8. Oscilacdo corporal nos planos AP e ML.
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FONTE: Proprio autor.

4.6 TRATAMENTO NA DOENCA DE PARKINSON

4.6.1 TRATAMENTO CLINICO

7

O tratamento primario da DP é medicamentoso, sendo a
levodopa considerada o tratamento padrdo-ouro para essa populacdo (3). Os
tratamentos medicamentosos dos sintomas motores da DP compreendem
principalmente terapias dopaminérgicas e ndo dopaminérgicas. Os farmacos
dopaminérgicos incluem levodopa ou levodopa mais inibidores da dopa-

descarboxilase, inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT), inibidores da
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monoaminaoxidase (MAO) e agonistas dopaminérgicos. Embora o tratamento
atual da DP inclua varias outras drogas, a levodopa continua sendo a mais
importante, mesmo sendo usada ha décadas, e apresenta bons efeitos sobre
0s sintomas motores da DP (80).

A selecdo da estratégia ideal para iniciar o tratamento da DP
requer tomada de decisdo compartiihada com o paciente para considerar
beneficios e riscos. O uso de levodopa resulta em melhorias mais funcionais,
mas aumenta os riscos de complicacdes motoras (deterioracédo de fim de dose,
discinesias, flutuagbes motoras), particularmente com doses mais altas (81).
Os inibidores da MAO-B e os agonistas dopaminérgicos estdo associados ao
alivio menos robusto dos sintomas e menor risco de discinesia, porém o0s
agonistas dopaminérgicos estao associados a um maior risco geral de efeitos
adversos (ndusea, vomito, hipotensdo postural, sonoléncia excessiva). A
maioria dos individuos com DP utiliza medicamentos de varias classes para
obter beneficios complementares, limitando altas doses de medicamentos para
evitar efeitos adversos (82).

Vale destacar que com o tempo e a progressao da doenca,
geralmente sdo necessarias doses mais frequentes e mais altas de levodopa
(por exemplo, a cada 2-3 horas). A medida que a DP progride, os individuos
apresentam flutuacdes do rendimento terapéutico devido as alteracbes
fisiopatoldgicas relacionadas a doenca. Além do mais, o cérebro também perde
a capacidade de armazenar dopamina extra (seja produzida internamente ou
fornecido por meio de medicacéo) para uso posterior (5).

Embora o0s medicamentos dopaminérgicos melhorem o0s
sintomas motores, alguns aspectos da marcha como velocidade e comprimento
do passo, caracteristicas temporais e sintomas episédicos (como o freezing),
assim como a instabilidade postural, apresentam respostas muito variaveis e
Sdo pouco responsivos a levodopaterapia (4). A longo prazo podem, ainda,
acrescentar prejuizos na marcha, incluindo flutuagbes motoras e discinesias.
Deste modo, a avaliacdo e o tratamento ideais das alteragcdes da marcha em
pacientes com DP exigem a compreensdo dos multiplos mecanismos e fatores
que contribuem para que essas alteragdes ocorram (38,83).

Ainda em relacdo ao manejo clinico, alteracdes de marcha e
freezing sdo geralmente responsivos a levodopa no inicio do tratamento, com

melhora do comprimento e assimetria do passo, mas sem melhora da
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variabilidade [78]. Com o tempo, os distarbios de marcha tornam-se
progressivamente resistentes a levodopa, e em alguns casos o0 medicamento
pode até induzir a ocorréncia do freezing [79, 80]. J& os inibidores da MAO-B
podem reduzir o risco de desenvolver freezing, em contraste, os agonistas
dopaminérgicos parecem aumentar este risco ou piorar o freezing preexistente.
Adicionalmente, dados sobre amantadina e apomorfina sédo inconsistentes em
relacdo a marcha (47).

Os resultados sobre a influéncia da levodopa no equilibrio sao
contraditorios (6). Alguns autores observaram melhora da estabilidade sob
medicacdo dopaminérgica, enquanto outros relataram aumento da oscilacédo
postural. A divergéncia entre os estudos pode resultar das diferencas nos
procedimentos de avaliacdo e/ou nas caracteristicas dos pacientes, ou pode
significar que alguns aspectos do equilibrio estatico sdo restaurados pela
levodopa enquanto outros sdo agravadas (6,47). Devido a essas
inconsisténcias, tem se dado grande énfase em estudos com tratamentos
complementares ao medicamentoso, como abordagem cirdrgica,
neuromodulacdo e exercicios terapéuticos, na tentativa de melhorar os
sintomas acima relacionados e, por consequéncia, o0 prognostico, a qualidade

de vida e o bem-estar dessa populacao.

4.6.2 TRATAMENTO CIRURGICO

A estimulacdo cerebral profunda (ECP) é a cirurgia utilizada
para o tratamento da DP para pacientes que sofrem complicacdes a longo
prazo da terapia medicamentosa. Atualmente, a cirurgia de ECP para DP é
considerada reversivel, pois o tecido cerebral ndo é danificado. A estimulacao
pode ser ajustada a medida que a doenca progride e pode ser realizada

bilateralmente sem aumento significativo de eventos adversos (84,85).

A ECP baseia-se no uso de corrente elétrica continua de alta
frequéncia em um alvo escolhido de acordo com as caracteristicas clinicas do
paciente. As regides-alvo podem ser: nucleo subtalamico (NST - o alvo mais
utilizado na DP), ndcleo pedunculopontino, globo palido interno ou talamo

(Figura 9). O mecanismo de acdo da ECP parece depender de efeitos
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excitatérios e inibitérios. Uma hipotese atual € que a ECP exerce seus efeitos
terapéuticos dissociando os sinais de entrada e saida no alvo estimulado e
interrompendo o fluxo de informacao anormal dos ndcleos da base (86). A ECP
do NST é eficaz no controle de sintomas motores, complicagbes motoras,
alguns sintomas ndo motores, reducdo de doses de drogas antiparkinsonianas,

diminuicao da incapacidade e melhora da qualidade de vida (87).

Figura 9. Eletrodo implantado por estimulacéo cerebral profunda.
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FONTE: Hickey P, Stacy M. Deep Brain Stimulation: A Paradigm Shifting
Approach to Treat Parkinson's Disease. Front. Neurosci. 2016; 10:173.

E importante destacar que nem todos os pacientes atendem os
critérios de inclusdo para realizacdo esta cirurgia. A selecdo cuidadosa dos
pacientes € fundamental para o sucesso da ECP e deve ser realizada por uma
equipe multidisciplinar experiente neste tipo de cirurgia. Os aspectos mais
importantes a serem considerados séo: diagnéstico inequivoco da doenca,
duracdo da doenca, idade, refratariedade ao tratamento, tipo e gravidade dos
sintomas que ndo respondem a levodopa, disturbios autondmicos, problemas

cognitivos e psiquiatricos, comorbidades e achados de ressonancia magnética
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cerebral. Além da indicacdo correta, diferentes variaveis interagem na
determinacdo de um resultado positivo da ECP: procedimento cirirgico e
colocacdo dos eletrodos, configuracdo pos-operatéria dos parametros de

estimulacdo e ajuste da terapia farmacoldgica (30).

Ao encaminhar pacientes com DP para ECP, médicos,
pacientes e cuidadores devem estar cientes dos resultados esperados. Em
relagdo aos sintomas motores, com base em previsdes atuais de resultado, é
esperado que os individuos submetidos ao procedimento melhorem, em média,
50% na pontuacdo da UPDRS (parte Ill) de seis meses a dois anos apos a
cirurgia. Mais especificamente, um ano ap0s cirurgia, o tremor melhora, em
média, 74%, a rigidez em 57%, a bradicinesia em 49%, e a discinesia em 80%
(na duragéo) e 94% (em incapacidade). Os sintomas ndo motores como dor,
sono e flutuagbes comportamentais também podem apresentar melhora apos a
cirurgia. Além disso, a medicacdo antiparkinsoniana pode ser reduzida e fica

mais flexivel, especialmente, quando o NST é o alvo de escolha (88).

Como todo procedimento cirargico, este também apresenta
riscos. Em termos de complicacbes imediatas, a hemorragia intracraniana
(sintoméatica ou nédo) é relatada em 4,4% dos casos, com menores chances (até
0,7%) quando a cirurgia é realizada em centros médicos mais experientes (89).
O risco de sangramento sintomatico levando a déficits permanentes esta na
faixa de 1,6%, ja a infeccdo é a complicagdo mais comum relacionada a
cirurgia e pode ocorrer em 5,1% dos casos. Apesar dos efeitos adversos da
cirurgia de implantagdo serem pequenos, assim como as taxas de hemorragia
sintomatica e infec¢do, problemas relacionados ao equipamento e efeitos
adversos da estimulacdo, como deterioracdo da funcdo cognitiva, dos sintomas
psiquiatricos, piora dos disturbios oculares, dificuldade na degluticdo e na fala
(disartrica) também podem ocorrer. Durante o0 periodo seguinte ao
procedimento, o ganho de peso € o evento adverso mais comum, relatado em
36%, provavelmente devido a uma combinacdo de fatores, incluindo melhora
da discinesia e mudancas comportamentais (90). As caracteristicas clinicas
que se associam aos piores resultados decorrentes da ECP incluem: idade
muito avancada, comprometimento cognitivo (particularmente deméncia) e
presenca de sintomas que ndo respondem bem a levodopa, como freezing,

quedas e disturbios de equilibrio (91).
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Estes efeitos adversos estdao sendo cada vez mais
reconhecidos e podem ocorrer com o uso de parametros de estimulacdo que
sao ideais para melhorar o tremor, a rigidez e a bradicinesia. Além disso, a
progressdo da DP continua apesar da cirurgia, e fica dificil distinguir entre os
efeitos adversos induzidos pela estimulagéo e a piora dos sintomas advinda da
propria progressdao da doenca (92). Deste modo, esforcos sdo reunidos em
uma busca constante pelo desenvolvimento (e aperfeicoamento) de métodos e
técnicas terapéuticas que sejam efetivas para melhorar o quadro clinico de

individuos com DP ou, ao menos, retardar a sua progressao.

4.6.3 REABILITACAO NA DP

4.6.3.1 EXERCICIOS

Frente ao exposto, a reabilitacdo também tem papel
fundamental no controle da DP, por meio de suas diversas abordagens
terapéuticas capazes de melhorar a capacidade fisica, marcha, postura,
transferéncias, coordenacéo e equilibrio, além de minimizar risco de quedas e
garantir mais independéncia funcional (e de atividades de vida diaria) em
pessoas com DP (93).

O exercicio pode aumentar a forca sinaptica e potencializar os
circuitos funcionais, resultando em melhora dos sintomas da DP. Portanto, a
plasticidade cerebral induzida pelo exercicio, ou seja, a capacidade das células
do sistema nervoso central em modificar sua estrutura e fungdo em resposta a
uma variedade de estimulos externos, provavelmente representa a base neural
da reabilitacdo na DP (94). Além disso, evidéncias crescentes sugerem que 0
exercicio fisico reduz o estresse oxidativo cronico e estimula a sintese de
neurotransmissores e fatores neurotréficos, contribuindo para a
neuroplasticidade (65,95,96). O exercicio atua como elemento basico de
gualquer abordagem reabilitadora e pode melhorar tanto sintomas motores
qgquanto ndo motores na DP. No entanto, é importante ressaltar que nédo é
qualquer tipo de experiéncia que pode facilitar a neuroplasticidade bem

adaptativa (positiva). Além da escolha dos exercicios adequados para cada
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paciente, alguns componentes como intensidade, especificidade e
complexidade devem ser levados em consideracdo para alcancar o melhor
resultado (97).

Exercicios de diversas abordagens podem beneficiar diferentes
aspectos motores da DP. O tratamento interdisciplinar com fisioterapeutas,
terapeutas ocupacionais e fonoaudidlogos é um componente importante da
reabilitacdo de qualidade na DP (98). Uma recente metanalise constatou que a
fisioterapia € eficaz na melhora dos sintomas motores avaliados pela MDS-
UPDRS, equilibrio, marcha e qualidade de vida dos individuos com DP. Dessa
forma, terapeutas e pacientes podem escolher entre uma variedade de
estratégias de tratamento, com base nos sintomas especificos e nas
preferéncias pessoais dos pacientes em relacdo a modalidade de exercicio,
pois isso pode aumentar a motivacdo e a adesao a longo prazo a terapia (99).

Com relacdo as abordagens de interveng¢do, o0 mais recente
guideline de manejo fisioterapéutico na DP (100) apresenta como nivel de
evidéncia alto e forte as seguintes recomendacdes: 1) exercicio aerdbico
(intensidade moderada a alta); 2) exercicio resistido; 3) treino de equilibrio; 4)
pistas externas; 5) exercicios comunitarios; 6) treino de marcha; 7) treino
orientado a tarefa; 8) abordagem de mudanca de comportamento; 9) cuidado
integrado. Com qualidade de evidéncia moderada e fraca recomendacgéo é
sugerida a telerreabilitacdo e, com qualidade de evidéncia baixa e fraca

recomendacdao, os exercicios de flexibilidade (Quadro 1).
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Quadro 1. Recomendacdes para a pratica clinica fisioterapéutica.

Strength of

N - Recommendation
Recommendation

Intervention Quality of Evidence

Aerobic exercise High 2440 Physical therapists should implement moderate- to high-intensity
aerobic exercise to improve VO3, reduce motor disease severity and
improve functional outcomes in individuals with Parkinson disease

Resistance training High 440 Physical therapists should implement resistance training to reduce
mortor disease severity and improve strength, power, nonmotor
symptoms, functional outcomes, and quality of life in individuals
with Parkinson disease

Balance training High 490 Physical therapists should implement balance training intervention
programs to reduce postural control impairments and improve
balance and gait outcomes, mobility, balance confidence, and quality
of life in individuals with Parkinson disease

Flexibility exercises Low 400 Physical therapists may implement flexibility exercises to improve
ROM in individuals with Parkinson disease
External cueing High *440 Physical therapists should implement external cueing to reduce motor

disease severity and freezing of gait and to improve gait outcomes in
individuals with Parkinson disease

Community-based High +440 Physical therapists should recommend community-based exercise to
exercise reduce motor disease severity and improve nonmotor symptoms,
functional outcomes, and quality of life in individuals with Parkinson
disease
Gait training High 440 Physical therapists should implement gait training to reduce motor

disease severity and improve stride length, gait speed, mobility, and
balance in individuals with Parkinson disease

Task-specific training High 440 Physical therapists should implement task-specific training to
improve task-specific impairment levels and functional outcomes for
individuals with Parkinson disease

Behavior-change High 440 Physical therapists should implement behavior-change approaches to
approach improve physical activity and quality of life in individuals with
Parkinson disease
Integrated care High 440 Physical therapist services should be delivered within an integrated

care approach to reduce motor disease severity and improve quality
of life in individuals with Parkinson disease

Telerehabilitation Moderate 900 Physical therapist services may be delivered via telerehabilitation to
improve balance in individuals with Parkinson disease

FONTE: Osborne JA. Physical Therapist Management of Parkinson Disease: A Clinical
Practice Guideline from the American Physical Therapy Association. Vol. 102, Physical
Therapy. Oxford University Press; 2022.

Mais recentemente, ha um interesse crescente em formas
combinadas de tratamento, como estudos que associam o exercicio fisico com
a estimulacéo transcraniana por corrente continua (ETCC) (101). Apesar dos
estudos serem heterogéneos e com resultados discrepantes, existem estudos
que encorajam a associacdo do exercicio fisico com a ETCC para verificar se
h& resultados positivos e se eles sao potencializados frente as terapias

isoladas.

4.6.3.2 ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA (ETCC)

A estimulagéo transcraniana por corrente continua (ETCC) tem
ganhado destaque por ser uma modalidade neuromoduladora néo invasiva,
segura, de baixo custo, com minimo ou nenhum efeito adverso (102,103).
Consiste na aplicacdo de dois eletrodos, um anddico e um catodico, que
fornecem correntes continuas constantes no couro cabeludo e induzem
alteracbes no potencial da membrana de repouso do cortex cerebral,

consequentemente, alterando a excitabilidade dos neurdnios (Figura 10) (11).
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Dessa forma, o &nodo aumenta a excitabilidade dos tecidos corticais e o catodo
diminui a excitabilidade (104).

Figura 10. Aparelho de estimulacao transcraniana por corrente continua.
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FONTE: Rosa MA, Lisanby S. Somatic treatments for mood disorders.
Neuropsychopharmacology Reviews. 2012. 37:102-116.
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Devido a complexidade do funcionamento do cérebro, a
neurofisiologia subjacente a ETCC é heterogénea. Assim, pode abranger
formas complexas de plasticidade, envolvendo mecanismos pré-sinapticos e
pés-sinapticos distintos (potenciacao e depressao de longo prazo), polarizagdo
do corpo celular, dendritos e terminais sinapticos, crescimento axonal, efeitos
de rede (amplificacbes e oscilacbes) e funcbes de interneurbnios, células

endoteliais e gliais (105).

Considerando a fisiopatologia complexa da DP e a
variabilidade de seus sintomas, multiplas regibes cerebrais podem modular a
recuperacdo motora e, consequentemente, os métodos de aplicagdo da ETCC
podem ser divergentes (106). Estudos mostraram que a ETCC nas regides
cognitivas do cortex cerebral, tais como cértex pré-frontal dorsolateral (CPFDL)
e giro frontal inferior (107), pode melhorar a excitabilidade cortical e afetar as
redes cognitivas (108). A ETCC anddica aplicada em CPFDL tem sido sugerida
para melhorar a capacidade cognitiva e a fluéncia verbal (109-111), e a ETCC

cerebelar pode ativar redes neurais especificas e fortalecer a regulacdo de
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respostas comportamentais associadas a estimulos relacionados a emocéao
(112). No entanto, estudos mostraram que quando comparado a ETCC real
com a ETCC placebo, ndo houve diferenca no desempenho do movimento,
tempo de reacdo e mobilidade baseado na UPDRS (113). Portanto, mesmo
que a ETCC mostre grande potencial no tratamento da DP, os resultados dos

estudos existentes ainda sao inconsistentes.

Comumente, as discrepancias na literatura sdo atribuidas a
fatores experimentais, como o protocolo de estimulacao (duracéo e intensidade
da corrente, intervalo entre as sessdes), procedimentos estatisticos, numero de
participantes incluidos no estudo, entre outros. Entretanto, a literatura
negligencia as diferencgas interindividuais no efeito da ETCC, que s&o o0s
fatores especificos de cada individuo que podem influenciar sua eficacia. Entre
eles, estdo: 1) fatores ndo modificaveis - caracteristicas demograficas,
morfologicas (espessura do cranio, distancia do couro cabeludo ao cértex) e
genéticas; 2) fatores varidveis ou modificaveis - mudancas hormonais,
substancias exégenas, medicamentos, elementos do contexto experimental, do
ambiente, engajamento e motivacdo dos participantes na pesquisa, além de

atividades realizadas em conjunto a ETCC (114).

E importante notar que apesar das imprecisbes do efeito
clinico, ha evidéncias de que a ETCC estimula tanto a area-alvo quanto além
dela. Os mecanismos neurofisioldgicos podem incluir alteracbes nha
excitabilidade neuronal, plasticidade, oscilacbes neuronais e conectividade
(115). Estudos utilizando eletroencefalografia, ressonancia magnética
funcional, combinacdo de estimulacdo magnética transcraniana com
eletroencefalografia e espectroscopia de infravermelho mostraram néo
somente as alteragdes cerebrais no cortex motor primario apés ETCC, como
também a modulagéo de redes neurais, e assim, influenciando outras regides
como cOrtex somatossensorial primario, nucleo ventral pdéstero-lateral do
talamo e insula (116-122).

Em relacdo a melhora de desfechos motores, a ETCC pode ser
aplicada no cértex motor primario, devido ao seu papel primordial no controle
motor e aprendizagem (123). A hipotese é que a modulagdo de areas corticais
pode conduzir alteragbes nos circuitos cortico-subcorticais, influenciando

positivamente os nucleos da base para corrigir sua disfuncdo e reduzir os
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sintomas (124). No entanto, a literatura sobre ETCC no cértex motor primario
apresenta divergéncias. De acordo com estudos prévios, a ETCC sobre a area
motora mostrou efeito significativo no desempenho motor da méo, discinesia,
marcha, freezing, funcdo motora e tempo de reagdo simples (124-130). No
entanto, outros estudos n&o obtiveram efeito significativo na marcha e no
equilibrio (131).

Outro estudo concluiu que a ETCC anddica ou a fisioterapia
podem ser usados isoladamente ou em conjunto como um tratamento
combinado para melhorar a velocidade de caminhada de pacientes com DP,
mas o tratamento combinado nédo foi superior ao uso da ETCC ou da
fisioterapia isoladamente (12). Além da possibilidade de combinar a ETCC com
fisioterapia, também néo esta claro se uma sesséo de estimulagdo € suficiente
para obter resultados positivos, pois estudos anteriores produziram resultados
contraditorios (13,14).

Por fim, considerando estudos mais robustos e atuais, uma
recente revisdo sistematica com metanalise concluiu que a alta
heterogeneidade dos parametros de estimulacdo ndo nos permite concluir com
firmeza que a ETCC melhora o desempenho cognitivo. Além disso, € incerto se
a ETCC pode melhorar a fungdo motora em pacientes com DP. Mais estudos
com tamanhos amostrais maiores sao necessarios para explorar essa
possibilidade mais profundamente (132). Adicionalmente, ndo esta claro qual a
melhor area a ser estimulada para melhorar o equilibrio e a marcha na DP. Em
recente revisao sistematica (133) concluiu-se que h& grande variabilidade dos
parametros avaliados e que mais pesquisas sdo necessarias para identificar os
alvos de estimulacdo ideais para a reabilitacdo da marcha em doencas
neurologicas. Além disso, uma revisdo sistematica com metanalise recente
investigou os efeitos da ETCC isolada em diferentes areas do cérebro e o
namero de alvos estimulados nos sintomas motores da DP, e concluiu que ndo
houve efeitos significativos de curto prazo nas fun¢cdes motoras (equilibrio,
marcha, discinesias ou flutuacbes motoras) utilizando ETCC isolada,
independentemente da area do cérebro ou dos alvos estimulados (106).
Portanto, novas pesquisas sdo necessarias para definir os melhores
parametros de estimulagdo, como, por exemplo, local e intensidade da

estimulacdo, estimulagdo simples ou multialvo, quantidade de sessbes e
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associacdo com outras abordagens terapéuticas em busca de resultados mais
promissores para individuos com DP. Diante disso, realizamos dois ensaios
clinicos para verificar o efeito agudo (uma sesséo) e o efeito a longo prazo (dez
sessbOes) da ETCC combinada a um protocolo fisioterapéutico baseado no

tratamento do equilibrio e marcha dessa populacgéo.
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stimulation (tDCS) provides a direct current that can modulate neuronal
excitability and oscillatory cortical characteristics [7]. Given the path-
ophysiological complexity of PD and the variability of its symptoms,
multiple brain regions can be stimulated, making the application
methods of tDCS quite divergent, and making it difficult to define the
clinical effectiveness of the tDCS on PD [8].

Physical exercise is also an important ally in the treatment. It can
promote neuroplastic changes in patients with PD, such as increased
synaptic strength and preservation of dopamine neurons [9,10]. More-
over, exercise can induce general brain health that might also influence
the structural and functional properties of the brain [11]. Previous
studies reported that balance and gait training have positive effects on
improving balance and gait function in patients with PD [12,13]. Bal-
ance training refers to exercises that challenge control of the body’s
center of mass during destabilizing movements. Gait training involves
alternating step movements that challenge the dynamic control of the
body’s center of mass [14]. The benefits of physical exercise for patients
with PD are known, however, it is not yet clear whether the combination
of exercise and tDCS offers additional benefits to patients.

In addition to the possibility of combining tDCS with physical ther-
apy, it is also unclear if one stimulation session is sufficient to achieve
positive results as previous studies yielded contradictory results [15,16].
Furthermore, it is not clear which target would be best to stimulate in
order to improve the balance and gait in patients. De Paz et. al.
concluded in a systematic review [17] that there is a great variability of
assessed parameters and further research is required to identify the
optimal stimulation targets for gait rehabilitation in neurological dis-
eases. In addition, a recent meta-analysis concluded that it is still not
possible to determine the number of nominal targets to be stimulated in
tDCS protocols to reduce motor symptoms in PD [8]. Thus, the aim of
this study was to verify the acute effects of tDCS when applied to
different targets (Cz or C3-Cz-C4) in combination with physical therapy
to improve the gait and balance in individuals with Parkinson’s disease.
The hypothesis is that acute anodic stimulation applied to these motor
regions should improve our primary outcome (gait speed), as well as the
secondary outcomes of gait (step length, step width and cadence) and
balance (total displacement, anteroposterior and mediolateral ampli-
tude of the center of mass; anteroposterior and mediolateral deviation of
the center of mass) when compared to sham stimulation and no
stimulation.

2. Material and methods
2.1. Study design

This is a randomized controlled trial, conducted in parallel, with
group allocation concealed and blinded to the assessors. The allocation
ratio was 1:1. Approval for the study was obtained from the ethics
committee for research involving human beings of the State University
of Londrina (CEP-UEL 5.457.890), registered in the Brazilian Registry of
Clinical Trials (REBEC) under number RBR-3mywq86 and was con-
ducted according to the standards established by the CONSORT State-
ment [18].

2.2. Participants

Fifty-four individuals were recruited from the Physiotherapy Clinic
at the State University of Londrina, which specializes in the treatment of
PD. The eligibility criteria were, to have a medical diagnosis of PD ac-
cording to the London Brain Bank criteria [19], to be over 50 years of
age, and to be classified as being between stages 1.5-3 of the Modified
Hoehn & Yahr Scale [20]. These evaluations were performed to char-
acterize the sample, and all participants were in the "on" phase of their
medication (one hour after drug administration). All patients were using
antiparkinsonian medication (levodopa), with stable doses for at least 3
months before the study.
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The exclusion criteria were as follows: association of other neuro-
logical diseases, cognitive deficit characterized by a score of < 24 ac-
cording to the Mini Mental State Examination (MMSE) [21] and a score
of < 18 for individuals with low education (<8 years) [22], institu-
tionalization, dependence for ambulation, change in medication during
the study and/or individuals with metal clip brain implants.

The study was executed from August to September 2022 at the
Center for Research and Graduate Studies in Rehabilitation Sciences
(CEPPOS), in association with the Laboratory of Applied Biomechanics
of the Physical Education and Sport Center at the State University of
Londrina, in the city of Londrina, Parand, Brazil.

2.3. Interventions

2.3.1. Group 1: real stimulation (Cz) + physical therapy (n = 12)

The stimulation session was performed prior to the physical therapy
exercise session with the participants in the “on” phase of their medi-
cation. tDCS was administered using the Soterix 1 x 1 tDCS Low-
Intensity Stimulator (Model 1300-A, Soterix Medical, New York, NY).
The current intensity was 2 mA, applied for 20 min. The anode electrode
was positioned on the motor cortex (Cz) and the cathode electrode on
the supraorbital region. The placement of the electrodes followed the
standard of the international 10/20 EEG system [23].

Immediately after stimulation, a 30-minute session of physiother-
apeutic exercises was performed (Appendix 1), with the following
physiotherapeutic objectives: to promote gait improvement and to
stimulate balance.

2.3.2. Group 2: real stimulation (C3-Cz-C4) + physical therapy (n = 12)

The initial procedures for applying the current were identical to
those used in group 1. tDCS was administered using the Soterix 1 x 1
tDCS Low-Intensity Stimulator (Model 1300-A, Soterix Medical, New
York, NY). A stimulation session was performed, with the anode elec-
trode positioned over a larger region of the motor cortex (C3-Cz-C4) and
the cathode electrode over the supraorbital region. The placement of the
electrodes followed the standard of the international 10/20 EEG system
[23].

Immediately after stimulation, the participants underwent physical
therapy intervention (the same intervention used in group 1).

2.3.3. Group 3: sham stimulation + physical therapy (n = 13)

tDCS was administered using the Soterix 1 x 1 tDCS Low-Intensity
Stimulator (Model 1300-A, Soterix Medical, New York, NY).

The initial procedures for applying the current were identical to
those used in group 1. tDCS was administered using the Soterix 1 x 1
tDCS Low-Intensity Stimulator (Model 1300-A, Soterix Medical, New
York, NY). A stimulation session was performed, with the anode elec-
trode positioned over a larger region of the motor cortex (C3-Cz-C4) and
the cathode electrode over the supraorbital region. The placement of the
electrodes followed the standard of the international 10/20 EEG system
[23]. For sham stimulation, the stimulator was automatically turned off
after 30 s of stimulation, therefore, the participants felt the initial itching
sensation associated with turning on the device but received no current
stimulation for the rest of the treatment period. This method of sham
stimulation is reliable to blind individuals to the stimulation condition
[24].

Immediately after the placebo stimulation, the participants under-
went physical therapy intervention (the same intervention used in
groups 1 and 2).

2.3.4. Group 4: educational lecture + physical therapy (n = 13)

An educational lecture was conducted by a physiotherapist special-
izing in movement disorders. The title was “Balance and gait in Par-
kinson’s disease” and it lasted 20 min.

Immediately after the lecture, the participants underwent physical
therapy intervention (the same intervention used in groups 1, 2 and 3).
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Table 1
Characteristics of the participants.
Variables Education (n Sham (n Cz(n= C3-Cz-C4 P
=13) =13) 12) (n=12)
Gender (M/ 8/5 8/5 7/5 9/3 -
F)
Age (years) 66.38 + 69.62 + 63.92 + 60.75 £ 0.162
10.24 6.22 11.87 10.63
Weight (kg) 70.08 + 76.99 + 81.68 + 71.93 + 0.176
15.77 12.69 15.17 11.97
Height (m) 1.63 £ 0.10 1.65 + 1.64 + 1.67 + 0.794
0.10 0.07 0.09
BMI (kg/mz) 25.85 + 3.49 28.18 + 30.17 + 25.60 + 0.020*
4.80 4.45 2.69
H&Y stage 1.88 + 0.42 1.92 + 2.21 + 2.04 + 0.294
0.34 0.65 0.33
PD duration 4.75 £+ 6.15 6.59 + 5.11 + 5.16 + 0.799
(Years) 5.29 4.06 4.13
UPDRS (ADL 11.08 + 6.92 11.69 + 15.92 + 11.08 + 0.292
score) 6.63 8.64 6.38
UPDRS 27.69 + 28.54 + 36.67 + 29.50 + 0.454
(motor 12.13 15.72 14.72 18.06
score)
UPDRS 38.77 + 40.23 + 52.58 + 40.58 + 0.300
(total 15.45 19.31 21.01 23.65
score)
MMSE 27.77 £ 2.16 27.15 + 25.50 £ 28.25 + 0.085
(score) 2.47 3.92 1.96
LEDD (mg) 408.07 + 651.07 + 786.58 + 654.16 + 0.245
239.52 460.61 707.11 350.29
Years of 12.69 + 6.19 9.07 £ 7.50 £ 12.08 + 0.070
schooling 5.39 4.35 5.37

Data presented as mean values + standard deviation; * p < 0.05. M = male; F =
female; kg = kilogram; m = meters; BMI = Body Mass Index; H&Y = Modified
Hoehn & Yahr scale; PD = Parkinson's Disease; UPDRS = Unified Parkinson’s
DiseaseRating Scale; ADL: activities of daily living; MMSE: Mini-Mental State
Examination; LEDD = levodopa equivalent daily dose; mg = milligrams.

2.4. Outcomes

On the first day, baseline demographic information was collected: 1)
demographic data - age, weight, height, body mass index (BMI), time of
diagnosis 2) Modified Hoehn & Yahr Scale [20] 3) Mini Mental State
Examination [21] 4) Modified Parkinson’s disease Rating Scale (MDS -
UPDRS) [25] and 4) Balance assessment as well as kinematic gait
analysis.

For the instrumental assessment of balance and gait, the 3D motion
analysis system was used. The software was the Motive Body 1.8.0, with
an acquisition frequency of 120 Hz, composed of 7 cameras from the
Optitrack system (Natural Point, USA), positioned on the ceiling of the
capture area. Retroreflective markers were placed on 18 anatomical
points, as follows: vertex (highest point of the head), suprasternal and on
the right and left body segments as follows: acromion, lateral epi-
condyle, radial tubercle, greater trochanter, lateral epicondyle of the
femur, lateral malleolus, midline of the calcaneus and hallux. Thus, the
following segments were formed: foot, ankle, knee, thigh, trunk, and
head, for the construction of the biomechanical model. Data were
filtered with a third order lowpass Butterworth filter, defined by spectral
and residual analysis.

For the biomechanical analysis of gait, three different tasks were
performed, under similar lighting, ground, and temperature conditions.
The tasks were: 1) Normal gait: walking normally at a comfortable
speed; 2) Dual task gait: walking at comfortable speed, while subtracting
3 from random numbers uttered by the evaluator; 3) Obstacle gait:
walking at normal speed and having to overcome an 18-centimeters high
obstacle positioned in the middle of the route. Three trials were per-
formed under each of the conditions and the average between them was
used for data analysis. During this test, the following variables were
analyzed: step length (m), step width (m), cadence (steps/s), and gait
speed (m/s) (defined as the velocity of the center of mass). An evaluation
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of a stride was performed, which was composed of 2 steps, thus, the
variables step length and width were performed during step 1 and step 2.
In the obstacle gait, the following variables were evaluated: step length
(m), step width (m), distance before obstacle (m) (foot-obstacle distance
of the last step taken before passing the obstacle), distance after obstacle
(m) (foot-obstacle distance of the first step after passing the obstacle),
height of foot transposition (m) and transposition speed (m/s).

For balance analysis, the following positions were performed:
Romberg with eyes opened, Romberg with eyes closed, Tandem with
eyes opened and Tandem with eyes closed. Participants remained in
each of these positions for 40 s. The first 10 s were excluded from the
analysis, as they were considered a period of body adaptation. Two trials
were performed under each task and the average between them was
used for data analysis. During this test, the following variables were
analyzed: total displacement (cm), anteroposterior amplitude (cm), and
mediolateral amplitude (cm) of the center of mass; anteroposterior and
mediolateral deviation (cm) of the center of mass.

It is important to emphasize that clinical and instrumental evalua-
tions were performed at the same time of the day and by the same
evaluator in all three instances: pre-intervention, post-intervention
(immediately at the end of the intervention) and follow-up (24 h after
the end of the intervention).

2.5. Sample size

The sample size calculation was performed using the G*Power
version 3.1 program, based on gait speed data from the study by Kaski et.
al [16], considering the mean of pre-intervention of 0.65 + 0.14 (m/s)
and post-intervention of 0.81 + 0.14 (m/s) for gait speed variable
(6-minute walk test), with an effect size of 1.14. To detect the difference,
considering a significance level of 5%, statistical power of 90%, and
considering a dropout rate of 20% across the entire study, the sample
size was calculated at 13 participants per group.

2.6. Randomization

Randomization consisted of a random number table (www.random.
org) and allocation concealment (use of identical, opaque, and sealed
envelopes containing the words “Cz”, “C3-Cz-C4", “sham” or “lecture”).
These procedures were performed by an individual (central) who was
unaware of the study. The sample was divided into four groups: 1) Real
tDCS (Cz) + physical therapy, 2) Real tDCS (C3-Cz-C4) + physical
therapy, 3) Sham tDCS + physical therapy and 4) Educational lecture +
physical therapy.

2.7. Blinding

The physiotherapists who supervised the treatment and performed
the assessments were blind to the group allocation. Participants were
blind to the condition and location of the stimulation.

2.8. Statistical methods

The Shapiro-Wilk test was used to analyze the normality of data
distribution. Levene’s test was used to analyze the homogeneity of
variances. The two-way ANOVA with repeated measures was used for
comparison between groups [condition (real Cz stimulation, real C3-Cz-
C4 stimulation, placebo, or lecture), time (before, after and follow-up)]
and the time vs. group interaction. Mauchly’s test was used to analyze
the sphericity of the data, and when this was not assumed, Greenhouse-
Geisser correction was adopted. In case of significant F, Tukey’s post hoc
was used to spot the differences. The significance value adopted was 5%.

3. Results

The flow diagram of the study is displayed in Fig. A.1. The sample
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Table 2
Normal gait performance pre and post-interventions and after 24 h (follow up).
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Variables Groups Pre Post Follow up P Time P Group P Interaction
Step length 1 (m) EDUCATION 0.58 + 0.16 0.65 + 0.17 0.59 + 0.11 0.563 0.005 * 0.641
SHAM 0.53 £+ 0.09 0.53 £ 0.10 0.50 £ 0.11
Cz 0.52 + 0.06 0.55 + 0.06 0.53 + 0.07
C3,CzeC4 0.63 + 0.09 0.60 +0.13 0.62 + 0.09"
Step length 2 (m) EDUCATION 0.60 £ 0.13 0.65 £+ 0.12 0.61 £+ 0.10 0.556 0.167 0.930
SHAM 0.59 + 0.11 0.63 + 0.14 0.60 + 0.80
Cz 0.57 £ 0.11 0.58 +0.13 0.57 + 0.10
C3,CzeC4 0.66 + 0.13 0.65 + 015 0.67 + 0.10
Step width 1 (m) EDUCATION 0.16 + 0.04 0.14 + 0.05 0.14 + 0.05 0.046 * 0.164 0.180
SHAM 0.19 + 0.03 0.16 + 0.02 0.17 + 0.03
Cz 0.17 + 0.08 0.16 + 0.03 0.14 + 0.03
C3,CzeC4 0.14 + 0.03 0.17 + 0.07 0.12 + 0.04
Step width 2 (m) EDUCATION 0.16 + 0.03 0.17 + 0.04 0.17 + 0.05 0.818 0.289 0.876
SHAM 0.20 + 0.04 0.19 + 0.06 0.19 + 0.06
Cz 0.18 £ 0.04 0.18 + 0.04 0.18 £+ 0.06
C3,CzeC4 0.17 + 0.03 0.17 + 0.05 0.18 + 0.04
Cadence (steps/s) EDUCATION 1.75 + 0.33 1.85 + 0.39 1.90 + 0.24% < 0.001 * 0.937 0.471
SHAM 1.76 £ 0.13 1.76 £ 0.25 1.89 + 0.19
Cz 1.78 + 0.18 1.87 +0.21 1.86 + 0.20%
C3,CzeC4 1.74 + 0.25 1.74 + 0.27 1.89 + 0.14*
Gait speed (m/s) EDUCATION 1.10 £ 0.30 1.16 £ 0.21 1.19 + 0.22 0.019 * 0.130 0.627
SHAM 1.02 + 0.19 1.04 + 0.20 1.07 + 0.18
Cz 1.01 + 0.18 1.09 + 0.18 1.06 + 0.20
C3,CzeC4 1.19 + 0.24 1.18 +£0.22 1.25 +0.21

Data presented as mean values =+ standard deviation. * = p < 0.05. + = significant differences in relation to the Sham group. # = significant differences when
considering pre vs. follow. p time = effect of time; p group = group effect; p interaction = group vs. time interaction; m = meters; s = seconds.

Table 3

Dual task gait performance pre and post-interventions and after 24 h (follow up).

Variables Groups Pre Post Follow up P Time P Group P Interaction
Step length 1 (m) EDUCATION 0.52 + 0.17 0.54 + 0.09 0.55 + 0.10 0.611 0.050 0.63
SHAM 0.49 + 0.16 0.44 £ 0.12 0.49 + 0.12
Cz 0.50 £+ 0.08 0.50 £+ 0.07 0.48 £ 0.10
C3,Cze C4 0.58 + 0.12 0.56 + 0.08 0.57 + 0.13
Step length 2 (m) EDUCATION 0.58 + 0.11 0.61 +0.11 0.61 + 0.07 0.090 0.044 * 0.952
SHAM 0.60 £+ 0.08 0.61 £ 0.14 0.63 £0.13
Cz 0.48 £ 0.12 0.54 +£ 0.12 0.54 £ 0.14
C3,Cze C4 0.61 + 0.14 0.64 +0.13 0.62 + 0.11
Step width 1 (m) EDUCATION 0.17 + 0.06 0.15 + 0.04 0.15 + 0.05 0.171 0.222 0.569
SHAM 0.18 £ 0.04 0.16 £+ 0.03 0.19 £+ 0.04
Cz 0.17 + 0.07 0.16 + 0.05 0.15 + 0.03
C3,Cze C4 0.16 + 0.03 0.15 + 0.03 0.14 + 0.04
Step width 2 (m) EDUCATION 0.16 £+ 0.04 0.19 £+ 0.06 0.18 £ 0.05 0.272 0.28 0.616
SHAM 0.20 + 0.03 0.20 + 0.05 0.21 + 0.04
Cz 0.18 + 0.03 0.18 + 0.04 0.18 + 0.04
C3,Cze C4 0.18 + 0.05 0.19 + 0.05 0.18 + 0.05
Cadence (steps/s) EDUCATION 1.65 + 0.42 1.635 + 0.39 1.81 + 0.47* < 0.001 * 0.850 0.522
SHAM 1.60 + 0.26 1.634 + 0.27 1.66 + 0.30
Cz 1.56 + 0.21 1.642 + 0.22 1.69 + 0.21
C3,CzeC4 1.65 + 0.28 1.661 + 0.35 1.81 + 0.15%
Gait speed (m/s) EDUCATION 0.97 + 0.33 0.98 + 0.23 0.99 + 0.24 0.178 0.176 0.886
SHAM 0.90 + 0.25 0.84 +£0.18 0.92 + 0.21
Cz 0.84 + 0.20 0.87 +£0.23 0.89 + 0.24
C3,Cze C4 1.02 + 0.27 1.01 + 0.23 1.09 + 0.23

Data presented as mean values =+ standard deviation. * = p < 0.05. # = significant differences when considering pre vs. follow. p time = effect of time; p group = group

effect; p interaction = group vs. time interaction; m = meters; s = seconds.

consisted of 50 individuals, who showed good tolerance when the
stimulation was applied and who had no reports of adverse effects. The
baseline demographic and clinical characteristics of the participants are
presented in Table 1.

The results of normal gait showed significant differences when
considering the effect of time on the following variables: step width 1 (p
= 0.046), cadence (p < 0.001) and gait speed (p = 0.019). There was an
increase in the cadence variable, with a statistically significant differ-
ence when comparing pre vs. follow for the Education, Sham, and C3-Cz-
CZ groups, with p = 0.019, p = 0.045 and p = 0.024, respectively. In
addition, significant differences were found when considering the group
effect on the variable step length 1 (p = 0.005). For this variable,

significant differences were found when comparing Sham vs. C3-Cz-C4
in the follow-up (p = 0.023), with larger step lengths for group C3-Cz-
C4 on this moment (Table 2).

Table 3 summarizes the results of dual task gait. Significant differ-
ences were found when considering the effect of time on the variable
cadence (p < 0.001), and on the variable step length 2 when considering
the group effect (p = 0.044). For the cadence variable, there was a
statistically significant difference when comparing pre vs. follow for the
Education and C3-Cz-CZ groups, with increased cadence on follow (p =
0.030 for both).

In relation to the obstacle gait results, significant differences were
found when considering the effect of time on the variable transposition
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Table 4

Obstacle gait performance pre and post-interventions and after 24 h (follow up).
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Variables Groups Pre Post Follow up P Time P Group P Interaction
Step length (m) EDUCATION 0.59 + 0.12 0.60 + 0.10 0.58 + 0.09 0.204 0.071 0.847
SHAM 0.54 £ 0.07 0.55 £+ 0.07 0.55 £ 0.10
Cz 0.49 + 0.10 0.54 + 0.08 0.52 + 0.10
C3,Cze C4 0.61 +0.12 0.62 +0.11 0.61 + 0.11
Step width (m) EDUCATION 0.17 £ 0.04 0.16 + 0.04 0.17 £ 0.03 0.814 0.026 * 0.923
SHAM 0.20 + 0.04 0.19 + 0.04 0.19 + 0.03
Cz 0.19 + 0.04 0.20 + 0.05 0.18 + 0.06
C3,Cze C4 0.17 + 0.03 0.17 + 0.05 0.16 + 0.03
Distance before obstacle (m) EDUCATION 0.51 £ 0.15 0.54 + 0.14 0.50 + 0.16 0.664 0.993 0.154
SHAM 0.51 + 0.22 0.52 + 0.23 0.56 + 0.24
Cz 0.54 + 0.16 0.57 +0.22 0.45 + 0.13
C3,Cze C4 0.46 + 0.10 0.50 + 0.14 0.57 + 0.27
Distance after obstacle (m) EDUCATION 0.36 + 0.30 0.37 + 0.37 0.47 + 0.48 0.213 0.172 0.635
SHAM 0.19 + 0.03 0.28 + 0.28 0.31 + 0.30
Cz 0.19 £+ 0.05 0.25 £ 0.15 0.20 £+ 0.06
C3, Cze C4 0.26 + 0.09 0.31 + 0.24 0.25 + 0.21
Height of foot transposition (m) EDUCATION 0.24 + 0.07 0.24 + 0.06 0.22 + 0.07 0.485 0.219 0.794
SHAM 0.21 £+ 0.05 0.21 £ 0.04 0.21 + 0.04
Cz 0.19 + 0.04 0.20 + 0.04 0.19 + 0.05
C3,Cze C4 0.23 + 0.06 0.23 + 0.05 0.22 + 0.08
Transposition speed (m/s) EDUCATION 0.37 £ 0.12 0.75 + 0.437 0.83 + 0.27* < 0.001 * 0.402 0.937
SHAM 0.30 + 0.07 0.68 &+ 0.27" 0.71 + 0.21%
Cz 0.31 + 0.05 0.68 + 0.21°" 0.64 + 0.25%
C3,Cze C4 0.32 + 0.06 0.73 £ 0.30" 0.78 + 0.31*

Data presented as mean values + standard deviation. *

= p < 0.05. + = significant differences when considering pre vs. post. # = significant differences when

considering pre vs. follow. p time = effect of time; p group = group effect; p interaction = group vs. time interaction; m = meters; s = seconds.

Enrollment

‘ Assessed for eligibility (n=54)

Excluded (n=4)

- Not meeting inclusion criteria (n=3)
- Other reasons (n=1)

Randomized (n=50)

l Allocation

Allocated to Educational + PT (n=13)
- Received allocated intervention (n=13)

| |

Lost to follow-up (n=0)
Discontinued intervention (n=0)

Allocated to Sham + PT (n=13)
- Received allocated intervention (n=13)

Lost to follow-up (n=0)
Discontinued intervention (n=0)

! |

| Analysed (n=13) |

Analysed (n=13) |

|

Allocated to Cz + PT (n=12)
- Received allocated intervention (n=12)

Allocated to C3-Cz-C4 +PT (n=12)
-~ Received allocated intervention (n=12)

Lost to follow-up (n=0)
Discontinued intervention (n=0)

! l

| Analysed (n=12)

Lost to follow-up (n=0)
Discontinued intervention (n=0)

Analysed (n=12)

Fig. A.1. Flowchart of the study.

speed (p < 0.001), with increased speed in the moments of post and
follow when comparing pre vs. post and pre vs. follow for all groups with
p < 0.001. In addition, when considering the group effect on the variable
step length 2 (p = 0.026). These results are shown in Table 4.

Despite these results, no significant differences were found for gait
outcomes in the three conditions evaluated (normal gait, dual-task gait,
and obstacle gait), when considering time vs. group interaction
(Tables 2-4).

Regarding the balance data, when considering the effect of time
significant differences were found in the following variables: ML
amplitude and AP deviation all evaluated positions, with p < 0.001.
Significant differences were found when comparing pre vs. post and pre
vs. follow for all the groups, with p < 0.001. There was an increase in

amplitudes and a decrease in deviations compared to the pre moment. In
addition, statistically significant differences were found for the variable
displacement in the Tandem position with eyes opened (p = 0.031),
when comparing pre vs. post in the Cz group (p = 0.008) and eyes closed
(p = 0.012), when comparing pre vs. post in the Cz group (p = 0.001),
with higher values in the post moment. However, there was no time vs.
group interaction for all the variables analyzed.

4. Discussion
This randomized, double-blinded, controlled trial was the first study

to compare the immediate effects and 24-hour post neuromodulation
effects when combined with physical therapy in different tDCS targets
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Table B.1
Characteristics of the participants.

Variables Education Sham Cz C3-Cz-C4 P
(n=13) (n=13) (n=12) (n=12)
Gender M/  8/5 8/5 7/5 9/3 -
F)
Age (years) 66.38 69.62 63.92 60.75 0.162
+10.24 + 6.22 +11.87 + 10.63
Weight (kg)  70.08 76.99 81.68 71.93 0.176
+15.77 +12.69 +15.17 +11.97
Height (m) 1.63 +0.10 1.65 1.64 1.67 0.794
+0.10 +0.07 +0.09
BMI (kg/ 25.85 28.18 30.17 25.60 0.020 *
m?) +3.49 +4.80 +4.45 +2.69
H&Y stage 1.88 + 0.42 1.92 2.21 2.04 0.294
+0.34 + 0.65 +0.33
PD 4.75 + 6.15 6.59 5.11 5.16 0.799
duration +5.29 + 4.06 +4.13
(Years)
UPDRS 11.08 11.69 15.92 11.08 0.292
(ADL +6.92 + 6.63 + 8.64 +6.38
score)
UPDRS 27.69 28.54 36.67 29.50 0.454
(motor +12.13 + 15.72 +14.72 + 18.06
score)
UPDRS 38.77 40.23 52.58 40.58 0.300
(total +15.45 +19.31 +21.01 +23.65
score)
MMSE 27.77 27.15 25.50 28.25 0.085
(score) +2.16 +2.47 +3.92 +1.96
LEDD (mg) 408.07 651.07 786.58 654.16 0.245
+ 239.52 + 460.61 +707.11 + 350.29
Years of 12.69 9.07 7.50 12.08 0.070
schooling  +6.19 +5.39 +4.35 +5.37

Data presented as mean values + standard deviation; M = male; F = female; kg
= kilogram; m = meters; BMI = Body Mass Index; H&Y = Modified Hoehn &
Yahr scale; PD = Parkinson's Disease; UPDRS = Unified Parkinson’s Dis-
easeRating Scale; ADL: activities of daily living; BesTest = Balance Evaluation
Systems Test; MMSE: Mini-Mental StateExamination; LEDD = levodopa equiv-
alent daily dose; mg = milligrams.

on gait and balance parameters in individuals with PD. This study was
composed of four groups, comparing different targets of anodic stimu-
lation (Cz and C3-Cz-C4), sham stimulation and a true control group

Table B.2
Normal gait performance pre and post-interventions and after 24 h (follow up).
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(education). According to clinical and demographic characteristics, the
four groups were homogeneous, with the exception of their BMI. No
similar study in design, outcome, and population (PD) was found in the
literature. However, studies with obese [26] and post hip arthroplasty
[27] populations revealed that BMI does not interfere with functional
gait speed.

As a main result, we found that one session of tDCS, stimulating Cz or
C3-Cz-C4 combined with physical therapy, was not effective when it
came to improving gait and balance in people with PD as compared to
sham tDCS or educational lecture plus physiotherapy. We consider that
the sample was sufficient and did not interfere with the power of the
analyses, since the sample size calculation required 11 individuals in
each group. When a dropout rate of 20% across the entire study was
considered, the sample size increased to 13 individuals, however, our
study did not present losses.

A recent systematic review [8] investigated the effects of isolated
tDCS on different areas of the brain and the number of stimulated targets
on the motor symptoms of PD. In conclusion, there were no significant
short-term effects on the motor functions using tDCS alone, balance,
gait, dyskinesias or motor fluctuations in Parkinson’s disease, regardless
of the area of the brain or targets that were stimulated. Therefore, we
decided to combine tDCS with physical therapy to verify if this associ-
ation of therapies had short-term effects on gait and balance on this
population, and if there was any superiority when both therapies were
performed concurrently.

In line with our study, Costa-Ribeiro et al. [15] investigated the ef-
fects of a single session of tDCS for 13 min placed over Cz combined with
30 min of cueing gait training (CGT) on the functional mobility in pa-
tients with PD. Patients were randomized into two groups: an experi-
mental group (anodal tDCS plus CGT) or a control group (sham tDCS
plus CGT). As a result, it was found that there was no additional benefit
of tDCS over cueing gait training alone. In contrast, a crossover
sham-controlled study combined physical training with tDCS to improve
gait in PD [16]. One group underwent gait and balance training during
(tDCS; real/sham). Real stimulation consisted of 15 min of 2 mA over the
primary motor and premotor cortex. The second group received stimu-
lation (real/sham) but no training. As a result, tDCS with physical
training increased gait velocity (measured by means of a 6-minute
walking test) and improved balance (pull test) compared to tDCS

Variables Groups Pre Post Follow up P Time P Group P Interaction
Step length 1 (m) EDUCATION 0.58 + 0.16 0.65 + 0.17 0.59 + 0.11 0.563 0.005 * 0.641
SHAM 0.53 £ 0.09 0.53 £0.10 0.50 £ 0.11
Cz 0.52 + 0.06 0.55 + 0.06 0.53 + 0.07
C3,CzeC4 0.63 + 0.09 0.60 + 0.13 0.62 + 0.09"
Step length 2 (m) EDUCATION 0.60 + 0.13 0.65 + 0.12 0.61 + 0.10 0.556 0.167 0.930
SHAM 0.59 +£0.11 0.63 +£0.14 0.60 + 0.80
Cz 0.57 £0.11 0.58 + 0.13 0.57 + 0.10
C3,CzeC4 0.66 + 0.13 0.65 + 015 0.67 + 0.10
Step width 1 (m) EDUCATION 0.16 + 0.04 0.14 + 0.05 0.14 + 0.05 0.046 * 0.164 0.180
SHAM 0.19 + 0.03 0.16 + 0.02 0.17 + 0.03
Cz 0.17 + 0.08 0.16 + 0.03 0.14 + 0.03
C3,Cze C4 0.14 + 0.03 0.17 + 0.07 0.12 + 0.04
Step width 2 (m) EDUCATION 0.16 + 0.03 0.17 + 0.04 0.17 + 0.05 0.818 0.289 0.876
SHAM 0.20 + 0.04 0.19 + 0.06 0.19 + 0.06
Cz 0.18 + 0.04 0.18 + 0.04 0.18 + 0.06
C3,CzeC4 0.17 + 0.03 0.17 + 0.05 0.18 + 0.04
Cadence (steps/s) EDUCATION 1.75 + 0.33 1.85+0.39 1.90 + 0.24% < 0.001 * 0.937 0.471
SHAM 1.76 +£ 0.13 1.76 £ 0.25 1.89 +0.19
Cz 1.78 £ 0.18 1.87 £ 0.21 1.86 + 0.20%
C3,CzeC4 1.74 £ 0.25 1.74 +0.27 1.89 + 0.14%
Gait speed (m/s) EDUCATION 1.10 + 0.30 1.16 +0.21 1.19 +0.22 0.019 * 0.130 0.627
SHAM 1.02 £ 0.19 1.04 £ 0.20 1.07 £ 0.18
Cz 1.01 +£0.18 1.09 +0.18 1.06 + 0.20
C3,Cze C4 1.19 £ 0.24 1.18 £ 0.22 1.25+0.21

Data presented as mean values =+ standard deviation. *

= p < 0.05. + = significant differences in relation to the Sham group. # = significant differences when

considering pre vs. follow. p time = effect of time; p group = group effect; p interaction = group vs. time interaction; m = meters; s = seconds.
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Table B.3

Dual task gait performance pre and post-interventions and after 24 h (follow up).
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Variables Groups Pre Post Follow up P Time P Group P Interaction
Step length 1 (m) EDUCATION 0.52 + 0.17 0.54 + 0.09 0.55 + 0.10 0.611 0.050 0.63
SHAM 0.49 £0.16 0.44 £ 0.12 0.49 £ 0.12
Cz 0.50 + 0.08 0.50 + 0.07 0.48 + 0.10
C3,CzeC4 0.58 + 0.12 0.56 + 0.08 0.57 +0.13
Step length 2 (m) EDUCATION 0.58 £0.11 0.61 +£0.11 0.61 + 0.07 0.090 0.044 * 0.952
SHAM 0.60 + 0.08 0.61 + 0.14 0.63 +0.13
Cz 0.48 +0.12 0.54 +0.12 0.54 + 0.14
C3,CzeC4 0.61 + 0.14 0.64 + 0.13 0.62 +0.11
Step width 1 (m) EDUCATION 0.17 + 0.06 0.15 + 0.04 0.15 + 0.05 0.171 0.222 0.569
SHAM 0.18 + 0.04 0.16 + 0.03 0.19 + 0.04
Cz 0.17 + 0.07 0.16 + 0.05 0.15 + 0.03
C3,CzeC4 0.16 + 0.03 0.15 + 0.03 0.14 + 0.04
Step width 2 (m) EDUCATION 0.16 + 0.04 0.19 + 0.06 0.18 + 0.05 0.272 0.28 0.616
SHAM 0.20 + 0.03 0.20 + 0.05 0.21 + 0.04
Cz 0.18 £0.03 0.18 £ 0.04 0.18 £ 0.04
C3,CzeC4 0.18 + 0.05 0.19 + 0.05 0.18 + 0.05
Cadence (steps/s) EDUCATION 1.65 + 0.42 1.635 + 0.39 1.81 + 0.47% < 0.001 * 0.850 0.522
SHAM 1.60 £+ 0.26 1.634 + 0.27 1.66 + 0.30
Cz 1.56 + 0.21 1.642 + 0.22 1.69 + 0.21
C3,CzeC4 1.65+ 0.28 1.661 + 0.35 1.81 + 0.15"
Gait speed (m/s) EDUCATION 0.97 £0.33 0.98 + 0.23 0.99 + 0.24 0.178 0.176 0.886
SHAM 0.90 + 0.25 0.84 + 0.18 0.92 + 0.21
Cz 0.84 + 0.20 0.87 + 0.23 0.89 + 0.24
C3,CzeC4 1.02 +0.27 1.01 +£0.23 1.09 +0.23

Data presented as mean values =+ standard deviation. *

Table B.4
Obstacle gait performance pre and post-interventions and after 24 h (follow up).

= p < 0.05. # = significant differences when considering pre vs. follow. p time = effect of time; p group
= group effect; p interaction = group vs. time interaction; m = meters; s = seconds.

Variables Groups Pre Post Follow up P Time P Group P Interaction
Step length (m) EDUCATION 0.59 + 0.12 0.60 + 0.10 0.58 + 0.09 0.204 0.071 0.847
SHAM 0.54 + 0.07 0.55 + 0.07 0.55 + 0.10
Cz 0.49 £ 0.10 0.54 £ 0.08 0.52 £ 0.10
C3,CzeC4 0.61 +0.12 0.62 +0.11 0.61 +0.11
Step width (m) EDUCATION 0.17 + 0.04 0.16 + 0.04 0.17 + 0.03 0.814 0.026 * 0.923
SHAM 0.20 £ 0.04 0.19 + 0.04 0.19 £ 0.03
Cz 0.19 £ 0.04 0.20 £ 0.05 0.18 £ 0.06
C3,CzeC4 0.17 + 0.03 0.17 + 0.05 0.16 + 0.03
Distance before obstacle (m) EDUCATION 0.51 + 0.15 0.54 + 0.14 0.50 + 0.16 0.664 0.993 0.154
SHAM 0.51 £ 0.22 0.52 +£0.23 0.56 + 0.24
Cz 0.54 + 0.16 0.57 + 0.22 0.45 +0.13
C3,CzeC4 0.46 + 0.10 0.50 + 0.14 0.57 + 0.27
Distance after obstacle (m) EDUCATION 0.36 £ 0.30 0.37 £ 0.37 0.47 £ 0.48 0.213 0.172 0.635
SHAM 0.19 + 0.03 0.28 + 0.28 0.31 + 0.30
Cz 0.19 + 0.05 0.25 + 0.15 0.20 + 0.06
C3,CzeC4 0.26 + 0.09 0.31 + 0.24 0.25 + 0.21
Height of foot transposition (m) EDUCATION 0.24 £ 0.07 0.24 £+ 0.06 0.22 + 0.07 0.485 0.219 0.794
SHAM 0.21 + 0.05 0.21 + 0.04 0.21 + 0.04
Cz 0.19 + 0.04 0.20 + 0.04 0.19 + 0.05
C3,CzeC4 0.23 £ 0.06 0.23 £ 0.05 0.22 + 0.08
Transposition speed (m/s) EDUCATION 0.37 £ 0.12 0.75 + 0.43" 0.83 + 0.27% < 0.001 * 0.402 0.937
SHAM 0.30 + 0.07 0.68 + 0.27" 0.71 + 0.21%
Cz 0.31 + 0.05 0.68 +0.21" 0.64 + 0.25%
C3,CzeC4 0.32 + 0.06 0.73 + 0.30" 0.78 + 0.31%

Data presented as mean values =+ standard deviation. * = p < 0.05. + = significant differences when considering pre vs. post. # = significant differences when
considering pre vs. follow. p time = effect of time; p group = group effect; p interaction = group vs. time interaction; m = meters; s = seconds.

alone. There was no isolated benefit of having tDCS alone. Although
physical training improved gait velocity, these effects were compara-
tively less than when tDCS was combined with physical therapy.

The current scenario of tDCS in PD is composed of several hetero-
geneities: target, stimulation time, intensity, number of sessions. A
recent systematic review [28] concluded that there is considerable
variation in the parameters used and that more studies are needed to
reach more precise conclusions. Therefore, there is still no consensus on
the parameters to be used to achieve the best results. Concerning the
tDCS targets, there are some areas that are important and have a rela-
tionship to gait and balance, such as the motor area, premotor area, and
cerebellum, since the activity of these regions is reduced in PD, due to

dopamine deficiency within the basal ganglia [29]. Thus, the
excitability-enhancing anodal tDCS may be indicated to stimulate brain
activity within these areas [28]. It is important to note that prefrontal
brain areas may also have an influence on motor symptoms (balance and
functional mobility), such as the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC)
[30]. Therefore, we decided to stimulate different targets to verify if one
of them had superior benefits.

It is important to emphasize that all the tests used in the mentioned
studies [15,16,30] are subjective. In contrast, the assessment method
used in this study is the gold standard for kinematic gait assessment. It
can quantify the evaluation of treatment outcomes and thus improve-
ment resulting from interventions. As postural instability and gait
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impairment are major determinants of disability in PD, their improve-
ment leads to a more functional gait pattern, which in turn leads to an
improved quality of life [31].

Regarding the duration of the stimulation, most studies applied tDCS
for 20 min, but that is not a consensus. Positive findings have also been
reported for shorter times [32]. Besides, a recent review did not identify
an association between the duration of stimulation and the efficacy in
PD [28]. Concerning the intensity, most of the studies applied tDCS at
the intensity of 2 mA. In this sense, Beretta et al. showed that tDCS at a 2
mA intensity when applied to the primary motor cortex performed
better than a 1 mA stimulation in the same target [33]. However, a study
comparing the effects of anodal tDCS at different levels of intensity (1
mA, 2 mA and 3 mA) yielded no significant observable differences be-
tween the three stimulation intensities on cortical excitability. However,
a trend for larger cortical excitability enhancements was observed for
higher current intensities (1 vs 3 mA) [34]. This inconsistency makes it
difficult to standardize the parameters to achieve the best results.

In relation to the number of sessions, our objective was to verify the
acute effects of tDCS. We did not obtain significant results for the gait
and balance outcomes, however, studies with a higher number of ses-
sions were carried out on this population. Yotnuengnit et al. [35]
attached anodal electrode at the Cz position and cathodal electrode at
the supraorbital area. A direct current of 2 mA was applied for 30 min,
for 6 sessions. The sample was randomized into three groups: only tDCS;
tDCS plus physical therapy; and sham tDCS plus physical therapy. Their
conclusion was that anodal tDCS or physical therapy could be used alone
or together as a combination treatment to improve the walking speed of
patients with PD, but the combination treatment was not superior to the
use of tDCS or physical therapy alone. Therefore, even with a higher
number of sessions, it is still unclear whether tDCS brings additional
benefits to physical therapy. We emphasize that in order to initiate
long-term treatment, studies with an acute effect can be important for
decision-making for long-term studies, as they can guide the choice of
parameters for longer and more robust trials.

It is important to emphasize too that, in our study, tDCS was applied
before motor training. A previous study was conducted to examine when
(before, during, or after training) tDCS should be applied to best rein-
force motor training-induced plasticity in healthy participants [36]. The
results suggest that tDCS applied before motor tasks (not during or after)
promotes optimization of motor training-induced plasticity. Considering
these previous positive results, we also decided to apply tDCS before
motor training.

Some limitations should be mentioned regarding this study. Firstly,
the participants included had mild to moderate severity when it came to
the disease (Hoehn and Yahr stages 1,5-3,0), and the outcomes were
measured only during the “on” status. Therefore, our findings may only
be applicable to individuals with mild to moderate PD during the “on”
status. Secondly, we only investigated the post-intervention effects of a
single session of tDCS, but the maintenance effects or accumulative ef-
fects of tDCS are not known. Future studies should investigate the effects
of multiple sessions of tDCS alone as well as when combined with
physical therapy on the gait and balance in individuals with PD.

5. Conclusion

The results suggest that one session of tDCS was not effective for
improving the balance and gait of individuals with PD. Further research
is needed to explore the effects of multiple sessions of tDCS.
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EFETIVIDADE DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE
CONTINUA A LONGO PRAZO COMBINADA A FISIOTERAPIA NA MARCHA
E EQUILIBRIO DE INDIVIDUOS COM DOENCA DE PARKINSON: ENSAIO
CLINICO RANDOMIZADO

RESUMO

Introducéo: Devido a heterogeneidade dos estudos envolvendo a utilizagdo da
estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) em individuos com
doenca de Parkinson (DP), ainda ndo esta claro se a ETCC melhora a funcéo
motora nessa populacdo, bem como se o tratamento combinado da ETCC com
fisioterapia é superior ao tratamento da ETCC ou da fisioterapia isoladamente.
Objetivo: Verificar a efetividade da ETCC combinada a fisioterapia na marcha e
equilibrio de individuos com DP. Métodos: Trata-se de ensaio clinico
randomizado controlado, composto por 42 individuos, alocados em trés
diferentes grupos: 1) Estimulacdo ativa + fisioterapia, 2) Estimulacdo sham +
fisioterapia e 3) Palestra educacional + fisioterapia. Foram realizadas dez
sessfes de intervencdo, com o eletrodo anddico posicionado no cOrtex motor
primario (C3-Cz-C4) e a corrente aplicada por 20 minutos, com intensidade de
2mA. Para a andlise da marcha e equilibrio foi utilizado um sistema 3D de
andlise de movimento. Na andlise biomecanica da marcha, foram realizadas
trés condi¢cdes: marcha normal, marcha com dupla tarefa e marcha com
obstaculo. Para a analise do equilibrio, foram utilizadas as seguintes posicoes:
Romberg com olhos abertos e olhos fechados, e Tandem com olhos abertos e
olhos fechados. As avaliacbes foram realizadas em dois momentos: pré-
intervencdo e poés-intervencdo (dia posterior ao término das dez sessdes).
Resultados: N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significantes
para todas as variaveis de marcha e equilibrio quando considerada a interacao
tempo (pré e pos-intervencdo) vs. grupo (ETCC ativa, ETCC sham ou
Educacao). Concluséo: Os resultados do presente estudo sugerem que dez
sessfes de ETCC combinada a fisioterapia ndo promoveu efeito adicional na

marcha e equilibrio de individuos com DP.

Palavras-chave: Estimulag&o transcraniana por corrente continua; Estimulacéo
nao-invasiva, Doenca de Parkinson; Modalidades de fisioterapia;, Marcha;

Equilibrio.
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INTRODUGCAO

As alteracbes na marcha representam uma das manifestacdes clinicas
mais significativas no contexto da doenca de Parkinson (DP) e se intensificam
a medida que a doenca progride, impactando diretamente na independéncia,
seguranca e qualidade de vida dessa populacdo . Os sintomas tipicos da
doenca afetam os padrdes de marcha e causam aumento da rigidez axial, do
tempo de duplo apoio e da variabilidade do andar, além da reducdo do
comprimento e amplitude do passo (e da passada), da frequéncia da passada e
da velocidade da marcha 2. A instabilidade postural, muitas vezes, ja é
percebida em fases iniciais da DP, mas com o agravamento da doenca, tende
a piorar, resultando em deterioracdo do equilibrio e aumento do risco de
quedas 3, potencializando ainda mais a perda de independéncia dessa
populacao.

Outro fato que se adiciona a progressdo da DP € a presenca de
flutuacbes do rendimento terapéutico devido as alteracdes fisiopatoldgicas
caracteristicas da doenca, uma vez que o0 cérebro vai perdendo sua
capacidade de armazenar dopamina extra para uso posterior 4. Além disso,
alguns sintomas motores (especialmente os axiais), como a instabilidade
postural, congelamento da marcha e quedas s&o0 pouco responsivos a
levodopa ° e, frente a sua importante relacdo com independéncia, grande
énfase tem sido dada a estudos que buscam tratamentos complementares ao
medicamentoso, como neuromodulacdo e exercicios terapéuticos, na tentativa
de melhoras estes sintomas e, consequentemente, o progndéstico, qualidade de
vida e bem-estar dessa populacao.

Como alternativa de tratamento, a estimulagéo transcraniana
por corrente continua (ETCC) vem ganhando destaque por ser uma
modalidade neuromoduladora nao invasiva, segura, de baixo custo, com
minimo ou nenhum efeito adverso ®’. Os mecanismos de acéo propostos pela
ETCC anddica podem abranger formas complexas de plasticidade, envolvendo
mecanismos pré-sinapticos e pos-sinapticos distintos (potenciacdo e depressao
de longo prazo), polarizacdo do corpo celular, dendritos e terminais sinapticos,
crescimento axonal, efeitos de rede (amplificacdes e oscilacdes) e fungdes de
interneurdnios, células endoteliais e gliais 8. Considerando a fisiopatologia
complexa da DP e a variabilidade de seus sintomas, multiplas regides cerebrais

podem modular a recuperacdo motora e, consequentemente, os métodos de
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aplicacédo da ETCC podem ser divergentes °. De acordo com estudos prévios, a
ETCC aguda ou cumulativa (5 sessbes) sobre a area motora mostrou efeito
significativo na funcdo motora, discinesia, marcha e freezing %13, No entanto,
outros estudos que verificaram efeito agudo e efeito a longo prazo da ETCC,
ndo obtiveram efeito significativo na marcha e no equilibrio 415, Nesse sentido,
uma recente revisdo concluiu que a alta heterogeneidade dos parametros de
estimulacdo ndo permite uma afirmacdo concreta de que a ETCC pode
melhorar a fungdo motora em pacientes com DP 16,

Adicionalmente, evidéncias crescentes sugerem que 0 exercicio fisico
reduz o estresse oxidativo cronico e estimula a sintese de neurotransmissores
e fatores neurotréficos, contribuindo para a neuroplasticidade 1/-1°. O exercicio
fisico pode melhorar tanto sintomas motores quanto ndo motores na DP, sendo
considerado o elemento béasico de qualquer abordagem reabilitadora 2°. Mais
recentemente, had um interesse crescente em formas combinadas de
tratamento, como estudos que associam o exercicio fisico com a ETCC 2.
Apesar dos estudos serem heterogéneos e com resultados discrepantes,
existem estudos que encorajam a associacdo do exercicio fisico com a ETCC
para verificar se ha resultados positivos e se eles sdo potencializados frente as
terapias isoladas. Assim, o objetivo deste estudo foi verificar a efetividade da
adicdo da ETCC anddica aplicada sobre a area C3-Cz-C4 a fisioterapia na
marcha e equilibrio de individuos com DP. Nossa hip6tese € que a combinacgao
da ETCC anddica a fisioterapia promoveria resultados superiores no desfecho
primario (velocidade da marcha), bem como nos desfechos secundéarios da
marcha (comprimento do passo, largura do passo e cadéncia) e equilibrio
(deslocamento total, amplitude anteroposterior e mediolateral da centro de
massa; desvio antero-posterior e mediolateral do centro de massa), em
comparacao aos grupos com estimulagdo sham e sem estimulacdo, ambos

também combinados a fisioterapia.

METODOS

Desenho do estudo
Trata-se de ensaio clinico randomizado controlado, conduzido em
paralelo, com alocacdo de grupos oculta e cega para os avaliadores. A

proporcéo de alocacéo foi de 1:1. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
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em Pesquisa envolvendo seres humanos da Universidade Estadual de
Londrina (CEP-UEL 5.457.890), registrado no Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (REBEC) sob o numero RBR-3myw(q86 e foi conduzido de acordo com
os padrdes estabelecidos pelo CONSORT Statement 22,

Participantes

Foram recrutados 43 individuos do ambulatério de fisioterapia
especializado em doenca de Parkinson, da Universidade Estadual de Londrina.
Os critérios de inclusdo foram: individuos com diagnostico médico de DP de
acordo com os critérios do Banco de Cérebro de Londres 23, com mais de 50
anos de idade, nao institucionalizados, independentes para deambulacdo e
com classificacdo entre os estagios 1,5 a 3 da Escala de Hoehn & Yahr
Modificada 24. E importante ressaltar que os individuos da amostra ja
participavam do nosso grupo de pesquisa, e realizavam fisioterapia
especializada duas vezes por semana.

Os critérios de exclusdo foram: associacdo de outras doencas
neuroldgicas, déficit cognitivo caracterizado por pontuacao <24 de acordo com
o Mini Exame do Estado Mental (MEEM) %°> e pontuacgdo <18 para individuos
com baixa escolaridade (<8 anos) 2%, e/ou individuos com implantes cerebrais
de clipes metélicos. Mudanca na medicacdo durante o estudo e ou mais de
duas faltas durante as interven¢des foram consideradas como perdas.

O estudo foi realizado no periodo de agosto a dezembro de 2022 no
Centro de Pesquisa e Pos-Graduacdo em Ciéncias da Reabilitacdo (CEPPOS),
em parceria com o Laboratério de Biomecéanica Aplicada do Centro de
Educacéo Fisica e Esporte da Universidade Estadual de Londrina, na cidade

de Londrina, Parana, Brasil.

Intervencdes

A fisioterapia foi o tratamento comum aos trés grupos e foi realizada
imediatamente apos a estimulacdo (ativa ou sham) ou palestra educacional.
Dessa forma, foram realizadas dez sessfes de fisioterapia com frequéncia de
trés vezes na semana e duracdo de 60 minutos com o objetivo de melhorar o
equilibrio e a marcha. Foram realizados exercicios para o treino do equilibrio

com diferentes bases de suporte (bipodal com romberg e tandem, e unipodal),
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utilizando plano instavel (espuma), treino da verticalidade, limites de
estabilidade e rotacfes de tronco, que seguiram uma evolucdo em seu grau de
complexidade associando duplas tarefas motoras e cognitivas. Antes da
realizacdo da fisioterapia, os grupos realizaram uma intervengdo de acordo

com a randomizac¢do, como segue:

Grupo 1: Estimulacao ativa (C3-Cz-C4) + fisioterapia (n = 14)

As sessdes de estimulagdo foram realizadas antes das sessdes de
exercicios fisioterapéuticos, com o0s participantes sentados em repouso, na
fase “on” da medicacdo. Inicialmente para aplicacdo da corrente, foi realizada
assepsia do escalpo dos participantes nos locais onde os eletrodos foram
posicionados, sendo estes envolvidos por esponja e embebidos em solugdo
salina. A corrente elétrica continua foi gerada a partir de um estimulador
elétrico, energizado por trés baterias de 9 volts, com saida maxima de 27 volts,
ligados as correntes anodo e catodo. A saida de intensidade da corrente foi
controlada manualmente e mensurada através de um multimetro digital
profissional (Minipa, ET1100). A intensidade de corrente foi de 2 mA (rampa de
subida e descida de 30 segundos), aplicada por 20 minutos, e apds o término
da estimulacdo os individuos foram questionados sobre a presenca de efeitos
adversos. O eletrodo anddico foi posicionado no cortex motor primério (C3-Cz-
C4) com tamanho 10x5 cm; area de 50 cmz?; densidade de corrente = 0,04
mA/cm?). e o eletrodo catddico na regido supraorbitaria (Fpl) com tamanho 5x7
cm (Figura 1); area de 35 cm?; densidade de corrente = 0,057 mA/cm2. A

colocacao dos eletrodos seguiu 0 padrao do sistema internacional EEG 10/20
27

Grupo 2: Estimulacdo sham + fisioterapia (n = 14)

Os procedimentos iniciais para a aplicacdo da corrente foram idénticos
aos utilizados no grupo 1. O eletrodo anddico foi posicionado no cortex motor
primario (C3-Cz-C4z) e o eletrodo catddico na regido supraorbitaria (Fpl). A
colocacao dos eletrodos seguiu o padrdo do sistema internacional 10/20 EEG
27_

Para estimulagcdo sham, o estimulador foi desligado apods 30 segundos
de estimulacédo, mantendo uma luz acesa. Portanto, os participantes sentiram a

sensacao inicial de coceira nos primeiros segundos, mas nao receberam
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estimulagdo elétrica pelo restante do periodo de tratamento. Este método de
estimulacdo sham € confiavel para cegar individuos para a condicdo de
estimulagéo 28,

Imediatamente apos as sessdes de estimulacdo sham, os participantes
foram submetidos a intervencéo fisioterapéutica (mesma intervencéo realizada
pelo grupo 1).

Grupo 3: Palestra educacional + fisioterapia (n = 14)

Foram realizadas dez palestras educacionais ministradas por uma
fisioterapeuta, com duracdo de 20 minutos (mesmo volume de tempo da
estimulacdo) e frequéncia de trés vezes por semana. Os temas foram
relacionados aos principais sintomas motores e ndo-motores da doenca de
Parkinson e com o manejo da doenca, foram eles: Aspectos gerais da DP;
Equilibrio e marcha; Fadiga; Sono; Cognicdo; Nutricdo; Emocdes;
Comunicacéao; Medicacéo e Fisioterapia.

Imediatamente apOs as palestras, os participantes foram submetidos a

intervencao fisioterapéutica (mesma intervencéo realizada pelos grupos 1 e 2).

Desfechos

Todas as avaliacbes foram realizadas em um Unico dia, com o
participante na fase "on" da medica¢do (uma hora apdés a administracdo da
droga) e com doses estaveis de medicagdo antiparkinsoniana (levodopa) por
pelo menos 3 meses antes do estudo. Foram avaliados parametros clinicos e
biomecanicos como segue: 1) dados demograficos - idade, peso, altura, indice
de massa corporal (IMC), tempo de diagnéstico, dose medicamentosa,
escolaridade 2) Escala Hoehn & Yahr modificada ?* 3) Mini Exame do Estado
Mental 2°> 4) Escala de avaliacdo da doenca de Parkinson modificada (MDS -
UPDRS) — partes I, Ill e escore total 2° e 4) Avaliacdo do equilibrio e anélise
cinematica da marcha.

Para a avaliacdo instrumental do equilibrio e da marcha, foi utilizado o
sistema 3D de analise de movimento. O software utilizado foi o Motive Body
1.8.0, com frequéncia de aquisicdo de 120 Hz, composto por 7 cameras do
sistema Optitrack (Natural Point, EUA), posicionadas no teto da éarea de
captacdo. Marcadores retrorreflexivos foram posicionados em 18 pontos
anatdbmicos, sendo eles: vértex (ponto mais alto da cabeca) e regido

supraesternal, e nos segmentos corporais direito e esquerdo nos pontos:
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acrdomio, epicondilo lateral, tubérculo radial, trocanter maior, epicondilo lateral
do fémur, maléolo lateral, linha média do calcAneo e halux. Assim, foram
formados os seguintes segmentos: pé, tornozelo, joelho, coxa, tronco e cabeca,
para a construgdao do modelo biomecanico. Os dados foram filtrados com um
filtro Butterworth passa-baixa de terceira ordem e frequéncia de corte de 6 Hz,
definido por analise espectral e residual.

Para a analise biomecanica da marcha, o participante foi orientado a
caminhar por uma passarela de sete metros, realizando trés tarefas distintas,
em condicbes semelhantes de iluminagédo, solo e temperatura. As tarefas
obedeceram a seguinte ordem: 1) Marcha normal: andar normalmente em
velocidade confortavel; 2) Marcha com dupla tarefa: caminhar em velocidade
confortavel, subtraindo de 3 em 3 a partir de um numero aleatério de trés
digitos pronunciado pelo avaliador; 3) Marcha com obstaculo: caminhar em
velocidade normal e ultrapassar obstaculo de 18 centimetros de altura
posicionado o meio do percurso (3,5m). Foram realizadas trés tentativas para
cada uma das condi¢cBes com o objetivo de estabilizar a performance e a média
entre elas foi utilizada para andlise dos dados. Durante este teste, foram
analisadas as seguintes variaveis: comprimento do passo (m), largura do passo
(m), cadéncia (passos/s) e velocidade da marcha — definida como a velocidade
do centro de massa (m/s). Foi realizada a avaliacdo de uma passada composta
por 2 passos, assim, as variaveis comprimento e largura do passo foram
realizadas durante o passo 1 e passo 2. Na marcha com obstaculo, foram
avaliadas as seguintes variaveis: comprimento do passo (m), largura do passo
(m), disténcia antes do obstaculo — definida pela distancia entre o pé e o
obstaculo do ultimo passo dado antes de ultrapassar o obstaculo (m), distancia
depois do obstaculo — definida pela distancia entre o pé e o obstaculo do
primeiro passo ap0s a passagem do obstaculo (m), altura da transposicédo do
pé (m) e velocidade de transposicao (m/s).

Para a analise do equilibrio foram realizadas as seguintes posigoes:
Romberg com olhos abertos, Romberg com olhos fechados, Tandem com
olhos abertos e Tandem com olhos fechados. Os participantes permaneceram
em cada uma dessas posicdes por 40 segundos. Os primeiros 10 segundos
foram excluidos da anélise, por serem considerados um periodo de adaptacao
corporal. Foram realizadas duas tentativas de cada posicdo com o objetivo de

estabilizar a performance e a média entre elas foi utilizada para andlise dos
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dados. Neste teste, foram analisadas as seguintes variaveis: deslocamento
total (cm), amplitude anteroposterior (cm) e amplitude mediolateral (cm) do
centro de massa; desvio anteroposterior e mediolateral (cm) do centro de
massa.

E importante ressaltar que as avaliagdes foram realizadas sempre no
mesmo horario e pelo mesmo avaliador nos dois momentos: pré-intervencao e
pos-intervencdo (dia posterior ao término das dez sessbes de intervencao).
Além disso, a ordem entre os blocos de testes de equilibrio e marcha foi
aleatorizada para todos os participantes e todos os individuos foram
previamente familiarizados com a avaliacao instrumental do equilibrio e marcha

para minimizar o efeito aprendizado.

Tamanho da amostra

O célculo do tamanho da amostra foi realizado por meio do programa
G*Power versédo 3.1, com base nos dados de velocidade de marcha do estudo
de Kaski et.al %, considerando a média de 0,65+0,14 (m/s) no momento pré-
intervencdo e média de 0,81+0,14 (m/s) no momento pdés-intervencao para a
variavel velocidade da marcha (teste de caminhada de 6 minutos), com
tamanho de efeito (d de Coehn) de 1,14. Para detectar a diferenca,
considerando um nivel de significancia de 5%, poder estatistico de 90% e uma
taxa de desisténcia de 20% em todo o estudo, o tamanho da amostra foi

calculado em 13 participantes por grupo.

Randomizacao

A randomizacdo foi composta por tabela de numeros aleatérios
(www.random.org) e ocultacdo da alocacéao (utilizacdo de envelopes idénticos,
opacos e selados contendo as palavras “Ativa”, “Sham” ou “Educacao”). Estes
procedimentos foram realizados por um individuo (central) que n&o tinha
conhecimento do estudo. A amostra foi dividida em trés grupos: 1) ETCC ativa
+ fisioterapia, 2) ETCC sham + fisioterapia e 3) Palestra educacional +

fisioterapia.

Cegamento
Os fisioterapeutas que supervisionaram o tratamento e realizaram as

avaliacdes nédo tiveram nenhum conhecimento sobre a alocag&o dos grupos e,
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consequentemente, ndo fizeram parte do grupo responsavel pela aplicacdo da
ETCC. Os participantes também eram cegos para a condi¢cdo da estimulacao

gue foram submetidos.

Analise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para analisar a normalidade da
distribuicAo dos dados. O teste de Levene foi usado para analisar a
homogeneidade das variancias. A ANOVA de duas vias de medidas repetidas
foi utilizada para comparagédo entre os grupos de acordo com a condicao de
estimulacao (ativa, sham ou educacao), com o tempo (pré e pos-intervencgao) e
a interacdo grupo vs tempo. O teste de Mauchly’s foi usado para conferir a
esfericidade e, quando necesséario, a correcdo de Greenhouse-Geisser foi
adotada. Em caso de F significativo, o post hoc de Sidak foi utilizado para
identificar as diferencas. Como analise suplementar, foi realizado o teste de
Kruskal-Wallis para comparar os valores de delta (pés menos pré) dos trés
grupos (material suplementar). O valor de significancia adotado foi de 5%.
Todas as analises estatisticas foram conduzidas de acordo com a analise por
intencdo de tratar e realizadas utilizando o software SPSS 28.0 for Windows
(IBM Corporation, Armonk, New York, NY) e Graphpad Prism 9.

RESULTADOS

O fluxograma do estudo esta apresentado na Figura 2. A amostra foi
composta por 42 individuos, que apresentaram boa tolerancia quanto a
aplicacdo do tratamento (estimulacdo e fisioterapia) e ndo relataram nenhum
efeito adverso durante todo o protocolo. As caracteristicas demogréficas e
clinicas dos participantes estdo apresentadas na Tabela 1.

INSERIR TABELA 1.

Para a marcha normal, os resultados apresentaram diferencas
significativas ao considerar o efeito do tempo na variavel largura do passo 1 (p
= 0,006), com aumento da largura do passo no momento pOs para 0s trés
grupos (Tabela 2). Entretanto, ndo foram encontrados resultados significantes
quando considerado o efeito do grupo e a interagcdo tempo vs. grupo para todas
as variaveis analisadas.

INSERIR TABELA 2.
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Na Tabela 3 estdo registrados os resultados da marcha com dupla
tarefa. Nao foram encontradas diferencas significativas ao considerar o efeito
do tempo, efeito do grupo e a interacdo tempo vs. grupo para todas as
variaveis nesta condi¢do de marcha.

INSERIR TABELA 3.

Em relagéo aos resultados da marcha com obstaculo foram encontradas
diferencas significativas ao se considerar o efeito do tempo na variavel
distancia depois do obstaculo (p=0,027), com aumento da distancia no
momento pds nos trés grupos. Quando considerado o efeito grupo foram
encontradas diferencas significantes para a variavel distancia antes do
obstaculo (p=0,036), com aumento da distancia nos grupos ETCC ativa e
educacao, e diminuicdo da distancia no grupo sham, entretanto, o pos-teste de
Sidak néo identificou diferencas significantes. Além disso, ao considerar a
interacdo tempo vs. grupo, a variavel amplitude vertical apresentou diferenca
significante (p=0,004), porém as diferencas ocorreram apenas no momento
pré-intervencéo entre o grupo Educacéo + fisioterapia e os grupos ETCC ativa
+ fisioterapia (p=0,018) e ETCC sham + fisioterapia (p=0,008). Adicionalmente,
a média de velocidade apresentou diferenca estatisticamente significante
(p=0,033) ao considerar a interacdo tempo vs. grupo, porém o poOs-teste de
Sidak néo identificou diferencas significantes. Estes resultados sdo mostrados
na Tabela 4.

INSERIR TABELA 4.

Os dados de equilibrio podem ser observados nas figuras 3 e 4. Foram
encontradas diferencgas significativas apenas quando considerado o efeito do
tempo, com aumento dos valores nas seguintes variaveis: 1) deslocamento nas
quatro posicoes em todos os grupos, 2) amplitude médiolateral em ROM OA,
TAN AO e TAN OF em todos os grupos, 3) desvio médiolateral nas quatro
posicoes de avaliagdo (exceto no grupo ETCC ativa na posicdo ROM OA).
Houve diminuicdo dos valores nas seguintes varidveis: 1) amplitude
anteroposterior nas quatro condi¢cdes (exceto grupo ETCC ativa na posicéo
TAN OF), 2) amplitude médiolateral em ROM OF nos trés grupos, e 3) desvio

anteroposterior nas quatro condicbes apenas no grupo sham. Nao houve
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diferencas no desvio anteroposterior dos grupos ETCC ativa e educacdo nas
quatro posicdes de avaliacdo, bem como o desvio médiolateral do grupo ETCC
ativa em ROM OA. Adicionalmente, ndo houve nenhuma diferenca significante
para o efeito do grupo e para a interagcdo do tempo vs. grupo para todas as
variaveis analisadas.

INSERIR FIGURAS 3 E 4.

Em relacdo a analise suplementar com os valores de delta (pos-
intervencdo menos pré-intervencdo) dos trés grupos, foi observada diferenca
estatisticamente significante na condicdo de marcha normal para a variavel
amplitude vertical (p = 0,010) e no poés-teste de Sidak foi identificado que a
diferenca ocorreu no grupo ETCC sham quando comparado ao grupo ETCC
ativa e ao grupo Educacédo. Na condicdo de marcha com dupla tarefa n&o
foram encontradas diferencas significantes para todas as variaveis analisadas.
Ja na condicdo de marcha com obstaculo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes para a variavel amplitude vertical (p = 0,009),
com diferenca entre os grupos ETCC sham e ETCC ativa e entre 0s grupos
ETCC sham e Educacao. Além disso, foi observada diferenca significante para
a variavel média da velocidade (p = 0,018), com diferencas entre 0s grupos
ETCC sham vs. Educacédo e entre os grupos ETCC ativa vs. Educacao.
Adicionalmente, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente

significantes em relacdo as variaveis de equilibrio (material complementar).

DISCUSSAO

Este estudo investigou se a ETCC anddica combinada a fisioterapia
promoveria resultados adicionais positivos na marcha e equilibrio de individuos
com DP. Este é o primeiro estudo que investiga o efeito a longo prazo da ETCC
combinada a fisioterapia, através de método de avaliacdo padrao-ouro para as
variaveis marcha e equilibrio, em individuos com DP. Foi verificado que o
protocolo de intervencdo de 10 sessbes de ETCC anodica combinada a
fisioterapia ndo promoveu efeito adicional nas variaveis de marcha e equilibrio
nessa populacdo, quando comparada as 10 sessbes de ETCC sham +
fisioterapia e/ou as 10 sessbes de palestras educativas + fisioterapia. Neste
sentido, fica claro que a neuromodulacdo ativa ndo produziu nenhuma

superioridade no tratamento, em relagéo ao grupo sham e ao grupo educacgao.
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A ETCC vem sendo utilizada como ferramenta adicional ao tratamento
clinico, tanto na sua forma isolada quanto combinada a diferentes tipos de
terapias. No que se refere a sua aplicacdo isolada, uma revisdo sistematica
com metandlise demonstrou que nao houve efeito significativo da ETCC nos
sintomas motores de curto prazo da DP, equilibrio, marcha, discinesia e
flutuagcbes motoras, independentemente da area do cérebro em que foi
aplicada, do nimero de alvos estimulados ou da dosagem de tratamento °. Em
estudos mais longos, também nao foi encontrada relacdo entre o efeito da
ETCC isolada e o numero de sessdes ou tempo cumulativo de tratamento °.
Deste modo, ainda € um desafio determinar o efeito clinico da ETCC utilizada
isoladamente na DP 3%,

Em contrapartida, intervengées combinadas de ETCC anddica com
exercicios terapéuticos estdo em evidéncia, especialmente, nos estagios
iniciais da doenca, com o objetivo de potencializar a efetividade da intervencao
32, Nesse sentido, uma recente revisdo sistematica 33, observou que ocorreram
beneficios clinicos adicionais na cogni¢do, funcdo do membro superior,
mobilidade, marcha e postura quando a ETCC anddica foi associada a
intervencdes fisicas motoras e/ou cognitivas, como 0 exercicio aerodbico.
Porém, os autores ressaltam que a maioria dos estudos continham amostras
pequenas, os protocolos eram variados em relacdo ao tempo (de 7,5 a 30 min)
e numero de sessbes (de 1 a 16), dificultando a comparabilidade entre os
estudos a generalizacao destes resultados.

Neste contexto, um estudo verificou que uma Unica sessao de exercicio
aerébico combinado com ETCC anddica sobre o cortéx pré-frontal aumentou a
atividade desta regi@o no hemisfério estimulado durante a caminhada,
mensurado pelo fNIRS, e reduziu a variabilidade do tempo do passo, avaliada
pelo sistema GAITrite, porém com tamanho de efeito pequeno a moderado ..

Em nosso estudo, a intervencao foi composta pela ETCC combinada
com a fisioterapia. Optamos por estimular a area motora de acordo com
estudos prévios, pois o coOrtex motor primario € um alvo amplamente
investigado para o tratamento dos sintomas motores da DP, devido ao seu
papel primordial no controle motor e aprendizagem 34. Foi sugerido que a
ETCC anddica aplicada sobre esta regidao pode induzir aumento duradouro na
excitabilidade cortical e reduzir a inibicdo cortical, resultando em melhor

desempenho funcional. Ademais, quando combinado com outras modalidades
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de tratamento, como exercicios terapéuticos, melhoras mais evidentes e
duradouras foram observadas na funcdo motora de populacbes saudaveis
quando comparadas com qualguer uma das modalidades de tratamento
isoladamente 32. Nesse sentido, Fregni e colaboradores 3! fizeram uma reviséo
sistemética de ensaios clinicos randomizados com mais de uma sessdo de
ETCC para verificar os efeitos na funcdo motora e funcédo cognitiva em diversas
populacdes. Para a populacdo com DP, a recomendacdo da estimulacdo
anbédica nas areas motora, pré-motora e area motora suplementar é
possivelmente eficaz para a fungdo motora com nivel C de evidéncia. J& a
ETCC anddica pré-frontal provavelmente néo € eficaz para a funcdo motora na
DP com nivel B de evidéncia 3.

Estes achados ndo s&o concordantes com os encontrados por nos.
Porém, é possivel que outras areas de estimulacao ainda necessitem de mais
investigacdo. A revisdo sistematica de Pol e colaboradores3® também revelou
gue a ETCC anddica sobre as areas motoras mostrou efeito positivo na marcha
na maioria dos estudos, enquanto a estimulacdo em outras areas como 0O
cortex pré-frontal dorsolateral pareceu ser menos promissora. Mas, nesta
revisdo, também foi enfatizado que uma importante limitacdo comum dos
estudos que entraram na revisdo € 0 pequeno tamanho amostral, o que
dificulta, mais uma vez, a generalizacao dos resultados. Além disso, a maioria
dos estudos incluidos utilizou o Timed up and go test (TUG) como principal
parametro de resultado, e apesar deste teste apresentar validade e boa
confiabilidade na DP 36, ele ndo é considerado padrdo-ouro para avaliar
marcha, tem risco de efeito aprendizado e sua pontuacdo € baseada apenas no
tempo de execucgéo da tarefa, de modo que nédo fornece informacgdes sobre o
padréo da marcha ou a qualidade do movimento *.

Medi¢cbes dos parametros espago-temporais da avaliagdo instrumental
da marcha e do equilibrio podem fornecer informagcées muito mais
aprofundadas sobre aspectos sutis que dificilmente séo identificados pelo TUG
ou outras ferramentas clinicas. Por essa razdo, optamos pela utilizacdo do
método padrdo-ouro para avaliacdo da marcha 3/, pois proporciona uma
avaliacdo minuciosa e com acuracia. Corroborando com esta hipétese, o
estudo de Bueno e colaboradores % ndo observou efeito agudo significante na
marcha e equilibrio em individuos com DP submetidos a uma sesséo de

estimulacdo anddica em &areas motoras (Cz / C3-Cz-C4 e sham) combinadas a
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fisioterapia, aplicada por 20 minutos com intensidade de 2mA. Como os
instrumentos de avaliacdo da marcha e equilibrio foram os mesmos utilizados
no presente estudo, consideramos que a ETCC combinada a fisioterapia nao
apresentou nem efeito agudo (uma sessao) nem efeito cumulativo (dez
sessdes) benéfico adicional na marcha e equilibrio dos participantes.

Corroborando com nossos achados, uma recente revisdo sistematica 32
concluiu que a ETCC nao fornece beneficios clinicamente importantes sobre o
treinamento de caminhada na velocidade da marcha, comprimento do passo ou
cadéncia em individuos com DP. J& para o controle postural, estudos relatam
alguns efeitos benéficos, como a diminuicdo do tempo de recuperacdo do
equilibrio, entretanto, outros estudos relatam resultados semelhantes para os
grupos com estimulacéo ativa e sham .

Outro ponto a se considerar € a ordem de aplicagdo da ETCC. Em nosso
estudo, a estimulacdo antecedeu os exercicios fisioterapicos, com base em um
estudo que investigou em qual momento (antes, durante ou apdés o
treinamento) a ETCC deve ser aplicada e concluiram que a aplicagdo prévia
(ndo durante ou depois) ao exercicio reforcou a plasticidade induzida pelo
treinamento motor em pessoas saudaveis 3°. Mais estudos devem investigar
estas possibilidades na DP, especialmente a aplicacdo concomitante. Um
exemplo é o ensaio clinico randomizado de Lee e colaboradores %°, que
investigou o efeito da aplicacdo da ETCC anddica (e sham) sobre area motora
suplementar combinada ao treino com pistas visuais (realizados
simultaneamente) na funcdo motora, equilibrio e capacidade de marcha em
dois grupos de individuos com DP. Estes autores concluiram que a aplicacédo
de ETCC na area motora suplementar de pacientes com DP € util como terapia
adjuvante nessa populacdo. Vale ressaltar que, a forma de realizacdo do
exercicio (concomitante), o numero de sessdes (20), area de estimulagdo (area
motora suplementar), os métodos de avaliacdo e as medidas de desfecho
deste estudo dificultam a comparagdo com nossos resultados.

Ja foi justificada a nossa escolha pela estimulacéo da area motora, mas
avangcos nessa direcdo também tém sido observados, a exemplo da
estimulacdo de mais de um alvo ao mesmo tempo. O estudo crossover de
Dagan e colaboradores !4 avaliou os efeitos de uma Unica sessdo de ETCC
aplicada em multialvos (apenas cortex motor; cortex motor e cortex pré-frontal

dorsolateral concomitantemente; sham). Como resultados obtiveram melhora
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no desempenho apds estimulagdo simultdnea, mas ndo apods estimulacao
isolada do coOrtex motor primario ou estimulacdo sham e acreditam que a
abordagem multialvo melhorou ou os circuitos dopaminérgicos ou as funcoes
executivas ou a comunicacdo entre o cortex pré-frontal, o cOrtex motor primario
e areas subcorticias 3. Visto que diversas areas cerebrais apresentam relacéo
direta ou indireta com a execucdo dos movimentos, futuros estudos devem
investigar mais profundamente os efeitos clinicos da ETCC multialvos em
individuos com DP.

E possivel notar que ainda ha grande heterogeneidade dos parametros
da ETCC nos estudos existentes 3°. Mdltiplos fatores podem alterar os efeitos
da ETCC, incluindo a polaridade, duracdo e frequéncia da estimulacéo,
densidade da corrente, localizagdo dos eletrodos, neuroanatomia e
medicamentos/tratamentos administrados concomitantemente 3. Além disso,
foi verificado que a plasticidade induzida pela ETCC depende da concentracéo
de dopamina, consequentemente, um baixo nivel de dopamina pode prejudicar
seu efeito 4. Na tentativa de otimizar a aplicacdo da ETCC, é importante
enfatizar que em nosso estudo as avaliagbes e intervencdes foram
padronizadas para serem realizadas sempre no estagio “on” da medicacéao.
Além disso, algumas diferencas interindividuais podem influenciar o efeito da
ETCC, como caracteristicas demograficas (sexo, idade), morfolégicas
(espessura do cranio, distancia do couro cabeludo ao cértex), mudancas
hormonais, elementos do contexto experimental, do ambiente, engajamento e
motivacdo dos participantes na pesquisa, atividades realizadas em conjunto a
ETCC “2. Isso dificulta a definicdo de uma conclusdo sobre a efetividade da
ETCC e quais parametros séo ideais para alcancar os melhores resultados e
abre, ainda, muitas possibilidades e desenhos para futuras investigacoes.

Com relacdo a abordagem de intervengdo, o mais recente guideline de
manejo fisioterapéutico na DP apresenta o treino de marcha e treino de
equilibrio como nivel de evidéncia alto e forte. E sugerido que os
fisioterapeutas implementem o treino de marcha para reduzir a gravidade da
doenca motora e melhorar o comprimento da passada, velocidade da marcha,
mobilidade e equilibrio. Ja o treino de equilibrio é sugerido para reduzir as
deficiéncias do controle postural e melhorar os resultados de equilibrio e

marcha, mobilidade, confianca no equilibrio e qualidade de vida “3. Por estes
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motivos, combinamos a ETCC anddica no cértex motor primario com o treino
especifico de exercicios para marcha e equilibrio.

As intervencdes terapéuticas podem ajudar a manter ou melhorar os
sintomas motores, equilibrio e marcha #*. Na metandlise de Johansson e
colaboradores*?® foi constatado que varias formas de exercicio fisico podem
levar a alteracbes em marcadores de neuroplasticidade. Entretanto, nas
analises com relacdo aos grupos de intervencdo e controle, a média de
semanas por periodo de treinamento foi de 6,5 (variando de 1 a 12 semanas),
0 numero médio de treinos por semana foi de 5,8 (variando de 1 a 15) e o
nimero médio de minutos por sessdo foi de 56,1 (variando de 40 a 60) 4.
Corroborando com esses achados, outra metandlise verificou que novos
estudos sdo necessarios para comparar diretamente intervencdes com
caracteristicas padronizadas em relacdo ao tipo de tratamento, frequéncia,
intensidade, duracéo e progresséo 6,

Assim, é possivel que o protocolo utilizado neste estudo contendo dez
sessfes (3 semanas de intervencédo) pode nao ter sido suficiente para
promover mudangas plasticas e melhora clinica da marcha dos individuos.
Possivelmente isto se deve a complexidade das alteracdes da marcha, uma
vez que o processo degenerativo da DP afeta o controle da marcha em
diferentes niveis (nucleos da base, globo pélido interno, substancia negra
reticular, mesencéfalo, nlcleo pedinculopontino) 4’. Além disso, exige um
recrutamento equilibrado de sistemas neuronais que requerem atencao,
processamento de informacdes aferentes e ajustes intencionais 48, J4 em
relagdo ao equilibrio, apesar de néo ter ocorrido interagédo tempo vs. grupo para
todas as variaveis analisadas, foram observadas diferencas estatisticamente
significantes em relacdo ao efeito do tempo (pré vs. pos) nos trés grupos, sem
diferencas significantes entre eles. Como o protocolo fisioterapéutico foi o
tratamento comum a todos os grupos, atribuimos a melhora observada nos
parametros entre 0S momentos pré e pos-intervencgao a fisioterapia.

Na avaliagdo do equilibrio, observamos diminuicdo da amplitude
anteroposterior em todas as posi¢des avaliadas, enquanto os valores do desvio
anteroposterior se mantiveram nos grupos ETCC ativa e educacdo e
diminuiram no grupo sham. Além disso, ocorreu aumento da amplitude
meédiolateral (exceto em ROM OF), e no desvio médiolateral os trés grupos

apresentaram aumento em todas as posi¢des, exceto o grupo ETCC ativa em
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ROM OA. Em resumo, ocorreu aumento do deslocamento no momento pos nas
quatro condicOes de avaliacdo para os trés grupos.

Uma das razbes para a instabilidade postural na DP é a inflexibilidade
postural gerada pelas ativacBes hipertbnicas dos musculos dos membros
inferiores, incluindo as articulagcdes do tornozelo e quadril 4°. Outra restricédo
neural associada a DP € o controle motor deficiente dos musculos axiais. O
maior deslocamento anteroposterior pode ser explicado pelas alteracdes
posturais relacionadas a DP, com predominio da acédo flexora do tronco e
deslocamento do centro de gravidade anteriormente. Sendo assim, foi
levantada a hipétese de que o aumento na atividade médiolateral em individuos
com DP idiopatica pode refletir uma tentativa de manter movimentos
potencialmente estabilizadores durante a postura ereta em face do movimento
prejudicado na direcdo anteroposterior .

Um estudo prévio examinou as diferencas nos padrées temporais do
centro de pressdo durante a postura ereta entre jovens saudaveis, idosos
saudaveis e idosos com doenca de Parkinson, mostrando que a populacao
com DP apresentou oscilagdo postural significativamente menor do que a
populacdo saudavel °1. No entanto, pequena oscilacdo postural em pacientes
com DP parece paradoxal, se levarmos em consideracdo o fato de que
pequena oscilacdo é frequentemente considerado como um sinal tipico de
estabilidade postural #°. Por isso, o senso comum (menor oscilacdo, melhor
controle postural) precisa ser revisto na DP. Diante destas reflexdes, o
aumento do deslocamento encontrado apds o tratamento pode representar
uma boa estratégia para manter o equilibrio e prevenir quedas °°. Sendo assim,
consideramos que a fisioterapia foi efetiva no equilibrio, possivelmente pela
melhora na flexibilidade axial e no alinhamento postural, reducdo da hipertonia
e aumento no controle ativo e coordenado dos musculos do tronco e membros
inferiores. Ressaltamos que o exercicio fisico pode aumentar a for¢a sinaptica
e potencializar os circuitos funcionais, resultando em melhora dos sintomas da
DP. Portanto, a plasticidade cerebral induzida pelo exercicio provavelmente
representa a base neural da reabilitaggo na DP, assim, a fisioterapia
especializada é importante para fornecer estimulos externos adequados para
que as modificacbes na estrutura e funcdo do sistema nervoso central sejam

positivas.
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Como potenciais, este € um estudo original, tanto por associar a
neuromodulacdo a uma abordagem fisioterapéutica especializada, quanto por
utilizar instrumentos padrdo-ouro para analise dos desfechos. Também tem
impacto na prescricdo de métodos de tratamento com repercussdes de custo
vs efetividade, uma vez que a ETCC ndo adicionou beneficios ao tratamento
fisioterapico.

Algumas limitacdes também devem ser mencionadas. Nossos achados
podem ser aplicaveis a individuos com DP leve a moderada de acordo com a
escala de estadiamento de HY e durante o estagio “on” da medica¢do. Além
disso, a falta de uma avaliacdo de acompanhamento (follow up) pode ter
impedido a deteccéo de alguma mudanca a longo prazo. Futuros estudos séo
necessarios para explorar novas estratégias de estimulacdo (isolada,
combinada e multialvo), assim como a frequéncia, intensidade e duracédo do
tratamento na melhora da marcha e equilibrio de pessoas com DP. Por fim,
também sugerimos que novas pesquisas sejam realizadas levando em
consideracdo a variabilidade interindividual em resposta & ETCC, como
caracteristicas demogréficas, morfoldgicas e genéticas, alteracdes hormonais,
medicamentos, ou seja, fatores especificos de cada individuo que podem

influenciar na efetividade da ETCC.

CONCLUSAO
Os resultados do presente estudo sugerem que dez sessdes de ETCC
combinada a fisioterapia ndo promoveu efeito adicional na marcha e equilibrio

de individuos com DP.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes dos trés grupos.
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ETCC ativa + ETCC sham + EDUCACAO +
VARIAVEIS fisioterapia fisioterapia fisioterapia P
(n=14) (n=14) (n=14)

Género (M/F) 8M/6F 10M/4F TM/TF -
Idade (anos) 64,71+7,45 65,86+8,71 68,07+9,19 0,592
Peso (kg) 73,23+15,02 73,61+12,18 72,40+15,71 0,974
Altura (m) 1,63+0,10 1,64+0,07 1,63+0,09 0,996
IMC (kg/m?) 27,20+4,26 27,27+3,71 26,89+5,18 0,971
HY (score) 2[2,0-2,5] 2[1,5-2,0] 2[1,5-2,5] 0,422
Tempo de diagndstico (anos) 5[1,18-8,06] 4,62[1,39-12,06] 3,58[0,83-7,14] 0,528
UPDRS AVD’s (score) 13,71+7,13 11,86+8,23 11,93+6,85 0,757
UPDRS MOTOR (score) 32,50+14,85 32,36+16,27 31,14+13,98 0,966
UPDRS TOTAL (score) 46,21+19,37 44,21+22,63 43,07£17,03 0,914
MEEM (score) 28[25,5-30] 27,50[24-29,25] 27,50[26,5-29] 0,823
Dose diaria de levodopa (mg) 519 [353-900] 550 [272,25-1087,50] 437,50 [275-612,50] 0,652
Escolaridade (anos) 11 [7,5-16,25] 5[3-13] 11 [5-15,25] 0,166

Dados apresentados em média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartilico. M = masculino; F = feminino; kg = quilogramas; m = metros; IMC=
indice de Massa Corporal; H&Y = Escala de Hoehn & Yahr modificada; UPDRS = Escala Unificada para Avaliacdo da doenca de Parkinson; AVD'’s:
Atividades de vida diaria; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; mg = miligramas.
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Tabela 2. Valores referentes as variaveis da marcha normal dos trés grupos nos momentos pré e pos-intervencao.

VARIAVEIS MOMENTO ETCFC atlvg + ETQC sham + ED_UpAQAQ + TEMPO GRUPO TEMPO VS. GRUPO

fisioterapia fisioterapia fisioterapia valor de p valor de p valor de p
(n=14) (n=14) (n=14) valor de F valor de F valor de F

Amplitude vertical (m) PRE 0,034 + 0,006 0,038 + 0,004 0,034 + 0,009 0,902 0,827 0,301
POS 0,033 + 0,006 0,034 + 0,005 0,037 £ 0,023 F=0,015 F=1,191 F=1,239

Amplitude médiolateral (m) PRE 0,049 £ 0,031 0,063 + 0,032 0,068 + 0,044 0,133 0,090 0,132
POS 0,055 + 0,035 0,278 + 0,524 0,068 + 0,042 F=2,351 F=2,563 F=2,135

Média velocidade (m/s) PRE 1,06 + 0,138 1,124 + 0,227 1,111 + 0,216 0,857 0,897 0,614
POS 1,084 + 0,173 1,094 + 0,378 1,110 + 0,227 F=0,033 F=0,109 F=0,495

Comprimento do passo 1 (m) PRE 0,546 + 0,091 0,574 £ 0,107 0,526 + 0,059 0,413 0,221 0,417
POS 0,531 + 0,097 0,634 + 0,270 0,539 + 0,114 F=0,684 F=1,570 F=0,895

Comprimento do passo 2 (m) PRE 0,579 £ 0,076 0,632 + 0,087 0,625+ 0,118 0,269 0,852 0,154
POS 0,720 + 0,380 0,616 + 0,116 0,621 + 0,117 F=1,258 F=0,161 F=1,960

Largura do passo 1 (m) PRE 0,155 + 0,034 0,147 £ 0,022 0,151 + 0,040 0,006* 0,662 0,354
POS 0,163 + 0,028 0,157 + 0,033 0,174 + 0,047 F=8,384 F=0,418 F=1,066

Largura do passo 2 (m) PRE 0,174 £ 0,034 0,176 £ 0,030 0,164 + 0,04 0,978 0,593 0,934
POS 0,173 £ 0,048 0,179 + 0,048 0,161 + 0,056 F= 0,001 F=0,530 F= 0,068

Cadéncia (passos/s) PRE 1,869 + 0,164 1,841 + 0,232 1,860 + 0,223 0,481 0,924 0,235
POS 1,790 + 0,312 1,883 + 0,238 1,836 + 0,205 F= 0,506 F=0,079 F=1,504

Dados apresentados em média e desvio-padrao. * = p<0,05. m= metros, s= segundos.



Tabela 3. Valores referentes as variaveis da marcha com dupla tarefa dos trés grupos nos momentos pré e pos-intervencgao.
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. ETCC ativa + ETCC sham + EDUCACAO + TEMPO GRUPO TEMPO VS. GRUPO
VARIAVEIS MOMENTO - . - . - .

fisioterapia fisioterapia fisioterapia valordep valordep valor de p
(n=14) (n=14) (n=14) valorde F  valorde F valor de F

Amplitude vertical (m) PRE 0,05+ 0,07 0,03 +£0,00 0,03+0,01 0,268 0,384 0,418
POS 0,03 £ 0,00 0,03 +£0,00 0,03+ 0,00 F=1,264 F=0,980 F=0,891

Amplitude médiolateral (m) PRE 0,05+ 0,02 0,06 £ 0,03 0,07 £ 0,02 0,979 0,647 0,831
POS 0,06 + 0,04 0,06 £ 0,03 0,06 £ 0,02 F=0,001 F=0,441 F=0,186

Média velocidade (m/s) PRE 0,92+0,18 0,96 £ 0,24 0,88 + 0,33 0,708 0,351 0,117
POS 0,91 +0,20 1,01+0,24 0,81+0,31 F=0,143 F=1,076 F=2,270

Comprimento do passo 1 (m) PRE 0,48 + 0,08 0,50+0,11 0,50+0,11 0,966 0,799 0,581
POS 0,49 + 0,10 0,52+0,17 0,48 +0,12 F= 0,002 F=0,225 F= 0,550

Comprimento do passo 2 (m) PRE 0,56 + 0,09 0,60+0,10 0,65+ 0,10 0,804 0,865 0,256
POS 0,67 +0,43 0,57 +£0,15 0,60+ 0,18 F=0,062 F=0,145 F=1,413

Largura do passo 1 (m) PRE 0,15+ 0,02 0,15+0,01 0,16 + 0,03 0,176 0,409 0,685
POS 0,15+ 0,02 0,16 £ 0,02 0,17 + 0,03 F=1,900 F=0,915 F=0,382

Largura do passo 2 (m) PF}E 0,17 £ 0,02 0,19+ 0,03 0,20 + 0,04 0,554 0,498 0,348
POS 0,18 + 0,05 0,18 £ 0,04 0,18 + 0,05 F=0,357 F=0,710 F=1,084

Cadéncia (passos/s) PF}E 1,70+ 0,24 1,76 + 0,32 1,67 £ 0,31 0,359 0,475 0,458
POS 1,63 +0,37 1,90 + 0,39 1,81 +0,76 F=0,861 F=0,758 F=0,796

Dados apresentados em média e desvio-padrao. * = p<0,05. m= metros, s= segundos.
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Tabela 4. Valores referentes as variaveis da marcha com obstaculo dos trés grupos nos momentos pré e pos-intervencao.

ETCC sham EDUCACAO

VARIAVEIS MOMENTO ETCC ativa + N N TEMPO GRUPO TEMPO VS. GRUPO

fisioterapia fisioterapia  fisioterapia  valorde p valor de p valor de p
(n=14) (n=14) (n=14) valorde F valor de F valor de F

Amplitude vertical (m) PRE 0,11 £ 0,05 0,10+ 0,03 0,20+0,122b 0,606 0,064 0,004*
POS 0,14 + 0,07 0,11+0,05 0,13+0,08 F=0,270 F=2,949 F=6,378

Amplitude médiolateral (m) PRE 0,10 £ 0,05 0,11+0,04 0,15%0,07 0,631 0,068 0,455
POS 0,12 + 0,05 0,11+0,03 0,15+0,06 F=0,234 F=2,889 F= 0,803

Distancia CM transposicéo (m) PRE 0,29+0,10 0,27+0,10 0,32+0,10 0,297 0,683 0,276
POS 0,32 + 0,07 0,30+0,09 0,30 +0,07 F=1,118 F=0,385 F=1,331

Velocidade CM transposicio (m/s) PRE 0,63 +0,22 0,74+0,25 0,76 £0,23 0,051 0,212 0,188
POS 0,69 + 0,19 0,85+0,24 0,75%0,20 F=4,065 F=1,616 F=1,742

Média velocidade (m/s) PRE 0,84 +£0,21 091+0,22 1,01+0,17 0,191 0,308 0,033*
POS 0,91 +0,19 0,99+0,23 0,95%0,12 F=1,767 F=1,215 F=3,733

Comprimento do passo 2 (m) PRE 0,54 + 0,07 0,57+0,10 0,57 +0,07 0,392 0,464 0,098
POS 0,54 +0,10 0,59+0,10 0,51+0,14 F=0,750 F=0,783 F=2,461

Largura do passo 2 (m) PRE 0,17 £ 0,03 0,17+0,05 0,17+0,05 0,438 0,462 0,377
POS 0,19 + 0,03 0,16 +0,04 0,21+0,16 F=0,613 F=0,788 F=1,001

Distancia antes do obstaculo (m) PRE 0,42 +0,12 0,42+0,08 0,48+0,12 0,252 0,036* 0,245
POS 0,44 + 0,09 0,40+0,07 0,58+0,30 F=1,349 F=3,630 F= 1,456

Distancia depois do obstaculo (m) PRE 0,19 + 0,04 0,32+0,33 0,23%+0,15 0,027* 0,258 0,249
POS 0,24 + 0,15 0,37+0,39 0,44+0,39 F=5,249 F=1,404 F=1,439

Altura de transposicao (m) PRE 0,20 + 0,04 0,21+0,06 0,20+0,04 0,166 0,647 0,096
POS 0,19 + 0,04 0,21+0,06 0,24 +0,08 F=1,993 F=0,440 F= 2,492

Dados apresentados em média e desvio-padrdo. * = p<0,05. CM = centro de massa, m= metros; s= segundos.
a=diferenca entre o momento pré-intervencédo do grupo educacéo + fisioterapia e ETCC ativa + fisioterapia.
b=diferenca entre 0 momento pré-intervencao do grupo educacéo + fisioterapia e ETCC sham + fisioterapia.
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TABELA 1. Valores referentes ao A (valores poOs-intervencdo menos valores pré-intervencdo) na

condicdo de marcha normal.
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VARIAVEIS

REAL

SHAM

EDUCACAQO

P

Amplitude vertical (m)
Amplitude médiolateral (m)
Média velocidade (m/s)
Comprimento do passo 1 (m)
Comprimento do passo 2 (m)
Largura do passo 1 (m)
Largura do passo 2 (m)
Cadéncia (passos/s)

0,00[-0,00-0,00]
0,00[-0,00-0,02]
0,00[-0,01-0,09]
0,00[-0,06-0,00]
0,01[0,00-0,11]
0,00[0,00-0,01]
0,00[-0,02-0,00]
0,00[-0,13-0,00]

-0,00[-0,00-0,00]**

0,00[-0,01-0,06]
0,00[-0,03-0,05]
0,00[-0,03-0,03]
0,00[-0,01-0,02]
0,00[-0,00-0,03]
0,00[-0,02-0,02]
0,00[-0,04-0,06]

0,00[-0,00-0,00]
0,00[-0,02-0,01]
0,00[-0,03-0,04]
0,00[-0,01-0,00]
0,00[-0,03-0,02]
0,01[0,00-0,04]
0,00[-0,01-0,01]
-0,01[-0,07-0,04]

0,010*
0,629
0,747
0,579
0,081
0,409
0,935
0,339

Dados apresentados em mediana e intervalo interquartilico. * = p<0,05. # = diferenca estatisticamente significante
comparando Sham vs. Educacgédo; + = diferenca estatisticamente significante comparando Sham vs. Real. m= metros; s=
segundos.

TABELA 2. Valores referentes ao A (valores poés-intervencdo menos valores pré-intervencdo) na
condicdo de marcha com dupla tarefa.

VARIAVEIS REAL SHAM EDUCACAO P
Amplitude vertical (m) 0,00 [-0,0-0,0] -0,00 [-0,00-0,00] 0,00 [ -0,00-0,00] 0,553
Amplitude médiolateral (m) 0,00 [-0,0-0,0] 0,00 [-0,02-0,01] 0,00 [ -0,01-0,00] 0,881
Média velocidade (m/s) -0,01£0,14 0,05+ 0,08 0,02 £ 0,39 0,794
Comprimento do passo 1 (m) 0,00 + 0,08 0,01+0,14 -0,03 £ 0,07 0,436
Comprimento do passo 2 (m) 0,10 + 0,39 -0,02 + 0,11 -0,03+0,17 0,300
Largura do passo 1 (m) 0,00 + 0,02 0,00 + 0,02 0,01 £ 0,02 0,517
Largura do passo 2 (m) 0,00 £ 0,04 -0,00 £ 0,04 -0,01 £0,03 0,408
Cadéncia (passos/s) -0,06 + 0,26 0,14+0,17 0,16 + 0,83 0,421

Dados apresentados em média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartilico. m= metros; s= segundos.
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TABELA 3. Valores referentes ao A (valores poés-intervencdo menos valores pré-intervengdo) na
condicdo de marcha com obstaculo.

VARIAVEIS REAL SHAM EDUCACAO P

Amplitude vertical (m) 0,00 [-0,00-0,09] 0,00 [-0,00-0,00]# -0,02 [-0,08-0,00] 0,009*
Amplitude médiolateral (m) 0,00 [0,00-0,06] 0,00 [-0,00[0,03] 0,00 [-0,03-0,01] 0,403
Distancia CM transposicao (m) 0,03 £ 0,08 0,03+ 0,08 -0,02 £ 0,08 0,176
Velocidade CM transposicao (m/s) 0,05+0,12 0,10+ 0,19 -0,00 £ 0,19 0,229
Média velocidade (m/s) 0,07 + 0,15 0,07 + 0,19* -0,07 +0,11 0,018*
Comprimento do passo 2 (m) -0,00 + 0,05 0,02 + 0,06 -0,05 + 0,13 0,101
Largura do passo 2 (m) 0,01 + 0,04 -0,02 + 0,03 0,04 +0,18 0,346
Distancia antes do obstaculo (m) 0,02 £ 0,09 -0,01 £ 0,06 0,10+£0,31 0,273
Distancia depois do obstaculo (m) 0,05+0,16 0,04 +£ 0,29 0,21 +0,39 0,409
Altura de transposicao (m) -0,00 £ 0,03 0,00 + 0,02 0,03+ 0,08 0,096

Dados apresentados em média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartilico. * = p<0,05. # = diferenga
estatisticamente significante comparando Sham vs. Educagéo; + = diferenca estatisticamente significante comparando
Sham vs. Real; T = diferenca estatisticamente significante comparando Real vs. Educacdo; CM = centro de massa; m=
metros; s= segundos.

TABELA 4. Valores referentes ao A (valores pés-intervencdo menos valores pré-intervencao) das

variaveis de equilibrio.

VARIAVEIS REAL SHAM EDUCACAO P
Deslocamento ROM OA (cm) 0,00[-12,82-25,36]  11,58[-3,52-41,12] 0,00[-6,34-24,90] 0,422
Amplitude AP ROM OA (cm) -0,01+0,04 -0,04+0,06 -0,01+0,03 0,403
Amplitude ML ROM OA (cm) -0,00[-0,05-0,00] 0,04[0,00-0,29] 0,00[-0,16-0,10] 0,124

Desvio AP ROM OA (cm) -0,00+0,00 -0,00+0,01 -0,00+0,00 0,432
Desvio ML ROM OA (cm) 0,00[-0,00-0,03] 0,01[0,00-0,05] 0,00[-0,00-0,017] 0,112
Deslocamento ROM OF (cm) 0,00[-12,76-35,67] 6,07[-1,47-55,72] 0,00[-5,43-16,67] 0,466
Amplitude AP ROM OF (cm) -0,01+0,04 -0,03+0,06 -0,02+0,04 0,558
Amplitude ML ROM OF (cm)  0,00[-0,78-0,28] -0,73[-0,97-0,01] 0,00[-0,87-0,00] 0,714
Desvio AP ROM OF (cm) -0,00+0,00 -0,00+0,01 -0,00+0,00 0,506
Desvio ML ROM OF (cm) 1,00[0,97-1,06] 1,15[1,03-1,33] 1,08[1,00-1,10] 0,090
Deslocamento TAN OA (cm) 38,37[0,00-54,61] 56,12[3,22-60,28] 14,54[0,00-56,77] 0,541
Amplitude AP TAN OA (cm)  0,03[0,00-0,06] 0,03[-0,02-0,07] 0,00[-0,00-0,02] 0,422
Amplitude ML TAN OA (cm)  0,19[0,00-0,29] 0,25[0,03-0,33] 0,07[0,00-0,29] 0,364
Desvio AP TAN OA (cm) -0,00+0,00 -0,00+0,01 -0,00+0,00 0,488
Desvio ML TAN OA (cm) 0,03[0,00-0,05] 0,04[0,00-0,06] 0,01[0,00-0,05] 0,393
Deslocamento TAN OF (cm) 35,01[0,00-53,42] 55,22[6,60-61,02] 14,87[0,00-59,11] 0,371
Amplitude AP TAN OF (cm)  0,03[0,00-0,07] 0,02[-0,02-0,06] 0,00[-0,00-0,02] 0,643
Amplitude ML TAN OF (cm)  0,19[0,00-0,28] 0,28[0,04-0,34] 0,08[0,00-0,31] 0,134
Desvio AP TAN OF (cm) 0,00[0,00-0,01] 0,00[-0,00-0,01] 0,00[-0,00-0,00] 0,558
Desvio ML TAN OF (cm) 0,03[0,00-0,05] 0,05[0,00-0,06] 0,01[0,00-0,05] 0,122

Dados apresentados em média e desvio padrdo ou mediana e intervalo interquartilico. ROM = Romberg; TAN= Tandem; OA

= olhos abertos; OF = olhos fechados; AP = antero-posterior; ML = médio-lateral.
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CONCLUSAO GERAL

Em nosso primeiro ensaio clinico, verificamos que uma sesséo de
ETCC anddica sobre o cortex motor primario combinada a fisioterapia néo foi efetiva
para melhorar a marcha e equilibrio de individuos com DP. Este estudo, juntamente
com os disponiveis na literatura, nos fez refletir sobre as diversas heterogeneidades
gue integram os estudos realizados com ETCC, em relagédo ao alvo de estimulacao,
intensidade da corrente, tempo de estimulacdo e niumero de sessdes. Os parametros
utilizados encontrados na literatura sdo bastante varidveis e mais estudos séo
necessarios para chegarmos a conclusdées mais precisas. Portanto, mais pesquisas
sdo necessarias para explorar a efetividade de mudltiplas sessdées de ETCC em
diferentes sintomas que compdem o quadro clinico desta doenca tdo complexa que
é aDP.

Nesse sentido, realizamos um segundo ensaio clinico que investigou
se dez sessbes de ETCC aplicadas no cortex motor primario combinada a
fisioterapia promoveria resultados positivos e adicionais na marcha e equilibrio de
individuos com DP. Foi verificado que dez sessdes de ETCC anddica combinada a
fisioterapia ndo foram efetivas para promover melhora da marcha e melhora
adicional do equilibrio nessa populacao.

Deste modo, € possivel constatar que a ETCC anddica combinada a
fisioterapia ndo apresentou nem efeito agudo (uma sessdo) nem efeito cumulativo
adicional a fisioterapia (em dez sessfes), quando a marcha e o equilibrio foram
avaliados antes e ap0s os protocolos de intervencédo de forma instrumental, que é
uma avalicdo completa e detalhada, definida como padrao-ouro para estes
desfechos. Essa informacéo € bastante relevante e apresenta impacto na relacéo
custo x efetividade do sistema publico (e privado), por se tratar de uma abordagem
com custo superior a fisioterapia isolada. Assim, sdo necessarios mais estudos para
definir se a técnica é efetiva para melhorar equilibrio e marcha na DP, quais 0s
melhores parametros, qual a quantidade ideal de sessfes e por quanto tempo dura o
efeito deste tratamento.

A contribuicdo desta tese para futuras pesquisas aponta na direcédo
da aplicacéo de corrente anddica em mais de uma area, visto que diversas areas
cerebrais apresentam relacdo direta ou indireta com a execucao dos movimentos, 0

gue pode impactar positivamente nos resultados. Sendo assim, futuras pesquisas
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devem investigar os efeitos clinicos da ETCC multialvos, com aplicacdo de
protocolos estendidos (maior volume semanal) e que levem em consideracdo as
variabilidades interindividuais em resposta a ETCC em individuos com DP,

combinadas ou ndo a fisioterapia ou outras formas de exercicio.
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Apéndice A.

Protocolo de intervencéao fisioterapéutica

EQUILIBRIO

* Em uma superficie instavel:

1. Romberg, com olhos abertos/olhos fechados em base estreita, mantidos por 30
segundos cada.

2. Romberg, flexionando os joelhos, trocando a bola de méaos a frente do corpo.

3. Romberg, realizando flexdo plantar do tornozelo enquanto passa a bola de uma
mao para a outra acima da cabeca.

4. Romberg, flexionando os joelhos, trocando a bola de méos a frente do corpo;
intercalado com flexdo plantar do tornozelo enquanto passa a bola de uma mao para
a outra acima da cabeca.

5. Romberg, realizando passo lateral no solo com transferéncia de peso

* 1 minuto de descanso.

6. Tandem, olhos abertos/olhos fechados, bilateral, mantidos por 30 segundos cada.

7. Tandem, realizando transferéncia de peso entre membros inferiores, levando bola
a frente do corpo (quando peso esta no Ml a frente) e acima da cabeca (quando
peso esta no Ml posicionado atras).

8. Tandem, realizando flex&do de joelhos enquanto leva a bola em dire¢éo ao chéao, e
extensao de joelhos quando leva bola em direcédo ao teto.

9. Tandem, realizando rotacéo de tronco bilateral segurando a bola.

10. Tandem, realizando transferéncia de peso associado a passagem para posi¢ao
unipodal, tirando MI posicionado a frente do apoio e trazendo em dire¢ao a bola

* 1 minuto de descanso.

11. Unipodal, dando passo a frente (em frente a espuma), passo lateral (ao lado da
espuma) e passo para tras (atrds da espuma) associado a membros superiores
levando a bola a frente, ao lado e para cima.

12. Unipodal, deslizando um MI para frente e para tras (movimento péndulo) e
depois fazendo movimento circular (sentido horario) bilateralmente

* 1 minuto de descanso.
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MARCHA

Circuito 1:

1. Na escada horizontal, caminhar come¢cando com a perna direita ou esquerda,
enquanto faz somas de 3 em 3.

2. Em bambolés, batendo no joelho contralateral enquanto nomeia cores e animais.
3. Superar obstaculos em diferentes alturas.

4. Caminhar em linha reta, contornar obstaculo e retornar ao inicio.

* 1 minuto de descanso.

Circuito 2:

1. Posicionado lateralmente a escada horizontal, realizando passos anteriores
associados ao giro.

2. No bambolé, permanecer em uma perna por 5 segundos e depois colocar o
membro inferior no bambolé determinado.

3. Superar obstaculos em diferentes alturas, através de passos laterais.

4. Caminhar em linha reta, contornar obstaculo e retornar ao inicio, enquanto realiza
subtracdes de 4 em 4.

* 1 minuto de descanso.
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APENDICE B

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Efetividade da estimulagdo transcraniana por corrente continua associada a
fisioterapia na melhora do equilibrio e marcha de individuos com doenca de
Parkinson: ensaio clinico aleatorio”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) para participar da pesquisa “Efetividade da
estimulagcdo transcraniana por corrente continua associada a fisioterapia na
melhora do equilibrio e marcha de individuos com doenca de Parkinson:
ensaio clinico aleatério”, a ser realizada no “Centro de Educacao Fisica e Esporte
- CEFE”, localizado na Universidade Estadual de Londrina, Rodovia Celso Garcia
Cid - PR 445 Km 380 — Londrina, Parana. O objetivo da pesquisa € verificar a
efetividade da estimulacdo transcraniana por corrente continua associada a
fisioterapia sobre o equilibrio e a marcha em pacientes com doencga de Parkinson.
Sua participacdo é muito importante e ela se daria da seguinte forma: inicialmente
sera realizada uma avaliacdo composta pelos seguintes testes e instrumentos:
Escala de Estadiamento de Hoehn e Yahr modificada (H&Y), Mini Exame do Estado
Mental (MEEM), Movement Disorders Society - Escala Unificada de Avaliacdo da
Doenca de Parkinson (MDS — UPDRS) e avaliacdo do equilibrio e da marcha
normal, marcha associada a tarefa cognitiva e marcha ultrapassando obstaculo.
Apoés sorteio dos grupos e avaliacdo inicial, serdo realizadas dez sessdes de uma
das seguintes opcdes: 1) eletroestimulacdo transcraniana por corrente continua
sobre as areas cerebrais responsaveis pelos movimentos corporais durante 20
minutos + fisioterapia, 2) estimulagdo transcraniana por corrente continua sham
durante 20 minutos + fisioterapia ou 3) Palestra sobre os sintomas da doenca de
Parkinson com duracédo de 20 minutos + fisioterapia. Apds esses 20 minutos, todos
0s grupos realizardo um protocolo de intervencao fisioterapica com duracédo de 60
minutos e frequéncia de trés vezes na semana, totalizando as dez sessdes, com
exercicios que objetivam a melhora do equilibrio e da marcha. Ao término do
protocolo sera realizada avaliacao final para mensuracdo dos dados. Garantimos
que caso o Grupo 1 apresente melhora significativa em relacdo aos outros dois

grupos, a estimulagcéo elétrica serd ofertada aos participantes dos demais grupos
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pelo mesmo periodo de tempo ofertado ao Grupo 1. Esclarecemos que sua
participacdo € totalmente voluntaria, podendo o (a) senhor (a): recusar-se a
participar ou mesmo desistir a qualquer momento, sem que isto acarrete qualquer
Onus ou prejuizo a sua pessoa. Esclarecemos, também, que suas informacdes serdo
utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serdo tratadas com o mais absoluto
sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua identidade.

Esclarecemos ainda, que o(a) senhor(a) ndo pagara e nem sera remunerado(a) por
sua participacdo. Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes da
pesquisa (transporte para o local da avaliacdo) serdo ressarcidas, quando devidas e
decorrentes especificamente de sua participacao.

Os beneficios esperados sdo a melhora do equilibrio e da marcha. Quanto aos
riscos, tanto os procedimentos de avaliagdo quanto a estimulacao transcraniana e a
fisioterapia ndo apresentam riscos previsiveis aos sujeitos e diante qualquer
eventualidade que possa acontecer serdo tomadas todas as providéncias cabiveis
pela coordenadora do projeto para a rapida e eficaz resolucdo do problema.

Caso o(a) senhor(a) tenha duvidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera
nos contatar Profa Dra Suhaila Smaili Santos (responsavel pela pesquisa), Rua
Luiz Natal Bonin, n° 580, casa 26, Fones : 3321-5870 / 9979-2828 — e-mail:
suhaila@uel.br), ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina, situado junto ao LABESC -
Laboratorio Escola, no Campus Universitario, telefone 3371-5455, e-mail:
cep268@uel.br.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas

devidamente preenchida, assinada e entregue ao(a) senhor(a).

Londrina, 25 de abril de 2022.

Pesquisador Responsavel
RG: 21.878.044-8


mailto:cep268@uel.br
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tendo sido devidamente esclarecido sobre os procedimentos da pesquisa, concordo

em participar voluntariamente da pesquisa descrita acima.

Assinatura (ou impressao dactiloscépica):
Data:
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ANEXO A

Normas para submissao na revista Neurorehabilitation and Neural Repair

Preparing your manuscript for submission
4.1 Formatting

An important goal of NNR is to foster communication between the basic and clinical
research communities whose work is relevant to recovery from neural injury. Therefore,
basic science articles should include sufficient explanatory information in the Introduction
and elsewhere to permit reading by clinicians, and vice versa. All abbreviations and jargon
terms should be defined and kept to a minimum. Other than very common measurement
tools, such as the Fugl-Meyer Assessment (F-M), do not use more than 4 abbreviations for
names and phrases in the text. Most non-experts cannot hold more than 4 unfamiliar terms
in mind over the course of an article.

The preferred format for the text and tables of your manuscript is Word Doc and must be
prepared following the formatting instructions below. Please ensure uploaded manuscript
files can be edited.

All submissions should be:

e US English

e double spaced, single column

e 12 point Arial, Times or Times New Roman font
e 2.5cm (1 inch) margins

Do not include line numbers or page numbers, as the system automatically adds these to
the PDF generated for reviewers.

4.2 Organization of text

1. the title of the article;

2. the names, highest degrees, and full affiliations of all authors;

3. the name, mailing address, email address, and telephone number of the
corresponding author to whom proofs and reprint requests should be addressed;

4. word count of the text and the number of figures and tables in the article; and

5. arunning title that should not exceed 42 letters and spaces, in the upper right
corner.

Abstract: Abstracts may contain up to 250 words and structured with the following
subheadings: Background, Objective, Methods, Results, Conclusions. Do not simply repeat
the Results in the Conclusions — state what was learned and what needs to be done next. If
the study is a clinical trial, include the registry number at the end of the Abstract. It is not
included in the word limit (see Section 2.7).

Key Words: Up to 6 key words or terms from MeSH terms in PubMed should be included
for use by referencing sources. If you wish to have your paper cited, choose the best terms
(http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html).


http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html
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Headings in the text should appear as follows in bold and italics (please use subheadings as
needed): Introduction, Methods, Results, Discussion, and Conclusions/Implications (if not
repeating what has been stated).

The Introduction should briefly explain why you have undertaken the study/review. Explain
how the study addresses an important problem. What is novel, what is incremental? State
your objectives and the hypotheses that are to be tested. Use only the most critical and
best studies as references.

The Methods should define the participants, how and why they were chosen, the tools you
used, and their reliability and validity for your population, and how you examined your
hypotheses. Include how the sample size was determined and how randomization was
performed, when applicable. State your primary and secondary outcome measurements
and why you chose these. Explain how anonymizing was carried out, when applicable.
Justify your statistical methods for primary and secondary analyses. When relevant, the
Methods must include a statement that the project was approved by an authorized
institutional human research review board or institutional animal research authority.

The Results should include recruitment, baseline data, the number of participants that were
in each analysis, the pre-specified statistical comparisons between groups before the
analyses of pre- vs post-test results within groups, corrections for multiple comparisons,
and adverse events.

The Discussion should interpret the Results, including adjusted analyses, within the
hypotheses and potential biases and confounders of the Methods. What is the
generalizability of the data? The rationale and significance of the reported research should
be explained in terms of its relevance to recovery of neurologic function.

Implications or Conclusions may be added. Latitude to briefly consider the clinical
implications of basic research findings is permitted here. Clinical researchers may use this
section to suggest what clinical and basic science advances are needed to move the clinical
research forward toward value for patients.

Acknowledgments: Acknowledgments should be made at the end of the text. List the
agency and number for grant support. Limit personal acknowledgments. Disclosure of any
commercial interest of the authors relevant to the subject of the manuscript should follow.

Individuals who provided writing assistance, e.g. from a specialist communications
company, do not qualify as authors and so should be included in the Acknowledgements
section. Authors must disclose any writing assistance — including the individual's name,
company and level of input — and identify the entity that paid for this assistance. It is not
necessary to disclose use of language-polishing services. Acknowledgements should
appear first at the end of your article prior to your Declaration of Conflicting Interests (if
applicable), any notes and your References.

4.3 Artwork, figures and other graphics

For guidance on the preparation of illustrations, pictures and graphs in electronic format,
please visit SAGE's Manuscript Submission Guidelines.

Figures supplied in color will appear in color online regardless of whether or not these
illustrations are reproduced in color in the printed version. For specifically requested color


https://uk.sagepub.com/en-gb/eur/manuscript-submission-guidelines
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reproduction in print, you will receive information regarding the costs from SAGE after
receipt of your accepted article. The fee is $500 per image.

NNR is the official journal of the American Society of Neurorehabilitation. If you are a
member of the American Society of Neurorehabilitation and you are the corresponding
author, you are eligible to receive one page of color in print at no charge. You must identify
yourself as a member of ASNR at time of submission, by checking the box and providing
your member ID. Please identify in your cover letter which figure(s) you wish to appear in
color. Any figures beyond one page that you wish to print in color will be charged at the
rate of $500 per image.

Tables:

All tables must have a title, be self-explanatory, and supplement (not duplicate) the text. All
abbreviations should be defined. Tables should be placed at the end of the file, following
text and references, with callouts for each in the text. Elements in tables should be
separated by tabs, not cells or lines.

Figures:

High-resolution figures must be uploaded as separate electronic files, with callouts for each
in the text. Each figure must be labeled, include a short title, and brief legend. All
abbreviations should be defined. Acceptable file formats for figures include TIFF, EPS, and
JPEG, and PDF Microsoft Application Files are acceptable for vector art (line art). Figures
must be at least 300 dpi for good print quality. This will permit minor revisions to be made
in press without the need for authors to remake figures.

All randomized clinical trials must include a CONSORT flow diagram of subject progress
through the phases of the trial, as well as meet the CONSORT checklist of items to be
included when reporting a randomized trial (http://www.consort-statement.org/) (see
Section 2.7).

4.4 Supplemental material

This journal is able to host additional materials online (e.g. datasets, podcasts, videos,
images etc.) alongside the full-text of the article. For more information please refer to
our guidelines on submitting supplemental files.

4.5 Reference style

Please note the reference limits in the Article Types section above. NNR adheres to the
AMA Manual of Style. View the guide here to ensure your manuscript conforms to this
style.

If you use EndNote to manage references, you can download the JAMA style.


http://www.consort-statement.org/
https://uk.sagepub.com/en-gb/eur/supplementary-files-on-sage-journals-sj-guidelines-for-authors
http://www.amamanualofstyle.com/
http://endnote.com/downloads/style/jama-journal-american-medical-association
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4.6 English language editing services

Authors seeking assistance with English language editing, translation, or figure and
manuscript formatting to fit the journal’s specifications should consider using SAGE

Language Services. Visit SAGE Language Services on our Journal Author Gateway for further
information.
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Resumo:

Introdugao: A doenga de Parkinson (DP) é uma desordem neurodegenerativa clinicamente caracterizada
pelos sintomas motores cardinais: bradicinesia, rigidez, tremor e instabilidade postural. Esses déficits
motores podem levar a alteragbes da marcha, déficits de equilibrio e perda da independéncia funcional,
gerando impacto direto na qualidade de vida dessa populagao. O tratamento da DP se dé primariamente
através de

medicamentos, contudo, a partir de determinado periodo a medicaclo perde efetividade & ocorme uma piora
nos sintomas. Messe sentido, & continua a busca por fratamentos ndo medicamentosos que atuem de forma
positiva nos sintomas da DP. A estimulagao transcraniana por comrente continua (ETCC) surge como
possibilidade de tratamento para a DP, com resultades promissores na melhora dos sintomas. Entretanto,
hé necessidade do

estabelecimento de pardmetros consistentes entre oz estudos. Objetivo: Verificar a efetividade da ETCC
associada A fisioterapia na melhora do equilibrio @ marcha em individuos com DP. Métodos: Trata-se de um
ensaio clinico aleatdrio, @m que os participantes serio randomizados em trés grupos: 1) ETCC real +
fisioterapia; 2) ETCC placebo + fisioterapia; 3) Palestra educacional +
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fisioterapia. Mo grupo 1, serd aplicada comrente de intensidade de 2 mA por 20 minutos, com eletrodo

anddico posicionado no corex motor primario (C3,C2,C4) & o eletrodo catddico sobre a regido supraorbital.

Apds os 20 minutos iniciais, serdo realizados exercicios fisioterapéuticos com obletivo de melhora do
equilibrio @ marcha, com terapias de 60 minutos e frequéncia de 3 vezes por semana, totalizando dez

sessdes. No grupo 2, os procedimentos inicials para aplicagao da corrente serdo semelhantes ao grupo 1.
assim, serdo realizadas dez sessdes de estimulacao, com frequéncia de trés vezes por samana, entretanto,

a correnta elétrica serd aplicada apenas nos 30 segundos iniciais e no periodo restante o aparelho se
mantera desligado, mantendo uma Iuz acesa.

Imediatamente apds a estimulagao placebo, os individuos serdo submetidos ao programa de intervencio
fisioterdpico (mesmo programa descrito para o grupo 1). J4 o grupo 3. participard de palestras educacionais

com duragio de 20 minutos, com temas relacionados a doenca de Parkinson, como aquilibrio, sono,

nutrigiio, entre outros. Imediatamente apds a palesira, os individuos serdo submetidos ao programa de
intervengao

fisioterdpico (mesmo programa descrito no grupe 1 & 2). Os sujeitos serdo avaliados nos momentos pré e
pds intervencao, sempre por um mesmo avaliador, no periodo “on” da medicacdo, através dos seguintes

instrumentos: Avaliagio do equilibrio estitico e analise cinemdtica da marcha (sistema Optitrack).

Resultados esperados: Espera-se com esta intervencio, obter melhora dos desfechos equilibrio e marcha
para os trés grupos,

com maior magnitude de mudanga para o grupo 1.

Critérie de Inclusao:

Serao incluidos individuos com diagndstico médico de doenga de Parkinson idiopética, segundo os critérios
do Banco de Cérebro de Londres23, acima de 50 anos, nao institucionalizados, com escore no Mini Mental
maior ou igual a 24, com estadiamento da doenga entre 1,5 a 3,0 de acordo com a escala de Hoehn & Yarh
madificada, que aceitem participar do estudo e assinem o termo de consentiments livre & esclarecido.
Critério de Exclusao:

Os critérios de exclusio consistirdo na associagio de outras doengas neurokigicas, déficits cognitivos ou de
compreensdo que comprometam a coleta de dados, dependéncia para deambulagdo, alteragao na
medicagio durante o estudo e/ou individuos com implantes cerebrais de clipes metilicos.

Objetivo da Pesquisa:
As informaches apresentadas foram elencadas do documento
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PE_INFDRMM;GES_B;&.SICAS_DD_PR*DJETGJQBMEE.MT de 30/05/2022.
Objetivo Primario:
erificar a efetividade da ETCC na melhora do equilibrio @ marcha de individuos com doenca de Parkinson

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Az informagdes aprezentadas foram elencadas do documento
PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1803426 pdf de 30/05/2022.
Riscos:

Por ze tratar de técnicas indcuag, a intervencao ndo apresenta riscos acs individucs praticantes. Cada
individuo tera um terapeuta o auxiliando nas atividades propostas, de modo a ser uma sessao diretamente
supervisionada, mesmo se tratando de uma intervengao em grupo.

Beneficios:

Espera-se com esta intervengao, obter melhora dos desfechas equilibrio @ marcha para os dois grupos, com
maior magnitude de mudanca para o grupo 1. Assim, a execugao do presente projeto de pesquisa fornecerad
resultados que contribuirdo para a literatura cientifica da drea demonstrando que a ETCC pode ser
considerada um complemento ao tratamento fisioterdpico, o que & muito interessante devido ao seu baixo
custo, portabilidade

& Seguranga.

Comentirios e Consideracies sobre a Pesquisa:

Trata-se de um projeto vinculado ao programa de pds-graduacao da Ciéncias da Reabilitagao bem redigido
& fundamentado

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Apresentou folha de rosto devidamente preenchida e assinada.

Apresentou declaragido do HU para realizacao da pesquiza.

Nao apresentou o termo de sigilo e confidencialidade assinado

Apresentou TCLE necessitando de alguns ajustes.

Apresentou o8 instrumentos de coleta de dados.

A coleta de dados estd prevista para 04/07/2022.

O orcamento & de RS 680,00 e sera custeado pela propria pesquisadora.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagdes:

Az pendéncias apontadas em parecer anterior foram atendidas, recomenda-se aprovacao.
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Consideragdes Finals a critério do CEP:

Prezado(a) Pesquisador{a),

Este & seu parecer final de aprovagao, vinculado ao Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina. E sua responsabilidade apresenta-Lo aos drgios efou
instituictes pertinentes.

Ressaltamos, para inicio da pesquisa, as seguintes atribuigdes do pesquisador, conforme Resolugio CNS
466/2012 e 510/2016:

A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclindvel e compreende os aspectos éticos e legais,
cabendo-lhe:

- conduzir o processo de Consentimento e de Assentimento Livre e Esclarecido;
- apresentar dados solicitados pelo sisterna CEP/CONEP a qualquer momento;

- desenvolver o projeto conforme delineado, justificando, quando ocomridas, a sua mudancga ou interrupcao;
- e¢laborar e apresentar o relatdrics parciais e final;

- manter os dados da pesquisa em arguive, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periode minimo de 5 (cinco) ances apds o términge da pesquisa;

- gncaminhar o resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos créditos aos pesquisadores &
pessoal técnico integrante do projeto;

- justificar fundamentadamente, perante o gistema CEP/CONEP, interrupgio do projeto ou a nao publicacao
dos resultados.

Coordenacao CEP/UEL.

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagtes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO P | 30/05/2022 Aceito
do Projete ROJETO 1903426 pdf 22:05:00
Projeto Detalhado / |PROJETO DOC_PLATAFORMA_BRAS| 30/05/2022 [Suhaila Mahmoud Aceito
Brochura IL_ajustes_2 docx 22:04:38 | Smailli Santos
Investigador
Declaracio de Termo_de_sigilo_e_confidencialidade.doy  25/04/2022 |Suhaila Mahmoud Aceito
Pesguisadores [ 11:27:23 | Smaili Santos
TCLE/ Termos de  |TCLE_ECR_DOC_ajustes.docx 2500472022 | Suhaila Mahmoud Aceito
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Assentimento / TCLE_ECR_DOC _ajustes docx 11:25:38  [Smalli Santos Aceito

Justificativa de

Ausincia _

Declaracao de ParecerHU. pdf 1100472022 | Suhaila Mahmoud Aceilo

Instituicao e 17:35:57  [Smaili Santos

Folha de Rosto folhaDeRosto_assinada.pdf 100372022 | Suhaila Mahmoud Aceito
16:14:40 | Smaili Santos

Shtuacio do Paracer:
Aprovado
MNecessita Apreciacdo da CONEP:
Mao
LONDRINA, 09 de Junho de 2022
Aszsinado por:
Adrlana Loureng¢o Soares Russo
(Coordenador(a))
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