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RESUMO

Dentre os comprometimentos motores associados a doenca de Parkinson (DP), os distarbios
do andar sdo os mais incapacitantes aos pacientes. Disfun¢des cognitivas e do cortex cerebral,
presentes na DP, influenciam nos comprometimentos do andar. Como o tratamento
tradicional para DP (uso regular de medicamentos) apresenta pouco beneficio para o controle
do andar, faz-se necessario o desenvolvimento de intervengdes alternativas. O exercicio
aerobio (EA) e a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) tém sido apontados
como de grande potencial terapéutico na DP, incluindo beneficios para o andar e a cognicéo.
Além disso, a combinacédo das duas técnicas tem se mostrado capaz de potencializar os efeitos
positivos em outras patologias neuroldgicas. Entretanto, pouco se sabe sobre os efeitos da
combinacéo de tais intervencfes na DP. Assim, 0 objetivo do presente estudo foi comparar
os efeitos de uma sessdo combinada de EA e ETCC anddica do cortex pré-frontal com os de
uma sessao de EA na atividade cortical, cognicdo e no andar usual e no custo da tarefa dupla
no andar de pacientes com DP. Era esperado que a combinacao da ETCC com EA promovesse
beneficios superiores aos apresentados pelo EA isolado. O desenho experimental utilizado
foi de estudo crossover randomizado e duplo-cego. Participaram do estudo 20 pacientes com
DP. O protocolo de avaliagdo, que incluiu aspectos cognitivos (questionarios e testes
computadorizados) e do andar, foi realizado em dois momentos: antes e ap6s uma sessdo de
intervencdo. O andar foi avaliado em duas condicdes: andar usual e andar com tarefa dupla
cognitiva. Um carpete com sensores de pressdo (GAITRite®) foi utilizado para o registro de
medidas espago-temporais do andar. A atividade do cértex pré-frontal durante o andar foi
registrada por meio de espectroscopia funcional de luz proxima ao infravermelho (fNIRS,
OctaMon). A sesséo de intervengdo consistiu em ETCC (ativa ou sham/placebo) combinada
com EA em bicicleta ergométrica (duracdo de 30min, sendo: 5min de aquecimento, 20min de
exercicio e 5min de volta a calma). Para a ETCC, o eletrodo anodo foi posicionado sobre o
cortex pré-frontal do hemisfério cerebral mais afetado pela DP e o eletrodo catodo na regido
supraorbital contralateral. Na sessdo de estimulacdo ativa, os participantes receberam
estimulacdo com intensidade de 2mA durante 20min. Na sessdo sham, a estimulacdo esteve
ativa apenas por 10s. Foram realizadas ANOVAs two way com medidas repetidas para 0s
fatores: condicao (EA+Ativo X EA+Sham) e momento (pré X pds). O nivel de significancia
foi mantido em 0,05. Os resultados revelaram que os participantes aumentaram a atividade
do cortex pré-frontal do hemisfério estimulado e diminuiram o tempo de reacdo, a
variabilidade da duracéo do passo (andar usual) e o custo da tarefa dupla na duragéo do passo
apenas apos a sessdo EA+Ativo. Ainda, ambas as sessdes promoveram melhoras nos testes
Trail Making Test e MoCA (memodria tardia e pontuacdo total) e diminuiram o custo da tarefa
dupla cognitiva na velocidade do andar. Os resultados sugerem que a combinacdo de EA e
ETCC anddica do cortex pré-frontal promove beneficios superiores aos de uma sessdo de EA
isolado na atividade cortical, cognicdo e andar de pacientes com DP. A ETCC tem potencial
para se tornar uma ferramenta clinica na DP e estudos futuros devem buscar identificar as
caracteristicas do protocolo de estimulacdo que possam otimizar os beneficios da ETCC.

Palavras-chaves: Disturbios do movimento; estimulacéo cerebral; exercicio agudo



ABSTRACT

Among the motor impairments associated with Parkinson's disease (PD), gait impairments are
incapacitating to patients. Cognitive and cerebral cortex dysfunctions, present in PD, influence
gait impairments. As the traditional treatment for PD (regular use of medications) has limited
benefit for gait, it is necessary to develop alternative interventions. Aerobic exercise (AE) and
transcranial direct current stimulation (tDCS) have been identified with great therapeutic
potential in PD, including advantages for gait and cognition. However, the effects of combining
such interventions remain poorly understood. The aim of the present study was to compare the
effects of a combined session of AE and anodic tDCS of the prefrontal cortex with those of an
AE session on cortical activity, cognition, usual gait, and the cost of the dual task on the gait of
patients with PD. It was expected that the combination of tDCS and AE would promote greater
benefits than those promoted by the isolated AE. Twenty patients with PD participated in this
randomized, double-blind and crossover study. The evaluation protocol included cognitive
components (questionnaires and computerized tests) and gait. This protocol was performed in
two moments: before and after the intervention sessions. Gait was assessed under two
conditions: single-task and dual-task. An electronic walkway with pressure sensors
(GAITRIte®) was used to record spatiotemporal measurements of gait. Prefrontal cortical
activity during gait was recorded by a mobile near infrared functional spectroscopy (fNIRS,
OctaMon) device. The intervention session consisted of tDCS (Real or Sham) combined with
AE performed on a bicycle (duration of 30 min: 5min warm-up, 20 min of exercise and 5 min
of cool down). For the tDCS, the anode electrode was positioned over the prefrontal cortex of
the more affected cerebral hemisphere and the cathode electrode was placed over the
contralateral supraorbital region. In the real stimulation session, participants received
stimulation with the intensity of 2mA during 20 min. In the sham session, the stimulation was
only active for 10s. Two-way ANOVAs were performed with repeated measures for the factors:
condition (AE+Real X AE+Sham) and moment (pre X post). The level of significance was
maintained at 0.05. The results revealed that the participants increased the activity of the
prefrontal cortex of the stimulated hemisphere and decreased reaction time, step length
variability (single-task) and dual-task cost in step time only after the AE+Real. In addition, both
sessions promoted improvements in the Trail Making Test and MoCA tests (late memory and
total score) and decreased the cost of the dual-task at step velocity. These results suggest that
the combination of AE and anodic tDCS of the prefrontal cortex promotes superior benefits
than an isolated AE session on cortical activity, cognition and gait in patients with PD. Also,
tDCS has the potential to become a clinical tool in PD and future studies should identify the
characteristics of the stimulation protocol that can optimize the benefits of tDCS.

Keywords: Movement disorders; brain stimulation; acute exercise
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1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A DP ¢é caracterizada pela morte progressiva dos neurdnios dopaminérgicos da
substancia negra parte compacta, responsdvel pela producdo de dopamina, um
neurotransmissor que, dentre outras fungdes, regula a atividade cortical (GUYTON, 1988;
SAITO et al., 2000). Com a reducéo dos niveis de dopamina, ocorre desequilibrio dos sinais
inibitérios e excitatorios que sdo enviados dos ndcleos da base ao cértex motor e outras
regides subcorticais, levando ao surgimento dos comprometimentos caracteristicos, como:
bradicinesia (lentiddo de movimento), rigidez muscular, instabilidade postural, tremor de
repouso e alteragdes do andar (BLIN; FERRANDEZ; SERRATRICE, 1990; FERNANDEZ-
DEL OLMO; ARIAS; CUDEIRO-MAZAIRA, 2004; MORRIS et al., 2001; NUTT, 2001,
YANG et al., 2008). Além dos comprometimentos motores, déficits cognitivos também sdo
identificados ja nos estagios iniciais da DP, podendo evoluir para quadros de deméncia apds
alguns anos (ROBBINS; COOLS, 2014). Os pacientes com DP podem apresentar
comprometimentos nas seguintes funcdes cognitivas: fungdes executivas, habilidade
visuoespacial, atencdo, memoria e velocidade de processamento de estimulos (GAUGGEL;
RIEGER; FEGHOFF, 2004; JANVIN et al., 2003; LEES; SMITH, 1983; MUSLIMOVIC et
al., 2005).

Dentre 0os comprometimentos motores causados pela DP, os disturbios do andar,
caracterizados pela diminuicdo do comprimento e velocidade do passo, aumento da fase de
duplo suporte, da variabilidade passo-a-passo e da instabilidade postural, sdo 0s que mais
comprometem a independéncia e a seguranca dos pacientes (ALMEIDA et al., 2007;
HAUSDORFF, 2009; LEWEK et al., 2010; VITORIO et al., 2014). Tais alteragdes estio
diretamente associadas a diminui¢cdo da mobilidade e ao aumento do risco de quedas (CHU,;
CHI; CHIU, 2005; VITORIO et al., 2015; VITORIO et al., 2017; CONCEICAO et al., 2019).
Os substratos patolégicos dos comprometimentos do andar na DP ainda ndo sao
completamente compreendidos. Pesquisadores sugerem que a diminuicdo da atividade
dopaminérgica dos nucleos da base leva ao aumento da atividade GABAergica (inibitoria)
sobre o talamo que, por sua vez, apresenta reduzida atividade excitatdria sobre o cortex motor
(TAKAKUSAKI; TOMITA; YANO, 2008; FERNANDEZ-LAGO et al, 2017;
TAKAKUSAKI, 2017). Ainda, tem sido sugerido que o cértex cerebral esta envolvido na
geracdo e propagacéo de ritmos neurais anormais em pacientes com DP.

Alteragbes funcionais no cortex pré-frontal também contribuem para o0s

comprometimentos do andar na DP. Evidéncias recentes demonstram que regides pré-frontais



do cértex estdo envolvidas no controle do andar (MORRIS et al., 2016; LIRANI-SILVA,
2018). Tal proposta corrobora com a identificacdo de que disfuncdes cognitivas, comuns em
pacientes com DP, tém um papel fundamental nos comprometimentos do andar (GALNA et
al., 2015; LORD et al., 2014). Déficits neuroquimicos envolvidos na fungdo cognitiva, como
a disfuncéo colinérgica cortical, parecem estar associados aos comprometimentos observados
(AMBONI; BARONE; HAUSDORFF, 2013; BOHNEN et al., 2013; ROCHESTER et al.,
2012). Ainda, pacientes com DP tém o cortex pré-frontal mais ativo em tarefas locomotoras,
pois os declinios dopaminérgicos nos nucleos da base geram perda da automaticidade do ato
motor, o que leva ao aumento da demanda cognitiva para realizacdo da tarefa na forma de
mecanismo compensatorio (MAIDAN et al., 2016a, 2016b; PETERSON; HORAK, 2016).

Agentes dopaminérgicos e seus agonistas sdo o tratamento medicamentoso tradicional
para aliviar os sinais e sintomas da DP. Entretanto, o andar é apenas parcialmente melhorado
(PIERUCCINI-FARIA et al., 2013) e alguns sinais da DP sdo resistentes ao tratamento, como
por exemplo a instabilidade postural (BLOEM et al., 2001). Além disso, 0 uso prolongado
destes medicamentos provoca efeitos colaterais que impactam na qualidade de vida dos
pacientes, tais como flutuagdes motoras ediscinesias (movimentos involuntarios) (TARAZI
etal., 2014; VOON et al., 2009). Outro tratamento disponivel envolve a intervencao cirdrgica
com implantacdo de eletrodos que estimulam estruturas cerebrais profundas (globo péalido ou
0 nacleo subtaldamico). Entretanto, esse procedimento apresenta elevados riscos de
complicacgdes graves, critérios de inclusdo rigorosos e alto custo (WEAVER et al., 2014).
Assim, a investigacao, desenvolvimento e implementacdo de outros métodos de intervencdes
ndo invasivas S840 necessarios.

Dentre as intervencgdes ndo invasivas testadas e apresentadas na literatura, o exercicio
aerobio (EA) tem recebido destaque por promover melhoras no andar e nas funcbes
cognitivas de pacientes com DP (GOBBI et al., 2009; SHU et al., 2014; TANAKA et al.,
2009). Em modelo animal, foi observado o aumento da producdo de dopamina no corpo
estriado apds aplicacdo de protocolo de EA aerébio (LAU; PATKI; DAS-PANJA, 2011).
Cabe ressaltar que beneficios podem ser observados em pacientes com DP mesmo apds uma
sessdo Unica de EA (ALBERTS etal., 2016; POHL etal., 2003; RIDGEL et al., 2011a, 2011b,
2012). Por exemplo, existem evidéncias de que o EA alivia os sinais de tremor e bradicinesia
e melhora os parametros espaco-temporais do andar e as fungdes executivas de pacientes com
DP (POHL et al., 2003; RIDGEL et al., 2011a, 2011b, 2012). Do ponto de vista fisioldgico,
uma unica sessdo de EA mostrou-se eficiente em aumentar a atividade do cortex pré-frontal

e da substancia negra (KELLY et al., 2017). Ainda, padrbes de ativacdo similares aos
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promovidos pela medicacdo dopaminérgica nos nucleos da base, foram observados ap6s uma
sessdo de EA (ALBERTS et al., 2016), sugerindo que a medicacdo dopaminérgica e o0 EA
apresentam mecanismos similares de agéo.

Outro método ndo invasivo para tratamento da DP que vem apresentando resultados
promissores é a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC). A técnica consiste
em fornecer correntes elétricas de fraca intensidade através de um par de eletrodos de
superficie que tem a capacidade de facilitar as modulacGes da atividade de neurdnios corticais
e subcorticais (NITSCHE; PAULUS, 2001, 2000). O mecanismo de agdo consiste no
deslocamento sublimiar do potencial de repouso dos neurénios (NITSCHE; PAULUS, 2001,
2000). Este processo € dependente da polarizacdo dos eletrodos do sistema de estimulacéo,
composto por um anodo e um catodo. A estimulacdo anddica despolariza as membranas
neurais, resultando em maior excitabilidade neural, e a estimulacéo catddica hiperpolariza as
membranas neurais, resultando em menor excitabilidade neural (GIORDANO et al., 2017,
NITSCHE; PAULUS, 2001, 2000). A utilizacdo da ETCC em pacientes com DP ¢é fomentada
pela observacdo do aumento da liberagdo de dopamina no ndcleo caudado e no ndcleo estriado
(Lletal.,2011; LU etal., 2015; TANAKA et al., 2013) e pela melhora de aspectos cognitivos
e motores, incluindo o andar.

Evidéncias recentes sugerem que os beneficios do EA em pacientes neuroldgicos
podem ser ainda maiores quando este é combinado a ETCC (MENDONCA et al., 2016;
MADHAVAN; STINEAR; KANEKAR, 2016; MANJI et al., 2018). Tem sido sugerido que
a ETCC favorece as mudancgas fisiologicas promovidas pelo EA. Entretanto, dentro do nosso
conhecimento, nenhum estudo investigou os efeitos da combinacdo de ETCC e EA na ativacdo
do cértex cerebral durante o andar de pacientes com DP. Como enfatizado na descri¢do da
fisiopatologia da DP, alteragBes funcionais do cortex cerebral contribuem para o0s
comprometimentos do andar dos pacientes. Portanto, a avaliacdo da atividade cortical durante
0 andar faz-se necessaria para o avan¢o do conhecimento sobre os efeitos da ETCC na DP.

Com o intuito de preencher estas lacunas, a presente dissertacdo teve como objetivo
comparar os efeitos de uma sessédo combinada de EA e ETCC anodica do cortex pré-frontal
com os de uma sessdo isolada de EA na atividade cortical, na cognigédo, no andar usual e no
custo da tarefa dupla cognitiva no andar de pacientes com DP. Era esperado que a
combinacdo da ETCC com EA promovesse beneficios superiores no andar, na cognicéo e na
atividade cortical de pacientes com DP, comparados aos beneficios apresentados pelo EA
isolado.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 Doenca de Parkinson

Dados da Organizacdo Mundial da Saude vém demostrando um aumento significativo
na quantidade de individuos acima dos 60 anos em todo o mundo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2015). No Brasil, especificamente, no ano de 2015, idosos representavam
cerca de 11,7% da populagdo, o que correspondia a aproximadamente 22 milhGes de
individuos. Projecdes indicam que em 2025 o pais contara com uma populagdo idosa de cerca
de 33 milhdes, que representardo aproximadamente 16,2% dos habitantes brasileiros (IBGE
INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2016). Em decorréncia do
aumento exponencial da populacdo idosa, também é observado um aumento de doencas
associadas ao processo de envelhecimento, como por exemplo, a doenga de Parkinson (DP).
No Brasil, a doenca acomete cerca de 3,3% da populacdo acima dos 64 (BARBOSA et al.,
2006). Assim, considerando as proje¢des do IBGE juntamente com os achados de Barbosa e
colaboradores (2006), estima-se que em 2025 o Brasil podera ter aproximadamente 1.089.000
de pacientes com DP. Dessa forma, estudos que investiguem estratégias que promovam
beneficios aos pacientes sdo de extrema relevancia social.

A DP é uma desordem neuroldgica provocada pela degeneracdo progressiva dos
neurbnios dopaminérgicos da substancia negra parte compacta do mesencéfalo (LEES;
HARDY; REVESZ, 2009). Essa perda neural resulta em alteracdes das concentracdes de
dopamina, um neurotransmissor importante na regulacdo dos sinais enviados pelos nucleos
dabase, gerando alteragdes nas redes cortico-estriatais (BEELER; PETZINGER; JAKOWEC,
2013). A caracteristica neuropatoldgica basica da perda dopaminérgica é um aumento da
atividade GABAGérgica (inibitoria) dos circuitos dos nucleos da base (globo palido interno e
substancia negra parte reticulada), sobre o tdlamo, o nucleo pedunculo-pontino e a regido
locomotora mesocefalica (TAKAKUSAKI; TOMITA; YANO, 2008; TAKAKUSAKI,
2017). Como consequéncia, a maior inibigdo sobre o talamo promove menor atividade
excitatoria dessa regido sobre as areas motoras do cOrtex, que por sua vez reduz a atividade
excitatoria sobre a medula espinhal, ndcleos da base e vias cértico-espinhais
(TAKAKUSAKI; TOMITA; YANO, 2008; TAKAKUSAKI, 2017). Ainda, também séo
observadas alteracbes na atividade glutamatérgica (excitatoria) na DP, onde ocorrem
mudancgas morfologicas e funcionais nessas vias e em suas terminagfes (cortex, talamo e
nacleo penduculo-pontinuo) (KLOCKGETHER; TURSKI, 1990; PAN et al., 2014), o que

pode afetar secundariamente a transmissdo GABAGérgica nestes locais (MATHAI et al.,
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2015). Assim, a patologia é classicamente conhecida pelo desequilibrio dos sinais inibitorios
e/ou excitatdrios na circuitaria dos nucleos da base e nas interacbes com o cortex.

Os primeiros sinais e sintomas clinicamente diagnosticados na DP sdo o0s
comprometimentos motores tipicos da dependéncia de dopamina como a bradicinesia, rigidez
muscular e tremor de repouso (FERRAZZOLI et al., 2018). Quando estes sinais e sintomas
surgem, ja ocorreu degeneracdo de cerca de 50% dos neurdnios da substancia negra
(FEARNLEY:; LEES, 1991). Estudos tém demostrado que outras regides além da substancia
negra apresentam morte neural e que esta degeneracdo ocorre de forma ascendente a partir
do tronco encefalico, podendo demorar cerca de 40 anos para afetar todo o sistema nervoso
(BRAAK et al., 2004; HAWKES; DEL TREDICI; BRAAK, 2010). Com base nos achados
de morte neural prévia ao surgimento dos sinais e sintomas classicos da DP, Hawkes, Tredici
e Braak (2010) propuseram uma linha do tempo que divide os sinais e sintomas entre as fases
pré-sintomatica e sintomatica. A primeira tem ocorréncia nos primeiros 20 anos de doenca e
apresenta alteracdes iniciais como bexiga neuropatica, hiposmia (baixa sensibilidade
olfativa), constipacdo, distlrbios do sono, obesidade e depressao. Apos essa fase, 0 processo
degenerativo atinge as regifes da substancia negra parte compacta, o ndcleo pedinculo-
pontino 0s nucleos de Meynert, iniciando assim, a fase sintoméatica (HAWKES; DEL
TREDICI; BRAAK, 2010). Os comprometimentos motores caracteristicos dessa fase séo:
rigidez muscular, tremor de repouso, instabilidade postural, dificuldade para iniciar o
movimento (acinesia), lentiddo e diminuicdo na amplitude dos movimentos (bradicinesia e
hipocinesia, respectivamente) e alteracfes no andar (BLIN; FERRANDEZ; SERRATRICE,
1990; MORRIS et al., 2001; FERNANDEZ-DEL OLMO; ARIAS; CUDEIRO-MAZAIRA,
2004; YANG et al., 2008).

Dentre os comprometimentos motores caracteristicos da DP, os disturbios do andar
representam um dos mais incapacitantes da patologia (GALNA et al., 2015), uma vez que
inclui acentuada diminuicdo na mobilidade, perda da independéncia e o aumento do risco de
quedas (VITORIO et al., 2017; CONCEICAO et al., 2019). Devido as caracteristicas
marcantes na forma de locomoc¢do desses individuos, muitos estudos tém investigado as
alteracdes no andar de pacientes com DP (MORRIS et al., 2005; CARPINELLA et al., 2007
GALNA et al., 2015; HAUSDORFF, 2009; VITORIO et al., 2010). Em um estudo com
medidas comportamentais, Galna e colaboradores (2015) avaliaram 16 parametros do andar
de pacientes em estagios iniciais e identificaram que em 12 desses parametros pacientes com
DP sdo diferentesde idosos neurologicamente sadios. Estas diferencas estdo nas medidas

de: velocidade do passo, comprimento do passo, variabilidade (da duracgdo da fase de balanco,
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duracdo da fase de apoio, duracdo do passo, comprimento do passo e largura do passo),
duracdo do passo e da fase de apoio e assimetria da duracdo do passo, da fase de balanco e da
fase de apoio.

Estudos prévios identificaram que os comprometimentos locomotores podem estar
relacionados com o aumento da atividade GABAEérgica sobre o ndcleo pedunculo-pontino e
a regido locomotora mesencefalica, uma vez que essas regides apresentam importante papel
na regulacdo de movimentos ritmicos, automaticos e ciclicos (TAKAKUSAKI; TOMITA;
YANO, 2008; FERNANDEZ-LAGO et al., 2017). Além disso, outros estudos evidenciaram
que as alteracbes no cortex cerebral também estdo envolvidas nos déficits locomotores da
DP, como na geracéo e propagacéo de ritmos neurais (ARBUTHNOTT; GARCIA-MUNOZ,
2009; GALNA et al., 2015; LA FOUGERE et al., 2010; LORD et al., 2014).

E consenso na literatura que estruturas corticais desempenham importante papel no
controle de tarefas locomotoras. Em uma recente revisdo que incluiu 56 estudos que
utilizaram a espectroscopia funcional de luz préxima ao infravermelho (fNIRS), Herold e
colaboradores (2017) sugeriram que existem duas redes neurais responsaveis pelo controle
da locomocdo: a via direta, que consiste no cortex motor primario e na regido locomotora
cerebelar, e a via indireta, onde os comandos neurais sdo transmitidos do cdrtex pre-frontal e
area motora suplementar para os nlcleos da base e regifes locomotoras subtalamica e
mesencefalica. A via direta é potencialmente ativada em situacdes pouco desafiadoras e na
auséncia de patologias e a via indireta em situac6es desafiadoras, onde ha a necessidade de
recursos cognitivos. A via indireta também é ativada em individuos com comprometimentos
na automaticidade do andar, como mecanismo compensatério. A compensacao neural pode
ser entendida como a capacidade de compensar os declinios de patologias neurais nas redes
de processamento padrdo, usando estruturas e/ou redes cerebrais que normalmente ndo sao
usadas por individuos neurologicamente sadios. Essa compensacao pode ajudar a manter ou
melhorar o desempenho (STERN, 2009).

Dado que pacientes com DP apresentam déficits tanto no andar em velocidade
constante (HAUSDORFF, 2009), como no planejamento e modulagdo do andar em tarefas
desafiadoras (ROCHESTER et al., 2014; VITORIO et al., 2010, 2013, 2014), sugere-se que
alteracdes corticais influenciem nos comprometimentos do andar de pacientes com DP.
Ainda, estudos identificaram que regides cerebrais frontais estdo mais ativas durante tarefas
locomotoras em pacientes com DP do que em idosos neurologicamente sadios (MAIDAN et
al., 2016b; PETERSON; HORAK, 2016), sugerindo que a perda da automaticidade do ato

motor gera um maior envolvimento de regides pre-frontais (cognitivas) no controle do andar
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na DP.

Apesar de ser classicamente conhecida por sua predominancia de comprometimentos
motores, alteracdes cognitivas sdo identificadas em estagios iniciais da DP. Evidéncias
sugerem que tais alteracdes estdo associadas a degeneragdo de sistemas neurais diferentes dos
dopaminérgicos, como as vias colinérgicas e noradrenérgicas (LANG; OBESO, 2004,
PETERSON; HORAK, 2016). As principais vias colinérgicas que inervam o cortex e o corpo
estriado e apresentam degeneracdo sdo: (i) o ndcleo basal de Meynert, que participa de
processos cognitivos envolvidos na consciéncia e percepcao e; (ii) o nucleo pedunculo-
pontino, que esta envolvido no controle motor, atencdo e aprendizagem (TAKAKUSAKI
et al., 2004; CALABRESI et al., 2006). As vias noradrenérgicas apresentam morte neural na
regido do locus coeruleus, que esta associado com a diminuicdo dos inputs noradrenérgicos
no cortex pré-frontal, cerebelo, estriado, talamo e hipotdlamo e também com déficits na
liberacdo de norepinefrina no cortex, gerando comprometimentos relacionados a regulagéo
da atencdo, aprendizagem, funcbes executivas, memoria de trabalho e alerta de medo
(ASTON-JONES; FOOTE; SEGAL, 1985; ROBBINS, 2000; BRAAK; RUB; DEL
TREDICI, 2006; PETERSON; LI, 2018). De modo geral, 0s comprometimentos cognitivos
presentes na DP sdo principalmente nas funcbGes executivas, na capacidade visoespacial,
atencdo, memoria e velocidade no processamento de estimulos (LEES; SMITH, 1983;
JANVIN etal., 2003; GAUGGEL,; RIEGER; FEGHOFF, 2004; MUSLIMOVIC et al., 2005).

As disfuncdes cognitivas tém um papel fundamental nos comprometimentos do andar
na DP (LORD et al., 2014; GALNA et al., 2015). Morris e colaboradores (2016) sugerem
que fungbes cognitivas pré-frontais estdo envolvidas nos parametros de velocidade e
variabilidade do passo. Também é identificado maior atividade do cortex pré-frontal ja em
tarefas locomotoras simples em pacientes com DP quando comparado a idosos saudaveis
(MAIDAN et al., 2016b). Esse envolvimento de regifes pré-frontais na locomocao de
pacientes com DP esta associado com a necessidade de maior demanda cognitiva para suprir
a perda da automaticidade do ato motor. Entretanto, a rede neural do cortex pré-frontal
também encontra-se comprometida (AMBONI; BARONE; HAUSDORFF, 2013; MORRIS
et al., 2016), sugerindo uma possivel ineficiéncia na compensacao neural da utilizagdo do
cortex pré-frontal (fungdes cognitivas) para suprir os comprometimentos locomotores de
pacientes com DP. Essas evidéncias demonstram a relacdo estreita entre 0os componentes

cognitivos, locomotores e corticais na DP.
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2.1 Tratamento farmacoldgico na DP

As farmacoterapias atualmente utilizadas no tratamento da patologia focam apenas
nos componentes sintomaticos da DP, baseando-se na reposi¢do de dopamina no cérebro.
N&o ha evidéncias que demostram a diminuicao na progressdo da doenca com os tratamentos
medicamentosos convencionalmente utilizados (TARAZI et al., 2014). A levodopa é
considerada o padréo ouro no tratamento da DP pela capacidade de atravessar rapidamente a
barreira hematoenceféalica e ser convertida em dopamina pela acdo da enzima DOPA
descarboxilase. Entretanto, a levodopa também é convertida em dopamina no sistema nervoso
periférico, o que causa eventos indesejados como nauseas e vomitos. Na pratica clinica, a
levodopa é comumente coadministrada com um inibidor da DOPA descarboxilase, como a
carbidopa, que pode reduzir a conversdo em dopamina no sistema nervoso periférico,
diminuindo os efeitos colaterais (NAGATSUA; SAWADAB, 2009). Porém, o uso
prolongado de levodopa estéa associado com o surgimento de flutuagdes motoras, discinesias
(movimentos involuntarios) e aceleracdo dos quadros de deméncia (JANKOVIC, 2008;
VOON et al., 2009; TARAZI et al., 2014).

Apesar de afetar a cognicdo, a diminuicdo das concentracdes de dopamina nédo
explica de forma clara todos os comprometimentos cognitivos presentes na DP
(JELLINGER, 2013; MATSUMOTO, 2015). Em um estudo de revisdo, Nonnekes e
colaboradores (2016) identificaram que existem caracteristicas cognitivas que respondem,
resistem e sdo induzidas pelo uso de levodopa. Estudos nessa temaética distinguem a
responsividade do tratamento dopaminérgico nas funcBes cognitivas entre dois grupos de
pacientes, sendo: (i) pacientes com declinio cognitivo leve que apresentam comprometimentos
que refletem disfuncbes fronto-estriatais (memdria de trabalho e flexibilidade cognitiva) e
respondem bem ao tratamento dopaminérgico e; (ii) pacientes que apresentam déficits na
funcdo visuoespacial, fluéncia verbal, aprendizado associativo, memdria visual e atencdo
como aqueles que apresentam resisténcia ao tratamento (BRAAK et al., 2004; EMRE et al.,
2004; LEWIS et al., 2005). Neste ultimo grupo, agentes colinérgicos e noradrenérgicos
parecem oferecer efeitos benéficos (EMRE et al., 2004).

Levando em consideracdo 0s prejuizos associados ao uso prolongado dos
medicamentos e as diferencas de responsividades dos pacientes ao tratamento, outros
métodos de intervencdo, preferencialmente ndo invasivos, para o tratamento e melhora da

qualidade de vida dos pacientes com DP s&o necessarios.
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2.2 Exercicio aerobio na DP

De forma consistente na literatura, € demostrado que o EA promove uma série de
beneficios aos praticantes. Dentre os ganhos estdo: melhoras nos aspectos comportamentais
(capacidade funcional e desempenho motor), na aptidao cardiorrespiratoria, na prevencao de
doencas crénicas, na promocao da salde global e no retardo do envelhecimento (HASKELL
et al., 2007; SHIROMA; LEE, 2010). Além disso, estudos tém focado sua atencdo aos
beneficios do EA sobre os circuitos neurais. Varios mecanismos tém sido propostos para
explicar os impactos positivos do EA no cérebro, como: o aumento do fluxo sanguineo
cerebral, alteracfes na liberacdo de neurotransmissores, alteracdes estruturais no sistema
nervoso central, mudancas dos niveis de excitacdo e na inducgdo do fator neurotr6fico BDNF
em todo sistema nervoso central, contribuindo para o desenvolvimento, plasticidade,
diferenciacéo e sobrevivéncia dos neurénios (LESSMANN; GOTTMANN; MALCANGIO,
2003; GLIGOROSKA; MANCHEVSKA, 2012; BYUN et al., 2014; SINGH; STAINES,
2015).

Especificamente no cortex pré-frontal, o exercicio pode recrutar essa regido durante
tarefas locomotoras de duas maneiras distintas: (a) aumentar a eficiéncia do controle neural
automatico, o que reduz a ativacdo do cortex pré-frontal e, (b) aumentar a eficiéncia do
mecanismo compensatorio, ampliando a capacidade de ativacdo do cortex pré-frontal a
medida que a dificuldade da tarefa aumenta (HABECK et al., 2003; MAIDAN et al., 2018;
STERN, 2017). Estudos com fNIRS observaram que a oxigenacdo cerebral, medida
diretamente relacionada a atividade cortical, € dependente da duracdo e intensidade do
exercicio (ROOKS et al., 2010). Autores sugerem que EA de intensidade leve e moderada
aumentam os niveis de oxi-hemiglobina no cortex pré-frontal e que EA de alta intensidade
diminui os niveis de ativacdo dessa regido (KOUNALAKIS; GELADAS, 2012). Indo de
encontro a esses achados, € identificado que durante protocolos de EA incremental hd uma
diminuicdo da oxigenacdo do cortex pré-frontal antes da apresentacao de quadros de fadiga (
THOMAS; STEPHANE, 2008; ROOKS et al., 2010; MACHADO et al., 2019). Em tarefas
cognitivas, estudo com idosos identificou que ap6s sessdo de 10 min de ciclo ergbmetro de
intensidade moderada ocorreu aumento da oxigenacdo do cértex pré-frontal acompanhado de
melhora no desempenho do teste de Stroop (HYODO et al., 2012). Esse estudo sugere que o
EA moderado melhorou a compensacao neural de idosos em tarefas cognitivas (HYODO et
al., 2012).

Na DP, estudos demonstram que a pratica de exercicios fisicos de forma rotineira
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apresenta grande potencial em reduzir o risco de comprometimentos neurolégicos adicionais
e em melhorar a realizacéo das atividades de vida diaria, o desempenho motor e cognitivo e
a independéncia funcional (BAATILE et al., 2000; MIYAI et al., 2000; GOBBI et al., 2009;
TANAKA et al., 2009; SHU et al., 2014). De forma mais especifica, 0 EA parece promover
melhora nos sinais e sintomas caracteristicos da DP como a bradicinesia, temor, functes
executivas, escalas de humor e depressdo e comprometimentos do andar (HERMAN;
GILADI; HAUSDORFF, 2009; RIDGEL et al., 2011, 2012; UC et al., 2014; DUCHESNE et
al., 2015). Também, apresenta capacidade de desencadear a libera¢do de dopamina no cérebro
humano (WANG et al., 2000) e, em modelo animal, promoveu 0 surgimento de novos
dendritos na substancia negra parte compacta e 0 aumento da producdo de dopamina (LAU;
PATKI; DAS-PANJA, 2011).

Apesar do grande nimero de estudos sobre os beneficios do EA na DP, pouco se sabe
sobre os efeitos agudos desse tipo de intervencdo. Dentro do nosso conhecimento, 0s poucos
estudos que investigaram esses efeitos demostraram que uma sessdo Unica de EA em esteira
foi mais eficiente em melhorar os parametros do andar do que intervengdes convencionais de
marcha baseada na facilitacdo proprioceptiva neuromuscular (PNF) (POHL et al., 2003).
Ainda, uma sessdo Unica de bicicleta ergométrica foi capaz de promover alivio nos sinais de
tremor e bradicinesia e em melhorar componentes da funcdo executiva (RIDGEL et al.,
2011a, 2012).

2.3 Estimulacéo transcraniana por corrente continua

A técnica de estimulacdo elétrica do cérebro é relatada desde o século XVIII, com os
experimentos de Galvani (1791) e Aldini (1802), como capaz de evocar diferentes efeitos
fisiolégicos (PRIORI, 2003; ZAGO et al., 2008). Com isso, diversos estudos utilizando
corrente galvanica, em sua maioria no tratamento de transtornos mentais, foram reportados
(ALBERTI, 1884; BARTHOLOW, 1881; MALANO, 1989). Porém, o uso de
eletroconvulsoterapia e a falta de marcadores neurofisioldgicos confidveis depredaram o uso
da estimulacdo elétrica do cérebro como ferramenta terapéutica e de pesquisa (BRUNONI et
al., 2012).

Foi somente a partir da segunda metade do século passado e de forma mais efetiva na
virada do seculo XXI que estudos com estimula¢fes cerebrais ndo invasivas, como a
estimulagdo magnética transcraniana (TMS) e a ETCC, voltaram a ganhar destaque na
literatura como potenciais terapias complementares no tratamento de disturbios neurologicos

(FLOEL, 2014). Ao contrario da TMS que é oferecida através de um dispositivo sofisticado
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que exige alto investimento e dominios especializados da técnica, a ETCC é uma técnica
barata, de facil e rapida aplicacdo e que vem apresentando resultados promissores nos ultimos
anos (BRUNONI et al., 2012; GIORDANO et al., 2017; MOFFA et al., 2017). Assim, no
presente trabalho nos concentramos na investigacdo da ETCC.

A ETCC consiste na aplicacdo de corrente elétrica continua de baixa intensidade no
escalpo, com a finalidade de promover alteragcdes na excitabilidade de neurénios corticais e
subcorticais (NITSCHE; PAULUS, 2001, 2000; NITSCHE et al., 2008). O mecanismo de
acdo consiste na modulacao da atividade neural espontanea através de eletrodos de superficie.
O par de eletrodos do sistema é composto por um anodo e um catodo, sendo a polaridade da
estimulacdo (anddica ou catddica) capaz de facilitar ou dificultar a ativacdo espontanea do
neurbnio (NITSCHE; PAULUS, 2001, 2000). A estimulacdo anddica € responsavel pela
despolarizacdo das membranas neurais, 0 que aumenta a excitabilidade celular e facilita o
disparo do potencial de acdo. A estimulacdo catddica, ao contrario da anterior, provoca
hiperpolarizacdo das membranas neurais, 0 que diminui a excitabilidade celular e dificulta o
disparo do potencial de acdo (PURPURA; MCMURTRY, 1965; NITSCHE; PAULUS,
2000). A ETCC também modifica o microambiente sindptico através da mudanca da forca
sinaptica e alteracdo da atividade GABAérgica (NITSCHE et al., 2003; STAGG et al., 2009).
Ainda, ocorre interferéncia na excitabilidade cortical por mudancgas ndo sinapticas, como a
modulacdo dos neurbnios intracorticais e corticoespinhais (ARDOLINO et al., 2005;
NITSCHE et al., 2005).

Um estudo que utilizou fNIRS identificou que uma Unica sessdo de ETCC anddica
sobre o cortex pré-frontal, com duracdo de 10 min, foi capaz de induzir um aumento
significativo nas concentracdes de oxi-hemiglobina da regido e que esses efeitos persistiram
por 8 a 10 min apds o término da estimulacdo (MERZAGORA et al., 2010). Ainda, esses
autores nao identificaram mudanca na atividade da regido apos as estimulagdes catodica e
placebo (MERZAGORA et al., 2010). Tal estudo confirma a capacidade de modulacdo da
excitabilidade cortical provocada pela ETCC e que ferramentas simples de neuroimagem
(FNIRS) séo sensiveis em identificar tais modulages.

A ETCC tem sido investigada como uma opgéo adicional ao tratamento da DP. Dentro
do nosso conhecimento, o primeiro estudo que observou os efeitos da ETCC em pacientes
com DP demostrou aumento no potencial motor evocado e melhoras significativas na fungao
motora apds sessédo de ETCC anddica sobre o cortex motor primario (FREGNI et al., 2006).
Esses mesmos autores levantaram hipoteses de que a ETCC seria capaz de induzir mudangas

ao longo de rede cértico-subcortical que melhoria diretamente a fungdo dos nucleos da base.
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Tal especulacdo baseou-se em estudo com tomografia por emissdo de pdésitrons (PET) que
demostrou que a ETCC anodica no cortex motor primario foi capaz de induzir aumento na
atividade do ndcleo talamico de individuos saudaveis (LANG et al., 2005). Ainda,
fundamentando-se nos efeitos encontrados em estudo com TMS (STRAFELLA et al., 2001),
0s autores sugeriram que a ETCC também seria capaz de induzir a liberacdo de
neurotransmissores especificos, como a dopamina (FREGNI et al., 2006).

Como forma de confirmar as especulacdes sobre 0os mecanismos neurofuncionais da
ETCC na DP, estudos com modelo animal identificaram que a ETCC induziu a liberagéo de
dopamina no nucleo caudado (LI et al., 2011; LU et al., 2015). Além disso, verificou-se que
a ETCC também modula a conectividade funcional dos circuitos tdlamo-corticais, tendo
efeitos positivos na neuroplasticidade, no controle motor e na aprendizagem (POLANIA,;
NITSCHE; PAULUS, 2011; ORBAN DE XIVRY; SHADMEHR, 2014).

Tais evidéncias encorajaram outros pesquisadores a investigarem os efeitos da ETCC
na funcdo motora de pacientes com DP (WU et al., 2008; BENNINGER et al., 2010;
LATTARI et al., 2017; VALENTINO et al., 2014; DAGAN et al., 2018; HADOUSH et al.,
2018a, 2018b;). De forma especifica sobre os parametros locomotores, Benninger e
colaboradores (2010) identificaram aumento da velocidade da marcha de paciente com DP
apos oito sessdes de ETCC anddica sobre as areas motoras e pré-motoras. Ainda,
recentemente, Lattari e colegas (2017) identificaram melhora da mobilidade de pacientes com
DP ap6s uma sessdo de ETCC anddica sobre o cortex pré-frontal dorsolateral.

Como ja discutido em sessdes anteriores, 0s comprometimentos cognitivos da DP
diminuem significativamente a qualidade de vida e esta diretamente relacionado com o0s
sinais e sintomas motores. Assim, o cortex pre-frontal, especialmente o cértex pré-frontal
dorsolateral, tém sido sugerido como alvo de estimulacdo em estudos que buscam investigar
os efeitos da ETCC tanto nos parametros motores quanto nos aspectos cognitivos de pacientes
com DP (BOGGIO et al., 2006; DORUK et al., 2014; MANENTI et al., 2016; BENUSSI et
al., 2017; CHANG et al., 2017). Além de melhoras motoras, alguns autores identificaram
efeitos benéficos do uso da ETCC anddica aplicada sobre o cortex pré-frontal na memdria de
trabalho, fungdes executivas, linguagem e cognicdo global (BOGGIO et al., 2006; DORUK
etal., 2014).

Ainda néo esta claro na literatura qual hemisfério cortical deve ser alvo da ETCC para
a otimizacdo dos beneficios em pacientes com DP. Por um lado, estudos defendem que a
aplicacdo da ETCC deve focar na especificidade da regiéo alvo. Por exemplo, alguns estudos

observaram beneficios na cognicdo e na mobilidade de pacientes com DP ao estimularem o
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cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (LATTARI et al., 2017; BUENO et al., 2019). Os
autores sugerem que a melhora nas funcbes executivas, processadas na regido/hemisfério
estimulado, pode ser a explicacdo para os beneficios observados. Entretanto, o modelo
HAROLD (sigla em inglés para Hemispheric Asymmetry Reduction in OLDer adults) afirma
que o envelhecimento e patologias levam a diminuicéo na lateralidade das fungdes do cortex
pré-frontal, como um mecanismo compensatorio aos declinios (CABEZA, 2002). Isso sugere
que a especificidade hemisférica pode ndo ser um fator relevante para a ETCC na DP. Nesta
linha, alguns estudos focaram a estimulacdo no hemisfério mais afetado. Manenti e
colaboradores (2016) observaram que a combinacéo de sessdes de fisioterapia com ETCC
anodica no coértex pre-frontal do hemisfério mais afetado pela DP foi mais eficiente em
melhorar aspectos cognitivos do que sessdes isoladas de fisioterapia. Cosentino e
colaboradores (2017) observaram que a estimulacdo anddica do cértex motor do hemisfério
mais afetado pela DP resultou em beneficios superiores em comparagdo com a estimulacao
do hemisfério menos afetado (COSENTINO et al., 2017).

Embora ainda ndo existam recomendacdes especificas sobre os pardmetros a serem
utilizados em protocolos de ETCC na DP, estudos neurofisiolégicos podem direcionar este
campo de pesquisa. A duracgdo do efeito da ETCC é dependente da intensidade e da duracao
da sesséo. De maneira geral, sessdes com maiores intensidades e duragdes promovem efeitos
mais duradouros (NITSCHE; PAULUS, 2000, 2001). Por exemplo, autores identificaram que
a intensidade da corrente de 2mA foi capaz de induzir maior excitabilidade cortical quando
comparada a intensidade de 1mA (SHEKHAWAT; STINEAR; SEARCHFIELD, 2013;
MURRAY et al., 2015). Ainda, autores identificaram que ETCC com duracdo de 20min
promoveu excitabilidade corticoespinal de forma mais duradoura quando comparada a
duracdo de 10min (PURI, et al., 2016) e mais eficiente em promover mudancas na
excitabilidade cortical comparada a duracdo de 30min (VIGNAUD et al., 2018).

Tem sido proposto que a ETCC é capaz de potencializar os efeitos de intervengdes
fisicas quando combinadas (ELSNER et al., 2016). Em estudo preliminar, Kaski e
colaboradores (2014) identificaram melhores desempenho no teste Timed Up and Go, nas
variaveis de velocidade do andar, comprimento da passada e equilibrio postural (realizado
por meio do teste de retropulsdo) de pacientes que receberam ETCC anodica engquanto
realizavam treinamento especifico de marcha e equilibrio, quando comparados a pacientes
gue foram submetidos apenas a ETCC ou ao treinamento fisico. Subsequente a este estudo,
outros pesquisadores evidenciaram melhoras motoras ap6s intervencdes fisicas combinadas
com ETCC anddica (BROEDER et al., 2018; COSTA-RIBEIRO et al., 2016; KASKI et al.,
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2014; MANENTI et al., 2016) e melhoras cognitivas de pacientes que combinaram treino
cognitivo com ETCC anodica (BIUNDO; WEIS; ANTONINI, 2016; LAWRENCE et al.,
2018; MANENTI et al., 2018). Entretanto, outros estudos ndo observaram efeitos
potencializados pelo uso da ETCC concomitante ao treinamento fisico ou cognitivo
(SCHABRUN; LAMONT; BRAUER, 2016; FERNANDEZ-LAGO et al., 2017;
YOTNUENGNIT et al., 2018), sugerindo que novas investigacdes sobre a tematica sao

necessarias.
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3. MATERIAIS E METODO
3.1 Participantes

Participaram deste estudo 20 pacientes com DP, entre os estagios 1 e 3 da escala de
Hoehn & Yahr (HOEHN; YAHR, 1998). Os critérios de exclusdo especificos para a
participacdo do estudo foram: (a) outra doencga neuroldgica associada; (b) presenca de
implantes neurais; (c) uso de marca-passo; (d) historico de convulsdes; (e) problemas de
locomocdo que ndo associados a DP; (f) declinio cognitivo detectado por pontuacao inferior
a 24 no Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (BRUCKI et al., 2003) e; (g) entrar em
estado OFF da medicacdo durante o protocolo experimental (observagdo da piora do
comportamento e declaragdo verbal do participante).

3.2 Procedimentos experimentais

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local (CAAE:
82141518.3.0000.5465). Antes do inicio dos procedimentos, todos os participantes foram
informados dos protocolos experimentais e assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido. Todos os procedimentos foram realizados no Laborat6rio de Estudos da Postura
e da Locomocao da Universidade Estadual Paulista — Campus de Rio Claro. A participacdo
no estudo consistiu em trés visitas ao laboratério. O desenho experimental utilizado foi de
estudo crossover, duplo cego e contrabalanceado. A sequéncia de exposicdo aos dois
protocolos de intervencdo foi randomizada (sorteio). Inicialmente, metade da amostra
recebeu a ETCC anddica ativa e a outra metade a ETCC placebo (sham). Ap6s uma semana
(para minimizar efeito carryover), os participantes que receberam a ETCC anddica receberam
a ETCC placebo e vice-versa (FIGURA 1A).



FIGURA 1. llustracdo do modelo experimental.
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Na primeira visita ao laboratorio, uma anamnese foi inicialmente utilizada para a

checagem dos critérios de exclusdo e coleta de informac6es clinicas e demograficas. Os

participantes informaram as doses dos medicamentos antiparkinsonianos em uso, que foram

utilizadas para o célculo da Dose Equivalente de Levodopa Diaria (LED) seguindo as

recomendacdes Tomlinson (2010). Em seguida, avalia¢Ges clinica e neuropsiquiatrica foram
realizadas. O estado cognitivo global foi avaliado pelo MEEM (BRUCKI et al., 2003). Os

comprometimentos motores associados a DP foram avaliados pela Movement Disorders

Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (MDS-UPDRS) subescala motora (parte

I11), que apresenta pontuacdo méaxima de 132 pontos, onde quando maior € a pontuagao

obtida, mais acometido se encontra o paciente (FAHN; ELTON, 1987). A escala modificada

de H&Y foi utilizada para identificar o estadgio evolutivo da doenga. Os estagios sdo

classificados entre 0 (sem sinais da doenca) e 5 (paciente em cadeira de rodas), com base na



24

unilateralidade/bilateralidade da doenca e o nivel das respostas posturais. Os sintomas de
ansiedade e depressdo foram verificados pela Escala Hospital de Ansiedade e Depressao
(HAD). Esta escala contém duas subescalas, depressao e ansiedade, com 14 questBes de
maltipla escolha cada. A pontuacdo varia de 0 a 21 pontos, sendo que quanto maior € a
pontuacdo obtida, mais acentuados estdo os sintomas de ansiedade e depressdo; pontuacoes
superiores a 8 pontos sdo utilizadas como indicadores de altos sintomas de ansiedade e/ou
depressdo (BJELLAND et al., 2002; MONDOLO et al., 2006).

3.2.2 Segunda (Dia #2) e terceira visitas (Dia #3)

Nos dias #2 e #3, os participantes realizaram 0s procedimentos experimentais
relacionados com a intervencdo e as avaliages nos momentos pré- e pos- intervencdo
(FIGURA 1B). Em cada uma destas visitas, os participantes seguiram a seguinte ordem de

procedimentos:

() Avaliacdo cognitiva e do andar (momento pré);
(1)  Sessdo de ETCC (anddica ou sham) combinada com EA em bicicleta ergométrica;

(1) Awvaliacdo cognitiva e do andar (momento pos).

Avaliacdo cognitiva: O Montreal Cognitive Assessment (MocA) foi utilizado para
avaliar a funcdo cognitiva global. O teste avalia 0s seguintes componentes cognitivos: funcao
executiva; capacidade visuo-espacial; memdria; atencdo, concentracdo e memoria de
trabalho; linguagem e orientacdo temporal e espacial (NASREDDINE et al., 2005). O Trail
Making Test (TMT) avalia a flexibilidade cognitiva de mudar de um plano motor para outro
de maneira rapida e acurada. O TMT é composto por partes A e B. Na parte A, o avaliado
tracou linhas conectando, consecutivamente, circulos numerados com o intuito de verificar o
rastreio visual, atencdo seletiva e alternada (ex: 1, 2, 3, etc.). Na parte B, o avaliado tragou
linhas conectando alternadamente circulos com letras e nimeros para verificar 0s processos
executivos, como a capacidade inibitdria e alternancia cognitiva (ex: 1, A, 2, B, etc.). Em
ambas as partes, a sequéncia foi realizada de forma crescente. Foi avaliado o tempo
despendido para a realizacdo da tarefa (FITZHUGH, FITZHUGH, & REITAN, 1962). Os
tempos de reacdo simples (TRS) e de escolha (TRE) foram avaliados por testes
implementados em linguagem Matlab (MATLAB R2010a) em um notebook, para verificar a
velocidade de processamento de estimulo visual. No teste de TRS, os participantes foram
instruidos a pressionar a tecla “espago” 0 mais rapido possivel apds a apresentacdo de um

estimulo (retdngulo verde) no centro do monitor. No teste de TRE, os participantes foram
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instruidos a pressionar, o mais rapido possivel, a tecla “A” sempre que estimulo foi
apresentado no lado esquerdo do monitor ou a tecla “C” sempre que estimulo foi apresentado
no lado direito do monitor. Os participantes foram instruidos a permanecer com o dedo de
preferéncia sobre as teclas. Foram realizadas 10 tentativas para cada condicdo (TRS e TRE),
sendo os lados dos estimulos no TRE aleatorios. Para a medida de performance, foram
utilizadas as 5 melhores tentativas ndo antecipadas de cada participante em cada teste e
momento.

Avaliacdo do andar: Antes do inicio das tarefas, os participantes foram preparados
para o registro da atividade do cortex cerebral com o posicionamento da touca do sistema de
espectroscopia funcional de luz proxima ao infravermelho (fNIRS) (OctaMon 8- channel
NIRS system, frequéncia de amostragem de 10 Hz, Artinis Medical Systems, Netherlands).
Os optodos do fNIRS (emissores e receptores de luz) foram posicionados na regido do cortex
pré-frontal seguindo as recomendacBes do posicionamento do sistema internacional 10/20
para eletroencefalografia. Os participantes foram convidados a andar, em velocidade
preferida, em um circuito semi-retangular de 26,8 m de comprimento (com duas retas

paralelas de 7 m). Um carpete de 57 m de comprimento com sensores de pressdo

(GAITRite®, CIR Systems Inc., frequéncia de amostragem de 200 Hz, Sparta, USA) foi
posicionado no centro de uma das retas para o registro de medidas espa¢o-temporais do andar.
Duas condicGes experimentais foram realizadas: (i) andar usual e (ii) andar com tarefa dupla
cognitiva. Foram realizadas 5 tentativas para cada condicdo experimental em ordem
totalmente aleatoria. Na condicdo de tarefa dupla, os participantes foram convidados a andar
ao redor do circuito enquanto ouviam um audio com numeros aleatérios de 1 a 9. O audio de
cada tentativa tinha 25 nimeros e duracdo de 30 segundos. Antes do inicio da tentativa, 0s
participantes foram instruidos a contar, mentalmente, quantas vezes um determinado nimero
coringa foi falado no audio. Imediatamente ao final de cada tentativa (indicado por um sinal
sonoro), osparticipantes falavam a resposta sobre a quantidade de vezes que o0 nimero coringa
foi apresentado no audio. Por exemplo, na sequéncia"9,7,4,2,7,5,3,7,6,8,3,9,1,7, 2,
4,9,7,7,1,3,5,4,9, 6", em que o coringa € 0 nimero 7, o participante deveria responder
que ouviu seis vezes 0 numero 7. Cada tentativa teve duracdo de aproximadamente 60
segundos, incluindo um periodo baseline de aproximadamente 30 segundos na posi¢ao em pée
parado seguido por 30 segundos de andar. Durante o periodo baseline, os participantes foram
instruidos a realizar contagem progressiva mental de um em um até o comando para o0 inicio

do andar, a fim de minimizar a variabilidade interindividual da atividade cortical do periodo
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baseline. Cinco tentativas da tarefa cognitiva utilizada no protocolo de tarefa dupla também
foram realizadas em repouso (com o participante sentado em uma cadeira), imediatamente
antes do protocolo do andar. O desempenho na tarefa cognitiva foi quantificado pelo erro
(diferenca entre a resposta correta e a resposta dada pelo participante) em cada tentativa. O
erro foi, entdo, transformado em porcentagem, com base no valor correto para cada tentativa.

Sessdo de ETCC combinada com EA: Apos a realizacao das avaliagdes do momento
pré, os participantes foram preparados para receber a ETCC. Foram colocados eletrodos de
silicone em esponja com solugéo salina (35cm?) nas regides alvo, sendo o eletrodo anodo
posicionado no cortex dorsolateral pré-frontal (posicdo F3 ou F4 do sistema 10/20) do
hemisfério mais afetado pela DP e o eletrodo catodo (referéncia) posicionado na regido
supraorbitral (posicdo FP2 ou FP1 do sistema 10/20) do hemisfério contralateral ao eletrodo
anodo (BENUSSI et al., 2017; CHANG et al., 2017; DORUK et al., 2014). Os eletrodos
foram conectados ao estimulador (Microestim GENIUS, NKL Produtos Eletronicos LTDA —
EPP, Santa Catarina/Brasil). Na sessdo de estimulacdo ativa, os participantes receberam
corrente elétrica com intensidade de 2mA durante 20 minutos, sendo os primeiros 30s de
subida (em rampa) e os ultimos 30s de descida da intensidade afim de prevenir desconforto
aos participantes. A Comets Toolbox (COMputation of Electric Field due to Transcranial
current Stimulation) foi utilizada para simular a propagacao da corrente para a montagem de
eletrodos utilizada neste estudo (FIGURA 2). Na condic¢do sham (placebo), os eletrodos foram
posicionados nas mesmas regides descritas anteriormente. Entretanto, foram realizados
apenas os 30s de subida, permanéncia da intensidade por 10s e os 30s de descida da
intensidade da corrente (com o desligamento do equipamento nos 18min e 50s subsequentes).
A estimulacdo sham é utilizada como placebo nos estudos com ETCC, pois € sugerido que a
sensacdo de formigamento causada desaparece apés um periodo de 10 a 20s (KASKI et al.,
2012). A estimulacdo sham também ¢é utilizada para que os participantes ndo sejam capazes de
distinguir entre a estimulacdo ativa (anodal) e placebo (sham) (GANDIGA et al., 2006;
BOGGIO et al., 2008). Apds a sessao de ETCC foi aplicado o questionario para analise das
sensac0es e efeitos colaterais provocadas pela ETCC (ANTAL etal., 2017; BRUNONI et al.,
2011). Comumente é utilizada a esteira como instrumento para aplicar protocolos de EA.
Entretanto, além de guiar o movimento, tirando a autonomia do individuo de controle
intrinseco de intensidade/velocidade, a esteira pode representar um ambiente mais desafiador
ao paciente com DP por exigir componentes de estabilidade postural comprometidos. Assim,
0 EA foi realizado em bicicleta ergométrica horizontal (modelo RXS Protection Standard). O

protocolo de EA teve duracdo de 30min, sendo: 5min de aquecimento com frequéncia
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cardiaca (FC) mantida entre 55 a 60% da FCmax (ETCC desligado); 20min de exercicio com
intensidade de 60 — 70% da FCmax (ETCC ativo/sham) e; 5min de volta a calma com
frequéncia cardiaca mantida abaixo de 65% da FCmax (ETCC desligado). A frequéncia
cardiaca foi estimada pelas seguintes formulas: FCmax = 208 - (0,7 x idade) (TANAKA,;
MONAHAN; SEALS, 2001) e FCmax = 164 — (0,7 x idade) para pacientes com uso de
medicamento B-bloqueador (BRAWNER et al., 2004). O registro da FC foi realizado por
meio de um monitor cardiaco (modelo V800, marca POLAR) durante toda a sessdo. A escala
de Borg modificada (0 = muito facil; 10 = muito dificil) foi aplicada a cada minuto durante
toda a sessdo (BORG, 1982). A pressao arterial foi mensurada (método auscultatorio) antes
e depois do exercicio. As avaliacBes cognitiva e do andar foram repetidas apds o fim da sessédo
de intervencao, iniciando com o preparo para a avaliacdo do andar que durou por volta de
10min até o inicio das tarefas. Esse intervalo foi adotado a fim de excluir o efeito do aumento
do fluxo sanguineo periférico resultado do exercicio fisico no sinal do fNIRS, que dura
aproximadamente 8 minutos (BYUN et al., 2014b)

FIGURA 2. Simulacéo da propagacao do campo elétrico provocado pela montagem utilizada.
#1 eletrodo &nodo; #2 eletrodo catodo.

3.3 Analise dos dados

Os dados do carpete eletrénico foram processados pelo software GAITRite 4.7.5. e
analisados em rotina customizada em linguagem Matlab. Todos os passos registrados no
carpete eletronico foram considerados para o célculo das varidveis dependentes, que
incluiram: comprimento, duracdo, velocidade e largura do passo (média dos passos
registrados), duracdo das fases de duplo suporte e balanco (média dos passos registrados) e
variabilidade (desvio padréo dos passos registrados) do comprimento, duragao, velocidade e

largura do passo e das fases de duplo suporte e balango. Para investigar a porcentagem do
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custo da tarefa dupla cognitiva em cada variavel do andar foi utilizada a seguinte formula:

(andar com tarefa dupla — andar usual) * 100

andar usual

(ROCHERTER, 2008)

Os dados da atividade do cortex cerebral foram registrados pelo software Oxysofttm
(Artinis, Netherlands). A partir dos dados brutos do fNIRS, os valores de oxi- e
desoxihemoglobina foram calculados empregando a lei modificada de Beer-Lambert no

software Oxysofttm. As correcdes de artefatos e filtragem foram realizadas por meio de
algoritmos customizados escritos em linguagem Matlab, seguindo recomendacdes propostas
pelo nosso grupo de pesquisa (VITORIO et al., 2017). Por ser mais sensivel para tarefas
locomotoras, a concentracdo de oxi-hemoglobina (HbO,) foi utilizada como marcador de
atividade cortical (SUZUKI et al., 2004). O sinal da concentragéo de HbO; foi processado na
rotina de analise de série temporal disponivel no NIRS-SPM, que incluiu as seguintes etapas:
(i) filtragem: o ruido de alta frequéncia foi reduzido/removido por um filtro passa-baixa com
base na fungédo de resposta hemodindmica candnica (FRISTON et al., 2000); (ii) detrending:
um algoritmo wavelet (wavelet minimum description length detrending algorithm) foi
utilizado para decompor o sinal em tendéncia global, resposta hemodindmica e componentes
de ruido (JANG et al., 2009). Esta etapa reduziu a tendéncia global devido a respiracao, ritmo
cardiaco, tbnus de vasos sanguineos ou outros erros experimentais (incluindo artefatos de
movimento e drift do sinal). Em seguida, o sinal processado da concentragédo de HbO; foi
exportado para 0 Matlab para etapas adicionais de processamento por meio de algoritmo
customizado. AlteracGes na oxigenacdo cortical foram monitoradas separadamente para cada
regido cortical avaliada (média dos canais correspondentes ao cortex pré-frontal estimulado e
cortex pré-frontal ndo estimulado). A fim de comparar os dados entre todos os sujeitos, a série
temporal de HbO, foi normalizada pela amplitude maxima do sinal durante as tentativas
validas para cada participante (KOENRAADT et al., 2014). Este procedimento foi utilizado
para diminuir as diferencas de amplitude entre os individuos. A tarefa foi dividida em dois
periodos: baseline (ultimos 10 segundos antes do inicio do andar; posi¢do em pé parado) e
andar (periodo entre o quinto e o vigésimo quinto segundo apds 0 inicio do andar). Foi
calculada a média do sinal normalizado (HbO,) para cada periodo analisado e para cada
hemisfério. A diferenca de concentragdo de HbO, entre os periodos (andar - baseline) foi
calculada para avaliar a mudanga relativa da atividade cortical entre o andar e o baseline. Para

identificar a porcentagem do custo da tarefa dupla cognitiva na atividade cortical foi utilizada
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a formula:

(A HbO2 andar com tarefa dupla— A HbO2 andar usual) | * 100
A HbO2 andar usual

3.4 Andlise estatistica

A estatistica descritiva (media + desvio padrdo/erro padrdo) foi utilizada para a
apresentacdo dos dados de caracterizacdo dos participantes e das variaveis dependentes. Para
andlise do custo da tarefa dupla cognitiva nas varidveis do andar, os valores foram
transformados para que os valores negativos representassem um maior custo da tarefa dupla
cognitiva nas variaveis. Os testes de Shapiro Wilk e Levene foram empregados para testar a
normalidade e homogeneidade dos dados, respectivamente. As varidveis dependentes que
violaram o pressuposto de normalidade foram transformadas (Quadros 1 e 2) Para a
investigacdo dos efeitos agudos da intervencgdo, a analise estatistica consistiu em ANOVAs
two way com medidas repetidas para os fatores: condicdo (EA+Ativa X EA+Sham) e
momento (pré X po6s). Em caso de interacdo significativa entre fatores, testes post hoc de
Bonferroni foram empregados para localizar as diferencas. O nivel de significancia foi
mantido em 0,05 e o programa SPSS for Windows 22.0 (SPSS, Inc.) foi utilizado para o

tratamento estatistico.

Quadro 1. Métodos de transformacdo aplicados as varidveis ndo paramétricas do andar.

Método de transformacao Variaveis do andar

Variabilidade do comprimento do passo
Logao Variabilidade da duracéo do passo

Variabilidade da largura do passo

Variabilidade da duracéo da fase de balango
Reciproco

Variabilidade da duracéo da fase de duplo suporte

Quadro 2. Método de transformacdo aplicado as variaveis ndo paramétricas cognitivas.

Método de transformacéo Variaveis cognitivas

Montreal Cognitive Assessment (MocA) - Total
Trail Making Test parte A (TMT - A)

Trail Making Test parte B (TMT — B)

Trail Making Test parte B-A (TMT — A-B)

Logio
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4. RESULTADOS
4.1 Participantes

Utilizando o software G*Power em analise posteriori, foi identificado um poder
amostral de 86%. A variavel utilizada para o célculo foi a mudanca da oxihemoglobina do
hemisfério estimulado durante o andar usual. Ndo foram reportados nenhum efeito adverso ao
protocolo de ETCC segundo o questionario proposto por Antal (2017), as sensa¢des reportadas
foram de formigamento e coceira, comuns em protocolos experimentais de ETCC.

Na TABELA 1, sdo apresentados os dados de caracterizacdo da amostra. Os
participantes apresentaram estado cognitivo preservado (MEEM) e comprometimentos motores
da DP entre leve e moderado (MDS-UPDRS parte 11l e H&Y).

TABELA 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, cognitivas e psicoldgicas.

Caracteristica Médias e desvios-padrio
Género (F/M) 10/10
Idade (anos) 70.80 + 7.87
Massa Corporal (kg) 6910+ 1187
Estatura (metros) 155 82+ 3737
MEEM (pontos) 26,57+ 1.89
Escolaridade (anos) 045+449
Anos com DP (anos) 637+3.44
LED (mg/dia) 48325+ 278.26
MDS - UPDRS III (pontos) 36.84 + 1431
HE&Y (1/1.5/2/2.5) (estagio) 2/212/4
HAD — A (pontos) 6.00+3.14
HAD — D (pontos) 7T68+3.44

MEEM — Mini-Exame do Estado Mental; LED — Dose de Levodopa diaria; MDS UPDRS Il -
Movement Disorders Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale parte motora; H&Y - Escala
de Hoehn & Yahr; HAD — Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressao.
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4.2 Atividade cortical

A TABELA 2 apresenta os valores de meédias e erros-padrdo da mudanca de
oxihemoglobina dos hemisférios estimulado e ndo estimulado para a tarefa de andar usual e
para porcentagem do custo da tarefa dupla cognitiva no andar. Sdo apresentados os valores para
cada condicdo (EA+Ativo/EA+Sham) e momento (pré/pds). Para os dados da atividade cortical
foi excluido um participante pela falta de sinal fisioldgico mensurado pela fNIRS, devido a

ruidos no sinal, assim os dados apresentados sdo de 19 individuos.

TABELA 2. Médias e erros-padrdo das concentracdes relativas de oxihemoglobina dos
hemisférios estimulado e ndo estimulado nas condi¢des EA + Ativo e EA + Sham nos momentos

EA + Ativo EA + Sham
Variavel Pré Pbs Pré Pds
Andar usual (umol/l)
HbO; hemisfério 018440032 0255+0024 0212+0054 0167 + 0,061
estimulado
HbO, hemisferiondo 176 0043 027440032 0239+0,050 0,222 + 0,054
estimulado

Custo da tarefa dupla
no andar (%)

HbO> hemisfério
estimulado

HbO, hemisferiondo 17 4542074 -1629+1606 675+889 1349 +17,05
estimulado

pré e pds, para a tarefa de andar usual e para porcentagem do custo da tarefa cognitiva no andar.

-151+20,13 -3386+860 610+13,57 -42,77 +47,30

“Interacdo entre os fatores: condigdo EA+Ativo - pds > pré

A ANOVA revelou interacdo entre os fatores para o hemisfério estimulado durante a
tarefa de andar usual (F1,18 = 4,501; p = 0,048). O teste post hoc de Bonferroni indicou que na
condi¢do EA+Ativo ocorreu um aumento da [HbO2] no momento p6s comparado ao momento

pré (p =0,031) (FIGURA 3). Os demais valores estatisticos da atividade cortical encontram-se
no APENDICE A.
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FIGURA 3. Representacdo grafica da interacdo entre os fatores para a concentracéo relativa de
HbO- do hemisfério estimulado na tarefa de andar usual.
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4.3 AvaliagOes cognitivas

A TABELA 3 apresenta os valores de médias e desvios-padrdo do desempenho da tarefa
cognitiva representado pela porcentagem de erro da tarefa cognitiva durante cada execucao
(sentado/andando), para cada condi¢do (EA+Ativo/EA+Sham) e momento (pré/p6s). A anélise

estatistica ndo apontou nenhuma diferenca significativa (APENDICE B).

TABELA 3. Médias e erros-padrdo da porcentagem de erro da tarefa cognitiva durante cada
execucdo (sentado/andando), para cada condicdo (EA+Ativo e EA+Sham) e momento (pré e

pos).

EA + Ativo EA + Sham
Desempenho da tarefa cognitiva Pré Pos Pré Pos
Sentado
Erro da tarefa cognitiva (%) 496+651 392+529 3,39+4,10 3,90+ 7,00
Andando
Erro da tarefa cognitiva (%) 497+760 483+8,70 6.98+8,31 5,02+7,16

A TABELA 4 apresenta os valores de médias e desvios-padréo ndo transformados das
variaveis cognitivas para cada condicdo (EA+Ativo e EA+Sham) e momento (pré e pos)
avaliados. Para o TMT parte B e parte B — A sdo apresentados os valores de 14 participantes,
sendo estes, os individuos que compreenderam e concluirem o teste.

Para as variaveis cognitivas, a ANOVA revelou interacdo entre os fatores para TRS
(F1,10 = 5,248; p = 0,034) e tendéncia de interacdo para TRE (F1,19 = 3,711; p = 0,069). O teste
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post hoc de Bonferroni identificou que somente a condigdo EA+Ativo tanto o TRS (p = 0,004)
como o TRE (p = 0,019) apresentou menores valores no momento pés do que no momento pré
(FIGURA 4). Ainda, a ANOVA revelou efeito principal de momento para: MoCA memodria
tardia (F1,10 = 14,265; p =0,001), MoCA total (F1,10 = 8,769; p =0,008), TMT parte A (F1,19 =
37,156; p >0,001) e TMT parte B (F113 = 10,423; p =0,007); a ANOVA também revelou
tendéncia de efeito principal de momento parao TMT B-A (F1,13 = 3,906; p =0,070). Ambas as
condigdes apresentaram melhora no desempenho no momento p6s comparado a0 momento pre

(FIGURA 5). Os demais valores estatisticos das variaveis cognitivas encontram-se no
APENDICE C.

FIGURA 4. Representacdo grafica da interacdo entre os fatores para os testes de Tempo de
Reacdo Simples (A) e de Escolha (B).
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FIGURA 5. Representacgdes graficas dos efeitos principais de momento para as variaveis: Moca
— memoria tardia (A), MoCA — total (B), TMT — A (C), TMT —B (D) e TMT B — A (E).
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TABELA 4. Médias e desvios-padrdo nédo transformados das variaveis cognitivas nas condi¢cdes EA + Ativo e EA + Sham nos momentos pré e
pos.

EA + Ativo EA + Sham

Variavel Pré Pos Pré Pos
Montreal Cognitive Assessment (pts)
Visuoespacial/executiva (5) 3,35+1,35 3,656+1,35 3,35+ 1,53 3,45+ 1,39
Nomeacao (3) 2,70 + 0,57 2,75+ 0,55 2,70 + 0,57 2,65 + 0,59
Atencao (6) 4,6 +1,39 4,7+1,38 4,75+ 1,41 48+1,20
Linguagem (3) 1,00 + 0,65 1,20+ 0,70 1,15+0,81 1,30+ 0,80
Abstracéo (2) 1,40 + 0,75 1,30 + 0,80 1,35+0,75 1,40 + 0,75
Memoria tardia (5)" 3,70 + 1,42 4,4 +1,31 3,45 + 1,67 4,10 + 1,48
Orientacéo (6) 5,95+ 0,22 5,95+ 0,22 5,90 + 0,31 5,75+ 0,64
Total (30)" 23,35 +4,17 24,60 + 4,55 23,30 +4,43 24,10 + 4,77
Trail Making Test
TMT - A (s)* 94,05 + 77,31 78,73+ 70,21 98,61 + 69,86 79,93 + 45,98
TMT - B (s)* 198,33 + 82,33 149,25 + 59,70 181,30 + 81,62 166,04 + 82,23
TMT - B-A (s)! 130,36 + 81,51 92,52 + 53,20 107,62 + 79,54 102,66 + 76,05
Tempo de Reagéo
TRS (5) 0,472 + 0,113 0,433 + 0,082 0,437 + 0,115 0,454 + 0,127
TRE (s) 0,555 + 0,156 0,496 + 0,161 0,517 + 0,113 0,512 + 0,154

TMT — Trail Making Test/ TRS — Tempo de Reacéo Simples/ TRE — Tempo de Reacéo de Escolha
“Interacéo entre os fatores: condigdo EA+ALtivo - pds > pré

*Efeito principal de momento: pos < pré

Tendéncia de efeito principal de momento: pos < pré
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4.4 Andar usual.

A TABELA 5 apresenta os valores de médias e desvios-padrdo ndo transformadas das
variaveis de interesse do andar usual para cada condi¢cdo (EA+Ativo/EA+Sham) e momento
(pré/pés).

Para as variaveis do andar usual, a ANOVA revelou interacdo entre os fatores para
variabilidade da duragdo do passo (F1,10 = 6,080; p = 0,023) e variabilidade da duragéo da fase
de balanco (Fi10 = 5,105; p = 0,036). O teste post hoc de Bonferroni identificou que para
variabilidade da duragédo do passo, a condicdo EA+Ativo apresentou diminui¢cdo do momento
pré para 0 momento pos (p = 0,044); ainda no momento pos, a condicdo EA+ALtivo apresentou
tendéncia de ser menor quando comparada a condicdo EA+Sham (p = 0,063). Para a
variabilidade da duracéo da fase de balaco, o teste post hoc indicou que a condi¢gdo EA+Sham
apresentou aumento no momento pds em compara¢do ao momento pré (p = 0,026); ainda, no
momento poés, essa condicdo foi maior quando comparada a condicdo EA+Ativo (p = 0,042)
.(FIGURA 6). A ANOVA também revelou efeito principal de momento para largura do passo
(F119 = 4,623; p = 0,045), onde ambas as condi¢cbes aumentaram no momento pos em
comparacdo ao momento pré (FIGURA 7). Os demais valores estatisticos das variaveis do andar

usual encontram-se no APENDICE D.

FIGURA 6. Representacdo grafica da interacdo entre os fatores para o andar usual na
variabilidade da duracdo do passo (A) e na variabilidade da duracéo da fase de balanco (B).
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Tabela 5. Médias e desvios-padrédo ndo transformados das variaveis do andar usual para as condi¢des EA + Ativo e EA + Sham nos momentos

pré e pos.
EA + Ativo EA + Sham
Variavel Pre Pos Pré Pos

Andar usual

Comprimento do passo (cm) 58,74 + 10,52 58,94 + 9,50 58,78 + 10,82 58,85 + 10,90
Variabilidade do comprimento do passo (cm) 3,75+1,38 3,25+ 1,02 3,563+1,15 3,60+1,21
Duracéo do passo (S) 0,54 + 0,04 0,55+ 0,04 0,54 + 0,04 0,55+ 0,05
Variabilidade da duracio do passo (ms)™ 26,89 + 8,20 24,35+ 6,73 26,28 + 9,90 28,33 + 12,65
Velocidade de passo (cm/s) 108,83 + 22,71 108,31 + 21,13 108,95 + 23,81 109,01 + 24,60
Variabilidade da velocidade de passo (cm/s) 8,41 + 2,26 7,62 +2,18 8,28 + 2,68 8,20 + 2,48
Largura do passo (cm)* 11,82 + 2,73 12,30 + 3,39 11,77 + 3,06 12,21 + 3,13
Variabilidade da largura do passo (cm) 3,91 + 0,88 3,83+0,74 3,82+ 0,84 3,85+ 0,63
Duracdo da fase de balanco (ms) 0,38 + 0,02 0,39 + 0,02 0,38 + 0,02 0,38 + 0,03
Variabilidade da duracéo da fase de balango (ms)** 22,25+ 7,27 21,79 + 8,80 22,43+ 791 27,57 +12,51
Duracédo da fase de duplo suporte (S) 0,16 + 0,03 0,16 + 0,03 0,16 + 0,03 0,16 + 0,03
Variabilidade da duracédo da fase de duplo suporte (ms) 18,20 + 5,72 18,07 + 6,37 18,27 + 7,79 23,03 + 13,76

“Interacéo entre os fatores: condigdo EA+ALtivo - pds < pré

Tendéncia de interacdo entre os fatores: momento pds - EA+Ativo > EA+Sham

*Efeito principal de momento: pos > pré
“Interago entre os fatores: condicdo - EA+Sham - pds > pré / momento pds - EA+Sham > EA+Ativo



38

FIGURA 7. Representacéo grafica do efeito principal de momento para largura do passo.
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4.5 Custo da tarefa dupla cognitiva no andar

A TABELA 6 apresenta os valores de médias e desvios-padréo da porcentagem do custo
da tarefa dupla cognitiva nas variaveis de interesse do andar para cada condi¢cdo
(EA+Ativo/EA+Sham) e momento (pré/pds). Os valores negativos representam maior custo da
tarefa dupla cognitiva no andar.

Para o custo da tarefa dupla cognitiva no andar, a ANOVA revelou tendéncia de
interacdo para a duracdo do passo (Fi1,19 = 4,141; p = 0,056) e o teste post hoc de Bonferroni
identificou que a condicdo EA+Ativo apresentou menor custo no momento p6s comparado ao
momento pré (p = 0,006) (FIGURA 8). Ainda, a ANOVA demonstrou efeito principal de
momento para o custo da tarefa dupla na velocidade do passo (F1,19 = 21,553; p > 0,001), onde
ambas as condicGes reduziram o custo da tarefa dupla cognitiva no momento pés comparado ao
momento pré (FIGURA 9). Os demais valores estatisticos das variaveis da porcentagem do

custo da tarefa dupla cognitiva no andar encontram-se no APENDICE E.



TABELA 6. Médias e desvios-padrao da porcentagem do custo da tarefa dupla nas varidveis do andar para as condi¢des EA + Ativo e EA +

Sham nos momentos pré e pos.

EA + Ativo EA + Sham
Variavel Pre Pos Pré Pds

Custo da tarefa dupla no andar (%)

Comprimento do passo -2,71 + 4,36 -2,63+5,75 -2,17+2,78 -2,058 + 5,80
Variabilidade do comprimento do passo -1,74 + 26,31 -11,57 + 29,96 -1,28 + 39,96 -14,02 + 33,66
Duragéo do passo ' -2,56 + 3,77 -0,371 + 3,01 -1,32 + 3,30 -1,69 + 4,95
Variabilidade da duracéo do passo -12,61 + 30,25 -23,78 + 63,09 -21,81 + 54,65 -20,53 + 37,51
Velocidade de passo® -5,91 + 4,70 1,33 +5,09 -4,69 + 4,22 -1,64 + 6,39
Variabilidade da velocidade de passo 0,65+ 17,80 -2,26 + 20,35 5,21 + 21,67 -3,174 + 29,97
Largura do passo -4,58 + 9,96 -0,78+ 7,71 -3,65 + 7,92 0,106 + 7,38
Variabilidade da largura do passo -5,62 + 15,62 -4,07 + 12,75 -6,85 + 11,45 -7,262 + 23,40
Duracéo da fase de balanco 0,95 + 3,92 -1,22 + 3,30 -0,23 + 3,23 0,49 +5,16
Variabilidade da duracéo da fase de balango -10,73 + 32,94 -23,563 + 89,81 -25,52 + 79,94 -19,21 + 59,72
Duracéo da fase de duplo suporte -6,28 + 5,02 -4,01 + 5,65 -4,97 + 4,63 -4,80 + 8,90
Variabilidade da duracéo da fase de duplo suporte -7,92+31,24 -2,64 + 25,28 -14,84 + 44,25 -23,35+ 71,04

Tendéncia de interacdo entre os fatores: condicdo EA+Ativo — pds < pré

*Efeito principal de momento: p6s < pré

39
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FIGURA 8. Representacdo grafica da interacdo entre os fatores para a porcentagem do custo
da tarefa dupla cognitiva na duragéo do passo
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FIGURA 9. Representacdo grafica do efeito principal de momento para a porcentagem do custo
da tarefa dupla cognitiva na velocidade do passo.
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4.6 Medidas de intensidade do EA

Na FIGURA 10, sdo apresentadas os valores médios da FC (normalizados pela FCmax)
das condi¢des EA+Ativo e EA+Sham durante a sesséo de intervencgéo, onde € possivel observar
que as condicdes apresentaram resposta cardiaca similar durante a sessao de intervencdo. Na
FIGURA 11, sdo apresentados os valores médios da escala subjetiva de esfor¢co de Borg

modificada para as condi¢cbes EA+Ativo e EA+Sham durante a sessdo de intervencdo. As
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condicdes apresentaram percepcao de esforco similar durante o protocolo de EA.

FIGURA 10. Representacdo grafica da dos valores médios da FC das condi¢bes EA+ALtivo e
EA+Sham durante a sesséo de intervencao.
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FIGURA 11. Representacdo grafica da escala subjetiva de esforco de Borg modificada das
condi¢cdes EA+Ativo e EA+Sham durante a sessao de intervencao.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo comparar o0s efeitos de uma sesséo combinada de
EA e ETCC anddica do cortex pré-frontal com os de uma sessédo isolada de EA na atividade
cortical, na cognicdo, no andar usual e no custo da tarefa dupla cognitiva no andar de pacientes
com DP. De modo geral, a hipotese foi confirmada, uma vez que os resultados demostraram
que a combinacgdo de EA e ETCC anddica do cortex pré-frontal promoveu beneficios superiores
aos promovidos pelo EA isolado. Os beneficios da combinacdo incluiram aumento da atividade
cortical do hemisfério mais afetado pela DP, melhora da velocidade de processamento de
estimulos e diminuicéo da variabilidade do andar usual e do custo da tarefa dupla cognitiva no
andar de pacientes com DP.

Os resultados sugerem que a combinacdo de EA e ETCC anddica melhorou o
mecanismo compensatorio pré-frontal caracteristico da DP para o controle do andar. Os
resultados apontam que a combinacdo das duas intervencGes aumentou a ativacdo do cortex
pré-frontal do hemisfério mais afetado pela DP durante o andar. A combinacdo também
promoveu melhoras locomotoras e cognitivas. Estudos anteriores identificaram a necessidade
de utilizacdo de recursos pré-frontais em tarefas locomotoras como mecanismo compensatorio
para suprir a perda de automaticidade caracteristica da DP (MAIDAN et al., 2016b, 2016a;
MORRIS et al., 2016). Entretanto, também tem sido demostrado que a rede neural do cortex
pré-frontal encontra-se comprometida nha DP (AMBONI; BARONE; HAUSDORFF, 2013;
MORRIS et al., 2016). Assim, é possivel que 0 mecanismo compensatorio da utilizacdo da via
indireta (que envolve o cortex pré-frontal) para o controle do andar ndo seja tdo eficiente em
pacientes com DP. Com isso, 0s achados do presente estudo apontam que a combinacao das
duas técnicas testadas apresenta potencial em possibilitar aos pacientes utilizar de forma mais
eficiente os recursos do cortex pré-frontal para compensar os declinios provocados pela DP.

A adicdo de ETCC anddica em uma sessdo de EA pode reduzir o risco de quedas em
pacientes com DP. Estudos demonstram que o aumento da variabilidade do andar esta associado
ao maior risco de quedas (HAMACHER et al., 2011; HAUSDORFF et al., 1997,
HAUSDORFF; RIOS; EDELBERG, 2001; OSOBA et al., 2019). Os resultados desse estudo
apontam reducdo da variabilidade da duracdo do passo ap6s uma sessdo combinada de ETCC
anodica do pré-frontal e EA, sugerindo que este método de intervencao pode ser eficiente em
diminuir a ocorréncia de quedas em pacientes com DP. Entretanto, essa afirmacdo deve ser

levada com cautela, uma vez que ndo foram identificadas diminui¢fes em outras medidas de
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variabilidade e que o presente estudo ndo mensurou ocorréncia de quedas. Além disso, a
combinacdo das intervencGes pode ser capaz de agir como protetor de possiveis prejuizos na
locomogdo provocados por fatores especificos do EA (ou do exercicio fisico em geral).
Possivelmente, o cansago provocado pelo esforco muscular durante o EA contribuiu para que
0s pacientes aumentassem a variabilidade da duracdo da fase de balango ap6s a sessdo de EA
com ETCC sham. Esse aumento ndo ocorreu apos a sessdo de EA e ETCC ativa.

A combinacdo de EA e ETCC anddica no cortex pré-frontal do hemisfério mais afetado
pela DP pode ser capaz de melhorar alguns fatores relacionados a bradifrenia de pacientes com
DP. A literatura € consistente em demonstrar que a DP provoca aumento do tempo de
processamento de informacdo (HSIEH et al., 2008; MUSLIMOVIC et al., 2005; VLAGSMA
et al., 2016). Os resultados do presente trabalho sugerem que o aumento da excitabilidade
cortical promovido pela combinacdo de EA e ETCC anddica do cértex pré-frontal melhorou a
resposta eferente dos neurénios frente a um estimulo, fazendo com que o processamento da
informacdo fosse mais rapido. Esse achado indica que a combinacdo das intervengdes pode
possibilitar ao paciente tomar decisbes motoras de maneira mais rapida. Por exemplo, a maior
velocidade de processamento de informacdo pode favorecer que os pacientes recuperem de
forma mais eficiente o equilibrio frente a perturbacGes do dia-a-dia relacionadas a ocorréncia
de quedas (ex. tropecos e escorregdes). Ainda, cabe destacar que o efeito positivo também foi
observado com 0 aumento da complexidade da tarefa, uma vez que a melhora ocorreu tanto no
teste de tempo de reacdo simples como no de escolha, indo de encontro aos achados anteriores
que observaram melhora nos testes de tempo de reacdo apds protocolos de ETCC (HUPFELD;
KETCHAM; SCHNEIDER, 2017; VERISSIMO et al., 2016).

A aplicacdo de ETCC combinada com EA é capaz de promover aumento da atividade
hemodindmica do cortex pré-frontal durante o andar. Os presentes achados corroboram com
estudos anteriores que demostraram que a ETCC, apesar de ndo promover o disparo no
potencial de acéo, € capaz de aumentar a atividade cortical da regido alvo de forma aguda e que
os efeitos da excitabilidade persistem mesmo depois do fim da estimulacdo (NITSCHE;
PAULUS, 2001, 2000; MERZAGORA et al., 2010). Os resultados encontrados indicam que a
adicdo de ETCC ao EA possibilitou aos pacientes com DP maior ativagao do cortex pré-frontal
durante o andar, demostrando a efetividade da utilizacdo da regido mais excitada pela ETCC
em condic¢Oes que necessitam do recrutamento desses recursos. Cabe ressaltar que o efeito
parece ter sido localizado na regido alvo, uma vez que este aumento da atividade pré-frontal

nédo foi observado no hemisfério ndo estimulado. Entretanto, outras regiées proximas, como o
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cortex pré-motor e a 4rea motora suplementar ndo foram avaliadas, o que limita a interpretagéo
proposta.

O EA agudo pode ter sido eficiente em promover beneficios para os pacientes com DP.
Independente da condicdo de estimulagéo, o estudo observou diminuicdo do custo da tarefa
dupla cognitiva na velocidade do andar, melhora nas fungdes executivas, memoria tardia e
cognicdo global apds as sessbes de intervencdo. Tais resultados corroboram com estudos
anteriores que identificaram que o EA agudo é capaz de melhorar aspectos motores e cognitivos
de pacientes com DP (POHL et al., 2003; RIDGEL et al., 2011a, 2011b, 2012; FIORELLI et
al., 2019). Possivelmente, a melhora observada no andar durante a tarefa dupla cognitiva pode
estar relacionada com as melhoras cognitivas também observadas. Entretanto, 0 EA provocou
aumento da largura do passo no andar usual independente da condicdo de estimulacéo,
sugerindo um comportamento mais conservador no andar dos pacientes no momento pés. Essa
inconsisténcia nos resultados referente aos efeitos principais de momento e auséncia de um
grupo de pacientes que ndo recebeu nenhum dos métodos de intervencdo (grupo controle)
dificultam interpretacbes definitivas. Por exemplo, as melhoras observadas como efeito
principal de momento podem ter ocorrido em virtude de familiarizagdo/aprendizagem dos testes

(efeito teste-reteste).

5.1 Interpretacédo integrada dos resultados: efeito da combinagéo das intervencdes na
atividade cortical durante o andar e no desempenho do andar.

A Figura 12 ilustra uma proposta de interpretacdo integrada dos principais resultados
do presente estudo. A combinacdo de EA e ETCC anddica do cortex pré-frontal promoveu
beneficios superiores aos promovidos pelo EA isolado. E os beneficios comportamentais (e.g.,
melhora da variabilidade da marcha) promovidos pela combinacdo de EA e ETTC foram
acompanhados de aumento da atividade do cortex pré-frontal durante a execucdo da tarefa.
Assim, é possivel interpretar que a combinacdo de EA e ETCC melhorou a utilizacdo do
mecanismo compensatorio pré-frontal para o controle da locomocdo. Em uma analogia,
podemos entender 0 mecanismo compensatorio pré-frontal como o volume de um recipiente
(FIGURA 12). Em jovens saudaveis, o cortex pré-frontal ndo é utilizado durante o andar usual,
sendo ativado apenas em situagfes mais desafiadoras que envolvem a redugdo da
automaticidade do andar (HEROLD et al., 2017). Quando necessario, jovens tém ao seu dispor

toda a capacidade do mecanismo compensatorio. Por outro lado, com o processo de
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envelhecimento esse mecanismo se torna menos eficiente e é ainda mais comprometido na
presenca de doencas neuroldgicas (HEROLD et al., 2017; STERN, 2009). Ou seja, na analogia
proposta, o envelhecimento e a DP reduzem a capacidade do mecanismo compensatério pré-
frontal. Entdo, a principal contribuicdo desse estudo com a temética € a sugestdo de que a
combinacdo de EA e ETCC anddica do cortex pré-frontal pode aumentar a capacidade e/ou

melhorar a eficiéncia do mecanismo compensatorio na DP.

FIGURA 12. Representacao do efeito da combinacédo de EA e ETCC anddica sobre o
mecanismo compensatorio pre-frontal.

Mecanismo compensatorio

Adulto jovem

5.2 LimitacGes, implicacdes clinicas e direc6es futuras

Apesar dos resultados promissores encontrados nesse estudo sobre o uso de ETCC no
tratamento para pacientes com DP, algumas limitacGes sdo identificadas. A auséncia de um
grupo de pacientes que néo realizou nenhum dos protocolos de intervencdo ou de uma sesséo
de ETCC isolada limita as interpretacdes. Nao é possivel afirmar se o EA, de fato, promoveu
as mudangas observadas como efeito principal de momento e nem que a combinacao € mais
eficiente do que a ETCC isolada. A auséncia de uma avaliagdo de acompanhamento dos efeitos
(follow-up) também limita interpretacdes definitivas sobre a efetividade dos beneficios
encontrados. Ainda, por observar melhora em componentes motores, 0 monitoramento da

atividade cortical de areas especificas da locomogéo (i.e., areas sensorio-motoras) pode auxiliar
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na ampliagéo das discussdes e conhecimento sobre o efeito sisttmico da ETCC e do EA nessa
montagem experimental. Por fim, ndo monitoramos a atividade cortical durante a execucéo dos
testes cognitivos e a propria intervencdo, limitando nossas afirmacfes sobre os possiveis
mecanismos que possibilitaram a melhora cognitiva.

Os resultados apresentados demonstram que a utilizacdo da técnica de ETCC quando
combinada a EA apresenta grande potencial de aplicabilidade clinica como tratamento nédo
invasivo de pacientes com DP. Estudos futuros devem identificar caracteristicas de protocolos
de estimulacdo que possam otimizar os beneficios da ETCC, como a investigacdo da
dependéncia hemisférica do cortex pré-frontal em desenhos experimentais de estimulacao dessa
regido. Além disso, por ser uma técnica ainda pouco investigada, ndo &€ completamente
estabelecida qual é a melhor modalidade de intervencdo a ser combinada com a ETCC para

promover beneficios adicionais.
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6. CONCLUSAO

Assim, é possivel concluir que quando combinada com 0 EA, a ETCC anddica do cortex
pre-frontal promove beneficios adicionais na cognicdo e no andar de pacientes com DP. Os
beneficios observados podem estar associados com a melhora do mecanismo de compensagao
neural da utilizacdo do cortex pré-frontal, que foi evidenciada por uma maior atividade do

hemisfério estimulado durante o andar somente apds a sessdo combinada.
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APENDICE A - Resultados estatisticos da atividade cortical
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Valores estatisticos da ANOVA two way com fatores condicéo (EA + Ativo x EA + Sham) e momento (pré X p6s) para a mudancga na concentracéo
de oxihemoglobina dos hemisférios estimulado e ndo estimulado, na tarefa de andar usual e no custo da tarefa dupla no andar.

Variavel

Valores estatisticos

Condicao

Momento

Interacéo

Andar usual

Oxihemoglobina hemisfério estimulado
Oxihemoglobina hemisfério ndo estimulado
Custo da tarefa dupla no andar
Oxihemoglobina hemisfério estimulado

Oxihemoglobina hemisfério ndo estimulado

F118=0,370; p=0,551
F118=0,004; p = 0,953

F1,18=2,090; p = 0,105
F118=0,434; p=0,518

F1,18=0,108; p = 0,746
F118=1,140; p = 0,300

F118=2,415p=0,138
F118=0,085;p=0,774

F118=4,501; p = 0,048*
F1,18=2,516; p=0,130

Fiis= 1,422; p = 0,246
F11s=0,030; p = 0,864

*diferenca estatistica identificada na ANOVA
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APENDICE B — Resultados estatisticos do desempenho da tarefa cognitiva

Valores estatisticos da ANOVA two way com fatores condigdo (EA + Ativo x EA + Sham) e momento (pré x pds) para da porcentagem de erro
da tarefa cognitiva.

Valores estatisticos

Desempenho da tarefa cognitiva Condigéo Momento Interacdo
Sentado
Erro da tarefa Cognitiva (%) Fl,lg = 0,785 p = 0,387 Fl,lg = 0,032 p = 0,861 F1,19 = 0,495 p = 0,490
Andando

Erro da tarefa cognitiva (%) F1,10=1,058 p = 0,317 F110=0,817p=0,377 F110=1,218p =0,284



APENDICE C - Resultados estatisticos das variaveis cognitivas

Valores estatisticos da ANOVA two way com fatores condi¢cdo (EA + Ativo X EA + Sham) e momento (pré x pds) para as variaveis cognitivas.

Variavel

Valores estatisticos

Condicgao

Momento

Interacéo

Montreal Cognitive Assessment
Visuoespacial/executiva (5)
Nomeacao (3)

Atencéo (6)

Linguagem (3)

Abstracdo (2)

Memoria tardia (5)
Orientacéo (6)

Total (30)

Trail Making Test

TMT - A (5)

TMT - B (s)

TMT - B-A (s)

Tempo de Reagédo

TRS (ms)

TRE (ms)

F1,10 =1,152; p = 0,297
F110=2,111; p=0,163
F110=0,922; p = 0,349
F1,10=1,092; p = 0,309
F110=0,322; p=0,577
F1,10=0,852; p = 0,368
F110=1,727; p = 0,204
F1,19=0,273; p = 0,607

F1,10 =2,630; p=0,121
F113=0,836; p =0,377
Fi113=2,354; p=0,149

F1,19 =0,006; p = 0,939
F110=0,219; p = 0,645

Fi10 = 1.974: p = 0,176
F110 = 0,000; p =1,000
F110 = 0,280; p =0,603
Fi10 = 1,274; p =0,273
F110 = 0,322; p =0,577

F1,19 = 14,265; p =0,001*

F1,19 = 1,305; p =0,267
F1,19 = 8,769; p =0,008*

F119 = 37,156; p >0,001*
F113=10,423; p =0,007*

F1,13 = 3,906; p =0,070!

F119 = 0,560; p=0,463
F1,19 =0,190; p=0,190

F1,10 = 0,458; p = 0,507
F110=2,111; p=0,163
F1,10=0,64; p = 0,804
F1,19=0,35; p=0,853
F1,10 = 3,353; p = 0,083
F1,19=0,16; p = 0,902
F110 =1,305; p = 0,267
F1,10=0,485; p = 0,495

F119 =0,230; p = 0,637
F1,13=1,602; p=0,228
F113=0,378; p=0,549

F1,10 =5,248; p = 0,034*
F110=3,711; p = 0,069!

*diferenca estatistica identificada na ANOVA / ' tendéncia de diferenca estatistica identificada pela ANOVA



APENDICE D - Resultados estatisticos do andar usual

Valores estatisticos da ANOVA two way com fatores condicdo (EA + Ativo X EA + Sham) e momento (pré x pds) para o andar usual.

Variavel

Valores Estatisticos

Condicao

Momento

Interacéo

Andar usual

Comprimento do passo

Variabilidade do comprimento do passo
Duracéo do passo

Variabilidade da duracéo do passo
Velocidade de passo

Variabilidade da velocidade de passo
Largura do passo

Variabilidade da largura do passo
Duracéo da fase de balanco
Variabilidade da duracéo da fase de balango
Duracéo da fase de duplo suporte

Variabilidade da duracéo da fase de duplo suporte

F1,10 =0,002; p = 0,963
F110=0,264; p=0,614
F1,10 =0,027; p=0,871
F1,10=0,887; p=0,358
F110=0,138;p=0,714
F1,19 = 0,462; p = 0,505
F110=0,241; p=0,629
F1,19 =0,026; p = 0,875
F1,19 =0,0899; p = 0,355
F110=1,982; p=0,175
F1,19=0,973; p=0,336

F110=0,470; p = 0,501

F110=0,112; p=0,742
F110=2,183; p = 0,156
F1,10 = 1,407; p = 0,250
F1,19 =0,104; p = 0,750
F110=0,121; p=0,732
F1,10 =2,136; p = 0,160
F110 = 4,623; p = 0,045*
F1,19 =0,005; p =0,943
F110 =1,052; p= 0,318
F1,10 = 0,564; p = 0,462
F119=0,639; p=0,434

F1,10 =1,359; p = 0,258

F110=0,042; p = 0,841
F110 =1,664; p=0,213
F1,10 = 0,348; p = 0,562
F1,10 = 6,080; p = 0,023*
F110 =0,225; p=0,641
F110 =1,548; p = 0,229
F110 =0,025; p=0,875
F110=0,635; p =0,435
F110=0,872; p = 0,362
F1,10 = 5,105; p = 0,036*
F110=0,122; p = 0,730

F110 =2,920; p = 0,104

*diferenca estatistica identificada na ANOVA
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APENDICE E — Resultados estatisticos do custo da tarefa dupla cognitiva no andar
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Valores estatisticos da ANOVA two way com fatores condigdo (EA + Ativo x EA + Sham) e momento (pré x pds) para a porcentagem do custo

da tarefa dupla cognitiva no andar.

Variavel

Valores Estatisticos

Condicao

Momento

Interacéo

Custo da tarefa dupla no andar
Comprimento do passo

Variabilidade do comprimento do passo
Duracéo do passo

Variabilidade da duracéo do passo
Velocidade de passo

Variabilidade da velocidade de passo
Largura do passo

Variabilidade da largura do passo
Duracéo da fase de balanco
Variabilidade da duracéo da fase de balango
Duracéo da fase de duplo suporte

Variabilidade da duracéo da fase de duplo suporte

F1,10 =0,215; p = 0,648
F110=0,021; p = 0,886
F1,19 = 0,003; p = 0,959
F110=0,107; p = 0,747
F119 =0,152; p=0,701
F1,19=0,130; p = 0,722
F110=0,392; p = 0,538
F1,19=0,311; p = 0,538
F1,10 = 0,096; p = 0,760
F1,19 =0,180; p = 0,676
F110 =0,032; p = 0,861
F110 =2,375; p = 0,140

F1,10=0,019; p=0,891
F1,10 = 3,036; p =0,098
F1,10 = 4,580; p = 0,046*
F1,10=0,298; p = 0,591
F110 =21,553; p > 0,001*
F110 = 2,296; p = 0,146
F110=13,427; p = 0,80
F1,10 = 0,036; p = 0,852
F110=2,538; p=0,128
F1,10 =0,049; p = 0,828
F110=2,948; p = 0,102
F1,10=0,027; p=0,872

F1,10 = 0,000; p = 0,984
F110 = 0,049; p=0,828
F110 = 4,141; p = 0,056!
F1,10 = 0,495; p = 0,490
F110=1,246; p=0,278
F1,10 =0,226; p = 0,640
F1,10 = 0,000; p = 0,990
F110 = 0,048; p = 0,829
F110 = 3,519; p =0,076
F1,10=0,482; p = 0,496
F1,10 = 0,566; p =0,461
F110 = 0,453; p = 0,509

*diferenca estatistica identificada na ANOVA



