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IMPACTO POTENCIAL DESTA PESQUISA

A presente pesquisa possui impactos cientificos, tecnoldgicos, na saude e educacionais.
Em relacdo ao impacto cientifico, os resultados do estudo progridem o conhecimento sobre 0s
efeitos agudos da estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) combinada com
exercicio aerébio (EA) realizado em esteira no andar e na atividade cortical de pessoas com
doenca de Parkinson (DP). A divulgacdo dos resultados da pesquisa ja vem acontecendo, via
comunicacdes orais e/ou posteres em eventos cientificos e artigos cientificos serdo publicados
em periodicos relevantes (estrato A1 ou A2 no Qualis). A competéncia técnica desenvolvida
pelos membros da equipe de pesquisa, na escrita de algoritmos para analise dos dados e no uso
de equipamentos portateis que avaliam o andar em "tempo real” de maneira biomecanica
(acelerdbmetro) e cortical (espectroscopia funcional de luz préxima ao infravermelho — fNIRS),
somados a aplicacdo da ETCC, representam o impacto tecnoldgico da pesquisa. Em relacdo ao
impacto na salde, os achados decorrentes do estudo contribuem para otimizagdo/alteracdo de
programas de intervencdo focados na melhora do andar em pessoas com DP. Os impactos
educacionais referem-se ao desenvolvimento do aluno como pesquisador e dos demais
membros do Laboratorio de Estudos da Postura e da Locomocdo (LEPLO), no sentido de
desenvolver competéncias de coleta, analise de dados, discutir sobre atividade cortical,
estimulac&o cerebral e exercicio fisico, além da transferéncia do conhecimento produzido para
as atividades de ensino de graduacao e pds-graduacdo. Portanto, a presente pesquisa, além de
contribuir para o entendimento dos efeitos da ETCC combinada com EA no andar de pessoas
com DP, também representa ganhos na formacdo do aluno, nas pesquisas desenvolvidas no

LEPLO e na saude da populacdo investigada.



POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH

This research has scientific, technological, health, and educational impacts. Concerning
the scientific impact, the results of this study advance knowledge about the acute effects of
transcranial direct current stimulation (tDCS) combined with aerobic exercise (AE) performed
on a treadmill on the gait and cortical activity of people with Parkinson's disease (PD). The
dissemination of research results is already occurring through oral communications and/or
posters at scientific events, and scientific articles will be published in relevant journals (stratum
Al or A2 in Qualis). The technical competence developed by members of the research team, in
writing algorithms for data analysis and in the use of portable equipment that evaluates walking
in "real-time™ in a biomechanical (accelerometer) and cortical (functional near-infrared light
spectroscopy — fNIRS) manner, combined with the application of tDCS, represents the
technological impact of the research. Regarding the impact on health, the findings from this
study contribute to optimizing/changing intervention programs focused on improving walking
in people with PD. The educational impacts refer to the development of the student as a
researcher and other members of the Posture and Gait Studies Laboratory (LEPLO), to develop
data collection and analysis skills, discuss cortical activity, brain stimulation, and exercise
physical, in addition to transferring the knowledge produced to undergraduate and postgraduate
teaching activities. Therefore, the present research, in addition to contributing to the
understanding of the effects of tDCS combined with AE on the gait of people with PD, also
represents gains in the student's training, in the research carried out at LEPLO and in the health

of the population investigated.
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RESUMO

Introducdo: pessoas com doenca de Parkinson (DP) comumente apresentam déficits no andar,
como diminuic¢do do comprimento e da velocidade da passada. O exercicio aerobio (EA) é uma
alternativa para amenizar estes comprometimentos e sua eficacia pode ser melhorada por meio
da conbinacdo com outras estratégias de reabilitacdo. A estimulacdo transcraniana por corrente
continua (ETCC) vem sendo testada e mostrando resultados inconclusivos no andar, mas
evidéncias sugerem que a combinacdo de ETCC com EA pode oferecer beneficios para o andar
de pessoas com DP. Objetivos: verificar os efeitos agudos da combinacao entre ETCC e EA
nos parametros espago-temporais do andar e na atividade cortical em diferentes tarefas
locomotoras em pessoas com DP. Materiais e Método: vinte e uma pessoas com DP
participaram deste estudo randomizado crossover, duplo-cego e sham-controlado. Os
participantes receberam quatro condi¢des de ETCC anddica, em dias diferentes e com intervalo
minimo de uma semana entre elas. As estimulagdes ativas foram aplicadas no cortex motor
primario (M1), cértex pré-frontal (PFC), e em ambas as areas concomitantemente (multialvo),
com intensidade de 2 mA, durante 20 min. Na condi¢do sham, a ETCC permaneceu em 2 mA
por apenas 10 s. Simultaneamente a aplicacdo da ETCC, o EA foi realizado em uma esteira
ergométrica e a intensidade foi controlada pela frequéncia cardiaca maxima (FCmax). O
protocolo do exercicio consistiu em: aguecimento (5 min, FCmax: 50-60%), parte principal (20
min, FCmax: 60-70%) e recuperagdo (5 min, FCmax: abaixo de 60%). A ETCC foi aplicada
somente durante a parte principal do exercicio. Antes e ap0s a intervencgdo, os participantes
andaram em um circuito de 26,8 m de comprimento, em velocidade preferida, em trés tarefas
experimentais: usual, com ultrapassagem de obstaculos e com tarefa dupla cognitiva. Foram
realizadas trés tentativas de 60 s (30 s 0 mais im6vel possivel e 30 s andando) em cada condicéo
e 0s parametros do andar foram mensurados por meio do uso de um acelerdmetro posicionado
sobre a quinta vértebra lombar. Velocidade, comprimento e duracdo do passo, além da fase de
balango foram analisadas. Durante as tarefas locomotoras, a atividade do PFC foi mensurada
por meio de um sistema portatil de espectroscopia funcional de luz préxima ao infravermelho.
As concentragdes de oxihemoglobina (HbO>) foram utilizadas como marcadores da atividade
cortical, e foram divididas em dois periodos: baseline (10 s antes do inicio do andar) e andar
(5% a 25°% ap6s o inicio do andar). A diferenca de concentracdo entre estes periodos foi
calculada para avaliar a mudanca relativa da atividade cortical. ANOVAs two-way com
medidas repetidas para os fatores estimulagdo (M1 x multialvo x PFC x sham) e momento (pré
X pos) foram aplicadas. Resultados: independente da aplicacdo da ETCC, a duracdo do passo
aumentou no momento pds em comparagdo ao momento pré na condigdo com tarefa dupla. A
concentragdo de HbO2 aumentou apos a combinacdo EA+ETCC no PFC durante o andar usual
e com tarefa dupla. Ainda, a concentracdo da HbO> diminuiu ap6s a combinacdo EA+ETCC no
M1 durante o andar usual. Conclusdo: uma sessdo de EA combinada com ETCC, aplicada em
diferentes regides corticais, ndo melhorou o andar de pessoas com DP. Apesar de néo
demonstrar efeito comportamental, aplicar a ETCC durante o EA modulou a atividade
hemodinamica do PFC em pessoas com DP.

Palavras-chave: Estimulacdo cerebral. Exercicio agudo. Locomocdo. Andar adaptativo.
Doencas neurodegenerativas.



ABSTRACT

Introduction: People with Parkinson's disease (PD) commonly exhibit gait deficits, including
reduced stride length and velocity. Aerobic exercise (AE) is an alternative to ameliorate these
impairments, and its efficacy might be further enhanced through combination with other
rehabilitation strategies. Transcranial direct current stimulation (tDCS) has been tested and
shown inconclusive results on gait, but evidence suggests that combining tDCS with AE may
offer benefits on gait of people with PD. Aims: To investigate the acute effects of combining
tDCS with AE on spatiotemporal gait parameters and cortical activity during different
locomotor tasks in people with PD. Materials and Methods: Twenty-one people with PD
participated in this randomized, double-blind, sham-controlled crossover study. Participants
underwent four conditions of anodal tDCS on different days, with a minimum interval of one
week between sessions. Active stimulations were applied over the primary motor cortex (M1),
prefrontal cortex (PFC), and both areas simultaneously (multitarget), at an intensity of 2mA for
20 minutes. In the sham condition, tDCS remained at 2mA for only 10 seconds. Concurrently
with tDCS application, AE was performed on a treadmill, with intensity controlled by
maximum heart rate (HRmax). The exercise protocol consisted of a warm-up (5 minutes,
HRmax: 50-60%), main phase (20 minutes, HRmax: 60-70%), and cooldown (5 minutes,
HRmax: below 60%). tDCS was applied only during the main phase of exercise. Before and
after the intervention, participants walked a 26.8-meter circuit at their preferred speed,
performing three experimental tasks: usual walking, obstacle avoidance, and dual-task walking.
Three 60-second trials (30 seconds of standing still and 30 seconds of walking) were conducted
for each condition, and gait parameters were measured using an accelerometer positioned in the
lumbar. Step velocity, step length, step duration, and swing phase were analyzed. During
locomotor tasks, PFC activity was measured using a portable near-infrared spectroscopy
system. Concentrations of oxyhemoglobin (HbO2) were used as markers of cortical activity and
were divided into two periods: baseline (10 seconds before walking onset) and walking (5th to
25th seconds after walking onset). Concentration differences between these periods were
calculated to assess relative changes in cortical activity. Two-way repeated-measures ANOVAS
for stimulation (M1 x multitarget x PFC x sham) and time (pre x post) factors were applied.
Results: Regardless of tDCS application, step duration increased at post-time compared to pre-
time during the dual-task condition. HbO> concentration increased following the combination
of AE+tDCS over PFC during usual and dual-task walking. Additionally, HbO> concentration
decreased following the combination of AE+tDCS over M1 during usual walking. Conclusion:
A session of AE combined with tDCS, applied over different cortical regions, did not improve
gait in people with PD. Despite not showing behavioral effects, applying tDCS during EA
modulated the combined the hemodynamic activity of the PFC in people with PD.

Keywords: Cerebral stimulation. Acute exercise. Locomotion. Adaptative gait.
Neurogenerative diseases.
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1 INTRODUCAO

A DP ¢é a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente no mundo (ASCHERIO;
SCHWARZSCHILD, 2016), sendo que o0 numero de casos mais do que dobrou nos altimos 30
anos (2,5 milhdes de pessoas em 1990 contra 6,1 milhdes de pessoas em 2016) (GBD 2016
PARKINSON’S DISEASE COLLABORATORS, 2018). Especificamente no Brasil, a DP
atinge cerca de 3,3% dos individuos acima dos 64 anos de idade (BARBOSA et al., 2006). A
principal caracteristica fisiopatologica da DP é a degeneracdo progressiva dos neur6nios
dopaminérgicos da substdncia negra parte compacta do mesencéfalo, responsaveis pela
producdo de dopamina (GALVAN; WICHMANN, 2008; WICHMANN; DELONG, 2014). A
dopamina é um neurotransmissor responsavel por regular os sinais enviados pelos nucleos da
base e sua perda provoca desequilibrio nos sinais inibitorios e excitatérios que sdo enviados
pelos nucleos da base ao cortex motor (PETERSON; HORAK, 2016; TAKAKUSAKI;
TOMITA; YANO, 2008). Especificamente, h4 aumento dos sinais inibitorios (atividade
GABAérgica) do nucleo resposta, composto pelo globo palido interno e pela substancia negra
parte reticulada, sobre o talamo (TAKAKUSAKI, 2017). Por consequéncia, o tadlamo excita
menos o cortex motor (reducdo da atividade glutamatérgica), gerando hipoatividade nesta
regido (TAKAKUSAKI, 2017). Como resultado deste desequilibrio, as pessoas com DP podem
apresentar 0s seguintes comprometimentos motores: rigidez muscular, tremor de repouso,
bradicinesia (lentiddo dos movimentos), hipocinesia (reducdo da amplitude dos movimentos),
acinesia (dificuldade para iniciar 0 movimento), instabilidade postural e alteracdes no andar
(GALVAN; WICHMANN, 2008; WICHMANN; DELONG, 2014).

Pessoas com DP andam com passos curtos, arrastam os pés e inclinam o tronco a frente
(WICHMANN; DELONG, 2014). Uma meta-analise recente que abrangeu 3027 participantes,
entre individuos com e sem DP, elucidou os comprometimentos nos parametros espaco-
temporais do andar em pessoas com DP (ZANARDI et al., 2021). Comparado com seus pares
sem DP, pessoas com DP apresentam velocidade do andar e comprimento da passada reduzidos
em 0,17m/s (tamanho de efeito: -0.91) e 0,16m (tamanho de efeito: -0.83), respectivamente
(ZANARDI et al., 2021). Outras alteracdes identificadas em pessoas com DP incluem o
aumento da variabilidade do andar (GALNA et al., 2015), do tempo em duplo suporte e da
cadéncia, assim como a diminuicgéo da fase de balan¢o, em comparagdo com seus pares sem DP
(ZANARDI et al., 2021). As alteracOes descritas acima foram observadas durante o andar em
terreno regular, mas as pessoas com DP frequentemente andam em diferentes tipos de

superficie. Os déficits no andar desta populagéo séo agravados em situagcdes mais desafiadoras,
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como durante o andar com ultrapassagem de obstaculos (GALNA; MURPHY'; MORRIS, 2010;
VITORIO et al., 2010, 2014) ou andar realizando uma tarefa secundaria simultaneamente
(tarefa dupla — TD) (KELLY; EUSTERBROCK; SHUMWAY-COOK, 2012; ORCIOLI-
SILVA etal., 2020). A presenca de obstaculos no ambiente € comum no dia a dia dos individuos
e tropeco em obstaculos € uma das principais causas de quedas em pessoas com DP
(ASHBURN et al., 2008). De maneira geral, as pessoas com DP se aproximam e ultrapassam
obstaculos mais lentamente e com passos mais curtos, além de diminuirem a distancia
horizontal entre o pé e 0 obstaculo antes e apos a ultrapassagem do obstaculo e serem mais
propensos a pisar no obstaculo do que idosos sem DP (GALNA; MURPHY; MORRIS, 2010;
VITORIO et al., 2010). Andar com TD também é uma situacio corriqueira no dia a dia dos
individuos, como por exemplo andar conversando com outras pessoas e andar utilizando um
celular. Estudos anteriores demonstraram que, em situagdes com TD, ocorre reducdo na
velocidade do passo, na fase de balanco e aumento na duracdo do passo, tempo em duplo
suporte e variabilidade do andar, comparado com o andar sem TD (KELLY; EUSTERBROCK;
SHUMWAY-COOK, 2012; ORCIOLI-SILVA et al., 2020). Além dos déficits
comportamentais no andar de pessoas com DP, tém sido reportadas alteracdes a nivel cortical
durante o andar por meio do uso da espectroscopia funcional de luz préxima ao infravermelho
(fFNIRS).

A fNIRS é uma técnica de neuroimagem Optica ndo-invasiva que monitora a atividade
hemodindmica de regides corticais, ou seja, detecta mudancas nas concentracbes de
hemoglobina oxigenada (HbO-), desoxigenada (HHb) e hemoglobina total (BOAS et al., 2014;
OWEN-REECE et al., 1999). O mecanismo de a¢do desta técnica consiste na emissdo de luz,
que penetra os tecidos bioldgicos (pele, couro cabeludo, cranio etc.) e atinge superficialmente
0 cortex cerebral. A diferenca na intensidade de luz (densidade dptica) que é absorvida pelo
organismo e devolvida para o receptor de luz do sistema é entdo convertida nos parametros
mencionados anteriormente. Portanto, a fNIRS fornece um método indireto para avaliar a
atividade cortical por meio da resposta hemodindmica do cérebro. Dispositivos fNIRS vém
sendo amplamente utilizados nas pesquisas sobre andar e postura devido a sua portabilidade e
capacidade de mensurar a atividade cortical durante a execucdo da tarefa. Especificamente para
DP, um estudo prévio observou que pessoas com DP aumentam a atividade do cértex pré-
frontal (PFC) durante o andar usual comparado aos idosos sem DP (MAIDAN et al., 2016;
STUART etal., 2019). Ainda, a atividade do PFC é exacerbada durante o andar com obstaculos
(MAIDAN et al., 2016; ORCIOLI-SILVA et al., 2021c) e com TD (NIEUWHOF et al., 2016;
ORCIOLI-SILVA et al., 2020) comparado ao andar usual em pessoas com DP. Esta atividade
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cortical aumentada durante o andar indica que as pessoas com DP utilizam recursos
cognitivos/atencionais para lidar com os comprometimentos do andar, seja em tarefas simples
ou desafiadoras, sendo este um mecanismo compensatorio para o controle do andar (HEROLD
et al., 2017). Portanto, investigar formas de intervencdo que melhorem o andar em diversas
condicGes presentes no dia a dia dos pacientes € clinicamente importante.

O tratamento mais utilizado para amenizar os sintomas da DP é o farmacoldgico, por
meio da ingestdo da Levodopa, que possui o papel de suprir a deficiéncia de dopamina no
sistema nervoso central (NONNEKES et al., 2016; TARAZI et al.,, 2014). O tratamento
farmacoldgico melhora sintomas motores como rigidez muscular e bradicinesia (NONNEKES
et al., 2016), mas ndo melhora a instabilidade postural (BLOEM et al., 1996; CURTZE et al.,
2015). Em relacdo ao andar, os efeitos do tratamento farmacoldgico sdo variados. Curtze e
colaboradores (2015) demonstraram que o0 uso do medicamento melhora a velocidade do andar,
0 comprimento da passada e o balanco dos bragos durante o andar. Entretanto, parametros
temporais tais como duragdo da fase de balanco e tempo em duplo suporte ndo respondem a
medicacdo (CURTZE et al., 2015). Além de alteraces nos parametros espaco-temporais, 0
tratamento farmacologico facilita o recrutamento de recursos cognitivos (aumento da atividade
do PFC) durante o andar com obstaculos (ORCIOLI-SILVA et al., 2021c) e com TD
(ORCIOLI-SILVA et al., 2020). Apesar de essencial para melhorar a qualidade de vida das
pessoas com DP, o uso prolongado do medicamento provoca o desenvolvimento de efeitos
colaterais, como flutuacdes motoras, alucinacbes e discinesias (movimentos involuntarios)
(JANKOVIC, 2000; NONNEKES et al., 2016; VOON et al., 2009). Levando em consideracao
a falta de responsividade da medicagdo em alguns sintomas motores e parametros do andar,
investigar o uso de diferentes métodos de intervencdo para a reabilitacdo de pacientes com DP,
como exercicio fisico e técnicas de estimulacdo cerebral ndo-invasiva, sdo necessarias.

O exercicio aerébio (EA), especificamente em esteira, vem sendo testado para melhorar
0 andar das pessoas com DP. Por exemplo, no estudo de Bello e colaboradores (2013),
observaram-se melhorias no comprimento da passada no andar usual e rapido apds 5 semanas
(15 sessdes) de EA em esteira, em comparacdo ao treinamento de andar realizado no solo.
Quando analisado os efeitos agudos no andar entre o exercicio na esteira e no solo, houve
aumento na velocidade do andar e no comprimento da passada somente ap0s 0 exercicio na
esteira (FERNANDEZ-LAGO et al., 2019). Considerando diferentes protocolos aplicados, uma
revisao sistematica mostrou que EA em esteira melhora consistentemente a velocidade do andar
e 0 comprimento da passada de pessoas com DP (MEHRHOLZ et al., 2015). Foram propostos

diferentes mecanismos para explicar os beneficios do exercicio em esteira, como 0 aumento da
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repeticao/pratica de ciclos do andar e fornecimento de dica sensorial por meio do movimento
da esteira (BELLO; FERNANDEZ-DEL-OLMO, 2012). A nivel cortical, 0 EA em esteira
aumenta a excitabilidade do cortex motor primario (M1) em pessoas com DP (FISHER et al.,
2008). Estes achados somados com o aumento da estabilidade do andar realizado em esteira
(FRENKEL-TOLEDO et al., 2005; HERMAN et al., 2007; THUMM et al., 2018), pode
significar que pessoas com DP dependem menos da ativagdo do PFC em resposta a estimulo
externo (movimento da esteira). Esta ideia sugere reducao do uso do mecanismo compensatorio
e aumento do uso da via direta para controlar o andar. Em conjunto com os beneficios gerados
pelo exercicio, terapias complementares capazes de potencializar seus resultados vém sendo
exploradas, como a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC).

A ETCC é uma técnica de estimulacéo cerebral ndo invasiva que consiste na aplicacdo de
corrente elétrica de baixa intensidade (entre 1-4mA) em regides de interesse do cortex cerebral.
Esta técnica é capaz de modular a atividade neural espontanea, mas é insuficiente para gerar
potencial de acdo (NITSCHE et al., 2002, 2008; NITSCHE; PAULUS, 2000). Um dispositivo
de corrente continua fornece correntes elétricas por meio de dois tipos de eletrodos, 0 anodo
(positivo) e o catodo (negativo), que sdo posicionados em locais especificos no couro cabeludo
(BRUNONI et al., 2012; NITSCHE et al., 2008). A mudanca na atividade neural espontanea é
dependente da polaridade da estimulacdo (anddica ou catddica). De forma geral, a estimulagéo
anodica provoca o aumento da excitabilidade das areas-alvo, enquanto a estimulacdo catddica
diminui a excitabilidade cortical das areas-alvo (FREGNI et al., 2021; NITSCHE et al., 2002,
2008; NITSCHE; PAULUS, 2000). Esta modulacdo ocorre devido a aproximacao (anodica) ou
afastamento (catddica) do potencial de membrana em repouso em relacdo ao limiar para o
disparo do potencial de acdo. Além de alteraces na excitabilidade cortical, a ETCC pode inibir
a atividade de neurbnios GABAérgicos e aumentar os niveis de dopamina no estriado
(FONTENEAU et al., 2018). Além disso, a aplicacdo da ETCC também pode favorecer a
neuroplasticidade (NITSCHE et al., 2008), modular a conectividade funcional cerebral
(MORYA et al., 2019) e o fluxo sanguineo, aumentando o fornecimento de oxigénio para areas
corticais e subcorticais (ZHENG; ALSOP; SCHLAUG, 2011). Entre as técnicas de estimulacao
cerebral, a ETCC se destaca pela portabilidade, seguranca e facilidade no seu uso, pela
possibilidade de aplicacéo clinica e pelo baixo custo quando comparado com outras técnicas de
estimulacdo cerebral, como a estimulagdo magnética transcraniana. A ETCC é considerada uma
ferramenta clinica promissora para melhorar o andar das pessoas com DP (LEE et al., 2019;
POL et al., 2021).
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Nos Ultimos anos, diversas pesquisas investigaram a ETCC como uma intervencdo para
atenuar os comprometimentos no andar das pessoas com DP. Contudo, 0s resultados s&o
variados, sendo que h& estudos que reportaram efeitos positivos (DAGAN et al., 2018;
MANENTI et al., 2014; MISHRA; THRASHER, 2021; SWANK; MEHTA; CRIMINGER,
2016), enquanto outros ndo (BENNINGER et al., 2010; BUENO et al., 2019; DORUK et al.,
2014; LU et al., 2018; WORKMAN et al., 2020). Uma meta-analise recente demonstrou que a
aplicacdo isolada da ETCC néo produz melhorias a curto prazo em varios comprometimentos
motores da DP, incluindo o andar (tamanho de efeito: 0,14) (OLIVEIRA et al., 2022). Além do
uso da ETCC como uma intervencdo isolada, esta técnica tem sido testada como um método
potencializador de outras formas de intervencdo, como o exercicio fisico. A ideia é que a
combinacdo de ambas as intervencBes possa proporcionar efeitos sinérgicos superiores em
comparacdo com a aplicacdo das intervencdes separadamente. Especificamente para a DP,
combinar ETCC com intervencdo motora e/ou cognitiva resulta em efeitos sinérgicos na
cognicéo, funcdo de membros superiores, postura e no andar (BERETTA et al., 2020a).

Em um estudo preliminar, combinar ETCC anddica no M1 com treinamento fisico
(especifico para o andar e o equilibrio) melhorou a velocidade do andar e o comprimento da
passada, e este efeito foi superior comparado com apenas a aplicacdo da ETCC ou do exercicio
(KASKI et al., 2014). Estimular o M1 se justifica pelo fato desta &rea estar envolvida na
execucao dos movimentos relacionados ao andar e pela hipoativacdo desta area em pessoas com
DP (PETERSEN et al., 2012). Um estudo recente combinou a ETCC anddica aplicada no PFC
com EA em ciclo ergbmetro e evidenciou reducdo da variabilidade do andar e aumento da
atividade do PFC durante o andar (CONCEICAO et al., 2021). Este Gltimo resultado sugere
que a combinacdo entre ETCC e EA pode expandir o recrutamento de recursos pré-frontais,
facilitando 0 uso do mecanismo compensatério para o controle do andar na DP. Portanto, a
estimulacdo do M1 pode facilitar a execu¢do do movimento, enquanto a estimulacdo do PFC
pode aumentar 0s recursos cognitivos para melhorar a automaticidade do andar. Somados em
conjunto, a ETCC aplicada em ambas as areas (multialvo) envolvidas no controle da locomocéo
pode ser mais benéfico do que estimular apenas uma area cortical (DAGAN et al., 2018;
MANOR et al., 2021). Entretanto, a estimulagdo multialvo ainda ndo foi testada em combinacéo
com exercicio fisico na DP. Apesar de resultados promissores com a combinacdo entre ETCC
e exercicio fisico, outros estudos ndo encontraram efeitos positivos no andar de pessoas com
DP (BUENO et al., 2023; COSTA-RIBEIRO et al., 2017; FERNANDEZ-LAGO et al., 2017;
SCHABRUN; LAMONT; BRAUER, 2016; YOTNUENGNIT et al., 2018). Estas evidéncias



20

inconclusivas sobre a aplicacdo de ETCC combinada com exercicio sugere que novas
investigagdes sobre a temética sdo necessarias.

Baseado no exposto acima, o objetivo principal do estudo foi verificar os efeitos agudos
da combinacao entre ETCC (aplicada no M1, no PFC, multialvo e sham) e EA em esteira em
diferentes tarefas locomotoras (andar usual, com obstaculos e com TD) em pessoas com DP. O
objetivo secundério foi analisar os efeitos da intervencdo combinada na atividade do PFC,
durante a realizacao das tarefas locomotoras. Visto que a ETCC combinada com exercicio tem
potencial para melhorar o andar (BERETTA et al.,, 2020) e estudos prévios mostraram
beneficios do EA em esteira (MEHRHOLZ et al., 2015) no andar de pessoas com DP,
esperamos que a ETCC potencialize os ganhos decorrentes do exercicio, principalmente na
velocidade e na variabilidade do andar. Espera-se que a aplicacdo da ETCC multialvo gere
resultados superiores nos parametros do andar comparado as outras estimulac6es. Além disso,
esperamos que as combinagfes aumentem a ativacdo do PFC durante as tarefas locomotoras,
principalmente com a aplicagdo da ETCC no PFC.
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2 MATERIAIS E METODO

2.1 Participantes

A técnica de amostragem por conveniéncia foi utilizada nesta pesquisa. Foram
selecionados e recrutados individuos cadastrados no Programa de Atividade Fisica para
Pacientes com doencga de Parkinson (PROPARKI). Uma anélise a priori no software G*Power
3.1 (Apéndice A) foi realizada com base no estudo de Fernandez-Lago e colaboradores (2017),
sendo inserido os seguintes parametros: partial eta-Squared (n%) = 0,43; poder estatistico =
0,80 ¢ a = 0,05. A variavel e o teste estatistico utilizada no calculo foram a velocidade do andar
e ANOVA two-way com medidas repetidas (within factors), respectivamente. A analise indicou
tamanho amostral minimo de 16 participantes. Diante da possibilidade de perda amostral, 24
pessoas com DP foram convidadas a participar da pesquisa, sendo que o0 recrutamento ocorreu
via contato pessoal e/ou telefénico. Como critérios de incluséo, os individuos deveriam ter o
diagnostico da DP idiopatica dado por um neurologista particular, segundo os critérios do
Banco de Cérebro de Londres (HUGHES et al., 1992), e possuir locomocéo independente. Os
critérios de exclusao foram: i) possuir outra doenca neuroldgica além da DP; ii) estar acima do
estagio 3 na escala de Hoehn & Yahr (H&Y) modificada (GOETZ et al., 2004); iii) possuir
caracteristicas que desaconselham o uso da ETCC (implantes neurais; historico de convulsdes;
marca-passo; epilepsia); iv) historico de problemas ortopédicos e/ou de visdo que
impossibilitassem o cumprimento do protocolo experimental e v) declinio cognitivo (pontuacdo
menor do que 24 no Mini-Exame do Estado Mental - MEEM) (BRUCKI et al., 2003). As
caracteristicas que contraindicam a aplicacdo da ETCC foram averiguadas por meio de um

questionario especifico (Apéndice B).

2.2 Delineamento experimental

A presente pesquisa é um ensaio clinico randomizado, crossover, duplo-cego e sham-
controlado e todos os procedimentos experimentais foram realizados nas dependéncias do
LEPLO, da Universidade Estadual Paulista, Instituto de Biociéncias, Campus de Rio Claro. O
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da mesma Universidade (CAAE:
54476421.1.0000.5465; Anexo A) e registrado na plataforma Registro Brasileiro de Ensaios
Clinicos (ReBEC; n° RBR-738zkp7). Vale destacar que as coletas de dados aconteceram em

blocos de participantes, com o intuito de minimizar possiveis perdas de dados (desisténcias dos
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participantes) ao longo do estudo. As pessoas com DP forneceram consentimento por meio da
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice C) e participaram da
pesquisa por cinco dias, ndo consecutivos. No primeiro dia, houve avaliagbes clinicas,
cognitivas, antropomeétricas e familiarizacdo com a esteira (observacdo da velocidade
confortavel para cada paciente). Nos outros quatro dias os participantes realizaram 0s
procedimentos experimentais abaixo:

a) avaliacOes pré-intervencédo (andar e atividade cortical);

b) ETCC anddica (M1, PFC, multialvo ou sham) combinada com EA em esteira;

c) avaliagdes pos-intervencédo (andar e atividade cortical).

O intervalo minimo entre as sessfes de intervencdo foi de uma semana, para evitar que
os efeitos gerados por uma sessdo influenciassem nas outras sessées. A ordem das combinacdes
de ETCC e EA foi contrabalanceada e randomizada entre 0s participantes em proporcdo de
1:1:1:1 por meio de um gerador de nimeros aleatérios online (www.randomization.com). Um
membro da equipe de pesquisa, que ndo participou dos procedimentos experimentais, foi o
responsavel pela randomizacao e pelo sigilo de alocacao (ordem das estimulagdes) até o inicio
da intervencdo. Duas estratégias foram adotadas para garantir a caracteristica duplo-cego do
estudo: i) os participantes ndo sabiam qual estimulagéo seria realizada em cada sesséo e ii) 0
membro da equipe responsavel por aplicar as sessdes de intervencdo ndo participou das
avaliacOes pré e pos. Todos os procedimentos foram realizados no mesmo horério para cada
paciente e sempre durante o estado "ON" da medicacdo especifica para DP, entre 45 e 60 min
apos a ingestdo do medicamento. A Figura 1 ilustra a ordem e a duracdo estimada dos

procedimentos experimentais nos dias com intervencao.
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Figura 1 — llustragdo do delineamento experimental nos dias com intervencao.

Protocolo do exercicio:
5 min: 50-60% da FCmédx

9 tentativas: 20 min*; 60-70% da FCméx
Usual (3) 5 min: | 60% FCmdx
Obstaculos (3)
L Tarefa dupla (3) L *ETCC ligada (2mA) o | Idem avaliagio pré |

& r 4 r & r

Preparacoes | Avaliacdo pré  Preparacoes Intervencio Preparacoes | Avaliacao pos
10 min 12 min 10 min 30 min 15 min 12 min

| Ve |
Marcacdes ETCC ® o) @ Retirar touca fNIRS Retirar ETCC e Polar
Colocar touca fNIRS 7.1 Afericdo da PA Afericdo da PA

4.
Colocar Acc na L5 Colocar Polar Questionario ETCC
’ Preparo da ETCC i Colocar touca fNIRS
Baseline  Andar Durante o exercicio:
305 305 Velocidade da esteira e
PSE a cada 5 min

Nota: Acc: acelerdbmetro; ETCC: estimulagdo transcraniana por corrente continua; FCmax: frequéncia cardiaca
méaxima; fNIRS: espectroscopia funcional de luz préxima ao infravermelho; L5: quinta vértebra lombar; PA:

pressdo arterial; PSE: percepcéo subjetiva de esforco.

2.3 Avaliag0es clinicas

Uma anamnese foi aplicada em todos os participantes para coletar dados sobre idade;
historico de problemas musculoesqueléticos, visuais, cardiovasculares, respiratorios e
vestibulares; préatica de exercicio fisico; tempo de diagnéstico da DP e medicamentos em uso.
Dados antropomeétricos, como altura e massa corporal também foram coletados. A dose diéria
de levodopa foi calculada seguindo as recomendacdes de Tomlinson e colaboradores (2010).

A Movement Disorders Society — Unified Parkinson's Disease Rating Scale parte 11l
(MDS-UPDRS I11) (GOETZ et al., 2008) foi aplicada para identificar o grau de acometimento
motor da DP. A MDS-UPDRS 11l é composta por 33 itens que sdo pontuados de 0 (normal) a
4 (sinais motores graves). O estado de acometimento motor da DP em cada paciente foi
conhecido pela pontuacéo obtida (0 a 132 pontos), sendo que quanto maior for a pontuagéo,
mais acometido o paciente se encontra. Além disso, o lado corporal mais afetado pela DP foi
determinado por meio de itens da MDS-UPDRS 111 (3.3b até 3.17d). O hemisfério cerebral mais
afetado pela DP foi interpretado como sendo contralateral ao lado mais afetado.

A escala de H&Y modificada foi utilizada para identificar o estagio evolutivo da doenga

(GOETZ et al., 2004). Esta escala caracteriza as pessoas com DP em 7 estagios: estagio 1: a
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DP é unilateral; estagio 1,5: a DP é unilateral com envolvimento axial; estigio 2: a DP ¢
bilateral e o paciente consegue recuperar a posicao estavel no teste de retropulsdo; estagio 3:
a DP ¢ bilateral com severidade leve para moderada e o paciente apresenta alguma
instabilidade postural, mas é fisicamente independente; estdgio 4: o paciente apresenta
incapacidade grave mas ainda é capaz de andar ou permanecer em pé sem assisténcia; estagio
5: 0 paciente necessita utilizar cadeira de rodas.

O MEEM foi aplicado para rastrear a condi¢do cognitiva global dos participantes
(BRUCKI et al., 2003). Este teste abrange as seguintes categorias: orientacdo para tempo,
orientacdo para local, registro de palavras, atencdo e célculo, lembranca de palavras
mencionadas, linguagem e capacidade construtiva visual. A pontuacdo do MEEM varia de 0 a
30 pontos, sendo que quanto maior for a pontuacdo obtida, melhor é a cognicdo global do
avaliado.

O medo de quedas foi avaliado por meio do Falls Efficacy Scale — International (FES-I)
(YARDLEY et al., 2005). O FES-I € um questionario composto por 16 itens (pontuacdo de 1 a
4 em cada item) que investiga a preocupacdo do individuo em cair durante a realizacao das
atividades de vida diaria. A pontuacdo total do FES-I varia de 16 (pouco preocupado) a 64
(muito preocupado).

O congelamento do andar (freezing of gait) foi avaliado por meio do Freezing of Gait
Questionnaire (FOG-Q) (GILADI et al., 2009). Este questionario possui 6 questdes sobre
episddios de congelamento do andar das pessoas com DP. A pontuacdo do FOG-Q variade 0 a
24 pontos, sendo que quanto maior for a pontuacdo obtida, mais severo é o congelamento do

andar do paciente.

2.4 Avaliacao do andar

Inicialmente, avaliadores treinados fizeram marcagdes na cabeca do participante, que
correspondiam as posic¢Oes Cz e Fpz do sistema 10-20 da eletroencefalografia (EEG). A posicao
Cz foi determinada pelo ponto médio entre o nésio e inio e os pontos pre-auriculares. A posicao
Fpz foi demarcada a aproximadamente 13,5 cm abaixo do Cz (em diregdo a testa). Estas
marcagoes foram utilizadas para posicionar uma touca de Neoprene, contida com os optodos da
fNIRS, na cabeca do participante para registrar a atividade do PFC durante o andar. Os optodos
da fNIRS foram posicionados na parte frontal da cabeca, correspondente as areas 9, 10 e 46 de
Brodmann do hemisfério esquerdo e direito, que representam o PFC dorsolateral e anterior
(BELLI et al., 2021; CONCEICAO et al., 2021; NOBREGA-SOUSA et al., 2020; ORCIOLI-
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SILVA et al., 2020, 2021b, 2021c). Um acelerdmetro foi colocado sobre a quinta vértebra
lombar para obtencdo das variaveis espago-temporais do andar (DEL DIN; GODFREY;
ROCHESTER, 2016; GODFREY et al., 2015). A altura do acelerdmetro na lombar foi
individualizada para cada participante, registrada e mantida nos quatro dias do protocolo. Apos
estas preparagdes, o participante andou em um circuito de 26,8 m de comprimento, em
velocidade preferida, nas seguintes condicdes: i) andar usual; ii) andar com ultrapassagem de
obstaculos e iii) andar com TD cognitiva. Os participantes realizaram trés tentativas em cada
condicdo experimental. Cada tentativa teve duracéo total de 60 s. O participante ficou em pé
por 30 s, 0 mais imovel possivel, e foi instruido a olhar para frente, permanecer em siléncio e
realizar contagens simples mentalmente (adicdo de 1 em 1). Esta tarefa foi implementada para
padronizar a demanda atencional durante o periodo baseline. (HOLTZER et al., 2015). Apo6s
um sinal verbal (“prepara, vai’), 0 participante realizou a tarefa experimental por 30 s.

Na condicdo com ultrapassagem de obstaculos, quatro obstaculos feitos de espuma (60
cm de comprimento x 5 cm de largura x 15 cm de altura) estavam dispostos ao longo do circuito
em uma distancia uniforme entre eles (NOBREGA-SOUSA et al., 2020; ORCIOLI-SILVA et
al., 2021c). Na condi¢do com TD cognitiva, um audio, contendo nimeros aleatorios de 1 a 9,
tocou durante os 30 s do andar e o participante contou mentalmente quantas vezes uma
determinada classe de nimeros (pares ou impares) foi expressa (NOBREGA-SOUSA et al.,
2020; ORCIOLI-SILVA et al., 2020). O participante foi instruido sobre qual classe de nimeros
deveria contar imediatamente antes do inicio do andar e deu sua resposta ao final da tentativa.

A ordem das condicBes do andar foi randomizada para cada participante por meio de um
gerador de numeros aleatérios online (www.random.org/lists/). Em todos os dias do protocolo,
a ordem das condi¢des foi idéntica nas avaliacBes pré e pos-intervencdo. Ao término da
avaliacdo pré, a touca com os optodos da fNIRS foi removida para realizacdo do protocolo de
intervencdo, mas marcacfes foram realizadas para garantir 0 mesmo posicionamento na

avaliacdo pds-intervencao.

2.5 Protocolo da ETCC combinada com exercicio aerébio

Apos a avalicdo pré-intervencéo, o participante ficou sentado em uma cadeira confortavel
para medicdo da pressdo arterial (método auscultatorio), da frequéncia cardiaca de repouso e
para o preparo da ETCC. Eletrodos em esponjas (35 cm?) embebidas com solucdo salina,
conectados ao estimulador MicroEstim Genius e/ou MicroEstim Foco Research (NKL Produtos

Eletronicos Ltda. — EEP, Brusque/Santa Catarina, Brasil) foram colocados nas regides alvos.
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Os participantes receberam quatro sessGes de ETCC anoddica em regiGes diferentes em cada dia:
M1, PFC, multialvo e sham. Para aplicar a ETCC multialvo, foram utilizados dois
estimuladores e as saidas catodicas dos equipamentos foram vinculadas em uma emenda Y
invertida (NKL Produtos Eletronicos Ltda. — EEP, Brusque/Santa Catarina, Brasil) que se
conectou ao eletrodo catodo. Em todas as sessdes, os eletrodos anodos foram posicionados no
M1 (posicdo C3 ou C4 do sistema 10-20) e no PFC (posicdo F3 ou F4 do sistema 10-20) do
hemisfério cerebral mais afetado pela DP. O eletrodo catodo foi posicionado na regido
supraorbital (posicdo FP1 ou FP2 do sistema 10-20) do hemisfério contralateral aos eletrodos
anodos. Posicionar os trés eletrodos em todas as sessdes contribuiu para assegurar o cegamento
dos participantes, visto que fica mais dificil deduzir a regido e o tipo (ativo ou sham) da
estimulacdo que esta sendo realizada. A Figura 2 representa o posicionamento dos eletrodos e

o tipo de estimulacao que foi aplicada nas regifes alvos em cada sessao.

Figura 2 — llustracdo do posicionamento dos eletrodos nas sessdes de estimulacao ativa no (a)

cortex pré-frontal, (b) no cortex motor primario, (¢) multialvo e (d) na estimulagdo sham.

a) b) 0) d)

M1

‘s ‘B e o
r‘\ al mY O\

Regiao
Supraorbital

M - cletrodo anodo MM = eletrodo catodo [ = eletrodo “desligado”

Nas trés sessdes de ETCC ativa, a intensidade da corrente elétrica foi de 2 mA (densidade
de 0,057 mA/cm?) durante 20 min, sendo que na sessdo multialvo, a intensidade de cada saida
anodica foi de 2 mA. Além deste periodo, houve 30 s iniciais de subida da corrente (até atingir
2 mA) e 30 s finais de descida da corrente elétrica (até atingir OmA). Na sessdo de ETCC sham,

houve os 30 s iniciais de subida, estimulacédo ativa (2 mA) por 10 s e os 30 s finais de descida
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da corrente elétrica. O equipamento permaneceu desligado nos 19 min e 50 s restantes. A Figura

3 apresenta o comportamento da corrente elétrica durante as estimulagdes ativa e sham.

Figura 3 — llustracdo da intensidade da corrente elétrica nas estimulacdes (a) ativas e (b) sham.
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Concomitantemente com a aplicagdo da ETCC, os participantes fizeram EA em uma
esteira ergométrica Millenium ATL (Inbramed — IndUstria Brasileira de Equipamentos Médicos
Ltda., Porto Alegre/Rio Grande do Sul, Brasil), por 30 min. A intensidade do exercicio foi
controlada pela porcentagem da frequéncia cardiaca maxima (FCmax), sendo que a frequéncia
cardiaca foi monitorada e registrada continuamente por meio do monitor cardiaco Polar V800
(Polar Electro Brasil Comércio, Distribuicdo, Importacédo e Exportacdo Ltda., Sdo Paulo/SP,
Brasil). A FCméax de cada participante foi estimada pelas equacBes abaixo (TANAKA;
MONAHAN; SEALS, 2001).

FCmax = 208 — (0,7 X idade) (D
FCmax = 164 — (0,7 X idade) (2)

A segunda equagdo foi utilizada caso o participante ingerisse medicamentos
betabloqueadores (BRAWNER et al., 2004). O protocolo do exercicio durou 30 min e consistiu
nas seguintes partes:

a) aquecimento de 5 min com frequéncia cardiaca entre 50-60% da FCmax;
b) parte principal de 20 min com intensidade entre 60-70% da FCmax;
c) recuperacdo de 5 min com frequéncia cardiaca abaixo de 60% da FCmax.

A ETCC esteve ligada (ativa ou sham) na parte principal do exercicio e desligada no
aquecimento e na recuperagdo. O avaliador aumentou e/ou diminuiu a velocidade da esteira
para manter a porcentagem da FCmax entre os limites estabelecidos. Ainda, a percepcdo
subjetiva de esforco (PSE) foi coletada por meio da escala de Borg modificada (0-10 indices)

(BORG, 1982). O avaliador registrou a PSE imediatamente antes do inicio do exercicio, a cada
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5min e imediatamente ap6s o término do exercicio. Além disso, o avaliador registrou a
velocidade da esteira a cada 5min e a distancia total percorrida pelo participante. O avaliador
ficou perto da esteira e o participante podia segurar nos corrimdes, por seguranca. Por fim, a
pressdo arterial foi mensurada novamente ap0os o término do exercicio.

Um questionario adaptado foi aplicado antes da avaliagcdo pos-intervencédo para registrar
0s possiveis efeitos adversos provocados pela ETCC (BERETTA et al., 2020b). Este
questionario possui 10 itens/sensacdes que foram perguntadas aos participantes e mais dois
itens que foram observados pelo avaliador (Anexo B). Cada item foi pontuado de acordo com
uma escala de intensidade, sendo: 0 (nenhum) = "ndo senti a sensagdo descrita”; 1 (leve) =

_n

"senti suavemente a sensacao descrita”, 2 (moderado) = "senti a sensagdo descrita”; 3 (forte) =
"senti a sensagdo descrita em um nivel consideravel” (ANTAL et al., 2017; BRUNONI et al.,
2011). Ao invés de indagar os participantes sobre qual foi a condicdo de ETCC aplicada em
cada sessdo, o avaliador perguntou, sempre ap6s o Ultimo dia, se eles sabiam identificar em
qual das sessdes foi aplicada a estimulacdo sham. Esta estratégia foi adotada devido ao intervalo
minimo entre a 1% e 42 sessdo ser extenso (1 més), tornando as sensacBes/desconfortos

provenientes de cada sessdo de ETCC dificeis de serem lembradas pelos participantes.

2.6 Analise dos dados

2.6.1 Andlise do andar

Os parametros do andar foram extraidos por meio da aceleragcdo do centro de massa. Os
dados do acelerdometro Trigno™ Avanti Sensor foram transmitidos via wi-fi para a estagéo base
do sistema Trigno™ Wireless System (Delsys, Inc., Natick Massachusetts, EUA), e deste para
um computador via cabo USB. O acelerbmetro possui frequéncia de coleta de 148,15 Hz e seus
dados foram armazenados no software EMGworks® 4.7.5 (Delsys, Inc., Natick, Massachusetts,
EUA). Os parametros do andar foram obtidos por meio de algoritmos desenvolvidos em
ambiente MATLAB® R2022b (The MathWorks, Inc., Natick, Massachusetts, EUA), validados
anteriormente por Del Din e colaboradores (2016). Inicialmente, os dados de aceleragdo foram
transformados por meio de um sistema de coordenadas horizontal-vertical e filtrados com filtro
Butterworth de 42 ordem (20 Hz) (MCCAMLEY et al., 2012; ZIJLSTRA; HOF, 2003). Um
continuous wavelet transform (CWT) foi aplicado no sinal de aceleracéo vertical para estimar
0s contatos iniciais e finais do ciclo do andar. O sinal de aceleragdo vertical foi primeiro

integrado e depois diferenciado usando um CWT Gaussiano. Os contatos iniciais foram
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identificados como os pontos minimos (vales) deste sinal, considerando somente pontos a cada
0,25-2,25 s. Em seguida, o sinal diferenciado sofreu uma nova diferenciagdo com o CWT
Gaussiano, onde os pontos maximos (picos) deste sinal foram identificados como os contatos
finais do ciclo do andar (DEL DIN; GODFREY; ROCHESTER, 2016). A Figura 4 ilustra o
processamento de sinais descritos acima. Ambos 0s contatos do pé direito e esquerdo foram
identificados. A duracdo do passo e a duragdo da fase de balango foram estimadas a partir dos
tempos dos contatos iniciais e finais (DEL DIN; GODFREY; ROCHESTER, 2016). O
comprimento do passo foi estimado por meio do modelo de péndulo invertido descrito por
Zijlstra e Hof (2003). A velocidade do passo foi calculada pela divisdo simples entre
comprimento e duracdo do passo. Portanto, os pardmetros do andar analisados foram:
comprimento, duracdo e velocidade do passo, bem como a duracdo da fase de balanco. O
coeficiente de variacdo foi calculado para representar a variabilidade dos parametros do andar
de acordo com a equacéo abaixo:
CVparametro = (desvio—padrao + média) x 100 3
Foram analisadas as médias de cada parametro, considerando todos os passos das trés
tentativas por condicdo. O desempenho na TD em cada tentativa foi quantificado pelo erro
absoluto (resposta correta — resposta falada pelo participante) e normalizado pela porcentagem

do erro. A média do erro absoluto normalizado foi considerada na analise.

Figura 4 — llustracdo da andlise do sinal de aceleracéo para detectar os contatos pé-solo.
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Nota: a linha preta, vermelha e azul representam, respectivamente, o sinal de aceleracdo vertical transformado
(AccVert), a diferenciacdo deste sinal (12 CWT) e a diferenciacdo adicional aplicada ao sinal diferenciado (22
CWT). Os circulos vermelhos e azuis representam os contatos iniciais (CI) e finais (CF) do ciclo do andar,

respectivamente.
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2.6.2 Andlise da atividade cortical

Os dados da atividade do PFC foram adquiridos por meio de um dispositivo fNIRS
OctaMon portatil de 8 canais (Artinis Medical Systems, Elst, The Netherlands), com frequéncia
de coleta de 10 Hz. O modelo OctaMon contém 10 optodos, sendo 8 emissores de luz e 2
receptores de luz (4 emissores e 1 receptor por hemisfério), que emitem ondas de luz no
comprimento de 760 a 850 nm. A distancia entre os optodos é de 35 mm. O amplificador do
sinal da fNIRS foi posicionado na prépria touca (regido da nuca) e este sinal amplificado foi
enviado em tempo real, via bluetooth, para um computador. A utilizagdo da conex&o bluetooth
permite que o individuo se movimente sem a inconveniéncia de fios. O software OxySoft 3.0.52
(Artinis Medical Systems, Elst, The Netherlands) foi utilizado para coleta, armazenamento e
calculo das concentragdes de HbO. e HHb por meio da lei modificada de Beer-Lambert. O fator
de caminho diferencial da luz foi definido como 6,61 para todos os participantes.

Os procedimentos de andlise dos sinais da fNIRS (correcfes de artefatos e filtragem)
foram realizados no software de fonte aberta NIRS-SPM
(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/) (YE et al., 2009) e seguiram as recomendac6es de
Vitdrio e colaboradores (2017). Primeiramente, um filtro wavelet-minimum description length
(Wavelet MDL) (BRIGADOI et al., 2014; COOPER et al., 2012; JANG et al., 2009) foi
utilizado para decompor o sinal em tendéncia global, resposta hemodindmica e componentes
de ruido. Ainda, ruidos de alta frequéncia foram reduzidos por meio de um filtro passa-baixa
baseado na funcdo candnica da resposta hemodinamica (YE et al., 2009). Em seguida, o sinal
pré-processado foi exportado para o software MATLAB® R2022b (The MathWorks, Inc.,
Natick, Massachusetts, EUA), onde algoritmos customizados foram utilizados para o
processamento adicional. As médias das concentracdes de HbO, e HHb foram calculadas para
cada hemisfério, considerando quatro canais por hemisfério. Em seguida, as médias de HbO; e
da HHb das trés tentativas foram calculadas para cada condicdo do andar em cada hemisfério.

A Figura 5 demonstra a analise do sinal da fNIRS de um participante representativo apds
as filtragens dos dados. A andlise dos dados foi dividida em dois periodos: baseline
(participante estd na posicdo em pé parado) e tarefa (andar pelo circuito). Para o periodo
baseline, nds selecionamos os ultimos 15 s antes do inicio do andar e removemos 0s 5 s
imediatamente antes do inicio do andar, para evitar possiveis efeitos antecipatorios a tarefa.
Portanto, o periodo baseline consistiu em 10 s. O periodo da tarefa consistiu em 20 s, sendo
considerado o tempo entre 0 5°s e 25° s ap0s o inicio do andar. Os primeiros 5 s foram excluidos

devido ao atraso fisioldgico e os ultimos 5 s foram excluidos para evitar que os participantes
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antecipassem o término da tentativa. Foram calculadas as médias de concentragdo de HbO> e

HHb de cada periodo em cada condi¢do do andar para ambos os hemisférios. Para avaliar a

mudanca relativa da atividade cortical entre o andar e o baseline, foi calculada a diferenca de

concentracdo de HbO2 e HHb entre os periodos (MAIDAN et al., 2016; NOBREGA-SOUSA

et al., 2020; ORCIOLI-SILVA et al., 2020, 2021b, 2021c).

AHbO, = HbO, da tarefa — HbO, do baseline 4)

AHHb = HHb da tarefa — HHb do baseline (5)

As médias da AHbO; e da AHHDb entre os hemisférios foram calculadas, pois ndo houve

diferencas significativas entre os hemisférios (p > 0,05; ANOVAs two-way com medidas
repetidas para momento e hemisfério) (MAIDAN et al., 2016).

Figura 5 — llustragdo da andlise do sinal da atividade hemodindmica do cdrtex pré-frontal

durante o andar.
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Nota: os dados se referem a um participante representativo na condi¢do andar usual (média das trés tentativas) no
momento pré-intervencdo. As barras cinzas indicam as partes do sinal removidas da analise.

2.7 Andlise estatistica

O software SPSS® 25.0 (International Business Machines Corporation, Armonk, Nova
lorque, EUA) foi utilizado para o tratamento estatistico e o nivel de significancia foi mantido
em p < 0,05. O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a normalidade na distribui¢do dos
dados de caracterizacdo da amostra. Os possiveis efeitos adversos decorrentes da ETCC foram

analisados por meio de ANOVAs de Friedman. Para analisar as variaveis de controle do



32

exercicio, foram aplicadas ANOVAs two-way com medidas repetidas para os fatores
estimulagdo (M1 x multialvo x PFC x sham) e periodo de exercicio (repouso x aquecimento x
parte principal x recuperacao — para porcentagem da FCmax) ou minuto (0 x 5 x 10 x 15 x 20
X 25 x 30 — para PSE). Ainda, ANOVAs one-way com medidas repetidas para o fator
estimulacdo foram utilizadas para comparar a distancia percorrida na esteira e a velocidade
média (apenas da parte principal do exercicio) entre as sessdes de intervengao.

Para verificar a eficacia da combinacdo entre ETCC e EA nos parametros do andar
(comprimento, velocidade e duracdo do passo, fase de balango e suas respectivas variabilidades)
e na atividade cortical (AHbO, e AHHb), ANOVAs two-way com medidas repetidas para 0s
fatores estimulacdo e momento (pré x pos) foram aplicadas. Esta analise foi empregada para
cada condicdo do andar separadamente (usual, com ultrapassagem de obstaculos e com TD) e
para verificar o desempenho dos participantes na TD durante o andar. O teste de Mauchly foi
utilizado para conferir a esfericidade e a correcdo de Greenhouse-Geisser foi adotada, se
necessario. Em caso de interacdo entre os fatores, testes post hoc de Bonferroni com niveis de
significancia ajustados foram empregados para identificar as diferencas.

Os deltas (A = p6s — pré) das varidveis do andar e da concentracdo de AHbO2 e AHHb de
cada sessdo de ETCC com EA foram calculadas. Em seguida, a média de resposta padronizada
(MRP) foi computada para verificar a magnitude (tamanho de efeito) de cada combinagédo
ETCC e EA nos parametros do andar e da atividade cortical. A MRP foi calculada pela diviséo
entre o delta médio e desvio-padrdo do delta e seus valores foram interpretados como: <0,2 =
insignificante; > 0,2 e <0,5 = baixa; > 0,5 e < 0,8 = moderada e > 0,8 = excelente responsividade
(HUSTED et al., 2000).
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3 RESULTADOS

As caracteristicas dos participantes e os resultados das variaveis de controle do exercicio
sdo os primeiros resultados a serem apresentados. Em seguida, sdo apresentados os resultados
referentes aos efeitos adversos da ETCC. Por fim, sdo apresentados os resultados das
combinag6es de ETCC com EA no andar e na atividade cortical.

3.1 Caracteristicas da amostra

A Figura 6 apresenta o fluxograma do estudo, com informacdes sobre a randomizacao,
balanceamento dos participantes em cada sessao de intervencéo e tamanho amostral final. Dos
24 participantes recrutados, trés foram excluidos (possuir outra doenca neurologica = 1;
presenca de fragmento metélico na cabeca = 1; e desisténcia antes do inicio do protocolo
experimental = 1). A amostra final do estudo foi composta por 21 pessoas com DP. A Tabela 1
mostra os dados da caracterizacdo da amostra. As variaveis com distribuicdo normal estdo
apresentadas por meio de média * desvio padréo, enquanto as variaveis com distribuicdo nédo

normal estdo apresentadas por meio de mediana e quartis (25 e 75).

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas, cognitivas e antropométricas dos participantes.

Caracteristicas Amostra (n=21)
Sexo (Masculino/Feminino) 13/8
Idade (anos) 68,52 + 7,20
Estatura (cm) 163,67 + 9,86
Peso (kg) 74,28 £ 12,10
MDS-UPDRS 111 (0-132 pontos) 53,86 + 17,45
Escala de H&Y (1/1,5/2/2,5/3) 0/2/15/2/2
MEEM (0-30 pontos) 27 (26-28)
Tempo da doenca (anos) 7,05+ 3,75
LEDD (mg/dia) 744,64 + 444,85
FES-1 (16-64 pontos) 25 (21-33)
FOG-Q (0-24 pontos) 2 (1-4)

MDS-UPDRS I1I: Movement Disorders Society — Unified Parkinson’s disease Rating Scale parte motora; H&Y:
Hoehn & Yahr; MEEM: Mini Exame do Estado Mental; LEDD: Levodopa Equivalent Daily Dose; FES-I: Falls
Efficacy Scale — International; FOG-Q: Freezing of Gait Questionnaire.
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Figura 6 — Fluxograma do estudo.
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Nota: EA: exercicio aer6bio; M1: cortex motor primario; PFC: cértex pré-frontal.

3.2 Variaveis de controle do exercicio aerobio

A Figura 7 apresenta o comportamento da frequéncia cardiaca de um participante
representativo durante o EA. A Figura 8 demonstra as médias e 0s desvios-padrdo da
porcentagem da FCmax em cada periodo do EA (repouso, aguecimento, parte principal e
recuperacdo) e da PSE medida antes, durante e imediatamente apds cada sessao de intervencéo.
A ANOVA indicou efeito de periodo para a porcentagem da FCmax (Fz 54 = 93,31; p < 0,01;
np? = 0,84), visto que os participantes aumentaram a frequéncia cardiaca na parte principal em

comparagdo com o repouso (p < 0,01), aquecimento (p < 0,01) e recuperacgéo (p < 0,01). Ainda,
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a frequéncia cardiaca durante o repouso foi menor do que durante o aquecimento (p < 0,01) e
recuperacdo (p < 0,01).

Figura 7 — llustracdo do comportamento da frequéncia cardiaca durante o exercicio de um

participante.
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Nota: as linhas tracejadas verticais indicam o inicio e o término da parte principal do exercicio (20 min) e as linhas

tracejadas horizontais indicam a zona alvo da frequéncia cardiaca (60-70% da FCmax).

Em relacdo a PSE, a ANOVA mostrou efeito de minuto (Fe 114 = 42,40; p < 0,01; np? =
0,69). A PSE em repouso (minuto 0) foi menor do que todas as outras medicdes (p < 0,01). Aos
5 minutos de exercicio, a PSE foi menor quando comparada aos minutos 10, 15, 20 e 25 (p <
0,01). A PSE aos 10 minutos foi menor em comparacdo aos minutos 15, 20 e 25 (p < 0,01). Por
fim, a PSE no minuto 15 foi menor do que no minuto 20 (p < 0,01) e a PSE medida
imediatamente apds o término do exercicio (minuto 30) foi maior quando comparada ao minuto
25 (p < 0,01).

A Figura 9 apresenta as médias e os desvios-padrdo da velocidade média durante a parte
principal do exercicio e da distancia percorrida na esteira em cada sessdo de intervengdo. A
intensidade do EA foi semelhante em todas as sessoes, visto que a ANOVA ndo apontou
diferencas na velocidade média (Fsg0 = 0,78; p = 0,51; ny% = 0,037) e na distancia percorrida
(Fs60=0,93; p = 0,43; np? = 0,045) entre as combinagbes de ETCC e EA.



36

Figura 8 — Médias e desvios-padréo da (a) frequéncia cardiaca maxima em cada periodo do
exercicio e da (b) percepcdo subjetiva de esforco mensurada antes, durante e imediatamente

apos as sessoes de intervencao.
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Nota: FCmax: frequéncia cardiaca méxima; Rep: repouso; AQ: aquecimento; PP: parte principal; Rec:
recuperacdo; PSE: percepcdo subjetiva de esforco. *Indica efeito principal de (a) periodo e (b) minuto (p < 0,05).

A parte principal ocorreu do 5° ao 25° minuto (b).
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Figura 9 — Valores individuais (circulos brancos), médias e desvios-padrdo da velocidade
média (a) e da distancia percorrida na esteira (b) nas sessdes de intervencéo.
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Nota: A velocidade média refere-se somente para a parte principal do exercicio (20min).

3.3 Efeitos adversos e percepcdo da ETCC

Ndo houve diferencas significativas nos efeitos adversos autorrelatados entre as
condicgdes de ETCC (Tabela 2). A sensacdo adversa mais reportada foi o formigamento, sendo
apontada por aproximadamente 81% dos participantes. Contudo, vale destacar que apenas dois
participantes sentiram o formigamento em uma intensidade forte (um na condi¢do multialvo e
um no PFC), enquanto a maioria sentiu em uma intensidade leve. Ainda, aproximadamente
19% dos participantes reportaram sensacdo de queimadura ap6s as condi¢cdes multialvo e M1.
Interessante notar que aproximadamente 33% dos participantes relataram sonoléncia durante a
intervencdo. Por fim, 62% da amostra ndo foi capaz de identificar em qual das sessdes foi

aplicada a estimulacdo sham (Figura 10).
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Tabela 2 — Mediana e quartis (25-75) da intensidade dos efeitos adversos da ETCC e a porcentagem de participantes que reportou as sensacdes

apos cada condicédo de estimulagéo.

Condig0es de estimulacao

Sensacoes - Estatistica
Multialvo M1 PFC Sham

Relato do participante Med(Q1-Q3); n (%) Med(Q1-Q3); n (%) Med(Q1-Q3); n (%) Med(Q1-Q3); n (%)
Dor — cabeca 0(0-0); 1(4,8) 0(0-0); 1(4,8) 0(0-0); 0(0) 0(0-0); 0(0) X?3=2; p=0,57
Dor — pescoco 0(0-0); 0(0) 0(0-0); 1(4,8) 0(0-0); 1(4,8) 0(0-0); 0(0) X?%3=3; p=0,40
Dor — couro cabeludo 0(0-0); 0(0) 0(0-0); 1(4,8) 0(0-0); 0(0) 0(0-0); 0(0) X?%3=3; p=0,40
Formigamento 1(0-1); 12(57,1) 0(0-1); 9(42,8) 0(0-1); 10(47,6) 0(0-1); 10(47,6) X?3=1,8; p=0,62
Coceira 0(0-0); 3(14,3) 0(0-0); 2(9,5) 0(0-0); 3(14,3) 0(0-0); 3(14,3) X?3=1; p=0,80
Queimadura 0(0-0); 4(19) 0(0-0); 4(19) 0(0-0); 2(9,5) 0(0-0); 2(9,5) X?3=3,5; p=0,32
Sonoléncia 0(0-0); 2(9,5) 0(0-0); 3(14,3) 0(0-0); 0(0) 0(0-0); 3(14,3) X?%3=4; p=0,26
Gosto metéalico/ferro 0(0-0); 3(14,3) 0(0-0); 3(14,3) 0(0-0); 1(4,8) 0(0-0); 1(4,8) X?%3=2,5; p=0,46
Dificuldade de concentracdo 0(0-0); 2(9,5) 0(0-0); 2(9,5) 0(0-0); 3(14,3) 0(0-0); 2(9,5) X?3=0,5; p=0,92
Mudangas de humor 0(0-0); 0(0) 0(0-0); 0(0) 0(0-0); 0(0) 0(0-0); 0(0) -

Escalas de intensidade: 0 (nenhum): "ndo senti a sensagdo descrita”; 1 (leve): "senti suavemente a sensagdo descrita”, 2 (moderado): "senti a sensacdo descrita”; 3 (forte): "senti
a sensagdo descrita em um nivel consideravel”. Valores estatisticos em negrito indicam efeito de estimulacéo.
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Figura 10 — Analise das respostas dos participantes a percepcao da estimulagdo sham.

Identificacao da estimulacao sham

Acertaram ®Erraram ™ Ngo souberam dizer

38%

3.4 Efeitos no andar

As Figuras 11 e 12 apresentam os valores individuais, médias e os desvios-padrdo dos
parametros do andar e suas variabilidades, respectivamente. Os dados numéricos
correspondentes estdo disponiveis nos Apéndices D e E. Para as condi¢des andar usual e com
ultrapassagem de obstaculos, a ANOVA ndo indicou efeito principal e/ou interacdo para
nenhum parametro analisado (p > 0,05). Em relacdo ao andar com TD, a ANOVA mostrou
efeito principal de momento, sendo que os participantes aumentaram significativamente a
duracdo do passo no momento pds em compara¢do ao momento pré-intervencao (Fi20=12,41;
p = 0,002; np? = 0,38). Os valores estatisticos de todos os pardmetros do andar e suas
variabilidades sdo mostrados nos Apéndices F e G, respectivamente. A Figura 13 demonstra 0s
valores individuais, médias e desvios-padrdo do erro absoluto na tarefa cognitiva durante o
andar. ANOVA néo indicou efeito principal e/ou interacdo para o erro absoluto (p > 0,05).

A variabilidade da velocidade do passo na condicdo andar usual apresentou
responsividade moderada em relacdo a combina¢do Sham+EA (MRP = -0,58), enquanto 0s
outros parametros apresentaram responsividade baixa ou insignificante para todas as
combinagBes de ETCC e EA. Na condigdo com ultrapassagem de obstaculos, todos os
parametros demonstraram responsividade baixa ou insignificante para todas as combinagdes de
ETCC e EA. Na condicdo com TD, a variabilidade da velocidade do passo apresentou
responsividade moderada para a combinacdo Sham+EA (MRP = -0,56) e a durac¢do do passo
apresentou responsividade moderada para as combinagcbes M1+EA (MRP = 054) e
Multialvo+EA (MRP = 0,68). Os demais valores de MRP s&o mostrados no Apéndice H.
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Figura 11 — Valores individuais (circulos brancos), médias e desvios-padrdo dos pardmetros

do andar nas condig¢des andar usual, com ultrapassagem de obstaculos e com tarefa dupla antes

e apés cada sessédo de intervencéo.

el
(=}
]

Comprimento do passo (¢m)

£
=
1

=] =
o B
1 1

Duracio do passo (s)
(=]

160 -

._.

i

<
1

,_.

]

=]
1

,_.

o

=]
1

Velocidade do passo (cnv/s)

oo
=
|

=]
=}
|

Fase de balanco (5)
=1 =
(%) -
] ]

0.2

M1 Multialvo PFC

Sham

OBSTACULOS TAREFA DUPLA
& 0850 25 % o® 800 %o
[ i 2
*

Ii
ﬁiéﬁi
i

=1 20
o o © o
OO
&2 ﬂoo
o o
Q

o o0 00
ODDO
oo o

o
o0

o
&

b
o
o
Qo0
e]e)
1e)
o

00 00O

o
o
080
o

T
Sham

T
M1 Multialvo PFC

Pré = B  Pos = NN

Nota: * Indica efeito principal de momento (pds > pré).

Ml Multlalvn Pl*(.‘,

Sham



41

Figura 12 — Valores individuais (circulos brancos), médias e desvios-padrdo das variabilidades

dos pardmetros do andar nas condi¢fes andar usual, com ultrapassagem de obstaculos e com

tarefa dupla antes e apds cada sesséo de intervencéo.
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Figura 13 — Valores individuais (circulos brancos), médias e desvios-padrédo do desempenho
na tarefa dupla cognitiva durante o andar antes e ap6s cada sessao de intervencao.
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3.5 Efeitos na atividade cortical

Um participante foi excluido das andlises da atividade cortical devido a ruidos no sinal
mensurado pela fNIRS. Portanto, as analises foram realizadas com 20 participantes. A Figura
14 apresenta os valores individuais, as médias e os desvios-padrao das concentracdes da AHbO>
e da AHHb antes e ap0s cada sessao de intervencdo, para cada condicdo do andar. Os dados
numericos correspondentes estdo disponiveis no Apéndice 1. A ANOVA apontou interacéo
entre os fatores para a AHbO2 no andar usual (Fs20 = 3,27; p = 0,028; 1y = 0,15) e com TD
(Fs.20= 3,38; p = 0,024; np? = 0,15). Para o0 andar usual, testes post-hoc de Bonferroni indicaram
que a combinacdo M1+EA diminuiu a atividade cortical (p = 0,04) e a combinacdao PFC+EA
aumentou a atividade cortical no momento p6s comparado a0 momento pré-intervencédo (p =
0,05). Em relacdo ao andar com TD, teste post-hoc de Bonferroni apontou que a combinagéo
PFC+EA aumentou a atividade cortical no momento pds em comparagdo ao momento pré-
intervencdo (p = 0,05). A ANOVA néo indicou efeito principal de estimula¢do e/ou momento
para a AHbO, em nenhuma condic¢ao do andar analisada (p > 0,05). Sobre a AHHb, ndo houve
efeito principal e/ou interagdo em nenhuma condicao do andar analisada (p > 0,05). Os valores
estatisticos da AHbO, e da AHHb em todas as condi¢cGes do andar estdo apresentados no
Apéndice J. Por fim, tanto a AHbO> quanto a AHHb apresentaram responsividade baixa ou
insignificante para todas as combinacdes de ETCC e EA, independente da condicdo do andar
analisada (Apéndice K).
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Figura 14 — Valores individuais (circulos brancos), médias e desvios-padrdo dos parametros

da atividade cortical nas condi¢des andar usual, com ultrapassagem de obstaculos e com tarefa

dupla antes e ap6s cada sessao de intervencéo.
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4 DISCUSSAO

A presente pesquisa investigou se a aplicacdo da ETCC, em diferentes regides corticais
(M1, PFC e ambas simultaneamente), combinada com EA em esteira promoveria efeitos agudos
positivos nos parametros do andar e na atividade cortical durante o andar, considerando
diferentes tarefas locomotoras (andar usual, com ultrapassagem de obstaculos e com TD). As
hipdteses propostas foram parcialmente refutadas. Os resultados indicaram gque uma sesséo de
EA em esteira, com a adicdo da ETCC ativa, ndo altera os parametros do andar usual e com
ultrapassagem de obstaculos. Os participantes aumentaram a duracdo do passo ho momento
pos-intervencdo durante o andar com TD, independente das combinacdes entre ETCC e EA.
Entretanto, o tamanho de efeito deste resultado variou entre insignificante e moderado
(Apéndice F). Sobre a atividade cortical durante o andar, os participantes aumentaram a
atividade do PFC somente ap6s a combinacdo PFC+EA, tanto para o andar usual, quanto para
o0 andar com TD. Por fim, a atividade do PFC diminuiu apenas apés M1+EA no andar usual. A
seguir, serdo discutidas as possiveis razdes sobre a auséncia de melhorias no andar em
diferentes tarefas locomotoras. Posteriormente, serdo discutidas as mudancas na atividade
cortical durante o andar geradas pela adicdo da ETCC e as limitacGes do estudo com futuras

direcdes.

4.1 ETCC combinada com exercicio aerébio no andar

Uma Unica sessdo de ETCC combinada com EA em esteira ndo melhora o andar de
pessoas com DP. Os resultados da presente pesquisa corroboram com os achados de Fernandez-
Lago e colaboradores (2017), que combinaram a ETCC aplicada no M1 com exercicio em
esteira (blocos de 5 min com intervalos de 3 min). Adicionar a ETCC (ativa ou sham) ao
exercicio em esteira ndo resultou em melhorias adicionais na velocidade do andar e no
comprimento da passada, comparado com o exercicio na esteira praticado isoladamente. Até o
momento, este foi 0 Unico estudo que verificou os efeitos agudos da combinagdo entre ETCC e
EA em esteira no andar de pessoas com DP. Da mesma forma, apenas um trabalho analisou o
efeito cronico da combinacédo entre ETCC e EA em esteira (NA et al., 2022). Na e colaboradores
(2022) aplicaram 10 sess@es de ETCC, durante o0 exercicio na esteira, com uma montagem de
eletrodos incomum (chamada de ETCC multicanais). O eletrodo anodo foi posicionado no M1
(Cz) e quatro eletrodos catodos foram posicionados ao redor desta regido (Fz, C5, C6 e Pz).

Segundo os autores, esta montagem poderia melhorar a focalidade da corrente elétrica na area
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alvo. A anélise entre os grupos ndo demonstrou diferencas entre aplicar ETCC ativa ou sham
combinado com EA em esteira. Em linha com o recente estudo de Bueno e colaboradores
(2023), a ETCC anddica nao potencializou os efeitos agudos gerados pelo exercicio fisico em
diferentes tarefas locomotoras, como o andar usual, com ultrapassagem de obstaculos e com
TD. Os autores estabeleceram quatro grupos de intervengdo: 30 min de fisioterapia combinada
com i) ETCC ativa no Cz, ii) em C3-Cz-C4, iii) condigdo sham e iv) um grupo controle que
acompanhou uma palestra sobre a DP. Eles constataram que as intervencdes combinadas com
as estimulacgdes ativas ndo melhoraram o andar, em nenhuma tarefa (usual, obstaculo ou com
TD), quando comparadas com a ETCC sham ou grupo controle. A presente pesquisa
estabeleceu tarefas locomotoras e parametros da ETCC (intensidade e duragdo) similares ao
estudo discutido (BUENO et al., 2023), mas os autores optaram por aplicar a ETCC antes da
intervencdo motora. A escolha foi baseada em um estudo prévio, com 12 adultos jovens, onde
a excitabilidade do M1 aumentou somente quando a ETCC foi aplicada antes, e ndo durante ou
apos a intervencao motora (CABRAL et al., 2015). O momento ideal para aplicar a ETCC em
conjunto com o exercicio precisa ser mais investigado, visto que o presente estudo aplicou a
estimulacdo durante o exercicio e ndo encontrou melhorias no andar. Em concordancia com
uma meta-analise recente (OLIVEIRA et al., 2022), a ETCC nao gera beneficios agudos no
andar, seja aplicada de maneira isolada ou combinada com exercicio fisico.

A intensidade do EA em esteira e o carater agudo do exercicio pode explicar a auséncia
de melhorias no andar de pessoas com DP. E possivel argumentar que a intensidade do exercicio
ndo foi adequada para a amostra do estudo, visto que a média da PSE néo ultrapassou 6 pontos
em nenhum momento das sessdes (Figura 7). Um estudo prévio do nosso grupo encontrou
resultados interessantes no andar e na atividade cortical com a combinagédo entre ETCC+EA,
tendo a FCmax como controlador da intensidade do exercicio, porém, o EA foi realizado em
um ciclo ergdmetro (CONCEICAO et al., 2021). Estudos anteriores modularam a velocidade
da esteira como forma de controlar a intensidade do exercicio. Por exemplo, Miyai e
colaboradores (2000) aumentavam a velocidade da esteira por incrementos de 0,5 km/h durante
o0 exercicio e verificaram aumento na velocidade do andar ap6s uma Unica sessdo, quando
comparado com exercicios gerais de condicionamento fisico. Vale destacar a pequena amostra
do estudo (10 individuos) e que os participantes estavam com suporte de peso corporal (entre
0-20%) durante o exercicio na esteira. Pohl e colaboradores (2003) testaram 2 protocolos de
exercicio agudo em esteira, em velocidade constante (50% da velocidade maxima, obtida no
solo) e com incrementos de 10% sobre a velocidade maxima a cada bloco (a0 menos 5 blocos

foram realizados). Eles encontraram que, comparados com exercicios de facilitacdo muscular
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proprioceptiva e repouso (controle), ambos os protocolos na esteira aumentaram a velocidade
do andar e comprimento da passada, além de diminuir o tempo em duplo suporte. Entretanto,
ndo houve diferencas significativas entre os dois protocolos de treino na esteira. Somado a este
achado, um estudo recente verificou que andar na esteira em velocidade confortavel por 20min
(blocos de 5 min com intervalos de 3 min) é mais eficaz em aumentar a velocidade do andar e
0 comprimento da passada, quando comparado ao exercicio realizado no solo (Fernandez-Lago
et al., 2019). Sdo poucos estudos que verificaram os efeitos agudos do EA em esteira em
pessoas com DP e a maneira ideal de controlar a intensidade do exercicio agudo precisa ser
mais investigada. Entretanto, quando a intervengdo ocorre de forma cronica (véarias sessdes), a
modulacéo da velocidade da esteira vem mostrando resultados positivos no andar de pessoas
com DP (CAKIT et al., 2007; FRAZZITTA et al., 2009; HARRO et al., 2014; HERMAN et
al., 2007; PROTAS et al., 2005).

4.2 ETCC combinada com exercicio aerébio na atividade cortical

A ETCC multialvo € a caracteristica inovadora da presente pesquisa. Até o momento, este
é o primeiro estudo que verificou os efeitos da aplicacdo da ETCC, em mais de uma area cortical
simultaneamente (M1 e PFC), combinada com intervencdo motora na DP. O M1 desempenha
um papel crucial na realizacdo de movimentos associados ao andar e serve como o principal
contribuinte para a via locomotora direta. O PFC contribui para a via locomotora indireta,
realocando recursos cognitivos para melhorar o controle do andar em popula¢bes com via
locomotora direta prejudicada, como as pessoas com DP (HEROLD et al., 2017). Um ponto
positivo desta montagem € a seguranca, visto que nao houve eventos adversos graves reportados
pelos participantes. A sensacdo de formigamento se destacou, sendo relatada por 57% dos
participantes, no entanto, somente um participante reportou formigamento em intensidade forte.
Dois estudos prévios testaram os efeitos da ETCC multialvo aplicada isoladamente (DAGAN
et al., 2018; MANOR et al., 2021). No estudo de Dagan e colaboradores (2018), as pessoas
com DP diminuiram mais a severidade do freezing apds uma sessdo de ETCC multialvo (M1 e
PFC), quando comparado com a estimulacdo aplicada somente no M1 ou condi¢do sham. Em
linha com a presente pesquisa, aplicar ETCC multialvo ndo resultou em ganhos superiores na
velocidade do andar, comparado com a estimulacdo somente no M1 ou condi¢do sham
(DAGAN et al., 2018). Apds resultados imediatos promissores no freezing, os pesquisadores
estabeleceram um estudo amplo com larga amostra (71 pessoas com DP) e 15 sesstes de ETCC

multialvo (10 de intervencdo e 5 de manutengédo). Porém, eles ndo encontraram melhorias no
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freezing (teste laboratorial) e na mobilidade funcional, seja ap6s o periodo de intervencdo ou
ap6s os follow-ups (5 e 10 semanas) (MANOR et al., 2021). E necessario destacar que 0s
estudos citados aplicaram a ETCC de alta definicdo, na qual ¢ utilizado eletrodos circulares e
bem menores do que os eletrodos da ETCC convencional, o que permite direcionar a corrente
elétrica com mais precisdo nas areas-alvo. Entretanto, para o uso da ETCC na prética clinica,
estudos que testam a ETCC convencional sdo necessarios. A combinacéo de ETCC multialvo
e exercicio foi testada em idosos sem DP recentemente (ORCIOLI-SILVA et al., 2021a). Sendo
assim, novos ensaios clinicos sdo necessarios para compreender a utilidade da estimulacao
multialvo no tratamento de pessoas com DP.

Embora a ETCC nédo tenha modificado os parametros do andar, foram observadas
alteracdes na atividade do PFC. Nossos resultados demonstraram que, comparada com 0
momento pds, a combinacdo PFC+EA em esteira aumentou a atividade do PFC durante o andar
usual e com TD, refletida pelo aumento de concentragdo da HbO. (Figura 13). A literatura
argumenta que pessoas com DP utilizam recursos pré-frontais para lidar com a diminuicao da
automaticidade do andar. Um estudo prévio do nosso grupo também demonstrou aumento da
atividade do PFC apds a combinacao entre EA, realizado em ciclo ergdmetro, e ETCC aplicada
no PFC (CONCEICAO et al., 2021). Além disso, nosso grupo verificou diminuicdo da
variabilidade da duracéo do passo apenas apds a ETCC ativa (CONCEICAO et al., 2021). No
presente estudo, a melhora do mecanismo compensatorio ndo foi refletida nos pardmetros do
andar devido a um possivel efeito teto na amostra. Por exemplo, a variabilidade da duracdo do
passo no andar usual neste estudo foi menor do que comparado com os dados do estudo prévio
(EA+PFC no momento pré: 9,51 + 3,89% vs. 26,89 + 8,20%). Ainda, 0 aumento da atividade
do PFC tem sido reportado no andar com obstaculos e com TD ap06s a ingestdo de medicamento,
guando comparados ao andar usual (ORCIOLI-SILVA et al., 2020, 2021c). Considerando o
exposto acima, é possivel sugerir que a ETCC aplicada no PFC e combinada com o exercicio
otimize 0 mecanismo compensatorio pré-frontal de pessoas com DP. Interessantemente, a
aplicagdo da ETCC no M1, combinada com esteira, reduziu a atividade do PFC, o que sugere
que a estimulagéo tenha aumentado a atividade do M1 (via direta), em detrimento dos recursos
pré-frontais (via indireta). Contudo, futuros estudos devem analisar a HbO, em ambas as areas

corticais (M1 e PFC) para confirmar esta hipotese.
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4.3 Limitac0Oes e futuras direcoes

O presente estudo apresenta algumas limitacbes. Primeiramente, a auséncia de uma
avaliacdo de acompanhamento (follow-up) limita a interpretacdo dos efeitos das diferentes
combinacg0es entre ETCC e EA aplicada nesta pesquisa. Estudos anteriores demonstraram que
a aplicacdo da ETCC pode potencializar os beneficios do exercicio fisico, prolongando a
duracdo dos seus efeitos (COSTA-RIBEIRO et al., 2016, 2017). Segundamente, a analise da
atividade cortical foi restrita ao PFC. Avaliar outras reas corticais durante o andar, como o M1
e area motora suplementar, seria importante para compreender melhor os efeitos neurais que a
aplicacdo da ETCC combinada com exercicio pode causar. Ainda, o viés de selecdo pode ter
influenciado os resultados encontrados, visto que a amostra do estudo participa de um programa
de atividade fisica regular (PROPARKI), o que diminui a margem para melhorias
comportamentais, como a performance no andar. Por fim, a curta distancia entre os eletrodos
na ETCC multialvo pode ter prejudicado o fluxo da corrente elétrica em direcdo as areas-alvo
nesta estimulagéo.

O presente estudo avaliou diferentes tarefas locomotoras que estao presentes no dia a dia
dos individuos, o que amplia o conhecimento sobre os efeitos da combinacdo de ETCC e EA
no andar de pessoas com DP. O cegamento do protocolo da ETCC foi obtido com sucesso, visto
que 62% dos participantes ndo identificaram o dia da aplicacdo da estimulagdo sham. Em
relacdo aos efeitos adversos da ETCC, este estudo corrobora com pesquisas anteriores que
demonstraram a seguranca desta técnica. Além disso, 33% da amostra relatou sonoléncia apds
o término da intervengdo, mas essa sensacao provavelmente se deve a monotonia do exercicio
na esteira e ndo pela aplicagcdo da ETCC em si. Por fim, o estudo demonstra uma sélida validade
ecologica ao empregar técnicas e dispositivos ndo invasivos, como fNIRS, ETCC e
acelerémetro, para avaliar em “tempo real” e intervir no andar (ETCC e EA combinados).

Apesar dos resultados inesperados no andar, a ETCC tem potencial terapéutico para
reabilitacdo de pessoas com DP e a busca pela otimizacdo dos protocolos desta técnica é
necessaria. Estudos futuros devem identificar quantas sessbes de ETCC combinado com EA
em esteira sdo necessarias para melhorar o andar de pessoas com DP. Ainda, é necessario i)
buscar por preditores da resposta da ETCC (severidade e duracdo da DP, dosagem do
medicamento etc.); ii) identificar quais tipos de exercicio podem ser otimizados com a aplicacao
da ETCC, seja para melhora do andar ou de outros comprometimentos motores; e iii) definir
quais sdo os parametros ideais da estimulagdo para melhorar o andar de pessoas com DP (areas-

alvo, duracéo, intensidade, aplicar antes ou durante o exercicio).
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5 CONCLUSAO

Combinar a aplicacdo de ETCC anddica (no M1, PFC ou multialvo) com EA em esteira
ndo melhora os parametros do andar, em diferentes tarefas locomotoras, em pessoas com DP.
Entretanto, apesar da auséncia de melhorias comportamentais, aplicar ETCC no PFC
combinada com EA em esteira aumenta a atividade hemodinamica desta regido, expandindo a

disponibilidade de recursos pré-frontais a serem utilizados para controlar o andar.
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APENDICE A - CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

|[1] —— Friday, September 09, 2022 —— 152649

F tests — ANOVA: Repeated measures, within factors

Analysis: A priori: Compute required sample size

Input: Effect size f(V) = 0.8738812
o err prob 0.05
Power (1-B err prob) = 0.80
Number of groups = 4
Number of measurements 3

Nonsphericity correction 1

Output: Noncentrality parameter A 12.2186936
Critical F 3.4028261
Numerator df 2.0000000
Denominator df 24.0000000
Total sample size = 16
Actual power = 0.8440214
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APENDICE B — QUESTIONARIO PARA RECEBER A ESTIMULACAO

UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA-CAMPUS RIO CLARO
Instituto de Biociéncias / Dpto de Educacio Fisica —/\——\/

Laboratério de Estudos da Postura e da Locomocao
Av.24-A,1515, Rio Claro — SP, CEP 13506-900.

Fone: (19) 35264365 LEPLO

QUESTIONARIO - ELEGIBILIDADE PARA ESTIMULACAO

Nome: Codigo: Data:

O Senhor (a) tem metal (exceto titanio) ou implantes eletronicos no cérebro/cranio (Ex:
lascas, fragmentos, clipes, implantes cocleares, estimulagao cerebral profunda etc.)?

] Sim [] Nao

Caso sim, especifique o tipo de metal e a sua localizagao, por favor.

O Senhor (a) tem metal ou qualquer dispositivo eletronico em outros locais do seu corpo,
como um marcapasso cardiaco ou fragmentos residuais metalicos traumaticos?

[] Sim [] Nio

Caso sim, especifique o dispositivo e a sua localizagao, por favor.

O Senhor (a) ja fez algum procedimento cirtirgico na cabega ou na medula espinhal?

[] Sim ] Nao

Caso sim, especifique os locais, por favor.

O Senhor(a) ja teve um traumatismo craniano seguido de perda da consciéncia?

[] Sim [] Nao

O Senhor(a) tem problemas de pele, como dermatite, psoriase ou eczema?

[] Sim [] Nao

Caso sim, especifique o local, por favor.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA-CAMPUS RIO CLARO
Instituto de Biociéncias / Dpto de Educacio Fisica
Laboratério de Estudos da Postura e da Locomocio

Av.24-A,1515, Rio Claro — SP, CEP 13506-900.
Fone: (19) 35264365

LEPLO

O Senhor (a) tem epilepsia ou ja teve convulsdes?

[] Sim ] Nao

O Senhor (a) ja teve desmaios ou sincope?

[] Sim [] Nao

O Senhor (a) ja recebeu estimulagao transcraniana elétrica ou magnética no passado?

] Sim ] Nio

Caso sim, houve algum evento adverso? Especifique, por favor:




61

APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Conselho Nacional de Saude, Resolucéo 466/12)

Eu, Gabriel Antonio Gazziero Moraca, RG: 56.851.201-7, aluno de mestrado do
Programa de Pos-Graduacdo em Ciéncias do Movimento — Interunidades e pesquisador
responsavel pelo estudo, convido o Senhor (a) a participar, como voluntario(a), da pesquisa
intitulada “Efeitos da estimulacdo transcraniana por corrente continua combinada com treino
em esteira no andar de pacientes com doenca de Parkinson: um ensaio clinico randomizado”.
Os membros da equipe de pesquisa sdo: a Profa. Dra. Lilian Teresa Bucken Gobbi, o Prof. Dr.
Diego Orcioli-Silva, o Prof. Me. Victor Spiandor Beretta e a graduanda Beatriz Regina Legutke.
Todos os procedimentos experimentais da pesquisa serdo realizados no Laboratério de Estudos
da Postura e da Locomocédo (LEPLO), no Departamento de Educacdo Fisica do Instituto de
Biociéncias da Universidade Estadual Paulista campus de Rio Claro (UNESP/RC).

O objetivo geral da pesquisa é verificar os efeitos agudos da estimulagdo transcraniana
por corrente continua (ETCC) anddica aplicada no crtex motor primario e no cortex pre-frontal
combinada com treino em esteira no andar de pacientes com doenca de Parkinson. O objetivo
secundario é analisar a influéncia da combinacdo ETCC com treino em esteira na atividade do
cortex pre-frontal em diferentes condi¢bes do andar, como o andar usual, com ultrapassagem
de obstaculos e com tarefa dupla cognitiva.

Caso aceite participar desta pesquisa, 0 Senhor (a) sera convidado (a) a comparecer no
LEPLO em cinco dias, com intervalo de uma semana entre 0s quatro ultimos dias. No dia 1, o
Senhor (a) respondera questionarios especificos sobre problemas de saide, medicamentos em
uso, estado cognitivo, grau de acometimento da doenca de Parkinson, medo de quedas e
congelamento do andar. Caso o Senhor (a) deseje, 0 seu acompanhante podera estar junto
durante as avaliacdes. Ainda no dia 1, serdo coletados altura e peso, € o Senhor (a) sera
convidado a andar em uma esteira ergomeétrica para verificarmos a velocidade da esteira em
que o Senhor (a) se sente confortavel. Nos dias 2, 3, 4 e 5 0 Senhor (a) participara das avaliacdes
do andar e atividade cortical e do treino na esteira combinado com a ETCC. Todo o protocolo
(avaliagOes e treino) devera durar em torno de 1h10min por dia. Para facilitar o entendimento
do Senhor (a) sobre os procedimentos que serdo realizados, as avaliacGes e o treino estdo

descritos a seguir:
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Avaliagdes do andar e da atividade cortical: um avaliador treinado fara marcagdes na
cabeca do Senhor (a) para colocar uma touca que ira registrar a atividade cortical. O contato da
touca € apenas superficial e ndo causa dor ou desconforto. O avaliador colocard um
acelerdmetro nas costas do Senhor (a) que servird para avaliar seu andar. Ap0s estas
preparacOes, 0 Senhor (a) andara, em sua velocidade habitual, em um circuito retangular em
trés condi¢des: andar usual, andar com ultrapassagem de obstaculos e andar com tarefa dupla
cognitiva. O Senhor (a) fara 3 tentativas em cada condicdo e cada tentativa terd duracéo total
de 1 minuto. Durante os primeiros 30s, o Senhor (a) devera ficar em pé parado, olhar para
frente, em siléncio e realizar contagens simples mentalmente (1 + 1 + 1...). Quando o avaliador
falar “prepara, vai”, o Senhor (a) devera andar por 30s no circuito. Na condicdo com
ultrapassagem de obstaculos, quatro obstaculos com 15cm de altura serdo colocados no circuito.
Na condi¢do com tarefa dupla cognitiva, um audio tocara nimeros de 1 a 9 e o Senhor (a) devera
contar, mentalmente, quantas vezes escutou determinados numeros. No final da tentativa, o
Senhor (a) devera falar a sua resposta. Todos estes procedimentos acontecerdo antes e depois
do treino na esteira combinada com a ETCC. Ao término das avaliacdes pré-treino, o avaliador
ird retirar os equipamentos do Senhor (a), mas as marcagdes serdo mantidas para garantir o
mesmo posicionamento dos equipamentos nas avaliacGes pds-treino.

Treino na esteira combinada com a ETCC: antes de iniciar o treino, o Senhor (a) ficara
sentado para afericdo de sua pressdo arterial e frequéncia cardiaca. Em seguida, o avaliador ird
posicionar trés eletrodos de esponja umidos, fixados por meio de faixas elasticas, na cabeca do
Senhor (a) para aplicacdo da estimulacdo. A estimulacdo ndo oferece riscos ao Senhor (a)
devido a baixa intensidade da corrente elétrica, mas pode ocorrer ligeira sensacdo de
formigamento e/ou coceira na area estimulada durante os primeiros segundos da aplicacdo. A
estimulacdo terd duracdo total de 20 minutos e sera realizada enquanto o Senhor (a) anda na
esteira. O protocolo do treino na esteira tera duragdo total de 30 minutos, sendo que havera:
aquecimento (5 minutos e sem estimulagéo); parte principal (20 minutos e com estimulacao) e
volta a calma (5 minutos e sem estimulacdo). O avaliador ira controlar a velocidade da esteira
e ira monitorar sua frequéncia cardiaca durante todo o treino. Por fim, o Senhor (a) devera
responder um questionario sobre as sensagdes causadas pela estimulacdo e sua presséo arterial

serd mensurada novamente.
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Apesar dos procedimentos possuirem alto grau de seguranga, h& riscos de quedas,
constrangimentos e desconfortos durante sua participacdo na pesquisa. Para minimizar estes
riscos, todas as avaliacdes e 0s treinos serdo aplicadas por profissionais experientes e treinados.
Nas avaliacbes do andar e da atividade cortical (pré e pds-treino) havera um avaliador ao seu
lado para auxilia-lo em caso de qualquer evento inesperado. Os obstaculos que serdo utilizados
sdo de espuma e em cores contrastantes, o que diminui 0s riscos de acidentes e facilita a
identificacdo. Durante o treino na esteira com a ETCC, o Senhor (a) podera sentir
formigamento, queimacéo ou irritabilidade na regido estimulada. Estes efeitos podem aparecer
no inicio da estimulacdo, desaparecendo ap6s alguns segundos. Um membro da equipe pedira
para o Senhor (a) informar qualquer sensacdo de desconforto de forma duradoura para que
medidas de seguranca sejam tomadas. Além disso, durante todo o treino, 0 Senhor (a) estara
com um equipamento de seguranca (arnés) preso no teto para evitar a ocorréncia de quedas.
Quando necesséario, procedimentos de primeiros socorros serdo prestados pelos membros da
equipe e o Senhor (a) sera encaminhado para o centro de salde mais proximo.

N&o havera beneficio imediato para sua salde ao participar desta pesquisa, porém, 0s
resultados desta pesquisa poderdo servir para diversos prop6sitos. E possivel que a pesquisa
gere melhor entendimento sobre os efeitos de uma técnica de estimulacdo ndo invasiva
combinada com exercicio fisico no andar, em diferentes situacdes, e na atividade cortical dos
pacientes com doenca de Parkinson. Ainda, esta pesquisa pode contribuir para o
desenvolvimento de novos procedimentos de reabilitacdo que possam amenizar 0S
comprometimentos motores que essa populagdo possui.

O Senhor (a) recebera um cédigo de identificacdo para manter o seu anonimato durante a
pesquisa e podera pedir esclarecimentos sobre os procedimentos a qualquer momento. A
participacdo na pesquisa é voluntaria, portanto, o Senhor (a) podera se recusar a participar da
pesquisa e/ou abandona-la a qualquer momento, sem nenhum prejuizo financeiro ou pessoal.
Ainda, ressalto que o Senhor (a) ndo receberd nenhum tipo de remuneragdo ao participar da
pesquisa e ndo havera despesas da sua parte. Todos os resultados do estudo serdo usados, Unica
e exclusivamente, para fins de ensino e pesquisa. O Senhor (a) podera solicitar, a qualquer
momento, informac@es sobre os resultados dos testes realizados e podera entrar em contato com
o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Biociéncias da UNESP/RC para quaisquer

esclarecimentos sobre a pesquisa.
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Os seus dados pessoais, aqueles que possam identificad-lo (nome, RG, telefone, endereco
e data de nascimento) nunca serdo compartilhados e serdo mantidos em sigilo absoluto.
Convido-o (a) a responder as perguntas abaixo sobre o reuso e compartilhamento dos seus dados
ndo identificadores (que ndo permitem detectar a sua identidade). Ressalto que o Senhor (a)
pode retirar o consentimento sobre reuso e compartilhamento dos dados ndo identificadores a

qualquer momento.

O Senhor (a) permite que os seus dados nédo identificadores coletados sejam armazenados e

preservados em repositorios de dados, como o Repositdrio Institucional da UNESP?

[ ] Sim [ ] Nao

O Senhor (a) permite que os seus dados nédo identificadores coletados sejam publicados em
revistas cientificas especificas sobre dados de pesquisas?

[] Sim [] Néo

O Senhor (a) permite que os seus dados nédo identificadores coletados sejam utilizados em

outros estudos por pesquisadores do LEPLO?

[] Sim [] Néo

O Senhor (a) permite que os seus dados ndo identificadores coletados sejam utilizados em

outros estudos por pesquisadores de outras instituicoes?

[] Sim [] Néo

Se 0 Senhor (a) se sentir suficientemente esclarecido sobre esta pesquisa, seus objetivos,
eventuais riscos e beneficios, convido-o (a) a assinar este Termo, elaborado em duas vias, sendo

que uma ficara com o Senhor (a) e outra com o pesquisador responsavel.

Rio Claro, de de

Assinatura do participante da pesquisa Assinatura do pesquisador
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Dados sobre a Pesquisa:
Titulo do Projeto: Efeitos da estimulagdo transcraniana por corrente continua combinada com treino em

esteira no andar de pacientes com doenca de Parkinson: um ensaio clinico randomizado.

Pesquisador Responsavel: Gabriel Antonio Gazziero Moraca.

Cargo/funcéo: estudante de mestrado em Ciéncias do Movimento.

Instituicdo: Universidade Estadual Paulista, Instituto de Biociéncias, Rio Claro.
Endereco: Av. 24-A, n° 1515, Bela Vista, CEP: 13506-900, Rio Claro/SP

Dados para contato: fone (19) 98207-4760 e-mail: gabriel.moraca@unesp.br

Orientadora: Profa. Dra. Lilian Teresa Bucken Gobbi.

Cargo/funcéo: Professora Titular.

Instituicdo: Universidade Estadual Paulista, Instituto de Biociéncias, Rio Claro.
Endereco: Av. 24-A, n 1515, Bela Vista, Rio Claro/SP.

Dados para contato: fone (19) 3526-4365 e-mail: lilian.gobbi@unesp.br

Dados sobre o participante da Pesquisa:

Nome:

Documento de ldentidade:

Sexo: Data de Nascimento: / /

Endereco:

Telefone para contato:

CEP-IB/UNESP-CRC
Av. 24A, n° 1515 — Bela Vista — 13506-900 — Rio Claro/SP
Telefone: (19) 3526-9678
E-mail: cepib.rc@unesp.br

Numero do parecer:
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. o M1 Multialvo PFC Sham
Condicdes e variaveis - - - - - - - -
Pre Pds Pre Pds Pre Pds Pre Pds

Usual

Comp. do passo (cm)  69,00+£506 70,16 +570  6878+321  6949+429  6942+489  69,70+4,82  69,43+555 68,90 + 5,47

Duracgdo do passo (s) 0,530+0,043 0,532+0,041 0,529+0,037 0,529+0,034 0,529+0,036 0534+0,042 0531+0,038 0531+0,035

Vel. do passo (cm/s) 132,56 +1532 133,75+13,54 131,94+9,56 133,05+10,55 132,65+10,30 132,41+1195 132,74+1173 131,35+10,60

Fase de balanco (s) 0,394 +0,054 0,396+0,052 0,387+0,043 0,391+0,046 0,394+0,046 0,398+0,048 0,387 +0,050 0,393 0,050
Obstéculos

Comp. do passo (cm)  69,44+4,12  6990+4,210  69,01+279  69,17+333  70,36+429  69,88+4,60  6991+434  69,31+4,340

Duracgdo do passo (s) 0,524+0,040 0,523+0,030 0,525+0,029 0,523+0,026 0,531+0,036 0526+0,032 0527+0,034  0525+0,032

Vel. do passo (cm/s) 136,04 +13,09 136,95+10,61 134,75+850 13546+8,16 13577+9,85 136,19+1121 136,08+866  13501+821

Fase de balanco (s) 0,407 £0,048 0,412+0,057 0,406+0,038 0,407 +£0,044 0,409+0,041 0,407 +0,033 0,412+0,054 0,413+ 0,056
Tarefa dupla

Comp. do passo (cm)  6805+4,96  6929+4,84  6785+293  6850+4,04  6866+480  6887+475  6837+4,87 68,43 + 4,97

Duracdo do passo (s) 0,537+0,047  0,545+0,05 0,538+0,046 0,548+0,049 0,5544+0,048 0549+005 0539+0,046 0,543 +0,045

Vel. do passo (cm/s) 129,07 +13,98 129,41+13,16 128,54+10,17 127,56+12,26 12855+10,09 127,90+1153 129,19+936  127,79+9,01

Fase de balanco (s) 0,404 £0,056 0,409+0,055 0,404+0,049 0411+0,05 0,411+0,056 041+0053 0,396+0,052 0,405+ 0,057

Nota: os dados apresentados sdo médias + desvios-padrdo. Comp

: comprimento; Vel: velocidade.



APENDICE E - ESTATISTICA DESCRITIVA DAS VARIABILIDADES DAS VARIAVEIS DO ANDAR

. o M1 Multialvo PFC Sham
Condic0es e variaveis - - - - - - - -
Pre Pos Pré Pos Pre Pos Pré Pos

Usual

CV do comprimento do passo (%) 1324+364 1282+413 1344+304 1362+4,10 1311+314 1329+293 1379+348 1317+276

CV da duracdo do passo (%) 10,62+4,92 9,49+332 1023+370 943+359 951+390 956+4,77 10,59+4,91 10,17 +3,68

CV da velocidade do passo (%) 16,69+511 1546+4,69 1644+470 16,19+517 1578+384 16,3+539 17,34+519 1582+3,95

CV da fase de balango (%) 1366+9,34 1158+6,61 1197+503 1167+4,79 1282+792 1248+828 14,12+771 13,98+7,76
Obstéaculos

CV do comprimento do passo (%) 1590+286 1596+327 1579+208 1633+234 1540+270 1591+295 1628+323 16,10+234

CV da duracdo do passo (%) 16,79+2,62 17,35+3,40 16,96+3,04 17,03+287 1693+428 17,11+392 17,04+3,23 16,41+2,93

CV da velocidade do passo (%) 20,71+350 20,48+3,98 20,32+3,98 20,79+4,23 1991+389 20,39+4,93 21,04+374 20,23+3,77

CV da fase de balanco (%) 27,33+0,34 27,31+826 28,62+10,07 2838+9,11 2896+833 2803+6,92 2994+933 28,6609,20

Tarefa dupla
CV do comprimento do passo (%) 14,18+3,86 1387+4,39 1474+319 1442+3,65 1419+358 1423+325 1418+341 14,12+342

CV da duracdo do passo (%) 11,40+521 10,88+4,11 11,05+4,86 10,78+4,96 11,00+6,99 1037+6,18 11,30+510 10,02 +4,33
CV da velocidade do passo (%) 17,43+4,63 17,36+4,65 19,00+571 1790+572 17,61+590 17,64+6,75 18,75+543 17,37 +3,99
CV da fase de balanco (%) 14,23+10,09 11,96+6,87 1390+9,24 14,06+800 1537+11,06 12,30+6,84 1459+751 12,98+ 6,94

Nota: os dados apresentados sao médias + desvios-padrdo. CV: coeficiente de variagdo.



APENDICE F - RESULTADOS ESTATISTICOS DAS MEDIAS DAS VARIAVEIS DO ANDAR

Condic0es e variaveis

ANOVA two-way com medidas repetidas

Estimulacado

Momento

Interacdo

Usual
Comprimento do passo (cm)
Duracéo do passo (S)
Velocidade do passo (cm/s)
Fase de balanco (s)

Obstaculos
Comprimento do passo (cm)
Duracéo do passo (S)
Velocidade do passo (cm/s)
Fase de balanco (s)

Tarefa dupla
Comprimento do passo (cm)
Duracéo do passo (S)
Velocidade do passo (cm/s)
Fase de balanco (s)

F3.20=0,16; p=0,92; 1,>=0,008
F3.20=0,27; p=0,84; 1p>=0,013
F3.20=0,11; p=0,95; 1,>=0,006
Fs.20=1,14; p=0,34; 11,°=0,054

F3.20=0,59; p=0,62; 1p>=0,029
F3.20=0,77; p=0,51; 1p>=0,037
F3.20=0,21; p=0,84; np>=0,011
F3,20=0,26; p=0,80; 1p>=0,013

F3,20=0,20; p=0,91; 1p>=0,009
F3.20=0,79; p=0,50; 1p>=0,038
F3.20=0,15; p=0,87; 1p>=0,007
F3.20=1,36; p=0,26; 1,°=0,064

F1.20=1,05; p=0,32; 115°=0,050
F1.20=0,45; p=0,86; 1p>=0,022
F120=0,03; p=0,63; 1p>=0,001
F1.20=3,45; p=0,08; np>=0,147

F120=0,21; p=0,65; 11,°=0,010
F1.20=1,73; p=0,20; 1,°=0,080
F120=0,09; p=0,76; 1p>=0,005
F120=0,21; p=0,65; 15°=0,010

F120=1,60; p=0,22; 11,°=0,074
F120=12,41; p<0,01; np?=0,38
F1.20=0,50; p=0,49; 1,°=0,024
F120=2,65; p=0,12; np>=0,117

F3.20=1,70; p=0,20; 1np>=0,077
F3,20=0,80; p=0,50; 1>=0,038
F3.20=0,87; p=0,44; 1np>=0,042
F3,20=0,35; p=0,70; np>=0,017

F3.20=1,05; p=0,38; 1,°=0,050
F3.20=0,30; p=0,77; 11,>=0,015
F3,20=0,50; p=0,66; 1,°=0,024
F3,20=0,40; p=0,70; 1,>=0,020

F320=0,81; p=0,49; 1p>=0,039
F320=0,71; p=0,53; 1,>=0,034
F320=0,31; p=0,77; np>=0,016
F3.20=1,26; p=0,29; 1np>=0,059

Nota: destaque em negrito representa diferenca estatistica identificada ANOVA.



APENDICE G - RESULTADOS ESTATISTICOS DAS VARIABILIDADES DAS VARIAVEIS DO ANDAR

Condicdes e variaveis

ANOVA two-way com medidas repetidas

Estimulagdo

Momento

Interacéo

Usual
CV do comprimento do passo (%)
CV da duracdo do passo (%)
CV da velocidade do passo (%)
CV da fase de balanco (%)
Obstaculos
CV do comprimento do passo (%)
CV da duracdo do passo (%)
CV da velocidade do passo (%)
CV da fase de balanco (%)
Tarefa dupla
CV do comprimento do passo (%)
CV da duracdo do passo (%)
CV da velocidade do passo (%)
CV da fase de balanco (%)

F320=0,41; p=0,69; 15°=0,020
F320=0,35; p=0,75; np?=0,017
F320=0,18; p=0,85; 1p>=0,009
F320=0,66; p=0,54; 1,°=0,032

F320=0,50; p=0,65; np>=0,024
F320=0,07; p=0,96; 1p>=0,004
F320=0,19; p=0,88; 1p>=0,010
F320=0,43; p=0,72; np>=0,021

Fs.20=0,31; p=0,80: 1,>=0,015
Fs.20=0,07; p=0,96: 1,>=0,004
Fs.20=0,38; p=0,74: n,2=0,018
Fs.20=0,09; p=0,94: 1,>=0,004

F1.20=0,49; p=0,49; np?=0,024
F120=3,09; p=0,09; 15°=0,134
F120=1,98; p=0,17; 15°=0,090
F120=1,30; p=0,27; 1p>=0,061

F1.20=1,73; p=0,20; np?>=0,080
F1.20=0,02; p=0,89; np?=0,001
F1.20<0,01; p=0,96; np><0,001
F1,20=0,66; p=0,42; r1p2=0,032

F120=0,26; p=0,61; np>=0,013
F1.20=1,71; p=0,20; np?=0,079
F120=2,16; p=0,16; 1p>=0,097
F1.20=3,73; p=0,07; np?=0,157

Fs.20=1,24; p=0,30; np>=0,058
F3.20=0,49; p=0,63; np?=0,024
Fs.20=1,73; p=0,18; p>=0,080
F3.20=0,62; p=0,56; p>=0,030

F3,20=0,67; p=0,57; 1,°=0,032
F3,20=0,78; p=0,50; 1,°=0,038
F3,20=0,93; p=0,42; 1,°=0,045
F3,20=0,19; p=0,83; 1,°=0,009

F320=0,20; p=0,89; 15°=0,010
F3.20=0,29; p=0,79; np?>=0,014
Fs.20=1,06; p=0,36; p>=0,050
Fs20=1,24; p=0,30; 1p>=0,059

CV: coeficiente de variagéo.
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Condicoes e . _ . Variaveis
estimulacdes Comprimento  Duragdo  Velocidade Fase de CV_ do CcVv df:l CV_ da CV da fase de
do passo do passo do passo balanco comprimento duracao velocidade balanco
Usual
M1 0,32 0,07 0,14 0,11 -0,20 -0,28 -0,27 -0,36
Multialvo 0,31 -0,01 0,17 0,32 0,10 -0,32 -0,10 -0,09
PFC 0,10 0,37 -0,04 0,41 0,09 0,02 0,14 -0,08
Sham -0,22 -0,04 -0,23 0,28 -0,41 -0,12 -0,58 -0,02
Obstéaculos
M1 0,16 -0,07 0,11 0,21 0,03 0,17 -0,06 -0,002
Multialvo 0,09 -0,17 0,14 0,06 0,43 0,03 0,19 -0,04
PFC -0,19 -0,35 0,07 -0,14 0,26 0,09 0,15 -0,18
Sham -0,35 -0,09 -0,22 0,04 -0,08 -0,24 -0,32 -0,26
Tarefa dupla
M1 0,30 0,54 0,04 0,32 -0,11 -0,12 -0,02 -0,34
Multialvo 0,25 0,68 -0,14 0,37 -0,16 -0,10 -0,42 0,04
PFC 0,07 0,33 -0,12 -0,05 0,02 -0,12 0,01 -0,38
Sham 0,03 0,27 -0,21 0,35 -0,04 -0,41 -0,56 -0,30

CV: coeficiente de variag&o.
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APENDICE | - ESTATISTICA DESCRITIVA DAS VARIAVEIS DA ATIVIDADE CORTICAL

o . M1 Multialvo PFC Sham
Condicdes e variaveis - - - - - - - -
Pré Pos Pré Pos Pré Pos Pré Pos
Usual
AHbO> (umol/L) 066+082 042+068 056+055 064+062 048+053 0,75+069 064+066 0,63+0,56
AHHb (umol/L) -0,11+0,20 -0,12+0,38 -0,05+0,24 -0,06+0,20 -0,08+0,22 -0,04+0,22 -0,14+0,24 -0,15%0,40
Obstaculos
AHbO> (umol/L) 054+0,78 069+068 066+056 063+062 064+068 0,75+0,76 066+055 0,82+0,63
AHHb (umol/L) -0,01+0,29 -0,08+0,31 -0,01+0,22 -0,02+0,18 0,01+0,26 0,05%+0,23 -0,04+0,22 0,01+0,38
Tarefa dupla
AHbO> (umol/L) 066+085 056+086 069+0,73 042+0,73 048+061 0,73+0,67 0,73+0,71 0,64+0,75
AHHb (umol/L) -0,12+0,29 -0,15+0,33 -0,08+0,26 -0,14+0,35 -0,09+0,28 -0,07+0,19 -0,17+0,26 -0,10+0,29
Nota: os dados apresentados sdo médias + desvios-padrédo.
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Condicdes e variaveis

ANOVA two-way com medidas repetidas

Estimulagdo

Momento

Interacéo

Usual
AHDbO; (umol/L)
AHHb (umol/L)

Obstéaculos
AHDbO (umol/L)
AHHb (umol/L)

Tarefa dupla
AHDbO (umol/L)
AHHb (umol/L)

F3,10=0,29; p=0,83; n;2=0,015
F3,10=1,80; p=0,16; np*=0,086

F310=0,61; p=0,61; np>=0,031
F3,10=0,92; p=0,44; r]p2=0,046

F3.10=0,51; p=0,68; 1,%=0,026
F310=0,90; p=0,45; 1p>=0,045

F1,19=0,14; p=0,71; n,°>=0,008
F1.19=0,40; p=0,84; 1,%=0,002

F110=1,72; p=0,20; np*=0,083
F1.10=0,01; p=0,92; np?=0,001

F1,19=0,74; p=0,40; ,°=0,037
F119=0,02; p=0,89; n:2=0,001

F310=3,27; p=0,03; np?=0,147
F316=0,19; p=0,82; 1,2=0,010

F3.10=0,80; p=0,50; 1p?=0,040
Fs.10=1,25; p=0,30; np>=0,062

F310=3,38; p=0,02; np?=0,151
F3.10=0,95; p=0,42; np>=0,047

Nota: destaque em negrito representa diferenca estatistica identificada ANOVA.
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APENDICE K — MEDIA DE RESPOSTA PADRONIZADA PARA OS PARAMETROS
DA ATIVIDADE CORTICAL

. . Variaveis
Condic0es e estimulages
AHbO? AHHb

Usual

M1 -0,50 -0,02

Multialvo 0,15 -0,02

PFC 0,47 0,25

Sham -0,04 -0,01
Obstéaculos

M1 0,27 -0,26

Multialvo -0,06 -0,06

PFC 0,21 0,21

Sham 0,34 0,14
Tarefa dupla

M1 -0,19 -0,10

Multialvo -0,20 -0,18

PFC 0,46 0,12

Sham -0,22 0,29
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Titulo da Pesquisa: Efeitos da estimulag&o transcraniana por corrente continua combinada com treino em
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randomizado

Pesquisador: Gabriel Antonio Gazziero Moraca

Area Tematica:

Versao: 1
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Instituigdo Proponente: Instituto de Biociéncias de Rio Claro/ Universidade Estadual Paulista -
Patrocinador Principal: Capes Coordenacgéo Aperf Pessoal Nivel Superior

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.348.396

Apresentagao do Projeto:
Trata-se de projeto de Mestrado a ser desenvolvido pelo Pesquisador Responsavel sob a orientagao de
Profa. Dra. Lilian Tereza Bucken Gobbi.

Objetivo da Pesquisa:

O projeto com como objetivo avaliar os efeitos agudas da estimulagdo transcutanea por corrente continua
(ETCC) aplicada no coértex motor primario (M1) e no cértex pré-frontal (PFC) combinada com treino em
esteira no andar de pacentes com doenca de Parkinso (DP). O objetivo € comparar os efeitos entre a
combinagdo da ETCC aplicada individualmente no M'e no PFC com esteira e a combinagdo da ETCC
aplicada simultaneamente nestas regiées com treino em esteira nas variaveis do andar.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Conforme esclarece o protocolo no seu TCLE:

"Apesar dos procedimentos possuirem alto grau de seguranga, ha riscos de quedas,
constrangimentos e desconfortos durante sua participagdo na pesquisa. Para minimizar estes
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Continuacéo do Parecer: 5.348.396

riscos, todas as avaliagdes e os treinos serdo aplicadas por profissionais experientes e treinados.

Nas avaliagdes do andar e da atividade cortical (pré e pds-treino) havera um avaliador ao seu lado para
auxilia-lo em caso de qualquer evento inesperado. Os obstaculos que serdo utilizados sdo de espuma e em
cores contrastantes, o que diminui os riscos de acidentes e facilita a identificacdo. Durante o treino na
esteira com a ETCC, o Senhor (a) podera sentir

formigamento, queimacao ou irritabilidade na regido estimulada. Estes efeitos podem aparecer

no inicio da estimulagéo, desaparecendo apés alguns segundos. Um membro da equipe pedira

para o Senhor (a) informar qualquer sensagao de desconforto de forma duradoura para que

medidas de seguranga sejam tomadas. Além disso, durante todo o treino, o Senhor (a) estara

com um equipamento de seguranga (arnés) preso no teto para evitar a ocorréncia de quedas.

Quando necessario, procedimentos de primeiros socorros serdo prestados pelos membros da

equipe e o Senhor (a) sera encaminhado para o centro de saude mais préximo.

Nao havera beneficio imediato para sua saude ao participar desta pesquisa, porém, os

resultados desta pesquisa poderéo servir para diversos propdsitos. E possivel que a pesquisa

gere melhor entendimento sobre os efeitos de uma técnica de estimulagdo ndo invasiva

combinada com exercicio fisico no andar, em diferentes situacdes, e na atividade cortical dos pacientes com
doenga de Parkinson. Ainda, esta pesquisa pode contribuir para o

desenvolvimento de novos procedimentos de reabilitagdo que possam amenizar os

comprometimentos motores que essa populagéo possui.”

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Serao formados 4 grupos com 10 participantes por grupo, adultos que serdo sbmetios a cinco dias de
avaliagdes. Avaliagdes da atividade do coértex pré-frontal por fNIRS e parametros do andar por acelerémetro
serdo realizadas antes e apos treinamento de caminhada na esteira, com ou sem aplicacdo de ETCC. As
coletas serdo realizadas a partir de agosto de 2022.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O TCLE apresentado atende as exigéncias de ética para pesquisa em seres humanos. E feito em forma de
convite, informa riscos e procedimentos de minimizagao e beneficios, direitos do participante, identificacao
dos pesquisadores e instituicao.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagées:
“O CEP referenda o parecer preliminar emitido pelo parecerista:
Sugiro aprovagéo pelo CEP”.
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Consideragoes Finais a critério do CEP:
O projeto encontra-se APROVADO para execugdo. Pedimos atencdo aos seguintes itens:

1) De acordo com as Resolugdes CNS n° 466/12 e 510/16, o pesquisador devera apresentar relatério
final ao término da pesquisa.

2) Os protocolos de pesquisa aprovados que tém 18 meses de duragcdo ou mais, deverao entregar
obrigatoriamente RELATORIO PARCIAL no meio do percurso da pesquisa, além do relatério final ja
habitualmente solicitado.

3) Eventuais emendas ( modificagdes ) ao protocolo devem ser apresentadas, com justificativa, ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada.

4) Sobre o TCLE: caso o termo tenha DUAS paginas ou mais, lembramos que no momento da sua

assinatura, tanto o participante da pesquisa ( ou seu representante legal) quanto o pesquisador responsavel
deverao RUBRICAR todas as folhas , colocando as assinaturas na ultima pagina.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/12/2021 Aceito
do Projeto ROJETO 1870735 .pdf 17:14:55
Projeto Detalhado / |Projeto_Mestrado_CEP.pdf 14/12/2021 | Gabriel Antonio Aceito
Brochura 14:56:49 | Gazziero Moraca
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_Mestrado.pdf 14/12/2021 | Gabriel Antonio Aceito
Assentimento / 14:54:36 | Gazziero Moraca
Justificativa de

|Auséncia
Qutros Termo_de_uso_de_imagem_e_voz.pdf 14/12/2021 | Gabriel Antonio Aceito
12:24:48 | Gazziero Moraca
Folha de Rosto Folha_de_rosto_final.pdf 14/12/2021 | Gabriel Antonio Aceito
12:11:34 | Gazziero Moraca

Situagao do Parecer:

Enderego: Av.24-A n.° 1515 -sala anexa a Secéo Técnica Académica - prédio da Administragédo do Instituto de

Bairro: Bela Vista CEP: 13.506-900
UF: SP Municipio: RIO CLARO
Telefone: (19)3526-9678 Fax: (19)3534-0009 E-mail: cepib.rc@unesp.br

Pagina 03 de 04



UNESP - INSTITUTO DE
BIOCIENCIAS DE RIO CLARO CQW«E mo

DA UNIVERSIDADE ESTADUAL asi
PAULISTA
Continuacéo do Parecer: 5.348.396
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao
RIO CLARO, 13 de Abril de 2022
Assinado por:
Flavio Soares Alves
(Coordenador(a))
Enderego: Av.24-A n.° 1515 -sala anexa a Secéo Técnica Académica - prédio da Administragédo do Instituto de
Bairro: Bela Vista CEP: 13.506-900
UF: SP Municipio: RIO CLARO
Telefone: (19)3526-9678 Fax: (19)3534-0009 E-mail: cepib.rc@unesp.br

Pagina 04 de 04



78

ANEXO B — QUESTIONARIO SOBRE EFEITOS ADVERSOS DA ESTIMULACAO
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Fone: (19) 3526-4365 e
QUESTIONARIO SOBRE AS SENSACOES E EFEITOS ADVERSOS DA ETCC

Nome: Codigo:

O Senhor (a) sentiu algum desconforto durante a estimulagao? Por favor, indique a
intensidade do seu desconforto de acordo com a seguinte escala:

Nenhum (0) = nao senti a sensagao descrita

Leve (1) = senti suavemente a sensacao descrita

Moderado (2) = senti a sensagao descrita

Forte (3) = senti a sensacao descrita em um nivel consideravel

Dia1l Dia 2 Dia 3 Dia 4
o|j1|2(3|o0f1(2|13|0(1(2(3(0|1|2]3

Efeitos adversos

Dor — cabega

Dor — pescogo

Dor — couro cabeludo

Formigamento

Coceira

Queimadura

Sonoléncia

Gosto metalico/ferro

Fadiga

Dificuldade de concentragao

Mudanga de humor aguda

Outros

O Senhor (a) sentiu algum desconforto nao mencionado acima? Se sim, por favor,
descreva a sensagao percebida e especifique a intensidade usando a escala anterior (0-3).
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Em caso de sensac¢io percebida, preencha a tabela a seguir:

Caracteristicas da sensagio Dia1l Dia 2 Dia 3 Dia 4

Momento
Inicio
Meio

Final

Duragdo

Apenas no inicio

Parou no meio

Parou no final

Localizagdo
Espalhada
Localizada

AVALIADOR - Por favor, reporte algum efeito adverso observado visualmente. Utilize
a escala anterior (0-3).

Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4

Efeitos observados

Vermelhidao na pele

Machucado na pele

Caso sim, especifique:
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PERCEPCAO DA ESTIMULACAO

O Senhor(a) acredita que recebeu a estimulagao real ou placebo?

Sessoes

Real Placebo Nao sei

Intensidade

Dia 1

Dia 2

Dia 3

Dia 4

Comentarios adicionais:
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