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RESUMO

Na Doenca de Parkinson (DP), identifica-se a deplecdo do neurotransmissor
dopamina, que resulta em sintomas motores (rigidez, tremor, alteracdes
posturais) que cursam com 0s sintomas ndo motores (alteragdes cognitivas de
controle inibitorio, flexibilidade cognitiva e memadria de trabalho). A tratativa
terapéutica primordial € feita por meio de tarepia medicamentosa, entretanto,
abordagens complementares de tratamento tem sido investigadas, como a
como a neuromodulacdo pela ETCC (eletroestimulacdo transcraniana por
corrente continua) e a pratica de exercicios fisicos padronizados A ETCC ¢
uma técnica ndo invasiva que consegue alterar a excitabilidade cortical por
meio da aplicacdo de corrente continua de baixa intensidade. Estudos apontam
que a ETCC é uma modalidade de tratamento promissora, visto que 0s
resultados tém sugerido melhora na performance cognitiva apos a estimulacéo
nos cortex motor e pré-frontal. Unida ao exercicio fisico, que favorece a
neuroplasticidade cerebral, a ETCC tem demonstrado repercussao nas funcdes
cognitivas. O objetivo deste estudo foi realizar um ensaio clinico, controlado e
randomizado para avaliar a funcdo cognitiva memadria e o comportamento
motor de tremor em pacientes com a DP antes e apdés a aplicagdo de
eletroestimulacéo transcraniana por corrente continua associada a exercicios
fisicos padronizados. Para avaliagdo da memoria foi utilizado o Teste
Neuropsicoldgico RAVLT — Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal de Rey,
aplicado antes do inicio do protocolo e apds o término do protocolo e para a
avaliacdo do sintoma de tremor foi utilizado o Acelerbmetro, que estava
acoplado no braco ndo dominante, enquanto o sujeito realizava uma tarefa de
preensdo manual de atencdo/ forca com o braco dominante. A amostra foi
composta por vinte e cinco individuos com a DP, com idade média de 67 anos
e foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos (Grupo P-ETCC: protocolo
de exercicio de ETCC com placebo; Grupo I-ETCC: intervengéo, com protocolo
de exercicio e estimulagdo anddica) e Grupo C-: sem aplicacdo do protocolo).
Cada sessao de treinamento durou 20 minutos e foi realizada cinco dias por
semana durante duas semanas. O treinamento e a ETCC foram executados de
forma simultanea. Referente a funcédo cognitiva, apos a aplicacdo do protocolo
de intervencdo, houve melhora significativa na memoria de curto (52%) e de
longo prazo (99%) para o grupo intervencdo. No comportamento motor de
tremor, observou-se que valor da aceleragdo foi menor no grupo intervencao,
indicando que houve interferéncia da estimulagédo aplicada. Em concluséo, o
protocolo aplicado interferiu na funcédo cognitiva meméria e na aceleracdo do
tremor na amostra testada, sugerindo que a combinacdo entre a
neuromodudacdo e o exercicio fisico se configura como promissora no
aprimoramento cognitivo e reducao do sintoma de tremor na DP.

Palavras-chave: Engenharia Biomédica. Neuromodulacdo. Cogni¢cdo. Doenca
de Parkinson.



ABSTRACT

EFFECTS OF TRANSCRANIAL ELECTROSTIMULATION ASSOCIATED
WITH PHYSICAL EXERCISE ON COGNITIVE FUNCTIONS AND MOTOR
BEHAVIOR IN PARKINSON'S DISEASE

In Parkinson's disease (PD), the depletion of the neurotransmitter dopamine is
identified, which results in motor symptoms (stiffness, tremor, postural changes)
that co-occur with non-motor symptoms (cognitive changes in inhibitory control,
cognitive flexibility and working memory ). The primary therapeutic treatment is
done through drug therapy, however, complementary treatment approaches
have been investigated, such as neuromodulation by tDCS (transcranial direct
current electrostimulation) and the practice of standardized physical exercises
tDCS is a non-invasive technique which manages to alter cortical excitability
through the application of low-intensity direct current. Studies indicate that tDCS
is a promising treatment modality, since the results have suggested an
improvement in cognitive performance after stimulation in the motor and
prefrontal cortex. Together with physical exercise, which favors brain
neuroplasticity, tDCS has shown repercussions on cognitive functions.

The objective of this study was to carry out a clinical, controlled and randomized
trial to evaluate the cognition and motor behavior of tremor in patients with PD
before and after the application of transcranial direct current electrical
stimulation associated with standardized physical exercises. For memory
evaluation, the RAVLT Neuropsychological Test — Rey's Verbal Auditory
Learning Test was used, applied before the beginning of the protocol and after
the end of the protocol. For the evaluation of the tremor symptom, the
Accelerometer was used, which was attached to the arm not arm (Ow Mel, foi
usando no braco e ndo no bragco? Nao entendi), while the subject performed an
attention/strength handgrip task with the dominant arm. The sample consisted
of twenty-five individuals with PD, with an average age of 67 years, who were
randomly distributed into three groups (Group P-tDC: tDCS exercise protocol
with placebo; Group I-tDCS: intervention, with protocol of exercise and anodic
stimulation) and Group C-: without application of the protocol). Each training
session lasted 20 minutes and was performed five days a week for two weeks.
Training and tDCS were carried out simultaneously. Regarding cognitive
function, after applying the intervention protocol, there was a significant
improvement in short-term (52%) and long-term (99%) memory for the
intervention group. In the tremor motor behavior, it was observed that the
acceleration value was lower in the intervention group, indicating that there was
interference from the applied stimulation. In conclusion, the applied protocol
interfered in the cognitive function, memory and in the acceleration of tremor in
the tested sample, suggesting that the combination between neuromodulation
and physical exercise is promising in cognitive improvement and reduction of
tremor symptoms in PD.

Keywords: Biomedical Engineering. Neuromodulation. Cognition. Parkinson's
disease.
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|. INTRODUCAO

A saude é um fator biopsicossocial que implica questfes relacionadas as
estruturas bioldgicas, psicoldgicas e ambientais, que sdo abordadas por um
campo multidisciplinar, dentre elas a engenharia biomédica, que integra e
produtos e tecnologias para melhorar a saide humana e a qualidade de vida
(CASTANEDA, 2019 e PECCHIA et al., 2019).

No processo de envelhecimento observam-se alteragdes na capacidade
funcional, juntamente com a possibilidade do desenvolvimento de diversas
patologias neurodegenerativas, que se configuram como a perda neuronal
irreversivel, resultando em dano progressivo das funcdes do sistema nervoso
(FALCO et al; 2016 e CONFORTIN et al; 2017).

A doenca de Parkinson (DP) é considerada a segunda enfermidade
neurodegenerativa mais comum, retratada em 1817, por James Parkinson,
como “paralisia agitante”. Para Dolorosa et al. (2020), os sintomas motores de
tremor, bradicinesia, rigidez e dificuldades de equilibrio cursam com os
sintomas ndo motores de disfuncdes cognitivas. Estas alteracdes cognitivas
precedem o comeco da disfungcéo motora, sendo 0 comprometimento cognitivo
considerado um resultado da progressao da patologia. No inicio do diagndstico
da DP, os sintomas cognitivos presentes restringem a qualidade de vida dos
pacientes, o que indica a necessidade de adotar critérios para a identificacédo e
mapeamento desses défictis cognitivos relacionadas a atencdo, memodria,
funcdes executivas e visuoespaciais (AARSLAND et al. 2008).

Os sintomas cognitivos presentes em cerca de 75% dos pacientes
incluem alteragdes nas fungdes chamadas executivas (planejamento, resolucéo
de problemas), e prejuizos na memdria e atencédo (PAINOUS, et al., 2020).

Os sintomas motores também estdo presentes na DP provocam declinio
na capacidade funcional do paciente, resultando em prejuizos em sua rotina e
qualidade de vida. Segundo a Internacional Movement Disorder Society (MDS),
0s sintomas motores mais presentes na DP se expressam por meio de tremor,

rigidez muscular, movimentos lentos (bradicinesia) e marcha lenta. Na DP, o
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sintoma do tremor é caracterizado como tremor em repouso, uma vez que se
observa maior evidéncia quando o paciente estd com 0os membros superiores
relaxados. O tremor em repouso ha DP é um dos principais sintomas motores,
se expressa de maneira assimétrica e esta presente em cerca de 70% dos
casos, indicando relacdo com mudancas fisiopatolégicas nos ganglios e nas
estruturas chamadas cerebelo-tdlamo-cortical (DIRKX et al., 2016).

O manejo dos sintomas motores e ndo motores € administrado
primordialmente com terapia medicamentosa dopaminérgica, que a longo prazo
evolui para agravos motores e ndo motores, como a discinesia e a psicose. A
diminuicdo da eficacia terapéutica advinda do uso prolongado de
medicamentos somado a possibilidade do desenvolvimento de transtornos
neuro-psiquiatricos, aponta a relevancia da investigacdo de terapias
complementares, que visem a conservagao das fungdes cognitivas (GERSZT,
2014 e BRAK, et al., 2022).

Juntamente com o diagnostico de DP, a equipe de saude deve
disponibilizar ao paciente um conjunto de tratativas terapéuticas, que incentive
a potencializacdo da capacidade funcional. No decorrer do curso da doenca,
principalmente nos estagios posteriores, observa-se que as fragilidades
motoras se intensificam e nesta ocasido, 0s programas de reabilitacdo
reconduzem a qualidade de vida do paciente (BARBOSA et al., 2022).

O tratamento multidisciplinar da DP inclui diferentes areas como
medicina, educacdo fisica, fisioterapia, neuropsicologia, que compde
estratégias complementares a medicamentosa, como reabilitagdo cognitiva,
aplicacao de exercicios padronizados e técnicas de neuromodulacdo, como a
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC), que vem sendo
utilizada como tratamento complementar para déficits cognitivos e motores,
advindos das alteracbes neurolégicas das patologias neurodegenerativas
(FREGNI; PASCUAL-LEONE, 2007).

A neuropsicologia faz interface com psicologia e medicina, visto que
busca entender a relacdo entre funcéo cerebral e comportamento. A parte do

movimento sempre esteve presente no estudo da neuropsicologia, uma vez
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que a neuropsicologia do comportamento motor estuda 0S processos
neuropsicofisiologicos que subdisiam o movimento humano.

Ao explorar alternativas terapéuticas coadjuvantes nos transtornos do
movimento, oferece-se ao paciente possibilidades de alcance de qualidade de
vida e independéncia funcional apesar do diagndstico, demonstrando a
relevancia do presente estudo.

Como uma possivel alternativa terapéutica adicional, esta a ETCC, uma
técnica da neuromodulacdo cujo fluxo de corrente continua é modulada para
fins clinicos. Somada a esta ferramenta de estimulagéo, o exercicio fisico tem
se mostrado como fator essencial no aprimoramento da plasticidade cerebral,
resultando em ganho nos movimentos de marcha, equilibrio, forca muscular e
desempenho de tarefas funcionais em sujeitos com DP em graus leve e
moderado (ALLEN et al., 2010; ASHBURN et al., 2007; DIBBLE et al., 2009;
EBERSBACH et al., 2010, GOWDWIN et al., 2008).

Ambas as tratativas terapéuticas complementares tém se configurado
como promissoras no tratamento da DP e com este estudo buscou-se avaliar
se o protocolo formulado, composto pelas duas tratativas, sdo capazes de
aprimorar o desempenho cognitivo e favorecer a reducao do sintoma de tremor

de paciente com a DP.



16

1.1 Revisao da Literatura

A Doenca de Parkinson (DP) € uma patologia neurodegenerativa
caracterizada pela destruicdo dos neurbnios dopaminérgicos na substancia
negra. A principio, descrita como “paralisia agitante” por James Parkinson no
ano de 1817, a DP foi classificada segundo os sintomas de bradicinesia, rigidez
e tremor de repouso, em 1860 pelo neurologista Jean Charcot (LANG et al.,
2015).

Posteriormente, a Associacdo Internacional de Parkinson e Disturbios do
movimento (MDS), requalificou os critérios diagnésticos, onde além da
bradicinesia, o paciente deveria apresentar outros critérios como o tremor e
rigidez, incluindo a resposta ao tratamento medicamentoso com Levodopa
(POSTUMA et al., 2015).

O diagndstico clinico da doencga de Parkinson usualmente € realizado na
analise dos atributos motores como a bradicinesia associada a rigidez e tremor
de repouso. A instabilidade postural também se caracteriza como um indicador,
no entanto, geralmente é expresso em fases mais avancadas da doenca,
conforme a sua evolugcdo (JANKOVIC, 2020). Somados aos sintomas motores
mencionados, a DP como um distdrbio multissistémico, apresenta também os
déficits cognitivos e alteracdes psiquiatricas. Com diversos fenétipos, a DP se
relaciona com alteracbes genéticas e etiologia multifatorial, e a compreensao
da relacdo entre as vias dopaminérgicas, noradrenérgicas, glutamatérgicas,
serotoninérgicas tém comprovado a variabilidade da fenomenologia clinica
associada a DP (PATEL et al., 2015).

Sobre estes aparatos patogénicos, na DP ocorre o processo de
reducdo de dopamina no estriado, causando aumento da atividade nos
circuitos GPi (segmento interno do globo palido /SNPr (substancia negra pars
reticulata) e subsequente disfuncdo do &cido gama aminobutirico (GABA).
Como efeito deste processo, ocorre a redugdo da ativagdo do cortex frontal,
refletindo no declinio das fun¢gées motoras e levando a ampliagcdo da atividade
colinérgica (DEMAAGD et al., 2015).
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Segundo estimativas dos servicos de saude publica do Brasil, a
incidéncia da DP esta entre 5/100.000 e mais de 35/100.000 casos novos por
ano, sendo este valor aumentado dos 60 aos 70 anos (SIMON, 2020). A
prevaléncia da DP aumentou de menos de 1% dos homens e mulheres com
idades entre 45 e 54 anos para 4% dos homens e 2% das mulheres com 85
anos ou mais, indicando a tendéncia do exponencial crescimento nas proximas
duas décadas. Este cenario demanda a relevancia do aprimoramento de
pesquisas e deteccdo de abordagens terapéuticas além das usuais para que o
paciente tenha acesso a estes tratamentos e atinja niveis satisfatorios de
qualidade de vida apos o diagnéstico (SIMON, 2020).

A evolucdo da DP pode ser ilustrada pelo modelo de estagiamento de
Braak. Este modelo classificatério € usualmente utilizado para compreensao da
progressdo da DP e os atributos sintomaticos de cada fase. De acordo com
Braak, a DP inicia na medula e no bulbo olfatério, (a DP estd associada a
sintomas que ocorrem antes do inicio do distarbio do movimento, como
alteracdes do sono-vigilia e diminuicdo do olfato) e este estagio inicial, a
classificacdo € nomeada como estagios 1 e 2. Nos estagios 3 e 4, a patologia
progride para a compacta da substancia negra e outras estruturas do
mesencéfalo e do prosencéfalo basal. Nessas areas, a patologia esta
associada aos sintomas motores classicos. Conforme a doenca avanca para 0s
cortices cerebrais, ocorre o surgimento dos déficits cognitivos e alucinacdes
(BRAAK et al., 2003).

Adicional a escala de Braak, descrita inicialmente em 1967, a escala de
Hoehn & Yahr é um instrumento de avaliacdo global da doenca de Parkinson
(MARTINEZ-MARTIN et al., 2018) e € comumente masuseada no processo de
diagnéstico. O estadiamento de Hoehn & Yahr € uma escala simples e de facil
uso, baseada no exame do paciente, que classifica as manifestacbes motoras
da doenca de Parkinson de 0 a 5 e que visa expressar o grau de progresséo e
combinam caracteristicas de deficiéncia motora e incapacidade
(PERLMUTTER et al. 2010).

Tabela 1: Escala de classificacdo de estagios do Parkinson de acordo

com a progressao e deficiéncia apresentada pelo portador da doenca.
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Estagio Escala de Hohen e Yahr Escala de Hoehn e Yahr modificada

Envolvimento unilateral geralmente apenas

com deficigéncia funcional ou nenhuma. Envolvimento Unilateral apenas.

1,5 |- Envolvimento unilateral e axial.

Envolvimento bilateral ou da linha média sem | Envolvimento bilateral sem prejulzo
comprometimento de equilibrio. do equilibrio.
Doenca bilateral leve com

25 recuperagdo no teste de tragio.
Doenca bilateral: deficiéncia leve a moderada | Doencga bilateral leve a moderada,
3 com reflexos posturais prejudicados; alguma instabilidade postural;
fisicamente independente. fisicamente independente.
4 Doenca gravemente incapacitante; ainda Incapacidade grave; ainda capaz de
capaz de andar ou ficar em pé sem ajuda. andar ou ficar em pé sem ajuda.
] Preso em cadeira de rodas ou
Confinamento & cama ou cadeira de rodas, a .
6 menos que seja auxiliado. gﬁin;':gg‘ 8 menas que seja

Fonte: Movement Disorder, Vol. 19, No. 9, 2004

A preciséo diagnéstica relativamente alta da DP, com base em critérios
clinicos levara as possibilidades de tratamento. O tratamento medicamentoso
com levodopa permanece como padrdo ouro na conducdo dos sintomas
motores da DP. Novas possibilidades clinicas da utilizacdo do levodopa tem
sido estudada e inserida na prética clinica. Entretanto, conforme a evolugéo da
patologia, observam-se danos resultantes da utilizagdo prolongada do
levodopa, entre elas, oscilacbes motoras e discinesia o0 que indica a
importancia do desenvolvimento de novos tratamentos coadjuvantes como o

exercicio fisico e a estimulagéo cerebral (JANKOVIC et al., 2017).

1.2 Perfil cognitivo do paciente com DP

A disfuncao cognitiva observada na DP tem caracteristica heterogénea,
entretanto, algumas fungdes cognitivas sofrem maiores altera¢cdes, como a
memoria, atencdo e habilidades executivas, bem como visual-espaciais
(ROHEGER et al., 2018).

Estas alteragbes de atencdo e da memoria, e/ou disfuncdes
visuoespaciais, somada a alteracdes nas funcdes executivas de planejamento,

formacdo de conceitos e resolucdo de problemas se apresentam como
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debilitantes para pacientes e seus familiares (ERRO, 2015). Estas disfun¢des,
relacionadas a prejuizos na capacidade funcional comprometem a vida diaria
do paciente, ocasionando majoritariamente maior dano na qualidade de vida do
gue os sintomas motores (YOUSUF, 2012).

As implicagbes cognitivas mais acentuadas na DP situam-se no
funcionamento executivo, devido a deple¢cdo de dopamina nos circuitos fronto-
estriato- cerebelares, com déficits nas funcbes controle inibitorio, flexibilidade
cognitiva e memoria de trabalho, e nas funcdes de planejamento (FUENTES et
al., 2014). Acrescenta-se, ainda, que referente a memoria, observam-se
modificacbes nos componentes de evocacgao livre, na codificagdo e no
armazenamento de informacdes e no processo cognitivo de atencdo, sendo
que a velocidade de processamento também (processos automaticos e
controlados) encontra-se reduzidas. O comprometimento da cognicdo é
justificado ndo somente pela deplecdo da dopamina, mas pelas modificacbes
nos sistemas noradrenérgico e colinérgico, principalmente nos quadros
demenciais (KEHAGIA et al; 2010).

Dentre as disfun¢des cognitivas identificadas no curso da DP, esta o
déficit na memoaria episédica, uma ramificacdo da memaria de longo prazo, que
armazena as experiéncias vividas (AGUIAR, et al., 2020). Estas alteracOes sao
advindas do processo fisiologico da DP, que resultam em déficit acentuado
nesse tipo de memoria, além do distarbio no humor e na aprendizagem
(HEMMERLE; et al., 2012).

A provavel conexao entre a DP e 0 comprometimento cognitivo resultou
na compreensdao e estabelecimento de critérios clinicos diagndsticos
especificos que podem ser norteadoras para esta associacdo. Os critérios
diagnosticos do de Comprometimento Cognitivo Leve (CCL) incluem a
constatacdo de alteragcdes em pelo menos dois dos quatro dominios cognitivos
centrais (atencdo, memoaria, fun¢des executivas e visuoespaciais) comprovadas
por exame clinico e cognitivo, e que afetam as atividades da vida diaria.
Estudos anteriores de avaliagdo cognitiva com pacientes com a DP detectaram

a existéncia de disfuncdo neuropsicologica, onde cerca de 70% dos doentes
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apresentaram comprometimento cognitivo nos quatro dominios principais
(ANSARI, et al., 2012)

Este cenario fomentou a inclusdo do constructo CCL na aplicacdo de
pesquisas da DP, como mostra a meta analise com 1346 pacientes com a DP,
onde foi sugerido CCL em cerca de 26%,53 dos pacientes (ERRO et al., 2015).

A avaliacdo dos dominios cognitivos, em pacientes saudaveis ou com
doencas neurodegenerativas contempla a utilizacdo de variados instrumentos
de mensuracdo, sendo os comumente utilizados a Avaliacdo Cognitiva de
Montreal (MOCA), Teste de Aprendizagem Verbal Auditiva Rey (RAVLT), Mini
Exame do Estado Mental (MEEM), Teste de Trail Making (TMT) (AGUIAR et
al., 2020).

O questionario MEEM rastreia 0s parametros cognitivos,
compreendendo questbes reunidas em sete categorias indicadoras das
funcdes cognitivas orientacdo temporal, orientagcdo espacial, registro e
recordacédo de palavras, atencao e calculo, linguagem e capacidade construtiva
visual (CASTILHO et al. 2018).

MINI-EXAME DO ESTADO MENTAL - MEEM
(Brucki et al., 2005)

ORIENTAGAO PONTOS |
- Dia da semana [ |
- Dia do més
- Més
- _Ano
- Hora aproximada
- Local i ou setor)

- Instituigio (hospital, residéncia, dlinica)
- Bairro ou rua préxima

- Cidade

- Estado

MEMORIA IMEDIATA
- Vaso, carro, tijolo 3 |

ATENGAO E CALCULO
- 100-7 sucessivos 5 |
- Soletrar a palavra ‘mundo” de trés para a frente 5

Figura 1: Mini Exame do Estado Mental
Fonte: Brucki et al,. (2003)

O Teste RAVLT mensura a memoria episddica verbal de curto e longo
prazo. Este teste contempla a leitura de uma lista de lista de 15 palavras (Lista
A) para o paciente, seguido da solicitacéo para que ele repita as palavras lidas
(tentativa Al), para testar a memoria de trabalho. Este procedimento é repetido
por 4 vezes (tentativas A2 a A5), para averiguar a aprendizagem. Apés a quinta
tentativa (A5), uma lista de inferéncias é lida (Lista B), sendo requisitado que o
paciente recorde as palavras da lista A, sem nova leitura (Tentativa A6),
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avaliando a interferéncia proativa proveniente de varias aprendizagens. Apdés
20 minutos, solicita-se ao paciente que evocasse a lista A (tentativa A7), para

testar a memoria verbal de curto prazo.

RAVLT

Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey

I|®
g |

Livro de instrugoes Vol @ve!:?r

Figura 2: Instrumento RAVLT, utilizado para avaliagdo cognitiva.
Fonte: Malloy Diniz, 2018

A avaliacdo cognitiva se apresenta como uma potencial ferramenta para
mapear as dificuldades do paciente com a DP e indicar caminhos terapéuticos
complementares. Estudos recentes apontaram a existéncia de indicios de que
0s sintomas ndo motores podem preceder as manifestacdes clinicas de
sintomas motores na DP, demonstrando a relevancia da deteccao, avaliagéo e
acompanhamento dos sintomas ndo motores, como as disfungdes cognitivas
(AGUIAR et al., 2020).

1.3 Tremor na Doencga de Parkinson

Os disturbios do movimento estdo inseridos no grupo de patologias
neuroldégicas expressas primordialmente por movimentos involuntarios, que
ocorrem de forma episodica ou constante. O tremor € um movimento
involuntario, ritmico e oscilatério e os aspectos comumente identificados sé&o: o
fisiologico, o essencial e o parkinsoniano (AYSE; ABDULKADIR, 2020).
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A classificacdo dos tremores patologicos usualmente identificados na
literatura, segundo sua ativacdo, sao o tremor essencial, cuja frequéncia € de 4
a 12 Hz); tremor relacionado ao cerebelo, com 2 a 10 Hz; tremor de repouso,
identificado na DP, com frequéncia de 3 a 6 Hz e o tremor de frequéncias
maiores, entre 13-18 Hz (THANGAVELU, et al. 2020).

O tremor parkinsoniano é o principal sintoma motor identificado no
desenvolvimento da doenca, e estudos indicam que 69% dos pacientes
expressam tremor em repouso no inicio da doenca e 75% desenvolvem tremor
durante o curso da doenca. Estes tremores usualmente sdo observados nas
maos e tém impactos importantes na vida diaria (MENG, et al., 2022).

O tremor na DP se expressa em tipos distintos: tremores de repouso,
posturais e de acdo. O tremor de repouso é o comumente identificado na DP e
ocorre quando parte do corpo estd descansada; o tremor postural ocorre
quando uma parte do corpo é mantida reta, posicéo estavel contra a gravidade
e o tremor de acgdo, conhecido como tremor cinético, quando uma contracéo
voluntaria muscular segue ocorre devido a acdo (DEUSCHL, et al., 2008)

O tremor na DP apresenta perfil eletrofisiol6gico especifico e ainda que a
amplitude e a frequéncia indiquem variacoes, o tremor observado no Parkinson
geralmente ocorre na frequéncia entre 4 a 6 Hz5. Oscilacbes rapidas (beta)
entre 13—-30 Hz nos ganglios da base foram observadas em pacientes com DP
e oscilacbes da banda beta se correlacionam com sintomas da DP (LEGARDA,
et al.,, 2022). O Tremor Essencial (TE) € uma patologia que se apresenta de
forma esporadica, com componente genético familiar e cuja fisiopatologia ainda
permanece obscura, mesmo sendo clinicamente encontrada em cerca de 5%
da populacédo em faixa etaria acima de 65 anos (CLARK; LOUIS 2018).

O tremor de repouso € um dos sintomas motores mais evidenciados na
DP, caracterizado por movimento assimétrico que oscila em torno de um plano
central, ou seja, é estereotipado e ocasiona restricbes na capacidade funcional
do paciente (THANGAVELU, et al. 2020).

A conduta fisiopatologica implicita ao tremor parkinsoniano mantém-se
indefinida, visto que o resultado advindo do tratamento com medicamentos

dopaminérgicos apresenta variabilidade e outros neurotransmissores atuam na
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origem do tremor (DODER et al., 2003). Em pesquisa, Doder et al., (2003),
concluiu que na DP a neurotransmissdo da serotonina também sofre declinio,
identificando uma relacéo entre a disponibilidade do receptor 5-HT(1A) na rafe
e niveis criticos do tremor parkinsoniano. Consistente com este resultado,
pesquisas indicaram que a degeneracdo da dopamina, serotonina e
nodradenalina estdo correlacionados com aumento da amplitude do tremor e
nas alteracdes cognitivas (ABUSRAIR et al., 2022).

A diversidade dos mecanismos envolvidos no tremor € identificada tanto
na DP, quanto no ET, assim como a indefinicdo dos correlatos anatbmicos nas
diversas formas de tremor (DODER et al., 2003).

Apesar de ambos os distlurbios do movimento: tremor essencial (ET) e
doenca de Parkinson (DP) serem os mais comumente identificados na pratica
clinica, as bases anatdmicas e fisiolégicas permanecem topicos desafiadores,
0 que fomenta investigacdes voltadas a descricdo do tremor a partir de sua
frequéncia e amplitude (THANGAVELU, et al. 2020).

Como caracteristica fisiologica, tanto o ET como a DP indicam atributos
particulares de frequéncias e amplitude, dependendo da posi¢do. No ET, o
tremor ocorre maioritariamente com o0 paciente em agdo, oscilando na
frequéncia de 8 a 12 Hz, enquanto na DP, o tremor € mais evidente em
repouso, com frequéncia de 4 a 6 Hz5 (CICHACZEWSK]I, et al., 2014).

As frequéncias advindas dos tremores sdo indicadores que podem ser
mensurados a partir de sensores e instrumentos como o acelerbmetro, que
quantifica em hertz a frequéncia do tremor e expressa um espectro do tremor
(GAUTHIER, et al., 2022). A metodologia que utiliza transdutores de forca tem
ganhado visibilidade, principalmente devido as caracteristicas de precisao,
facilidade de manuseio. Ao converter propriedades fisicas de tremor em sinal
elétrico, o transdutor fornece dados, que somados a aplicacbes de algoritmos
computacionais geram informacdes, como por exemplo, das oscilagbes de
aceleracédo, como no caso do tremor identificado na da DP (HAUBENBERGER,
et al., 2016).

Observa-se diversos meétodos de avaliacdo do tremor, como

eletromiogramas que detectam alteracdes na voltagem sobre grupos
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musculares ativos, e sensores de deslocamento baseados em laser. No
entanto a acelerometria tem demonstrado aceitacdo positiva quando
comparada a estas outras metodologias, por apresentar fatores vantajosos,
como o facil manuseio. Na acelerometria, 0os sistemas microeletromecanicos
portateis (MEMS) integram pequenos transdutores com  circuitos
microeletronicos para aquisicdo e armazenamento de dados (ELBLE, et al.,
2016).

Mediante achados na literatura, observa-se diversidade de metodologias
na caracterizacdo e quantificacdo do tremor. Contudo, procedimentos objetivos
de utilizacdo de equipamentos de precisdo sugerem maior confiabilidade na
entrega de dados, somados a metodologia de escalas na pratica clinica
(OKTAY, et al., 2020).

O método de quantificacdo do tremor € relevante para a pratica clinica,
visto que pela definicdo do espectro do tremor, pode-se controlar o avanco dis
pacientes e sugerir tratamentos mais satisfatérios e no contexto de pesquisa, €
uma etapa fundamental de fornecimento de medidas quantitativas, uma vez
que o espectro de poténcia indica uma medida quantitativa da poténcia em
uma oscilacdo em funcéo da frequéncia (GAUTHIER, et al., 2022).

“Espectros de poténcia de tremor derivados de acelerdbmetros podem
ser (teis para monitorar o progresso de pacientes individuais e para
avaliar a resposta de populacbes de pacientes a terapias
medicamentosas, estimulacdo cerebral profunda ou outras novas
terapias cirargicas, como lesdes talamicas usando ressonéancia
magnética. Ultrassom focalizado guiado” GAUTHIER, et al., 2022,

p.2.

Na pratica clinica, a avaliacdo do tremor tem sido desafiadora devido a
metodologia e padronizacdo das aquisicbes e interpretacbes, visto que a
resposta sofre variabilidade relacionada a localizacdo do acoplamento do
sensor. A metodologia de medicdo com a dinamometria e acelerometria
oferecem medidas precisas de frequéncia, e poténcia, que indica dados da
magnitude dos tremores (AYSE; ABDULKADIR, 2020).

A avaliacdo do tremor é um tdpico essencial no diagnostico e
prognostico dos distarbios do movimento e sdo as identificacbes clinicas

advindas dos instrumentos e exames de imagens que fornecerdo o diagnéstico
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diferencial entre o tremor de DP e ET. Os dados gerados pelo acelerometro (
poténcia total de aceleracdo e a poténcia de pico indicam a gravidade do
tremor e séo referéncias de monitoramento da progressao do tremor e
verificacdo da eficacia do tratamento (ELBLE, et al., 2016).

Pesquisas de mensuracdo do tremor tem indicado que o tremor em
ambas as patologias apresenta referéncia diversa de interagdes neurais, que
se alteram dependendo da posicdo do paciente durante a avaliacdo
(GAUTHIER, et al.,, 2022). Este estudo €& consistente com os achados de
CICHACZEWSKI, et al., 2014), onde concluiu que para a determinacdo do
diagnéstico diferencial entre DP e ET, estudos tem mostrado que restringir a
avaliacao do tremor a avaliacdo da variavel de frequéncia é insuficiente, devido
a manifestacdo de padrdes variados de tremor na DP. Entretanto, o uso desses
instrumentos de medicao do tremor, como 0s sensores, quando somado a uma
metodologia de analise estatistica robusta, oferecem beneficios, uma vez que a
avaliacao é feita de maneira que nao ocasione desconforto ao paciente (AYSE;
ABDULKADIR 2020).

Na DP, o tremor enquanto sintoma motor cursa com 0s sintomas nao
motores e pesquisas tem mostrado a possibilidade de conectividade entre
ambos. Os sintomas motores como deficiéncia na marcha e postura estao
associados ao declinio nas fung¢des cognitivas, visto que a neurodegeneracao
nos sistemas dopaminérgicos e colinérgicos tem papel central na motricidade e
sintomas cognitivos e neuropsiquiatricos (BURN et al., 2006). Consoante com
este achado, a pesquisa de Taylor et al., (2008) indicou que na DP, a
instabilidade postural e restricdes na marcha esta relacionada a aceleracao no
do declinio cognitivo, especificamente na atencéo.

Pesquisas recentes comparando pacientes saudaveis e com a DP em
relacdo a déficits motores e cognitivos descobriram que os pacientes com a DP
estdo mais propensos a alteracdées na marcha, pois a carga cognitiva recrutada
na execugdo dos movimentos é alta (LIN, et al.,, 2023). Avaliando a
repercussao do esforco cognitivo na capacidade de caminhar, Zirek et al
(2018), concluiu que a conclusdo de testes de mobilidade é maior nos

pacientes com a DP, justificada pela hipétese de que na DP, os recursos da
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funcdo cognitiva de atencdo sdo os mais exigidos quando comparada a
pacientes saudaveis.

1.4 Exercicio fisico e aprimoramento cognitivo

A neuroplasticidade pode ser definida como a habilidade do sistema
nervoso em se alterar diante de necessidades ambientais, mesmo ap6s danos.
A relacdo entre os ganhos cognitivos advindos da pratica de exercicio fisico é
tépico exaustivamente pesquisado e recentemente, estudos voltados a
compreensao da neuroplasticidade tem fornecido achados importantes sobre
as variaveis cognitivas (HOTTING, RODER, 2013).

Estudos sobre a acdo do exercicio fisico na neuroplasticidade e na
cognicdo tem sido desenvolvidos em pacientes saudaveis e com portadores de
patologias neurodegenerativas. Os processos cognitivos decorrem das
estruturas do lobo frontal e o declinio relacionado a idade e também advindo
das doencas neurodegenerativas como a DP, alteram estas estruturas, que séo
sensiveis e afetadas pela pratica de exercicio fisico, mesmo em idades
maduras (LIN, et al., 2023).

Estudos realizados em animais e seres humanos indicam que a
atividade fisica favorece a neuroplasticidade das estruturas cerebrais e nas
funcdes cognitivas, resultando na ampliacdo da neurogénese e liberacdo de
neurotrofinas. Estes mecanismos neurais fazem a mediacdo entre o
aprimoramento cognitivo e o0s beneficios advindos do exercicio fisico,
demonstrando a relacdo entre neuroplasticidade e atividade fisica (HOTTING,
RODER, 2013).

Observam- se na literatura dois tipos centrais de estudo de intervencéo
que exploram os ganhos cognitivos da atividade fisica, um concentrado na
medicdo da performance cognitiva ap0s uma unica intervencdo breve de
exercicios e 0 outro na medicdo de programas mais longos, podendo durar

semanas ou meses.
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Estudos tem evidenciado que a atividade fisica pode modificar o declinio
cognitivo advindos do processo de envelhecimento e nestas pesquisas,
geralmente as variaveis cognitivas sdo mensuradas antes do inicio e final do
programa e estudos recentes indicaram progresso nas funcdes executivas,
memodria, atencdo e velocidade de processamento nos pacientes que foram
submetidos a treinamento aerdbico em comparagdo aos pacientes que nao
fizeram a atividade fisica (CHONG e SHIN, 2023). Este resultado € consistente
com uma pesquisa realizada com em idosos saudaveis, indicando que o0s
praticantes de atividade fisica obtiveram melhorias relevantes na memdéria em
comparacao ao grupo sedentéario, sugerindo que o treinamento de resisténcia
sdo intervencdes promissoras na melhora da capacidade cognitiva.
(HOTTING, RODER, 2013). Consoante com esta pesquisa, investigacbes
acerca de quais tipos de exercicios de fato afetam os processos neuronais tem
sido desenvolvidos, concluindo que diferentes fungdes cognitivas sao afetadas
por diferentes programas de exercicios fisicos (LIU-AMBROSE et al., 2010).
Ambrose avaliou o desempenho cognitivo de pacientes idosos que foram
submetidos a um ano de treinamento resistido e concluiu que este programa
proporcionou melhora na memdria episédica. Em estudo realizado em 2012,
Hotting avaliou a memoria episodica verbal em idosos fisicamente ativos e
sedentarios e demonstrou que 0s participantes fisicamente ativos obtiveram
melhores resultados nas tentativas de recordacéo tardia de listas de palavras e
menos sintomas cognitivos negativos tipicamente associados a deméncia
(como déficits de nomeacao, compreenséao e orientagcdo) em comparacao com
0 grupo controle.

Outras metodologias de intervencbes, como as que utilizam a
combinacao entre exercicios fisicos e desafios cognitivos tem evidenciado que
0S mecanismos neurais que o desempenho dos pacientes em atividades de
novo aprendizado é afetado pela estimulagdo cognitiva (TSUKITA, 2022).
Consistente com este achado, o estudo de Kempermann (2008) indicou que a
combinacdo de atividade fisica com estimulo induz a efeitos na estrutura e
funcdo do cérebro, ou seja, o exercicio fisico organiza o cérebro para

responder ao estimulo cognitivo.



28

Em pacientes com a DP, o exercicio fisico tem sido postulado dentre as
intervengcdes mais promissoras, visto que a longo prazo, tem-se observado
alteracdes no curso clinico. Estudos recentes indicaram que a funcdo motora
global obteve melhora durante a intervencdo com exercicio aerdbico
(TSUKITA, 2022). Consoante com este achado, o estudo de AHLSKOG (2018),
concluiu que intervengdes que trabalhavam o equilibrio e marcha com
movimentos de tai chi combinado a treinamento de danca aumentaram o
equilibrio e o0 desempenho da marcha de pacientes com a DP.

Apesar da relacdo entre exercicio fisico e cognicdo se um tdpico
exaustivamente investigado, a literatura apresenta estudos voltados a
avaliacdo somente durante o periodo de intervencbes breves, e poucos
estudos que acompanharam os pacientes a longo prazo indicara que o0s
pacientes com a DP que praticavam atividade regular tinham mais autonomia
nas atividades da vida diaria, além do nivel de atividade fisica estar relacionado
ao declinio motor e cognitivo mais demorado ao longo de alguns anos (PAUL,
et al., 2019).

Estudos focados na avaliagdo de capacidade funcional e autonomia de
pacientes com a DP indicaram que diferentes atividades resultam em
repercussdes diferentes no desenvolvimento da doenga da DP, onde
programas de exercicios moderados e de alta intensidade demonstraram boa
resposta de declinio mais lento na funcdo postural e de marcha (TSUKITA,
2022).

A intervencdo com programas personalizados de exercicios fisicos se
apresenta como uma possibilidade tratamento complementar na DP. Conforme
ja demonstrado em estudos anteriores, os efeitos da atividade fisica nos
sintomas motores de instabilidade postural, distarbio da marcha e
comprometimento da velocidade de processamento tem sido positivos e
promissores (TSUKITA et al., 2022).



29

1.5 Estimulagéo elétrica transcraniana por corrente continua — ETCC

como recurso para aprimoramento cognitivo na DP

A alteracdo de padrdes neuronais nos quadros de patologia
neurodegenerativa tem sido alvo no tratamento medicinal desde a antiguidade.
A utilizagcdo da estimulacéo elétrica somada a tecnologia tem se mostrado um
recurso terapéutico promissor (PESENTE, 2015).

A ETCC € uma técnica de estimulacdo nado invasiva, que consiste no
emprego de uma corrente elétrica de baixa intensidade (1-2 mA) entre um
anodo e um catodo (LEFAUCHEUR et al., 2020). A intensidade da corrente
elétrica de baixa intensidade provocada pela ETCC nao gera o potencial de
acdo, mas é capaz de modular a excitabilidade cortical, resultando em
alteracdo no subliminar dos potenciais de membrana em repouso, tanto em
direcdo a despolarizacao ou hiperpolarizacéo, dependendo da dire¢do do fluxo
(LEFAUCHEUR et al., 2020). Na estimulacdo anddica (positiva), a corrente
provoca uma despolarizacdo do potencial de membrana em repouso,
aumentando a excitabilidade neuronal e permitindo disparar mais células
espontaneamente, e na estimulacdo catddica (negativa), a corrente determina
uma hiperpolarizagdo do potencial de membrana em repouso, diminuindo a
excitabilidade neuronal e ativando a rede neuronal espontanea (NITSCHE et
al., 2007).

A excitabilidade cortical advinda na aplicacdo da ETCC ¢é influenciada
por fatores como a localizacdo do eletrodo e a intensidade aplicada. Estudos
recentes tém mostrado que aplicar a ETCC em locais especificos alteram a
atividade cortical e subcortical, provocando melhora na funcionalidade de
atividades diarias em pacientes com a DP (FREGNI, 2006)

As alteracbes na excitabilidade cortical provocadas pela ETCC estéo
associadas a utilizacdo da polaridade, onde a estimulacdo anddica promove a
despolarizacdo da membrana neural e a catddica atua de forma oposta,
hiperpolarizando a membrana neuronal (PESENTE, 2015). Diferentes
protocolos de ETCC tem sido empregados de acordo com a finalidade da

neuromodulacdo, onde a modulagéo ocorre de acordo com a selecdo de uma
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area especifica do coértex cerebral, por meio do fluxo de corrente continua de
baixa intensidade (BRUNONI, 2011).

Na DP, ocorre bloqueio de redes neurais em padrdes que oscilam e
resultam em alteracbes no comportamento motor e cognitivo, originando os
sintomas de disfun¢des cognitivas e prejuizos motores. Estudos recentes tém
demonstrado os efeitos da entre a intervencdo com a ETCC nos processos
cognitivos, como as funcdes executivas (BOGGIO, 2006).

As funcbes executivas representam com agregado de processos de
habilidades centralizadas em atividades que exigem planejamento, organizacao
e metodologia para concretiza-las, assim como processos de raciocinio e
abstracdo. (STRAUSS, 2006). O comprometimento das funcdes executivas é
uma disfuncéo usualmente enfrentada pelos pacientes com a DP, com grande
variabilidade, de acordo com os fatores clinicos e progressdao do quadro.
Estudos recentes demonstraram que 25% dos pacientes a com DP
apresentaram discreto CCL, notadamente nas fun¢Bes visuoespaciais,
memoria e atencao (GARCIA-RUIZ et al., 2014).

As alteracdes cognitivas prejudicam a qualidade de vida dos pacientes e
observa-se crescente interesse em estudos que explorem intervencdes
complementares a medicamentosa para atenuar os danos na rotina diaria. A
ETCC se configura como uma ferramenta segura, de baixo custo e facil manejo
e tem sido aplicada como recurso de reabilitacdo neuropsicolégica, tem
indicando resultados encorajadores na melhora do desempenho cognitivo dos
pacientes com a DP (FLOEL, 2014). Consistente com este estudo, Cerruti &
Schlaug (2009) avaliaram a funcéo de planejamento, em curto e longo prazo e
concluiram que apds a aplicacdo de 2 semanas de estimulacdo catddica e
anoddica com a ETCC, os pacientes melhoraram a performance nos testes
cognitivos de memoria. Outro estudo consoante avaliou es efeitos da ETCC
sobre o controle cognitivo em processos de insight verbal de pacientes com a
DP. Concluiu-se que a ETCC anddica no cértex pré-frontal dorsolateral
promoveu aumento de reconhecimento de solugdo para problemas mais
complexos, enquanto e a ETCC anddica nado provocou melhora no

desempenho para a geracdo de solucdo, sugerindo que o cértex pré-frontal
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dorsolateral esta também envolvido no controle cognitivo complexo das
funcBes executivas, atuando como possivel modulador de componentes
verbais relacionados a execucao de tarefas (SALIMPOUR, et al., 2015).
Observou-se grande variabilidade de protocolos de aplicacdo da ETCC
como tratativa terapéutica na DP, indicando a relevancia do desenvolvimento
de pesquisas que investiguem a eficiéncia da aplicacao de estimulacdo anddica
ou catddica em determinadas regibes, combinando a sequéncia de maior

eficiéncia entre ambas as estimulacdes.
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Il. JUSTIFICATIVA

As modificacdes nas capacidades cognitivas e funcionais identificadas
em pacientes com a DP sdo destague nos dominios: memoria e funcdes
executivas, e podem surgir por interrupcao de redes neurais importantes para
processos cognitivos (como memoéria operacional e velocidade de
processamento de informacéo), equilibrio, postura e marcha (JANKOVIC et al.,
2017).

A progressao de disfungbes cognitivas e motoras tem sido relacionadas
a gravidade da instabilidade postural e dificuldade na marcha, visto que o
comprometimento cognitivo afeta o planejamento motor necessario para o
equilibrio postural, principalmente no andar (JANKOVIC et al., 2017).

Os portadores da DP relatam incapacidades funcionais, que afetam sua
qualidade de vida (DURAL et al., 2003; LANA et al., 2007; SIDEROWF et al.,
2001) e que sao dificeis de serem sanadas por falta de estratégias eficientes e
com menor impacto negativo.

O tratamento medicamentoso dopaminérgico usualmente utilizado, a
longo prazo, podera trazer maleficios como oscilagdes motoras e ndo motoras,
como a discinesia e a psicose, reduzindo a qualidade de vida do paciente
(GERSZT, 2014).

Para oferecer um tratamento focado na saude integral do paciente,
investigacdes e elaboracdo de protocolos com abordagem integrada entre
sintomas motores ndo motores sdo necessarias (LANG et al., 2015).

Como alternativa terapéutica de reabilitacdo de disfun¢des cognitivas
oriundas de diversas patologias neurodegenerativas, as técnicas néo invasivas
de estimulagéo cerebral, como a ETCC tém demonstrado que podem impactar
0s processos cognitivos e motores (ROSHINI et al., 2015). Somada a ETCC e
outras tratativas, o exercicio fisico é capaz de restabelecer alguns sintomas
nao motores na DP, como as fung¢des cognitivas, visto que durante o exercicio
fisico, a plasticidade do estriado cortical é aperfeicoada, com consequente

aumento liberagéo de dopamina (FENG, 2020).
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lII.OBJETIVOS

3.1 Objetivo Primério

O objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos eletroestimulacéo
transcraniana por corrente continua associada a exercicios fisicos
padronizados na cognicdo e no comportamento motor de tremor e em

pacientes com a DP.

3.2 Objetivos Secundarios

1) Avaliar se o instrumento cognitivo foi capaz de avaliar a funcao

cognitiva nos pacientes com a DP, nos estagios Il e Il da patologia;

2) Avaliar a resposta do protocolo desenvolvido antes e ap0s a sua

aplicacao na funcao cognitiva de memoria;

3) Avaliar a resposta do protocolo desenvolvido antes e apés a sua

aplicacdo no sintoma motor de tremor.
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IV MATERIAIS E METODOS

4.1 Aspectos éticos

O presente trabalho foi realizado na Clinica Escola de Fisioterapia da
Universidade Anhanguera de Taubaté, Campus Taubaté, situada na Avenida
Schinneider, 585, no Parque Senhor do Bonfim, CEP 12.040-000; na Academia
Arena 235, Sdo José dos Campos, situada na Rua Carlos Auricchio, 55, no
Jardim Aquarius, em S&o José dos Campos - SP, CEP 12.246-876. 43 e na
Instituicdo Apadefi- Associacdo de Pais e Amigos Deficientes Fisicos de Volta
Redonda, situada na Av. Gen. Euclides de Figueiredo, 350 - Retiro, Volta
Redonda - RJ, 27274-100. Cada sujeito foi informado dos objetivos, bem como
dos procedimentos experimentais a foram realizados, recebendo um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) para a realizacdo do trabalho, todos
declararam ter ciéncia sobre os procedimentos que seriam submetidos.
Também foi esclarecido que o participante teria acesso a todas as informacodes
e poderia desistir da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer
momento, sem prejuizo ou dano, se assim desejasse. Além disso, foi garantido
sigilo absoluto na identificacéo dos individuos, baseado nos principios éticos de
confidencialidade e privacidade. Os procedimentos de intervencédo placebo
foram realizados sempre associados a um tratamento ativo, o que tornou o seu
uso de menor impacto ao paciente. Além disso, os pacientes foram informados
da utilizacdo deste procedimento antes do inicio da pesquisa. Serdo incluidos
neste estudo todos os individuos que concordarem com a participacdo, por meio
da assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), e
que declararem ter ciéncia a respeito do procedimento ao qual irdo se

submeter de forma voluntaria, gratuita e experimental.
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4.2 Delineamento de pesquisa, selecdo e caracterizacdo da amostra

Trata-se de um estudo do tipo experimental, controlado, randomizado
com sujeitos cegos, no qual, participaram deste estudo 25 sujeitos (dezessete
homens e 8 mulheres).

Todos os participantes deste estudo apresentaram laudo médico
atestando serem portadores da DP. Foram recrutados através de uma
chamada publica nas cidades de Sao Jose dos Campos, Taubaté e Volta
Redonda, além de telefonemas de contatos dos sujeitos adquiridos por meio de
familiares e fisioterapeutas. Os critérios de inclusdo foram: a concordancia em
participar do estudo por meio de assinatura do Termo de consentimento livre e
esclarecido — TCLE; sujeitos que possuissem diagnésticos de Parkinson; idade
entre 60 a 85 anos; estadiamento Hoehn & Yahr entre 2 e 3; 0s sujeitos
também deveriam apresentar certo grau de compreensao e colaboracdo para
realizar as atividades propostas; estar em fase ON do medicamento. Os
critérios de exclusdo foram: sujeitos que apresentassem deformidades
ortopédicas graves; portadores de outras doencas neurolégicas; 44 que
possuissem algum implante metalico na cabeca ou clipe cirargico, fragmento
de soldagem, projétil de arma de fogo e placas metalicas préximas a regido a
ser estimulada; sujeitos com marca-passo cardiaco, Deep Brain Simulation
(DBS) ou implante coclear, sujeitos que fizessem uso de dispositivo auxiliar de
marcha; episddios de Freezing of gait - maior que 15 pontos, observados
através do questionario de Congelamento de marcha. Os participantes que se
enquadraram nos critérios de elegibilidade foram alocados de forma aleatéria
em um dos dois grupos do estudo, por um método de aleatorizacdo simples
apos a avaliacéo pré-intervencgao.

Os sujeitos foram divididos de forma aleatdria em trés grupos, um grupo
placebo, no qual foram submetidos ao protocolo de exercicios padronizados
associado a ETCC simulada; grupo intervencdo, que realizou o mesmo
protocolo de exercicios padronizados associado a estimulagdo elétrica
transcraniana - ETCC durante todo processo de intervengcao e grupo controle,

que nao realizou nenhum tipo de intervengéo.
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4.3 Amostra

A amostra deste estudo foi composta por 25 sujeitos.

Foram realizados dois tipos de Avaliacdo para verificar os efeitos da
intervencao (etcc + exercicio fisico) na cogni¢cdo e no comportamento motor.

Avaliagdo 1 — Cognitiva. Dos 25 sujeitos, 12 participaram da avaliacéo
cognitiva pré e pés intervencao.

Avaliacdo 2 — Motora. Os 25 sujeitos participaram da avaliacdo motora

pré e pos intervencao.

4.4 Avaliacéo inicial

Todos os 25 sujeitos foram avaliados por meio da Escala Hoehn & Yahr
(H&Y). Todos os participantes do estudo foram avaliados entre os estagios 2 e
3 da escala.

Dos 25 sujeitos, 12 foram avaliados por meio do Teste MEEM- Mini

Exame do Estado Mental. Todos apresentaram funcéo cognitiva integra.

4.5 Procedimentos da Avaliagéo 1 e Avaliagéo 2

O procedimento das Avaliacdes estdo ilustrados na figura 1 e 2,
conforme fluxograma.

Avaliacdo Cognitiva Avaliacdo Motora

AVALIACAO

AVALIACAO

COGNITIVA MOTORA

n= 12 do n total de 25

n=25

| | |
Pré- e Pos Pré- e Pos Pré- e Pos Pré- e Pos Pré- e Pos Pré- e Pos
ETCC placebo + ETCC ativa + exercicios Controle ETCC placebo + ETCC ativa + Controle
exercicios n=3 exercicios exercicios
n=2 n=7 n=8 n=8 n=9
Figura 3: Fluxograma da avaliagdo 1. Figura 4: Fluxograma da avaliagéo 2.

Fonte: A autora, 2023. Fonte: a autora, 2023
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Avaliagao Cognitiva

A avaliacdo cognitiva foi realizada em uma sala silenciosa, com o
paciente sentado confortavelmente. Antes de iniciar a aplicacdo do teste, os
pacientes foram orientados sobre o objetivo e informagfes necessérias sobre a

realizacao.

Figura 5: Aplicacdo do teste neuropsicologico RAVLT
Fonte: A autora, 2023

Avaliagcao motora

A avaliacdo motora foi realizada por meio do acelerdbmetro manual com o
objetivo de mensurar a frequéncia do tremor do paciente durante e execucéo
de determinada atividade. A acelerometria apresenta uma variavel continua,
que indica medidas de frequéncia que sédo advindas do espectro de poténcia,
gue expressam a intensidade do tremor. O protocolo de acelerometria
guantificou o tremor por meio do acelerébmetro (Vernier Software & Technology,
EUA) e foi analisado pelo programa Matlab® (Math Works™ Inc., Natick,
Massachusetts, USA).

O protocolo de aquisicdo do dinamémetro ofereceu medidas do espectro
do sinal da aceleracdo. Os pacientes foram posicionados em pé em frente ao
monitor de um notebook e em seguida, os sensores do dinamémetro foram
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colocados na mao dominante, que se manteve totalmente estendida ao longo
do corpo. Na outra mdo os pacientes estavam com o dinamdmetro e foi
solicitado que realizassem uma tarefa de forca/ atencdo concentrada, onde
mantinham um tracado da forca, com a finalidade de manter a atencédo do
paciente no monitor.

Enquanto o paciente segurava o acelerdbmetro, o aparelho mensurava
em quais frequéncias estavam ocorrendo as oscilacdes. A oscilacdo do tremor
estava sendo avaliado no outro braco, posicionado reto ao longo do corpo,
onde estava acoplado o instrumento acelerdbmetro. Esse procedimento foi
adotado em ambas as maos, direita e esquerda, por 10 vezes.

Figura 6: Equipamento de transdutor de forga utilizado para coleta de dados
(acelerbmetro)
Fonte: A autora, 2022

4.6 Protocolo de Intervencéo: ETCC

Foi utilizado um aparelho NKL Microestin tDCS para a aplicacdo da
estimulacdo  transcraniana. Dois  eletrodos-esponja, de  superficie
naolmetdlicos, de 5x7cm2, umedecidos em solugdo salina, foram
posicionados sobre as areas a serem estimuladas. Ambos 0s grupos

receberam a aplicacdo dos eletrodos, entretanto, apenas um grupo recebeu a
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estimulacdo transcraniana de fato. O eletrodo &nodo foi posicionado a frente da
regido cerebral denominada de central e linha média zero, correspondente a
Cz, a 15% da distancia nasion-inion da medida de Naso-Inion do ponto Cz na
linha média, seguindo o sistema internacional 10-20 de eletroencefalograma
correspondente a Area Motora Suplementar, e o eletrodo catodo na regido de
Fp2, supra-orbital direita. Uma corrente de 2mA foi aplicada durante toda
sessdo de treinamento que tinha duracdo de 20 minutos. A rampa de subida
para alcance da intensidade estipulada de 2mA foi de 30 segundos, assim

como a rampa de descida, figura 5.

Figura 7: Medicédo do posicionamento dos eletrodos da ETCC.
Fonte: O autor (a), 2023

A estimulagéo elétrica por corrente continua foi realizada em todas as
sessfes de treinamento, foram realizadas 5 sessbes de ETCC semanais
associadas ao protocolo de exercicios, com duracdo de 20 minutos cada
sessdo, totalizando um periodo de 2 semanas consecutivas, foram realizadas
preferencialmente nos mesmos periodos do dia. Na estimulagéo placebo todos
os procedimentos de colocacao dos eletrodos foram realizados, entretanto, os
sujeitos nao receberam nenhuma estimulagdo no tempo restante. Este
procedimento é uma forma valida de controle em estudos de estimulagdo
transcraniana por corrente continua (FREGNI et al., 2006; GANDIGA;

HUMMEL; COHEN, 2006).
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4.7 Protocolo de Intervencao: Exercicios fisicos

O protocolo de exercicios proposto foi baseado no Programa Agility Boot
Camp (ABC), que foi desenvolvido por pesquisadores da Oregon Health and
Sciences University- EUA, o qual desenvolve habilidades importantes, como a
velocidade da marcha, equilibrio, reacbes posturais e interacdo entre a
mobilidade e a cogni¢cdo. E, segundo investigacbes, apresentam resultados
favoraveis ao treinamento em variaveis como mobilidade, velocidade da
marcha, equilibrio e comprimento da passada (KING et al., 2020). Previamente
a intervencdo, os sinais vitais foram coletados em todas as sessdes de
treinamento antes da sessdo e apds seu término. Foram realizadas 5 sessdes
semanais, com duracdo de 20 minutos cada, totalizando um periodo de 2
semanas de intervencdo consecutivas. Previamente ao inicio do protocolo de
intervencdo, todos os participantes foram expostos aos exercicios por pelo
menos 5 vezes para que houvesse familiarizagdo com as atividades
pretendidas. Os exercicios incluidos neste estudo tinham a capacidade de
desafiar as habilidades motoras e cognitivas dos sujeitos envolvidos. Os treinos
foram compostos por treino de marcha enfatizando passos largos, balancar dos
bracos, dissociacdo de cinturas, mudancas de direcdo, exercicios de
extensdo/abducdo de membros superiores com foco em amplitude de
movimento, exercicios de membros inferiores (lunges), circuitos 51 compostos
por obstaculos, nos quais os participantes deveriam transpor e/ou contornar
obstaculos, pistas visuais alocadas no solo, exercicios ortostaticos com rampa
associados a rotacado de tronco, exercicio de simulacdo de remada utilizando
bastdo (kaiyaking) e simulacdo de movimentos do boxe e tai-chi. Todos os
exercicios foram realizados associados a ETCC. Todos os participantes da
pesquisa foram orientados a manter suas atividades diarias normalmente.
Segue abaixo listados dois exemplos de exercicios propostos para 0s
participantes da pesquisa e suas formas de execucdo na. Todos exercicios
foram realizados em blocos de 3 séries com 10 repeticbes cada, somente 0

exercicios de elevacédo de metros superiores com blocos de cores, dupla tarefa
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e remo associado a desvio de obstaculos foram realizados em 3 séries de 1

minuto.

Tabela 2: descricdo de alguns exercicios propostos no protocolo de

treinamento fisico

Elevagdo de membros superiores até limite de
alcance do sujeito - paciente posicionado em pé,
com ou sem bastdo de madeira em maos, foi
solicitado a erguer o bastdo o mais alto que

conseguisse.

Remo com bastdo, foi solicitado ao sujeitos que
realizassem movimento de remada com um bastéo
em maos, dentro da amplitude de movimento

tolerada pelo sujeito, quando ndo possivel ser

I realizasse o movimento sentado

Fonte: A autora, 2023

4.8 Andlise Estatistica

Modelos de andlise de variancia (ANOVA) mistos com medidas
repetidas foram utilizadas para comparar as diferentes variaveis, 0s possiveis
efeitos e as interacdes significativas levando em conta os dados coletados dos
sujeitos com Parkinson. Para os dados obtidos pelo transdutor de for¢a utilizou-
se a ANOVA 3- way com fatores intra-sujeito feedback e tratamento e para
fator entre-sujeitos placebo ou ETCC. As analises foram realizadas com o
software estatistico SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL.). Interagbes
significativas foram testadas com apropriadas analises Post-Hoc. O efeito de
intervencao foi calculado considerando a diferenca dos resultados pré e pés
intervencao, através de testes-t. O nivel de significancia foi estabelecido em em
(p<0,05).
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V RESULTADOS

Buscou-se nesse estudo identificar o efeito do exercicio fisico associado
a ETCC na funcédo cognitiva de memoéria de curto e longo prazo e no
comportamento motor de tremor em sujeitos portadores da doenca de
Parkinson (DP). Todos o0s sujeitos cumpriram o protocolo de intervencao
estabelecido e nenhum efeito adverso relacionado ao uso da ETCC e ao
treinamento proposto foi relatado pelos participantes durante todo o tempo de
tratamento. Os dados descritivos da amostra referente ao sexo e faixa etéria as
estdo ilustradas em média e desvio padrédo conforme a tabela 1.

Tabela 3: Caraterizacdo da amostra

Grupo

Caracteristicas Total Intervencdo | Grupo Controle | Grupo Placebo

Média | dp Média | dp | Média Dp Média | Dp

Idade sem distincéo de género 67,08 7,51 69,25 6,48 65,56 9,96 66,63 5,40
Idade Gén. Masculino 67,12 8,01 68,83 7,55 63,20, 11,52 68,67 4,55
Idade Gén. Feminino 67,000 6,80 70,50 2,12 68,50 8,19 60,50, 0,71

Legenda: dp= desvio padrao

Fonte: A autora, 2023

Resultados da Avaliagdo Cognitiva

Tabela 4: Média do desempenho no teste MEEM segundo a escolaridade

Escolaridade Pontuagéao Pontuacédo Esperada
E. Superior 30 28,2
E. Médio 27,7 27,7
E. Fundamental 26,1 26,1

Fonte: A autora, 2023
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PRE INTERVENCAO
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RAVLT MEDIA | RAVLT MEDIA | ESCORE MEDIA
PACIENTE | G | | |IMEDIATO ESPERADA | TARDIO ESPERADA | TOTAL ESPERADA
J.CM M | 69 6 9,5 5 9,4 48 44
J.CsS M | 69 9 9,5 5 94 38 44
B.B. M | 82 6 7,5 5 6,7 35 345

POS INTERVENGAO

RAVLT MEDIA | RAVLT MEDIA | ESCORE MEDIA
PACIENTE | G | | |IMEDIATO ESPERADA | TARDIO ESPERADA | TOTAL ESPERADA
J.C.M M | 69 10 9,5 9 9,4 49 44
J.CS M | 69 9 9,5 13 9,4 52 44
B.B. M | 82 9 7,5 8 6,7 41 345

Legenda: RAVLT imediato = memdria de curto prazo (retencdo de informag6es imediatamente apds a exposi¢édo a
novo contetido); RAVLT tardio = memdria de longo prazo (retengdo de informagdes apds a 30 min de exposigdo a novo
contetdo); Escore total = curva de aprendizagem auditivo verbal (capacidade de aprendizagem de contetido exposto
repetidas vezes).

Fonte: A autora, 2023

Para o grupo Treinamento, nas varidveis memoria de curto e longo

prazo, observou-se que 0s pacientes obtiveram aumento da performance apés

a intervencao, visto que na pré-intervencédo, a pontuacao no teste cognitivo se

situou abaixo do referencial para a faixa etaria.

Referente ao score total, houve aumento da curva de aprendizagem

auditivo verbal apés a intervencéo.

Tabela 6: Resultados da avaliacédo cognitiva do Grupo Placebo

PRE INTERVENGAO

RAVLT MEDIA RAVLT MEDIA ESCORE MEDIA
PACIENTE G I IMEDIATO | ESPERADA | TARDIO | ESPERADA | TOTAL ESPERADA
JR.S F 61 7 9,5 5 9,4 35 44
JFA M 68 4 9,5 3 9,4 19 44

POS INTERVENGCAO

RAVLT MEDIA RAVLT MEDIA ESCORE MEDIA
PACIENTE G I IMEDIATO | ESPERADA | TARDIO | ESPERADA | TOTAL ESPERADA
JRS F 61 10 9,5 8 9,4 43 44
JFA M 68 8 9,5 7 9,4 31 44

Legenda: RAVLT imediato = memdria de curto prazo (retencdo de informagdes imediatamente apds a exposigdo a
novo contetido); RAVLT tardio = meméria de longo prazo (reteng&o de informagdes apés a 30 min de exposi¢éo a novo
contetdo); Escore total = curva de aprendizagem auditivo verbal (capacidade de aprendizagem de contelido exposto
repetidas vezes).

Fonte: a autora, 2023
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Para o grupo Placebo (exercicio fisico e etcc inativa), na variavel
memdéria de curto prazo, observou-se aumento da performance na pos
intervencdo. Na varidvel memoria de longo prazo, apesar de 0s pacientes
apresentrem discreto aumento de porformance, ainda assim néo atingiram a
pontuacao esperada em comparacédo ao referencial de faixa etéria.

Referente ao score total, houve aumento da curva de aprendizagem

auditivo verbal apés a intervencéo.

Tabela 7: Resultados da avaliacédo cognitiva do Grupo Controle

PRE INTERVENGCAO

RAVLT MEDIA RAVLT MEDIA ESCORE MEDIA
PACIENTE |G | | | IMEDIATO ESPERADA | TARDIO ESPERADA | TOTAL ESPERADA
M.D.M F |62 10 9,5 12 9,4 48 44
R.A.S F |61 13 9,5 11 9,4 30 44
R.F.O. M | 44 6 9,8 7 9,6 42 46,7
J.S.S M | 64 6 9,5 5 9,4 34 44
J.E.S. M| 67 7 9,5 6 9,4 31 44
R.S. F |74 5 8,29 4 8,05 19 39,48
R.L.S. F|77 7 8,29 7 8,05 39 39,48

POS INTERVENGCAO

RAVLT MEDIA RAVLT MEDIA ESCORE MEDIA
PACIENTE |G | | | IMEDIATO ESPERADA | TARDIO ESPERADA | TOTAL ESPERADA
M.D.M F |62 14 9,5 14 9,4 64 44
R.A.S. F |61 14 9,5 15 9,4 59 44
R.F.O M | 44 9 9,8 8 9,6 51 46,7
J.S.S M | 64 7 9,5 7 9,4 37 44
JES M | 67 7 9,5 7 9,4 40 44
R.S. Fl74 6 8,29 6 8,05 32 39,48
R.L.S F|77 8 8,29 9 8,05 44 39,48

Legenda: RAVLT imediato = memdria de curto prazo (retencdo de informagdes imediatamente apds a exposigdo a
novo conteudo); RAVLT tardio = memodria de longo prazo (retencéo de informagdes apds a 30 min de exposi¢do a novo
conteudo); Escore total = curva de aprendizagem auditivo verbal (capacidade de aprendizagem de conteldo exposto
repetidas vezes).

Fonte: a autora, 2023

Para o grupo Controle, na variavel memoria de curto prazo, observou-se
qu dois pacientes obtiveram pontuacdo acima da média esperada para a idade,
na pré e pos intervencdo. O restante dos pacientes, em sua maioria, obtiveram

pontuacao abaixa do referencial esperado, na pré a pos intervencéao.
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Tabela 8: Resultados da média dos trés grupos referente ao
desempenho cognitivo no teste RAVLT

Avaliagdo Cognitiva |

RAVLT Curvade

. . Aprendizagem
Grupo N Imediato Tardio Aupditivclzvgrbal

% de Aumento |

5 52% 99% 28%

Treinamento e
Placebo

Controle 7 21% 29% 39%

Legenda: RAVLT Imediato - Memoria de Curto Prazo (Retengéo de Informagdes Imediatamente Apds Exposi¢do Novo
Contetdo); RAVLT Tardio - Memodria de Longo Prazo (Retencéo de Informag6es Apds 30 Minutos de Exposicéo de
Novo Conteldo); Curva de Aprendizagem Auditivo Verbal - Capacidade de Aprendizagem de Contelido Exposto
Repetidas Vezes.

Fonte: A autora, 2023

Resultados da Avaliacdo Motora

Todos os 25 pacientes completaram protocolo de acordo com as
especificacdes de cada grupo e os dados de aceleracdo foram obtidos pelo

acelerbmetro.
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Gréfico 1: Resultados da variacéo da aceleragédo do grupo de intervencao
realizando simultaneamente tarefa de forca/ atencéo concentrada.
Fonte: O autor(a), 2023



46

0,06 -

0,05 A

0,04 —e— Placebo PRE
—O0— Placebo POS

0,03 A

0,02 A

Power (m.s/s2)

0,01 A

0,00 4

T T T T

0-4 4-8 8-12 12-16
Frenquency Bands (Hz)

Grafico 2: Resultados da variacdo da aceleracdo do grupo placebo realizando
simultaneamente tarefa de atencao concentrada.
Fonte: O autor(a), 2023
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Grafico 3: Resultados da variacao da aceleracao do grupo controle realizando
simultaneamente tarefa de for¢ga/ atenc&o concentrada.
Fonte: O autor(a), 2023
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Grafico 4: Resultados da variacao da aceleracédo (Poténcia Normalizada) do
grupo intervencao realizando simultaneamente tarefa de for¢ca/atencao
concentrada.

Fonte: O autor(a), 2023
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Gréfico 5: Resultados da variacdo da aceleragcéo (Poténcia Normalizada) do

grupo placebo realizando simultaneamente tarefa de for¢ca/atencao
concentrada.

Fonte: O autor(a), 2023
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Gréfico 6: Resultados da variacdo da aceleracéo (Poténcia Normalizada) do
grupo controle realizando simultaneamente tarefa de forca/ atencéo
concentrada.

Fonte: O autor(a), 2023
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VII DISCUSSAO

Buscou-se nesse estudo avaliar os efeitos da intervencdo composta pela
ETCC somada a exercicios fisicos na funcdo cognitiva memoéria episodica
verbal e no comportamento motor de tremor em pacientes com a DP.

Esta discussao se divide em duas etapas, em concordancia com os itens
abordados nos capitulos de metodologia e resultados.

Inicialmente, foram gerados dados referentes a cognicdo e
posteriormente, as analises sobre a interferéncia do protocolo na aceleracéo do
sintoma de tremor. Referente aos resultados da avaliagcado cognitiva, obtidos no
teste RAVLT, conforme ilustrado na tabela 6, verificou-se que no grupo
intervencao houve aumento de 52% desempenho cognitivo apds a intervencao
na memoria de curto prazo e 99% de aumento na memoria de longo prazo. O
escore global, ilustrado pela Curva de Aprendizagem Auditivo Verbal, teve
aumento de 28%. Esses dados indicam que houve interferéncia da estimulacao
e dos exercicios fisicos na funcdo cognitiva memdria, sugerindo ganhos no
aprimoramento cognitivo, o que possibilita ao paciente maior independéncia e
autonomia nas atividades diérias. Consistente com os dados do nosso estudo,
a pesquisa de Lau et al., (2019), indicou melhora cognitiva em pacientes com a
DP estatisticamente significativa apds o tratamento tDCS pelo periodo de 4
semanas. Consoante também com nosso resultado, estdo os achados de
Boggio et al., (2006), que avaliou a memoéria de trabalho antes e apds a
aplicacdo de estimulagcdo com ETCC anddica no cortex motor primario pelo
periodo de 20 a 25 minutos a uma intensidade de 2 m. Como resultado, foi
constatado aumento significativo da memaria de trabalho no desempenho dos
testes cognitivos. Pereira et al., (2013), comparou os efeitos da ETCC no cortex
dorsolateral pré-frontal (DLPFC) esquerdo versus o coértex temporo-parietal
(TPC) esquerdo e concluiu que tanto a estimulagdo DLPFC esquerda, quanto a
TPC foram capazes de aprimorar a fluéncia verbal dos pacientes, demonstrado

nos resultados do teste de fluéncia verbal aplicado.
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Pesquisas de intervencdo com a ETCC direcionadas ao
acompanhamento dos pacientes a meédio e longo prazo também tem
demonstrado resultados encorajadores. Em estudo de Doruk et al. (2014), os
pacientes foram submetidos a dez sessdes de tDCS anddica ativa e tDCS
anddica placebo antes e ap0s a aplicacdo de bateria cognitiva composta pelos
testes: Testes de Trilha A e B, Teste de Classificagdo de Cartas de Wisconsin,
Aprendizagem de Classificacdo Probabilistica, Teste de Memoaria de Trabalho e
Teste de Stroop). Apos 1 més, os grupos foram reavaliados com os testes e 0
grupo de tDCS ativa mostrou melhora significativa na fungdo executiva.
Resultados divergentes aos deste estudo também foram identificados.
Resultados divergentes também foram encontrados. Um estudo recente
comparando a eficacia de dois tipos de estimulagdo no aprimoramento
cognitivo concluiu que o grupo que realizou a tDCS ndo demonstrou alteracdes
na pontuacao dos testes cognitivos. As duas estimulagdes, tanto tACS e Tdcs,
foram aplicadas na mesma intensidade, a 2 mMA no cortex pré-frontal
dorsolateral por 30 min (KIM, et al., 2021).

Estudo recente de Mally et al., (2018), acompanhou 0s pacientes que
sofreram estimulacdo a 1 Hz pelo periodo de 3 anos. A cada seis meses 0s
pacientes foram estimulados, pelo periodo de 1 ano e meio. Ap6s a aplicacdo
dos testes cognitivos, observou-se que a cogni¢cao (atencdo e memaoria) dos
pacientes foi fortemente influenciada, visto que foram revelados ganhos de
aprimoramento cognitivo.

Outros estudos como 0 nosso, que uniu dois tipos de intervencgéo, tem
indicado resultados promissores na melhora das funcdes cognitivas como por
exemplo, a combinacdo da intervencdo de ETCC e treinamento cognitivo
computadorizado de Andica et al. (2021). Foram aplicadas 10 sessdes de
ETCC anddica, pelo periodo de 2 semanas, combinadas com treinamento
cognitivo computadorizado em pacientes com DP. O resultado indicou que
houve aumento no desempenho cognitivo de linguagem e atencdo, mensurado
por testes de fluéncia verbal. Essa melhora permaneceu apoés

acompanhamento de 3 meses.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dorsolateral-prefrontal-cortex
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dorsolateral-prefrontal-cortex
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A intervencdo complementar com exercicios fisicos também tem sido
aplicada na DP, com a finalidade de atenuar os sintomas motores e n&o
motores. Pesquisas como a de Silva et al.,, (2018), sugeriu que exercicios
fisicos que trabalham a marcha diminuem as limitagcdes motora e as disfuncdes
executivas, déficits de atencdo, na memoria de trabalho, velocidade de
processamento de informagdes e fluéncia verbal. Em concordancia, um estudo
concluiu que a intervencdo com duracdo de 16 semanas com exercicios fisicos
multimodais de marcha e cognicdo beneficiou o aprimoramento da memaria
declarativa episddica, e ainda, quando posteriormente o0 mesmo estudo feito
com duragdo de mais semanas, as melhoras cognitivas foram maiores
(REUTER, et al., 2012).

A interferéncia da préatica de exercicios fisicos na cognicdo é um topico
exaustivamente estudado e de acordo com Kirk-Sanchez e McGoug (2018), o
exercicio fisico tem capacidade de ativar mecanismos neuroprotetores que
poderdo refletir na diminuicdo dos declinios no desempenho cognitivo,
usualmente identificado nas doencas neurodegenerativas. Estes autores
afirmam que o exercicio fisico promove alteracdes nas extensfes metabdlica,
estrutural e funcional do cérebro, agindo na conservacdo do desempenho
cognitivo em idosos. Em conformidade com os resultados de Kirk-Sanchez e
McGoug (2018), um estudo realizado por Biddiscombe et al. 2020, indicou alta
relacdo entre atividade fisica e cognicdo, comprovada na melhoria observada
na cognicdo apods a intervencdo de atividade fisica pelo periodo de um ano,
notadamente no progresso da velocidade de processamento de informacoes e
atencao.

As modalidades de exercicio fisico também sdo exploradas na tentativa
de identificacdo do protocolo mais eficaz na DP. Uma pesquisa comparando a
repercussao de modalidades e exercicio (mobilidade funcional, multimodal e
cognitivo) na cognicdo de pacientes com a DP sugeriu que o treino de
mobilidade funcional teve efeito potencial na conservacdo da atencédo e
memoria de trabalho; ja o treino multimodal ndo apresentou resultado relevante
no atraso ou melhora no declinio progressivo das fungdes cognitivas (GOBBI,

et al., 2021). Consoante com esta conclusdo, a pesquisa de Tsukita, et al.,


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kirk-Sanchez+NJ&cauthor_id=24379659
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McGough+EL&cauthor_id=24379659
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kirk-Sanchez+NJ&cauthor_id=24379659
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=McGough+EL&cauthor_id=24379659
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Biddiscombe+KJ&cauthor_id=32353174
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(2022) indicou que diferentes tipos de atividade fisica regular podem ter efeitos
diferentes no curso da DP, visto que existe forte relacdo entre a prética de
exercicio moderado e o declinio de postura e marcha; ja o treinamento
aerobico intenso repercute fortemente na funcdo motora global.

Modalidades combinando intervencdo motora e cognitiva tem se
configurado como uma complementagao promissora na melhora dos sintomas
motores relacionados ao equilibrio e a marcha de pacientes com a DP. Estudos
estdo sendo desenvolvidos em pacientes idosos saudaveis e com patologias
neurodegenerativas e na pesquisa de WANG et al., (2015), cujo objetivo foi
verificar o efeito da intervencdo motora cognitiva na DP, a concluséo foi de que
a intervencdo motora cognitiva beneficiou a velocidade da marcha, tempo da
passada, mensuradas pela escala UPDRS.

As tratativas complementares mencionadas, incluindo treino cognitivo,
exercicio fisico e neuromodulacdo induzem a alteracdes neuronais ligadas a
areas treinadas/moduladas. E conhecido que determinadas regides cerebrais
sdo mais sujeitas a estimulacdo advinda do exercicio fisico quando
comparadas a outras, no entanto, pesquisas adicionais sobre tipos de protocolo
de exercicios realmente eficazes em fun¢des cognitivas especificas devem ser
fomentadas (BIUNDO et al., 2017).

Na avaliacdo do comportamento motor de tremor foram identificados
resultados relevantes. A metodologia de avaliacdo do tremor realizada nesta
pesquisa por meio do acelerbmetro esta entre as mais promissoras na
quantificacdo do tremor, visto que fornece medidas precisas do espectro de
poténcia de aceleracdo do tremor. Os espectros de poténcia obtidos por meio
de metodologia de acelerometria fornece avaliacdo quantitativa exata da
frequéncia e gravidade do tremor de cada paciente (MINATTI, et al, 2022).

Referente aos resultados obtidos pelo acelerdmetro, em especifico, a
aceleragcdo caracteristica do tremor, ndo obtivemos resultados significativos
relacionados a poténcia nos trés grupos. Ou seja, a quantidade de energia
implicada no movimento (tremor) ndo se alterou, ndo demonstrou aumento ou

diminuicao de oscilagéo de tremor, conforme indicado nos graficos 1, 2 e 3.
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Contudo, quando calculamos a poténcia média normalizada, foi
identificado resultado relevante no grupo intervencéo: para diferentes grupos,
obteve-se resultados diferentes, nas fases pré e pés, para alguma determinada
banda, conforme ilustrado no gréfico 4.

No grupo intervencdo, apos analise de post roc, constatou-se que na
banda entre 4 a 8 Hertz e na banda entre 8 a 12 Hertz os resultados foram
significativamente diferentes. Na pos intervencdo, o valor da aceleracéo foi
menor, indicando que houve interferéncia da estimulacdo aplicada e que esta
estimulagdo interferiu nestas duas bandas mencionadas do espectro
normalizado.

Apesar de estas serem bandas correspondentes a baixo percentual do
espectro, foram nestas bandas que mais evidenciou-se estas diferencas nos
resultados. A maior parte das oscilacbes observadas durante a avaliacdo do
tremor no brago dos pacientes ocorreram entre 0 a 4 Hertz, uma pouca
quantidade entre 4 e 8 Hertz e 8 e 12 Hertz e quase nenhuma entre 12 e 16
Hertz. Para os grupos placebo e controle, na poténcia normalizada, ndo foram
encontradas diferencas significativas de aceleracdo tremor nas fases de pré e
pés intervencédo, conforme ilustrado nos graficos 5 e 6.

Consistente com nossos resultados na poténcia normalizada, estudo
recente demonstrou que o sintoma de tremor melhorou apés a estimulacédo nao
invasiva no coértex motor por 12 minutos, pelo periodo de 12 semanas
(GODEIRO et al., 2020). Consoante com este estudo, a pesquisa de Lattari,
(2016) analisou as caracteristicas do tremor usando registros acelerométricos e
concluiu que apos a estimulacdo com ETCC houve declinio no valor das
variacdes de tremor.

Pesquisas indicam que as terapias ndo invasivas como a estimulagcao
transcraniana ritmica (CES) é uma ferramenta promissora na diminuicdo do
tremor de repouso na DP e também nos sintomas ndo motores como a
memoéria. Em estudo recente, os resultados indicaram que apdés aplicacédo da
CES, houve reducéo do tremor em cerca de 50% dos pacientes que sofreram a

estimulacdo, concluindo que este tipo de terapia ndo invasiva € uma
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intervencao promissora na diminui¢cdo do tremor de repouso na DP (BRITTAIN,
et al., 2013).

A guantificacdo do tremor no curso da DP se configura como importante
indicador de eficacia do tratamento e norteadora para a o desenvolvimento de
novas estratégias de intervencdo. Em estudo recente, pesquisadores criaram
um método de acelerometria padronizado para avaliar as medidas de tremor no
distarbio do movimento tremor essencial em diferentes posi¢cdes posturais. Os
25 pacientes foram avaliados e como resultado, verificou-se que em relacéo
frequéncia média do pico de tremor, os valores foram de 4,57 + 1,8 HO em
todas as posicdes posturais. Ja relacionado a poténcia total média e a poténcia
de pico, os resultados indicaram variacao significativa para diferentes posicoes.
Estes achados servirdo como base para gerar interpretacdo das variacfes do
tremor como resposta a atuais e novas possibilidades terapéuticas
(GAUTHIER, et al., 2022).

Aléem do sintoma de tremor, observa-se crescente interesse na
investigacdo da ETCC como uma ferramenta complementar na reabilitacdo das
alterac6es de marcha e de equilibrio.

Estudo recente de Mishra (2021), avaliou o efeito da combinacdo de
tDCS na atividade fisica de caminhada, na marcha e na meméria de pacientes
com a DP. Os participantes foram submetidos a duas sessdes de ETCC
anodica com corrente de 2 no alvo DLPFC esquerdo por 30 min. Os resultados
indicaram que os participantes caminharam mais rapido apés a estimulacéo
com ETCC anddica. Resultados positivos também foram identificados na
funcdo cognitiva de memdéria. Entretanto, nenhum efeito significativo do tDCS
foi identificado na marcha (MIRSHA, 2021).

Neste estudo, os exercicios fisicos aplicados foram de baixa intensidade
e protocolos similares foram identificados na literatura. Os estudos de
intervencdo que sugerem relacdo entre os beneficios cognitivos das atividades
fisicas, geralmente utilizam a metodologia de medicdo do desempenho
cognitivo antes e ap0s uma Unica sessao de exercicio com duragéo de alguns
minutos e no caso do nosso protocolo, foram aplicados 20 minutos de

exercicios. Em contraste, encontra-se na literatura, programas de exercicios
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gue duram semanas ou meses, onde 0s participantes praticam atividades
esportivas regulares varias vezes por semana durante varios meses (HOTTING
e RODER, 2013).

Em revisdo sistematica, foi constatado que a maioria das pesquisas
publicadas avaliou a hipétese de que o exercicio aerdbico por aumentar o
condicionamento cardiovascular, aprimora as fun¢des cognitivas. Inclui-se na
categoria de exercicio aerébico atividades como corrida, caminhada, ciclismo e
natacdo. Outros programas de treinamento sem resisténcia, como alongamento
leve e programas de tonificagdo, tém sido frequentemente usados como
intervencgéo de controle, concluindo que exercicios de baixa intensidade, como
os aplicados na nossa pesquisa, melhorou as funcbes executivas, atencao,
memoria e velocidade de processamento (ERICKSON et al., 2011).

No que diz respeito a funcdo executiva de memoria especificamente,
variavel que foi o foco do nosso estudo, constatou-se que recentemente, 0S
estudos sobre os efeitos do exercicio fisico na cognicéo estdo se concentrando
cada vez mais na funcao cognitiva de memoria. As pesquisas tém indicado que
intervencgBes de exercicios aerdbicos tendem neutralizar a perda de volume do
hipocampo relacionada a idade, visto que os resultados sugeriram que 0S
participantes que praticaram caminhada pelo periodo de um ano tiveram
aumento no volume anterior do hipocampo desde o inicio até o pds-teste,
engquanto uma diminuicdo da massa cinzenta na mesma regido foi observado
no grupo controle de alongamento (ERICKSON et al., 2011).

A diversidade de resultados advindos de diferentes tipos de exercicios
fisicos também foi identificada na aplicacdo de protocolos com a ETCC.
Enquanto alguns estudos recentes como a pesquisa realizada por Lattari em
2016 indicaram que ap0s a aplicacdo da ETCC anddica por 20 minutos a 2 mA,
0S pacientes apresentaram mudancas significativas no equilibrio e na
mobilidade funcional (LATTARI, 2016), por outro lado, resultados divergentes
também foram relatados na literatura, como o estudo de Fregni (2016), que
avaliaram os efeitos da ETCC e concluiram que a ETCC no coOrtex motor
primario melhorou a fungcdo motora, mas a ETCC no coértex pré-frontal

dorsolateral ndo revelou efeitos. Ja no estudo de Madrid (2018), observou-se
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progressos na marcha e bradicinesia no grupo que realizou a ETCC, entretanto
a estimulagcdo foi realizada em dois locais, ndo sendo possivel constatar a
regido do cérebro que foi mais afetada e possivelmente originou as melhorias
observadas.

A variabilidade de resultados encontrados nos estudos se relacionam a
diversidade de protocolos, incluindo intensidade e a duragdo do estimulo,
fatores que podem influenciar as respostas (LATTARI, 2016). Esta mesma
variabilidade também foi identificada na metodologia de avaliagdo da
aceleracdo do tremor. Alternancias de local de posicionamento do transdutor,
tipo de sensor, ambiente onde as aquisi¢cOes foram realizadas e variagcées na
analise espectral foram identificadas na investigacdo da literatura sobre a
captacdo da aceleracdo do tremor e esta diversidade sédo fatores que
produzem resultados diversos (ANDICA, et al, 2021).

Observamos também na literatura investigada, grande variedade de
metodologia na aplicacdo da ETCC, desde variacfes de alvo, intensidade da
estimulacao, até a selecao dos testes cognitivos. A variabilidade de protocolos
identificado demonstrou a importancia do desenvolvimento desta pesquisa, se
configurando como uma contribuicdo metodolégica.

Evidenciou-se neste estudo que a estimulacdo com ETCC somada a
exercicios fisicos interferiu na aceleracdo do tremor e na funcdo cognitiva
memoria, entretanto, maiores investigacfes serdo necessarias para identificar
estratégias que otimizem os protocolos relevantes na rotina clinica.

Sugere-se que os resultados alcancados neste estudo possam ser
justificados pelos mecanismos subjacentes da ETCC e do exercicio fisico. Na
ETCC, como trata-se de uma técnica de neuromodulacao, a estimulacdo pode
modificar a estabilidade cortical, agindo como inibitéria ou exitatéria. Quando
pensamos e cognicao, é sabido hoje, que a funcdo cognitiva € um processo
continuo e estimulacdo com a ETCC tem a propriedade de potencializar essas
funcbBes cognitivas que ja estdo sendo recrutadas quando o paciente faz um
movimento de atividade fisica, por exemplo. J& no exercicio fisico, a pratica
favorece as funcdes neurais e cerebrais e notadamente, a cognicdo, sendo

capaz de elevar os niveis do fator neurotréfico derivado do cérebro, assim
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como a conectividade cerebral, incluindo as &reas relacionadas aos processos
cognitivos (GOBBI, et al., 2021).

Neste estudo ndo conseguimos quantificar a participacdo do exercicio
fisico separadamente da estimulacdo nos ganhos cognitivos. Entretanto, foi
apresentado um protocolo que poderd tornar-se uma possibilidade
metodoldgica e te utilizacdo na pratica clinica. Foi observado que as pesquisas
estdo caminhando para a personalizacdo da intervencdo mais eficaz na DP e
buscando a identificacdo de parametros para o aprimoramento cognitivo.

Esta pesquisa apresentou resultados de performance cognitiva e de
variacdes do tremor em pacientes com a DP antes e apo0s a aplicacdo de
intervencdo personalizada. Quando os resultados da intervencdo revelam
melhora nas funcdes avaliadas, pode-se sugerir a insercdo do protocolo
desenhado neste estudo na prética clinica como uma alternativa terapéutica

complementar.
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VIl CONCLUSAO

Verificou-se resultados importantes referentes a cognicdo e sintoma motor
de tremor neste estudo. Os pacientes obtiveram aumento da performance
cognitiva apdés o protocolo de intervencdo com ETCC somado a exercicios
fisicos padronizados.

Observou-se interacdo significativa no grupo intervencao referente a
variavel de aceleracdo, que apOs o protocolo, demonstrou diminuicdo nos
valores, indicando diminui¢cédo da oscilacao do tremor.

Apesar da variabilidade de protocolos em relacdo ao posicionamento
dos eletrodos, intensidade da corrente e tempo de aplicacdo, pesquisas
recentes identificaram tem apresentado conclusGes de que a ETCC somado a
pratica de exercicios fisicos atua como relevante intervengdo no declinio
cognitivo (DIEZ, et al., 2019).

Pesquisas associando a ETCC a melhoras nas fungbes motoras de
equilibrio e marcha tem sido desenvolvidas, entretanto, os efeitos da ETCC e a
sua eficacia na cognicao, precisam ser melhor esclarecidos. Estudos recentes
sugerem que a neuromodulacdo com a ETCC exerce efeitos positivos, no
entanto, faltam estudos que evidenciem a relagcdo de causa e efeito entre a
intervencdo com a ETCC e a melhora cognitiva, adicionando medidas
neurofisiolégicas para compreender os correlatos neurais (GARCIA-RUIZ, et
al., 2014).

Os resultados indicaram o protocolo aplicado como um potencial
colaborador no aprimoramento da cognicdo de pacientes com a doenca de
Parkinson, se configurando como uma alternativa possivel de ser inserida na
pratica clinica nos sistemas de saude. Existem limitacdes neste estudo e
sugere-se que em pesquisas futuras, sejam feitas avaliacdes antes, durante a
apos a aplicacdo do protocolo, assim como adicionar outros fatores cognitivos
na avaliacao.

Observou-se que apesar da variabilidade de protocolos, a maioria dos

estudos de ETCC exploraram o alvo de estimulacdo na area suplementar e



59

cortex pré-frontal e sugere-se que em futuras pesquisas, outros alvos corticais

sejam analisados.
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Instibuicda: Universidade Anbembi Monumbi

Enderego: Estrada Dr. Alting Bardsgan, n° 500 - Distrilo de Eugénio de Melo - CITE - Parque Tecnokigico de 380 José
das Campas - 2P

CEP: 12247-018; Tel.: 55 (12) 3345.1358

Ermail: melsslesEgmail com
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Endereso: Estrada Dr. Alling Borsdegan, n° 500 - Distrito de Eugénio de Melo - CITE - Parque Tecnokigico de 380 José
das Campos - 2P

CEP: 12247-018; Tel: +55 (12) 39451350

Email: ShirleycamposH@haotmail com

Mome: Eafpipio Duarte de Almeida

Imstituicds: Universidade Anbembi Momumbi

Endereqn: Estrada Dr. Alting Goagdesag, n® 500 - Distrito de Eugénio de Melo - CITE - Parque Tecnoligion de Sdo José
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CEP: 1224T7-018; Tel.: +55 (12) 38451258

Email: fabrisduarte@hatmail com
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Objetivos & Justilicativa: Avaliar as respostas fisicas, motoras o funcionais de mansira aguda e crdnica (10 sessdes] do
treinsmentol reabiltacdo com & sem a associscio da ETCC em diferentes populacdes, atletas, adulos saudaveis e idosos
com & sem s daenca de Parkinson.

Ermn eanjurio com diversas tipos de treinamentas, algumas téenicas de estimulacdo iBm sida deservobidas para tentar
ofimizar uma masior resisbincia muscular e gerar menor percepeio subjetiva de esfomco frenbe 3 contragies musculares
fatigantes, podenda melharar desde a aulonomia de idosas com compromelimentos matares alé desampenho de adletas.
Dentre sssas diversas wonicas, & estimulacdo i pecRkne por cormente continua [ETCC), tem recebida grands interesse
de diverses estudos. Porém, quesites relacicnadas sohre o sficiénga de seus efeitos principalments am cardier crinico
rdio sdo bem esclarecidas em dferentes papulagbes

Avvaliar o desempenho cognilivo g 2 pos intervengdo do profocalo de geupasdiAcdR,

Pri toe: Serdn real o seguinbes tesles Antrapometria (peso, eslaiuna, penimetras corparais  campasicio
comoral), testes de farca dindmica (com ool de canga, soslerdmetres @ repeticdes masimas) = isomética, eletramiografis,
testes cardiorrespiratdnios & de fesibildade, come ratamenta (profocslos) seedos aplicados fisioterapia convencional = &
ETCC. A aplcacdn de ETCC sera administrada em 20 gy, durante 30 minutos, de maneira NAD invasiva, lais
recaomendagies sho confidveds & suportadas pela literatura, Todos testes sardo realizados em tiés siluacdes, antes do
infciy do protocalo de treinamento (agudo), apds 2 semanas de ireinamento & 3] dias apds inicia do probacalo. Para
awvalisgia cognitiva, serdo aplicados as testes: questiondeio de identficacio da amastra; escals unificads de svaliaglo da
daenga de Parkinson (UPDRS); mini axame do estado mental (MEEM]; teste FOT (teste das cinco digitas); teste de
Audncia verbal (categoris animais); teste de atenglo concentrada (AC) teste de aprendizagem auditive verbal de Rey
[RANMLT). desenho da ralégio.

Rigcos & Inconveninclag: Par =e tratar de um exercicio fisice, o treinaments propasio pode razer descanforias come:

o cansaco fisico & sudoress, além das alteragtes fisicldgicas durante & pratica de um exercicio fisioo.
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Paotenclals bensficios: Pramower conhesimento acerca do diagnasticn = trataments de Parkinson, a melbora da qualidade
e wida de idesos, assim come o desempenho de adultos sauddveis e atletas, melharants o enendimento & 3 seguranca

das profoccios de reabiitacho, MMT « ETCC.
Informag des Adiclonals: Mao Hauve

Se voch fiver alguma consideraciio ou divida sabre a Stica da pesquisa, pode entrar @m contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP] - da Universidade Anbembi Monimbi, em hordno comendal pelo e-mail cep@anhmebibr au pelo
telefone 55 (11) 3847.2033. O CEP-UAM atende em seus hordrios das 10:00 horas a5 15:00 horas, na Rua Caso da Alor,
294 - Vila Olimpia ~ CEP: 04548-001 - 77 andaar.

Para asia pesquisa, ndo havera nenhum cusio do paricipante am qualquer fase do estudo. Do mesmo mado, nda haverd
eompersacdo firancera relacionada & sua participacda. Vood terd (otal & plena benrdade pars se recusar a participar bem
e refives sy consentimeano, em gualquer fase ds pesouiss.

0 participante tem direito 8 tratamenta na insttuicdo, referente 3 pesouisa. & assisténcia deverd ser oferecida sem dnus
o guakjuer espacie a0 paricipante da pasquiss, am lodas &5 siluacdes «m gue este dela necessite. O diresito 3 assisidéneia
inbegral gratuita devida & danos diretos’ indiretos e imediabos! tardios, pele tempa gue for necessdnio ao paricipante da
pesquiss serdo respeitados (Resolugda CNS n® 468 de 2012, ibens 1131 = 1.3.2)

Acreding ter side suficientaments nfarmado a respeito das informacdes que § ou que foram lidas para mim, descrevendo
o esisdo: CAVALIAGED DOS DISTURBIOS DOS MOVIMENTOS POS APLICAGAC DE TECHICA DE
HEUROMODULAGAD EM INDIVIDUO & COM & DOENGA DE PARKIN SON~.

Oz propasitos desta pesquisa sdo clares. Do mesma mads, estou ciente dos procedimenios a serem realzades, sous
descanforios & fsoos, as garantias de confidencialidade e de esclharsdmentos permanentes. Ficou claro lambém que a
minhia participgacido @ isenta de despesas. Concarda volanladaments na minka paricipacdo, sabendo que podered rediar

o mey cansentimento a qualquer maments, antes ou durante o mesma, sem penalidades ou prejuizos.
Este terma deverd ser assinads em 02 fduas) viss ge jgual fear, uma pars o garlicipante O gesquisa e oulra para o

rESpOnEAVEl pEiE DESGUISS. AINCS, f00=5 85 pEgINGS dEVerdo SEr ULICa0SS S0 PESqUISA0CT rEsEOnsEVElpes0s por &g
Defegacs & pel pamcipante essonsavel legal (RESCUFEC CNE N° 400 2 2012, Mem IV.5.d).

Taubale/SP, ¢ i

Assinatura do Participante da Pesquisa Assinatura da Responsavel da Pesguisa
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