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EFEITO DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA EM
PARKINSONIANOS

RESUMO

A doenca de Parkinson DP é considerada a segunda maior doenca
neurodegenerativa que acomete a populacao idosa com um declinio significativo
e progressivo das capacidades motoras, diminuicdoda forca muscular e do
controle motor e postural. O objetivo do estudo foi avaliar a influéncia da
estimulagéo transcraniana por corrente continua ETCC associado com exercicios
padronizados no desempenho do controle motor, equilibrio e mobilidade funcional
em individuos com a DP usando um teste de limite funcional e uma avaliacdo da
mobilidade funcional(TUG). Vinte e cinco individuos com idade entre 60 e 85 anos
com DP foram distribuidos randomicamente em trés grupos: Grupo Intervencgéo
(ETCC e protocolo de exercicios), Grupo Placebo (protocolo de exercicios sem
ETCC) e Grupo Controle (Sem ETCC e sem protocolo de exercicios). Cada
sessdo de treinamento durou 20 minutos e foi realizada cinco dias por semana
durante duas semanas. A ETCC e o protocolo de treinamento foram executados
de forma simultanea. Apos as 10 sessdes de treinamento, o0 grupo intervencao
apresentou um aumento significativo (p=0,0269) no teste de limite funcional
guanto a amplitude maxima de deslocamento do centro de pressdo antero
posterior (AdCPap) na avaliacdo pré (53,11+7,69) em relacado a avaliacdo pos
(74,29+£10,14) quando comparado ao grupo Placebo (55,24+10,18) para
(57,28+12,88) e grupo Controle (56,53+14,49) para (36,21+7,90). No teste Timed
Up and Go (TUG) foi comparado os tempos entre os momentos pré e pos 10
sessOes de treinamento. O grupo Intervencéo apresentou diminuicdo nos tempos
de execucdo quando comparado as meédias do tempo pré (10,75+3,78) e pos
(8,25+2,24) na realizacdo do teste com diferenca significativa (p=0,001)
comparado ao grupo Placebo e Controle; e o desacoplamento forca-tremor
melhorou, com a coeréncia na banda de 1-4 Hz diminuindo significativamente
(p=0,007) e finalmente, as mudancas no TUG dos valores pos para pré
tratamento foram significativamente correlacionadas positivamente com as
mudancas na coeréncia (R=0,468, p=0,018). Portanto, o grupo intervencao
mostrou um aumento significativo no deslocamento do centro de pressao antero
posterior e uma diminuicao significativa no tempo de execucao do teste TUG apés
treinamento com exercicios associado a ETCC. Conclui-se que a Estimulacao
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) que é uma intervencao com efeito
de modulacdo cerebral associado ao protocolo de exercicio contribui para
evolucdo das funcdes motoras e de mobilidade dos portadores da Doenca de
Parkinson.

Palavras-chave: Parkinson. Controle Motor. Controle Postural. Treinamento.



EFFECT OF TRANSCRANIAL DIRECT CURRENT STIMULATION IN
PARKINSONIAN PATIENTS

ABSTRACT

Parkinson's disease PD is considered the second major neurodegenerative
disease that affects the elderly population with a significant and progressive
decline in motor skills, decreased muscle strength and motor and postural control.
The aim of the study was to evaluate the influence of transcranial direct current
stimulation tDCS associated with standardized exercises on the performance of
motor control, balance and functional mobility in individuals with PD using a
functional limit test and a functional mobility assessment TUG. Twenty-five
subjects aged between 60 and 85 years with PD were randomly assigned to three
groups: Intervention Group (tDCS and exercise protocol), Placebo Group
(exercise protocol without tDCS), and Control Group (no tDCS and no exercise
protocol). Each training session lasted 20 minutes and was performed five days
a week for two weeks. The tDCS and the training protocol were performed
simultaneously. After the 10 training sessions, the intervention group showed a
significant increase (p=0.0269) in the functional limit test regarding the maximum
amplitude of displacement of the anteroposterior center of pressure (AdCPap) in
the pre-evaluation (53.11+7.69) in relation to the post-evaluation (74.29+10.14)
when compared to the Placebo group (55.24+10.18) to (57.28+12.88) and
Control group (56.53+14.49) to (36.21+7.90). In the Timed Up and Go (TUG) test,
the times between the pre and post-10 training sessions were compared. The
Intervention group showed a decrease in execution times when comparing the
means of pre (10.75 £ 3.78) and post (8.25 £ 2.24) time in performing the test
with a significant difference (p=0.001) compared to the Placebo and Control
groups; and the force-tremor decoupling improved, with coherence in the 1-4 Hz
band decreasing significantly (p=0.007) and finally, the changes in TUG from post
to pre-treatment values were significantly positively correlated with the changes
in coherence (R=0.468, p=0.018). Therefore, the intervention group showed a
significant increase in the displacement of the anteroposterior center of pressure
and a significant decrease in the execution time of the TUG test after exercise
training associated with tDCS. It is concluded that Transcranial Direct Current
Stimulation (tDCS), an intervention with a brain modulation effect associated with
the exercise protocol, contributes to the evolution of motor and mobility functions
in patients with Parkinson's Disease.

Keywords: Parkinson's. Motor Control. Postural Control. Training
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1 INTRODUCAO

A saude é um fator biopsicossocial que implica questdes relacionadas as
estruturas bioldgicas, psicolégicas e ambientais, que sdo abordadas por um
campo multidisciplinar, dentre elas a Engenharia Biomédica, integrando produtos
e tecnologias para melhorar a salude humana e a qualidade de vida
(CASTANEDA, 2019 e PECCHIA et al., 2019). A Engenharia Biomédica nao pode
ser simplesmente considerada como um subconjunto da medicina moderna
porque proporciona avangos importantes atravées do desenvolvimento de
produtos e tecnologias para melhorar a salde humana e a qualidade de vida
(PECCHIA et al., 2019).

Os avancos tecnologicos no ambito da saude tem proporcionado uma
gama de dispositivos e técnicas com papel fundamental no aumento da qualidade
geral da saude global (POGUE, 2019). A medida em que avangamos no
desenvolvimento de tecnologias e melhorias para obtermos um melhor
desempenho geral da saude, nota-se um crescimento abrupto do nimero de
pessoas com idade avancada e apesar de todos as melhorias impostas na
expectativa de vida, as condi¢cdes neurodegenerativas tornam-se um cenario
cada vez mais proximo da realidade. O envelhecimento cerebral tras alteracdes
e caracteristicas que estéo ligadas a neurodegeneragdo (WYSS-CORAY, 2016).

A Doenca de Parkinson (DP), condicdo considerada hoje como a
segunda maior doenca neurodegenerativa que acomete a populagéo senil, tem
se revelado como um problema exponencial uma vez que traz consigo
consequéncias motoras e ndo motoras, que afetam a independéncia, o convivio
social e a funcionalidade, proporcionando diminuicdo de qualidade de vida aos
individuos acometidos (ZEJIN, et al., 2021).

Partindo desse conceito, o uso de ferramentas que possibilitem a
avaliacdo bem como o tratamento dessas condi¢bes se torna um ponto crucial
nas pesquisas atuais. O uso da plataforma de forgca/estabilometria e da
acelerometria como ferramentas de avaliacdo de controle postural e equilibrio,
vem sendo empregado. Através de dados computadorizados, as medidas da
plataforma de forca e acelerometros fornecem dados objetivos e quantitativos que
podem demonstrar as alteracdes na capacidade fisica e psicossocial causados
pela DP, e, portanto, podem ser um componente valioso para avaliar os déficits

de controle postural na populacéo alvo (HARRO et al., 2016).
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Pessoas com DP experimentam um declinio significativo e progressivo nas

capacidades motoras, decorrente da neurodegeneracdo, nhiveis baixos de
producéo de for¢ga muscular e a diminui¢cao do controle motor s&o particularidades
frequentemente encontradas. A 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 das
disfuncdes cognitivas. Portanto, ja é citado na literatura que o desempenho motor
esta diretamente relacionado com o declinio do controle motor e postural em
sujeitos com DP (FREGNI et al., 2006).

A estimulagdo trascraniana por corrente continua (ETCC) vem sendo
empregada como um tratamento para portadores da DP. Esta consiste numa
técnica com intuito de modular as atividades cerebrais, visando a melhoria das
habilidades motoras.

A ETCC pode auxiliar na inducao da liberacdo de neurotransmissores e
aumentar os niveis extracelulares de dopamina, o qual, se encontra reduzido
na DP. Estudos demonstram haver respostas promissoras quando a ETCC é
associada a exercicios/treinamento fisico, o que contribui para restauracdo da
marcha, equilibrio e reducéo do risco de quedas em individuos com a DP. Desta
forma, a ETCC apresenta-se como uma ferramenta de baixo custo, facil aplicacao
e com potencial de resultados promissores em sujeitos portadores da doenca (LIU
et al., 2021).

1.1 Revisdo da Literatura

Considerada um dos disturbios neurodegenerativos do movimento mais
comum, a DP é caracterizada como uma doenca progressiva e cronica que
apresenta  sintomas  motores cardinais como o tremor, rigidez,
bradicinesia/acinesia e instabilidade postural. A DP também pode manifestar
sintomas nao motores (BALESTRINO, 2019).

Descrita pela primeira vez em 1817 como uma sindrome neurolégica
por James Parkinson, em sua publicacédo “Essay on the Shaking Paralisy”
(Silva et al., 2020; Santos & Ferro, 2022), observou e descreveu seis
individuos através de um estudo descritivo, no qual notou a natureza
degenerativa da doenca e a classica postura parkinsoniana (marcha festinante e
propagacgéo do tremor). Apesar de haver uma limitagcdo na compreenséo dos

tremores naquela época, Parkinson denominou de sindrome de “Paralisia dos
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Tremores” ou “Paralisia Agitante” (MCDONALD, 2018).

As caracteristicas mais comumente encontradas em sujeitos portadores
da DP sao os sintomas motores que se manifestam no inicio dos sintomas de
forma unilateral onde persiste em toda fase da doenca. A bradicinesia se encontra
presente nos pacientes, o tremor de repouso ocorre em cercade 70% e a rigidez
pode ser observada em até 80% dos portadores da doenca. Com o passar do
tempo, a doenca se manifesta com sintomas motores tardios resistentes ao
tratamento, o congelamento da marcha, a instabilidade posturale as quedas se
tornam evidentes em 90% dos portadores (ARMSTRONG, 2020).

Os tremores se apresentam como um sintoma motor involuntario e
ritmicos, oscilatérios e com frequencia que chegam a 4-7Hz. Sao caracteristicos
da DP e impactam significativamente as atividades diarias e o controle motor. A
medida que a gravidade do tremor aumenta, 0s pacientes experimentam reducao
do controle motor (RABELO, 2022; ROBICHAUD, 2005). O desacoplamento
tremor-forgca, a capacidade de gerar forca independentemente da atividade do
tremor, € crucial para manter o controle motor e executar movimentos precisos
(DAVIS, 2021; PICKERING, 2020). Melhorias no desacoplamento tremor-forga
sugerem melhor gerenciamento dos sintomas de tremor, resultando em
movimentos mais suaves e coordenados (BHATIA, 2018).

A Dbradicinesia pode ser descrita como uma lentiddo e dificuldade para
iniciar movimentos, além de progressiva reducao na velocidade dos movimentos
(ARMSTRONG, 2020).

A rigidez é descrita como 0 aumento do tbnus, a resisténcia ao movimento
se torna evidente, denominada como hipertonia plastica e pode apresentar o
“sinal de roda denteada” (HESS, 2017). Entretanto, a DP pode manifestar
sintomas ndao motores, que incluem disturbios da regulacdo do ciclo do sono-
vigilia, disfuncdo cognitiva (incluindo disfungdo executiva frontal, déficits de
memoéria, deméncia e alucinose), distirbios do humor, disfungcdo autonémica
(hipotenséo ortostética, disfuncéo urogenital, constipacdo e hiperidrose), como
sintomas sensoriais a hiposmia e dor. Tais sintomas geralmente estdo presentes
em todas as fases da doenca e podem se manifestar no inicio dos sintomas
motores encontrados na DP (POEWE et al., 2017).

A instabilidade postural, apresenta-se nos estagios mais tardios da doenca
e caracteriza-se por prejuizo do equilibrio, onde evidencia-se perda de reflexos
posturais, alteragdes de marcha, e quedas (HESS, 2017).

James Parkinson ainda em seu estudo descritivo, notou a presenca desses

sintomas e suas descricfes sdo mostradas na tabela 1 (DUNCAN et al., 2014;
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MCDONALD et al., 2018).

Tabela 1: Descricao de sintomas nao motores do Parkinson.

Sintoma ndo motor Descricdo original de Parkinson

- Sono - Nesta fase, o sono fica muito perturbado. O movimento trémulo dos
membros ocorre durante o sono e aumenta até acordar o paciente, e

frequentemente com agitacao e alarme.

- Constipacéo - O intestino, que sempre estive entorpecido, agora, na maioria
dos casos, exige medicamentos estimulantes de poder muito consideravel: a

expulsédo das fezes do reto, as vezes, requer de ajuda
- Perturbacéao da fala - Suas palavras agora séo dificilmente inteligiveis.

- Disfagia - Ele ndo € mais capaz de se alimentar, quando o alimento é levado
a boca, tanto as acdes dos musculos da lingua, faringe, sdo impedidaspela
acao prejudicada e agitacao constante, dificuldade na mastigacéo e na

degluticao.

- Sialorréia - A saliva deixa de ser direcionada para a parte de tras das faces e,

portanto, € continuamente drenada da boca.

- Incontinéncia - A urina e as fezes sao eliminadas involuntariamente.
Fonte: Adaptado de DUNCAN, 2018.

Em 1872, o neurologista francés Jean-Martin Charcot usou pela primeira
vez o termo “Mal de Parkinson”, descrevendo, assim, o disturbio caracterizado
por tremor de repouso, rigidez, imobilidade facial, postural e marcha perturbadas
(DONALDSON et al., 2015).

De acordo com a Movement Disorder Society - MDS, a DP é clinicamente
definida pela presenga de bradicinesia como uma lentiddo e um decréscimo da
velocidade durante a execugdo de movimentos, associado a pelo menos uma
caracteristica motora cardinal adicional (rigidez ou tremor de repouso). Além
disso, é importante determinar a DP como através de dois niveis de certeza
diagnostica. S&o eles: auséncia de critérios de exclusdo absoluta, no qual séo
incluidas evidéncias clinicas ou de imagem para diagnéstico alternativo de
parkinsonismo, tais como, parkinsonismo atipico e/ou induzido por drogas ou
tremor essencial; dois ou mais critérios de suporte, no qual se enquadram a
responsividade a L-DOPA, presenca de tremor e repouso classico, dicinesias

induzidas por L-DOPA, perda olfatéria ou denervacdo simpatica cardiaca na
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cintilografia metaiodobenzilguanidina (MIBG). Por fim, as que se referem as

caracteristicas incomuns que ndo sdo absolutamente excluidas da doenca de
Parkinson (POSTUMA et al., 2015).

Acredita-se que a disfungdo neuronal na DP comece muito antes das
caracteristicas motoras se tornarem aparentes (STERN et al., 2012).

Pesquisas atuais concentram-se nos fatores de risco e nos biomarcadores
associados a DP(CHEN et al., 2021; SALAT et al., 2016).

Cerca de 40% da populacdo idosa, apresenta anormalidades motoras
sutis, como reducéo do balan¢o do bragco na marcha, mudancas no padréo de
caminhada, rigidez, tremor ou alteracfes nas habilidades motoras finas, nas quais
estao associadas ao risco aumentado da DP incidente ou com outros marcadores
de risco (MAHLKNECHT et al., 2015).

A causa da DP ainda ndo € bem compreendida e se apresenta como
uma doenca idiopatica multifatorial. Supbe-se que seja resultado de uma
combinacéo de influéncias ambientais sobrepostas a predisposicdo genética ou
suscetibilidade (CERRI et al., 2019). Abordando as variantes genéticas, uma
meta-analise de estudos identificou cerca de 90 sinais de risco estatisticamente
significativos sem todo genoma que coletivamente correspondem por 16% a
36% de risco hereditario. Alguns estudos vem demonstrando que parentes de
primeiro grau de pessoas com a doenga apresentem um risco 2 a 3 vezes maior
emdesenvolver a DP quando comparados com individuos da populagéo geral e
controle (SVEINBJORNSDOTTIR et. al., 2000; SAVICA et al., 2016).

Fatores ambientais e estilo de vida s&o citados como contribuintes para o
risco de desenvolvimento da DP. A exposi¢do a toxinas ambientais/agrotoxicos,
através de seu mecanismo de acao, pode causar inducdo de neurotoxicidade
sendo suficientes para reproduzir as caracteristicas comportamentais,
anatbmicas,neuroquimicas e neuropatolégicas da DP (AHMED et al., 2017).

Recentemente foi destacado as diferencas relacionadas ao sexo na DP
Prodrémica. Pesquisas vem mostrando que mulheres e homens apresentam
marcadores prodrébmicos distintos de DP, (parkinsonismo subliminar,
constipacédo, perda olfatéria, depresséo, hiperecogenicidade negra), e sugerem
gue essas diferencas devem ser levadas em consideragdo para garantir a
precisdo do diagnostico de DP prodrémica (HEINZEL et al., 2018). No entanto, a
idade continua sendo o maior fator de risco para o desenvolvimento da DP.

N&o existe um tratamento modificador para a DP. O manejo da doenca &
focado no controle dos sintomas motores através de medicamentos. Atualmente,

as drogas dopaminérgicas destinadas a substituir a agcdo da dopamina no corpo
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estriado depletado formam a base para o tratamento da doenca. As estratégias

adotadas em relacédo ao regime medicamentoso € baseado na condicao clinica
do paciente. E de pratica usual retardar ao maximo a introducéo do tratamento
até que os sintomas se tornem preocupantes. Isso geralmente ocorre para
minimizar o impacto dos efeitos adversos que sua ingestao pode causar (ZAHOR
et al., 2018).

O tratamento atual da DP se concentram em farmacos a base de levodopa,
mais especificamente nos precursores da dopamina levodopa que tem a
capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica e ser convertida em
neurotransmissor dopamina (SAMII et al., 2004).

A administracdo do farmaco é feita de forma gradativa através de doses
baixas. Essa estratégia é adotada para observarem a resposta do paciente frente
a administracdo da droga e seus efeitos adversos. Os efeitos nos estagios iniciais
do uso da levodopa podem ser percebidos de forma rapida, e duram por algumas
horas. Com o0 avanco da doenca, esse efeito tende a diminuir, obrigando o
aumento da dosagem ou frequéncia de uso. Como todo medicamento, a levodopa
apresenta efeitos adversos que sdo observados em estagios mais avancados da
doenca. O uso prolongado pode resultar em complicagdes motoras que incluem
as dicinesias, além disso os pacientes também podem apresentar distarbios
gastrointestinais, como nauseas e vomitos, e hipotensdo postural e agitacdo
(JANKOVIC et al., 2002; FAHN et al., 2000).

A dor é frequentemente relatada por sujeitos com DP. Estudos
epidemioldgicos apresentam prevaléncias entre 30% e 83% (GARCIA et al.,
2011; JANKOVIC et al., 2012; DEUSHL et al., 2012). Em geral, as anormalidades
no processamento da dor nesses sujeitos podem estar relacionadas aos
mecanismos centrais e periféricos. A neurotrasmissao ndo dopaminérgica tem
sido relacionada com as vias descendentes dador em nivel central. A
degeneracdo de fibras noradrenérgicas em sujeitos comDP pode afetar o sistema
inibitorio da dor, o que contribui para aumento da sensacéo de dor. A nivel de
sistema nervoso periférico (SNP) ocorre um envolvimento para anormalidades
nas sensacoes de dor de sujeitos com DP,no qual pode apresentar processo
de neurodegeneracédo de nociceptor, podendo induzir mecanismos subjacentes
ao processamento nociceptivo alterado na substancia negra pars compacta
(CONTE et al., 2013).

A DP é considerada a segunda doenca neurodegenerativa mais comum.
Nos Ultimos anos, apresentou o crescimento mais rapido em prevaléncia e

incapacidade entre os disturbios neurolégicos e se tornou uma das principais
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causas de incapacidade em todo mundo (ZEJIN et al., 2021).

Segundo estimativas dos servi¢os de saude publica do Brasil, a incidéncia
da DP estéa 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. O cenario demanda a relevancia do aprimoramento de pesquisas
e deteccao de abordagens terapéuticas além das usuais para que 0 paciente
tenha acesso a estes tratamentos e atinja niveis satisfatorios de qualidade de vida
apo6s o diagndstico (SIMON, 2020). E geralmente aceito que a DP apresente uma
prevaléncia global de 0,3%, que se acentua com a idade para mais que 3%
naqueles individuos acima de 80 anos (POEWE et al., 2017).

A DP é duas vezes mais comum nos homens do que em mulheres na
maioria da populacdo. Supbe-se haver uma relacdo de efeito protetor
relacionados aos horménios femininos, mecanismos genéticos associado ao
sexo e diferencas a exposicdo a fatores de risco ambientais. Entretanto, a
predominancia masculina ainda permanece desconhecida de fato
(BALDERESCHI et al., 2000). Em contrapartida, um estudo nacional de base
populacional realizado na Coreia aponta uma maior incidéncia e prevaléncia no
sexo feminino. Este estudo ainda demonstra haver uma tendéncia crescente nas
taxas anuais de incidéncia prevaléncia em ambos os sexos da DP nos ultimos 6
anos (PARK et al., 2019).

Estimativas apontam que o ndmero de individuos com mais de 50 anos
com a DP mais que dobrara até 2030. Uma projecédo baseada na incidéncia e
duracéo da doenca realizada na Europa Ocidental e nas na¢des mais populosas
do mundo, determinou que a DP em 2005 afetava cerca de 4,1 e 4,6 milhdes
de pessoas e que em 2030 esse numero poderia alcancar a marca de 8,7 e 9,3
milhdes de individuos em todo o mundo (DORSEY et al., 2003).

De acordo com os ultimos dados da OMS publicados em 2018, as mortes
por DP no Brasil atingiram 3.974 ou 0,36% do total de mortes a taxa de
mortalidade ajustada por idade € de 1,83 por 100.000 habitantes, colocando o
Brasil em 119° lugar no mundo. Dados publicados em uma pesquisa realizada em
uma cidade brasileira, estimou que o niamero de pessoas portadores da DP
representaria cerca de 3% da populagédo com 60 anos ou mais (BARBOSA et al.,
2006).
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Os distarbios neurolégicos séo a principal fonte de deficiéncia no mundo,e

a DP é o disturbio que mais cresce. Conforme a populacdo envelhece e a
expectativa de vida aumenta, projeta-se que a duplicagcdo do numero de
individuos com a DP ocorra novamente na proxima geracdo (WANNENEICH et
al., 2018; DORSEY et al., 2007; ROSSI et al., 2018).

O modelo mais citado para explicar a progressédo da DP € a hipétese de
Braak. Este modelo sugere que a doenca de Parkinson comeca na medula e no
bulbo olfatério, classificados como estdgios 1 e 2. Como citado anteriormente, a
DP esta associada a sintomas que ocorrem antes do inicio do distarbio do
movimento (disturbios do sono-vigilia e diminuicdo do olfato). Nos estagios 3 e 4,
a patologia progride para a pars 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 doenc¢a avanca para
0 cortex cerebral, ocorre o surgimento dos déficits cognitivos e alucinacdes
(BRAAK et al., 2003).

1.2 Estimulacéo Transcraniana por Corrente Continua—- ETCC

A ETCC é uma forma de estimulacao cerebral que vem demonstrando efeitos
sobre a modulacdo de excitabilidade cortical, quando aplicada em curtos
periodos. Estudos demonstram que a ETCC pode alterar a excitabilidade do
cortex cerebral modulando os potenciais da membrana em repouso em direcao a
hiperpolarizacédo ou despolarizacdo (HENDY et al., 2016).

A ETCC se apresenta como um método de estimulagéo cerebral ndo invasiva
em que uma corrente continua (0,2 - 4mA) é aplicada por meio de eletrodos de
superficie na calota craniana por um determinado tempo (BENNINGER et al.,
2010). Constituida por dois eletrodos, um anodo e um catodo, a ETCC fornece
corrente continua direta constante, na qual a corrente anddica estimula,
facilitando temporariamente os comportamentos associados a regido cortical sob
o eletrodo alvo e enquanto uma corrente catddica negativa diminui/inibe a
excitabilidade cortical (BROEDER et al., 2015; LEFAUCHER et al., 2017).

A direcéo do fluxo da corrente diferencia a estimulagédo anddica e catddica ao
modular o potencial da membrana em repouso dos neurdnios estimulados. A
estimulacdo anddica despolariza os neurbnios, aumentando a probabilidade de
ocorréncia de potenciais de acao, enquanto a estimulacéo catddica hiperpolariza
0s neurdnios, diminuindo a probabilidade de ocorréncia de potencial de acéo
(NITSCHE et al., 2008).
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Neurofisiologicamente considera-se que um dos principais mecanismos de

acdo da ETCC a longo prazo, esta baseado na inibicdo ou ativacdo dos
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), acredita-se que a inibicdo e facilitacao
intracorticais, sejam em partes controladas por esses receptores (NITSCHE et al.,
2005), e a ETCC modificaria sua eficacia (NITSCHE et al., 2003a, 2004).

Quando despolarizada a membrana cortical, o receptor NMDA ¢é
desbloqueado, desencadeando fluxo de ions de sdodio e calcio, portanto, tais
receptores, podem induzir alteracdes intracelulares nas células pés-sinapticas
resultando na potenciacéo de longa duracéo (LTP) e depresséo de longa duracao
(LDP) processos envolvidos na excitabilidade e plasticidade sinaptica (FRITSCH
et al., 2010; LANG et al.,, 2004; NITSCHE et al., 2007). Além disso, a
eletroestimulacéo pode reduzir localmente a neurotransmissédo do acido gama-
aminobutirico (GABA), o que pode impactar na plasticidade glutamatérgica devido
a relacao entre os dois neurotransmissores (LEFAUCHEUR et al., 2020).

Estudos realizados em modelos animais observou a indugao da liberacéo de
neurotransmissores e aumento dos niveis de dopamina extracelular, sendo um
facilitador da transducdo de sinal no tecido cerebral (TANAKA et al.,, 2013).
Revisbes sistematicas veem demonstrando os efeitos da ETCC na melhora das
fungBes motoras dos pacientes com DP (POL et al., 2021). Além disso, estudos
mostraram que a ETCC aplicada sobre as regifes cognitivas do cortex cerebral
pode melhorar a capacidade cognitiva (BIUNDO et al., 2015) e fluéncia verbal
(PEREIRA et al., 2013), e que, quando aplicada na area cerebelar, pode ativar
redes neurais especificas e fortalecer a regulac@o de respostas comportamentais
de estimulos relacionados a saude (RUGGIERO et al., 2021).

A ETCC tem consideravel potencial como tratamento devido seu custo
relativo baixo, portabilidade, seguranca e facilidade de uso. Quando aplicado de
acordo com os parametros desejados, que geralmente seguem o Sistema
Internacional de encefalograma EEG10:20 (KELM et al., 1999), ndo apresenta
riscos a saude dos participantes.

Os efeitos colaterais como coceira, sensacdo de queimacdo ou dor de
cabeca, sdo comuns e ndo apresentam impactos a longo prazo (MOFFA et al.,
2017; APARICIO et al., 2016), constituindo assim, a ETCC uma ferramenta
segura para investigar as relacbes entre cérebro e o comportamento das
disfuncbes geradas pelas doencas neurodegenerativas (THAIR et al., 2017).

Doengas neurodegenerativas comprometem as funcdes motoras basicas,
como marcha, alcance de objetos e forca de sustentacdo, causando diminuicéo

do controle para executar uma determinada tarefa. De acordo com uma revisao
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sistematica a ETCC aplicada no coOrtex motor leva ao aumento de conexdes

sinapticas ativas entre as estruturas neuronais ativadas, além disso, estudos
neurofisiolégicos demonstram a importancia da excitabilidade da &rea M1 na
aprendizagem precoce e desempenho motor, atuando como uma grande aliada
na melhora e manutencéo do controle de movimento (FAHNE et al., 2004).

A ETCC é considerada uma técnica de facil aplicacdo e seus protocolos de
utilizacdo envolvem a estimulacdo em pacientes acordados, com montagem de
eletrodos na superficie da calota craniana de acordo com o Sistema Internacional
de eletroencefalograma (EEG). Utiliza-se correntes de amplitude de até 2maA,
através da colocacdo de dois eletrodos de 25-35cm2, com duracdo de 20-30
minutos, levando uma densidade de corrente que varia entre 0,029 e 0,08mA/cm,
sendo assim, a ETCC é considerada uma técnica terapéutica segura (NITSCHE
et al., 2003b, 2008), e quando respeitados os fundamentos técnicos apresenta
efeitos colaterais descritos até o momento como autolimitados e sem gravidade
(BRUNONI et al., 2011).

1.3 Controle Motor

Conceitualmente conhecido como um campo da ciéncia natural que busca as
leis da natureza que orientam as interagdes entre o sistema nervoso central
(SNC) e a capacidade de produzir movimentos intencionais e coordenados em
sua interacdo com o restante do corpo e com o ambiente (JURAS et al., 2021).

O controle motor apresenta aspectos que sao considerados tradicionalmente
separados um do outro. A natureza das variaveis fisiolégicas que sdo usadas pelo
cérebro para controlar os musculos e o problema de redundancia motora
(BERNSTEIN et al., 1967).

Nosso cérebro tem a capacidade de selecionar solucdes e possibilidades que
sdo proporcionadas pelo sistema neuromotor. Algumas teorias vém sendo
utilizadas para hipotetizar como nosso cérebro regula 0s mecanismos essenciais
para determinado movimento. A primeira delas se refere ao ponto de equilibrio
(PE), que foi descrita por Feldman na década de 1960. A teoria do ponto de
equilibrio descreve o controle motor baseado em principios neurofisiolégicos e
fisicos no qual o controle da posicao do limiar esta implicito as acdes motoras
intencionais. Portanto, existe uma influéncia eletroquimica eferente do cérebro na
presenca de Feedback proprioceptivo aos motoneurbnios, que resultam em
mudancas nos comprimentos musculares e angulos articulares, logo ocorre um
recrutamento de motoneurdnios que definirdo a ativacao espacial do nosso corpo.

Assim, o0 sistema nervoso central pode especificar onde os muasculos serao
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ativados sem se preocupar sobre quando e como seréao recrutados (LATASH et

al., 2010).

A teoria do PE teve origem a partir da comparagao experimental de trés agdes
motoras originadas na articulagdo do cotovelo de humanos. Tais acdes
consistiam em movimento involuntario provocado pela descarga do braco (the
unloanding reflex), mudanca articular intencional no angulo articular e movimento
passivo através do relaxamento do braco com movimentos realizados por outra
pessoa. Através da andlise do comportamento de descarga, Asatray e Feldman
identificaram varidveis neurofisiolégicas e invariaveis modificaveis envolvidas nas
acOes motoras que fundamentaram a teoria do PE. O reflexo de descarga ocorre
gquando o sujeito segura um objeto pesado na palma da mao com o cotovelo
flexionado contra a gravidade no plano sagital. Quando outro sujeito retira ou
levanta o livro de repente, a tendéncia é o braco se mover involuntariamente para
cima, levando o braco a uma posi¢cado maior de flexdo de cotovelo (FELDMAN et
al., 2010).

O principio da redundancia relacionada a realizagdo de uma tarefa levanta
guestdes de que como nOsso corpo aproveita os diversos graus de liberdade para
realizar determinada tarefa e quais variaveis nosso sistema nervoso central usa
para planejar, controlar o tempo e controlar o movimento. Aceita-se que 0
planejamento do movimento ocorra em coordenadas externas relevantes para a
determinada tarefa a ser realizada, como, por exemplo, a direcdo do movimento
do realizador no espaco externo. Conhecer a direcdo do movimento final leva a
uma reducao do tempo de resposta mais significativa do que conhecer a extenséo
total do movimento (FELDMAN et al., 2010).

Em geral, os movimentos possuem caracteristicas que sao rigidamente
controladas e outras que requer menos atencdo. O sistema motor enfrenta a
tarefa de controlar aspectos do movimento ditados por demandas de tarefas
especificas, algumas caracteristicas do movimento podem ser rapidamente
controladas, como a posicao final do efetor, enquanto outras podem ser
controladas de forma flexivel, em outras tarefas, diversos recursos podem
precisar ser controlados como por exemplo em atividades mais complexas.

Ao realizar um chute, o jogador de futebol precisa realizar uma infinidade de
comandos, existem diversas variaveis a serem controladas, como a velocidade
de deslocamento do pé, o ponto em que o0 pé entra em contato com a bola e o
angulo da articulagédo do quadril e todas sao caracteristicas cruciais para concluir
a tarefa. O sistema motor também controla as caracteristicas do movimento

externo. Por exemplo, € necessario o controle do movimento quando usamos um
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martelo para acertar um prego, a trajetéria realizada pelo objeto e a velocidade

em gue ele se desloca. O sistema nervoso diante desses movimentos pode gerar
apenas contragdes musculares que irdo resultar em forgcas que causam rotacoes
articulares, entretanto, o SN néo consegue influenciar de forma direta na posicéo
do objeto ou do membro (BERNSTEIN et al., 1967).

Para alcancar um movimento desejado € necessario um planejamento do
caminho desejado da parte mével pertinente do corpo; traduzir esse objetivo de
movimento no conjunto apropriado de ativagdes musculares; contabilizar como
as outras partes do corpo se moveram para alcancar o objetivo e monitorar o
movimento a medida que ele ocorre, fazendo correcdes. Além, disso € importante
ressaltar que o SN precisa considerar fatores externos que podem influenciar nos
objetivos do movimento. Todos os itens citados acima se traduzem como

componentes do controle motor (JURAS et al., 2021).

1.4 Controle Postural

O controle postural € a capacidade de manter e recuperar o equilibrio em um
campo gravitacional afim de manter o centro de massa corporal sobre sua base
de suporte. A oscilacao postural ha posicao estética é considerada um reflexo do
conjunto de interacdes entre forgas desestabilizadoras que atuam no corpo, como
gravidade e o ambiente externo, associado a reacdo do sistema de controle
postural. Tudo isso para evitar a perda do equilibrio (RUBIO et al., 2020).

A manutencdo da postura bipede em posicdo de verticalidade, €
tradicionalmente descrita como dependente da entrada sensorial e requer a
continuidade constante de controles que exigem dos sentidos somatossensoriais,
visuais e vestibulares uma resposta suficiente do sistema nervoso e
musculoesquelético (NAGYMATE et al., 2018).

Cada sistema sensorial fornece informac¢des Unicas, operando com uma
frequéncia e amplitude especificas para auxiliar na manutencdo da postura.
Tradicionalmente, trés modalidades sensoriais sao responsaveis pela orientacéo
da postura: a propriocepcado, que fornece informacfes do senso de posi¢do e
movimento de uma parte do corpo em relacdo a outra parte, a expropriocepcao,
gue estd ligada a sensacdo de posi¢cdo e movimento do corpo em relacdo ao
ambiente e a exterocepcao, responsavel por localizar um objeto no ambiente em
relacdo ao outro. Cada modalidade esta intimamente ligada aos sistemas usados
por N0sSso corpo para manter o controle da postura (KLEINER et al., 2011).

O sistema visual, tem interagcdo com os trés sistemas. Ele capta informacoes

ambientais, obtidas através da refracdo da luz de estimulos externos. Tais sinais
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captados viajam através da cornea, sao projetados na retina e transformados em

sinais elétricos pelos fotorreceptores. As informacfes sdo enviadas para centros
superiores do sistema nervoso central (SNC) para que ocorra 0 processamento.

O sistema vestibular apresenta infinita quantidade de receptores espalhados
pelo corpo humano, o que permite uma interacdo com diversos estimulos, como
o toque, temperatura, posicao do corpo e dor (KLEINER et al., 2011).

Evidéncias apontam que, sujeitos com a DP apresentam alteracbes na
func@o sensorial que variam de integracdo sensorio-motora perturbada, ou seja,
apresentam dificuldades no uso de informacbes sensoriais para guiar o
movimento a puro disturbio da percepcao consciente, com elevac¢des no limiar
sensorial relacionado como dependente do processamento em areas afetadas
pela DP (CONTE et. al., 2013).

Alguns estudos demostram uma relacdo das anormalidades nos sujeitos com
DP na percepcdo somatossensorial, incluindo discriminacdo de dois pontos,
acuidade espacial, localizacao do estimulo tatil, déficit somatossensorial laringeo
e das vias aéreas que poderiam contribuir para a dificuldade de fala e disfagia
(SATHIAN et al., 1997; SHIN et al., 2005; SCHINEIDER et al., 1986; HAMMER et
al., 2010). Além disso, observa-se menor atividade em areas corticais sensorio-
motoras bilaterais e maior atividade do cortex pré-frontal bilateral, cerebelo e
estriado contralateral, além de reduzida conectividade da &rea motora
suplementar (SMA) para as demais areas do cérebro. A SMA esta diretamente
relacionada com o planejamento de sequéncias complexas de movimento, além
de realizar conexdes com 0 corpo estriado, via tdlamo e com a area motora
correspondente. Isso poderia justificar o fato de haver uma demanda maior de
outras areas como o cerebelo e cortes frontal (CAO et al., 2011).

As alteracfes proprioceptivas se manifestam através da cinestesia, que pode
ser definida como a percepcdo consciente da posi¢do do corpo, movimento e
orientacdo no espaco. Estudos demonstram que sujeitos com DP necessitam de
deslocamentos maiores para a realizacdo de pequena mudanca na posicédo do
membro de forma passiva. Isso demonstra uma sensibilidade reduzida frente a
detecc¢do do proprio membro (MASCHKE et al.,2003).

A deteccdo de movimento passivo se mostra aumentado na DP, indicando
um prejuizo da sensibilidade cinestésica nas mudancas na posicdo dos membros.
Desta forma, os déficits somatossensoriais variam de déficits perceptivos puros e
complexos envolvendo o tempo, como a percepgcao temporal somatossensorial,
integracdo visual e proprioceptiva ou exploragdo ativa. Esses déficits

apresentados mostram um envolvimento de doencas que visam, principalmente,
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0s ganglios da base. Apesar da DP apresentar degeneracdo de receptores

cutaneos periféricos e pode afetar as projecdes dopaminérgicas para o cortex,
supBe-se que os ganglios da base desempenham um papel no inicio da doenca
(KONZAK et al., 2007).

1.5 Treinamento Fisico em portadores da Doenca de Parkinson

O treinamento fisico estd associado a adaptacdes fisioldgicas significativas
no sistema musculo esquelético, que envolve altera¢cdes nos elementos contrateis
e ndo contrateis do musculo (HEDAYATPOUR et al., 2015).

O musculo esquelético é um tecido maleavel capaz de alterar o tipo e
guantidade de proteina em resposta a rupturas na homeostase celular. O
exercicio fisico promove a sinalizacdo da sintese proteica através da condicao
de hipdéxia. Os mecanismos de sinalizacao iniciam diante do estimulo gerado para
gue haja adaptacdo do sistema musculo esquelético. As consequéncias
funcionais dessas adaptacfes sdo determinadas por varidveis como volume,

intensidade e frequéncia do treinamento (COFFEY et al., 2007).

Os processos cognitivos decorrem das estruturas do lobo frontal e seu
declinio esta relacionado a idade e também advindo das doencas
neurodegenerativas como a DP. Tais estruturas séo alteradas, pois séo sensiveis
se estimuladas pela prética de exercicio fisico, mesmo em idades maduras (LIN,
et al., 2023).

Ha cerca de 50 anos, o exercicio fisico vem sendo considerado uma
ferramenta de tratamento para sujeitos com DP (BILOWIT et al., 1956). Através
de um estudo Sasco e colaboradores, observaram que a intervencao com
exercicios na idade adulta reduziu significativamente o risco de desenvolver a DP
ao longo da vida (FENG et al., 2020). A atividade fisica desempenha um papel
ativo na prevengao e tratamento da DP (FAN et al., 2020).

Considerando a natureza progressiva da doenca, 0 exercicio é essencial
para obter um 6timo desempenho e independéncia nas atividades de vida diaria
(NIMWEGEN et al., 2011).

Em uma revisao sistematica, Mehrholz procurou investigar a eficacia do
treinamento em esteira na melhora da hipocinesia na marcha. A aceitabilidade
e seguranca da terapia, constatou que o treinamento da marcha em esteira tem
potencial para aumentar o niumero de repeticdes da pratica quando realizado de
forma intensiva. E importante citar que, a aplicabilidade do treino foi realizada em
sujeitos em estagios até 3 da escala de avaliacdo de incapacidade Hoen & Yahr
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gue indica o estado geral dos individuos com DP. Tal escala apresenta 5 estagios

no qual a maior pontuagéo indica um maior comprometimento da doenca. Em
pacientes de estagios mais avangcados e com independéncia prejudicada, esse
tipo de treinamento ndo se torna aplicavel (MEHROLZ et al., 2015).

Exercicios aerébicos forcado, onde o paciente é levado a treinar em
determinada intensidade, pode promover mais beneficios que o treinamento
voluntario. De acordo com resultados obtidos, o treinamento aerdbico forcado
pode promover uma melhora de 35% nos sintomas motores comparado com
grupos que realizaram treinos de forma voluntaria. Além disso, sujeitos com DP
submetidos ao treinamento podem apresentar melhoria significativa na rigidez
41%, no tremor 38% e bradicinesia 28%, que sdo 0s principais sintomas
encontrados(ALBERT et al., 2011; RIDGEL et al., 2009).

O treino resistido vem sendo usado como uma ferramenta para melhora
do quadro motor dos sujeitos com DP. Sintomas motores levam a uma dificuldade
de movimento que culminam na diminuicdo dos niveis de atividade em sujeitos
com DP, o que, prejudica ainda mais a forca e a capacidade fisica. A forca
prejudicada apresenta relacdo de origem central. A capacidade de ativacéo de
neurénios motores do musculo ativo pode ser prejudicada devido aos impulsos
corticais deficientes, gerando uma dificuldade em realizar tarefas basicas, como
a marcha e controle postural (ROEDER et al., 2015).

O treinamento resistido tem sido citado como uma medida que visa
melhorar a forca, funcao fisica e mobilidade dos sujeitos com DP. O aumento da
forca muscular é acompanhado por mecanismos adaptativos celulares, como
hipertrofia das miofibrilas, além de apresentar um efeito neuroprotetor e controle
da progressédo da doenca (ROEDER et al.,2015). Vale ressaltar que diversos
estudos combinam mais de um tipo de intervencdo em seu treinamento.

De forma geral o treinamento pode contribuir consideravelmente para o
tratamento da DP e ainda pode desempenhar um papel preventivo e de
manutencdo da aptiddo fisica e da saude. Ja dizia o médico escocés William
Buchan’s, “de todas as causas que conspiram para tornar a vida do homem curta
e miseravel, nenhuma tem maior influencia do que a falta de exercicio adequado”
(BERRYMAN et al., 2010).

Algumas abordagens vem sendo propostas para o tratamento da DP. A
estratégia farmacologica € a mais bem aceita, com intuito derepor a dopamina,
mudancas no estilo de vida também entram como uma estratégia para controle
dos déficits motores e ndo motores, tais quais ja citado acima como exercicios

gue podem contribuir como uma ferramenta neuroprotetora e proporcionar
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gualidade de vida aos portadores da DP (IGREJA et al., 2021).

Na auséncia de evolucdo do quadro o método de tratamento utilizado &
cirdrgico. O uso da Estimulagdo Cerebral Profunda (DBS) envolve as redes
neurais com correntes elétricas através de eletrodos implantados e conectados
a um neuroestimulador, entretanto, os resultados favoraveis ocorrem quando o
individuo apresenta os sintomas favoraveis a melhora com o DBS, pacientes
com disturbios neuropsiquiatricos ndo controlados e com multiplas comorbidades

podem ser maus candidatos para a cirurgia (SHARMA et al., 2020).

1.6 Variabilidade do Output Motor

A variabilidade motora pode ser entendida como uma ferramenta de
exploragéo para promover o aprendizado em tarefas baseadas em recompensas
e erros. Considerada um subproduto indesejado do ruido do SN a variabilidade,
parece desempenhar um papel importante na aprendizagem motora. As
flutuacdes que ocorrem na saida motora/output motor servem como uma forma
de exploracao, o que permite encontrar a melhor solugéo para atingir o objetivo.
A variabilidade apresenta flutuacfes em resposta a mudancas na probabilidade
de sucesso e fracasso (PEKNY et al., 2015).

O sistema nervoso regula e amplifica a variabilidade em vez de minimizar
seus efeitos. Os achados sugerem que a por¢gdo magnocelular lateral do nucleo
neoestriado anterior se projeta para uma area cerebral do cértex motor que esta
envolvida no canto, gerando variabilidade motora para promover o aprendizado
(KAO et al., 2005).

A variabilidade motora deve ser comparada a exploracdo da acao que €
essencial para aprendizagem por reforco onde a exploracdo necessaria para
reunir o conhecimento deve ser equiliborada com o conhecimento acumulado.
Considere o processo de aprender a sacar como no volei: no inicio, 0 movimento
€ altamente variavel, mas com a pratica da atividade torna-se cada vez mais facil
e preciso a medida que o desempenho melhora. Ocorre uma progressao da
exploracdo dos diferentes movimentos de saque desde o inicio, quando o
aprendizado rapido € mais benéfico para explorar o melhor do movimento
posteriormente (GW et al., 2014).

A origem da variabilidade no sistema sensério-motor ainda ndo € bem
compreendida, ela pode surgir de processos corrompidos por ruidos. A producéo
do movimento consistir em trés estagios: localizacdo, planejamento e execuc¢dao.
O processo de localizacao deriva de informacdes sensoriais, 0 planejamento do

movimento esta ligado a selecdo de comandos motores que produzirdo o
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movimento que irdo da posi¢ao inicial até a posicdo alvo. No processo de

execucao do movimento os comandos motores planejados sdo enviados para 0s
musculos para realizar os movimentos (VAN BERRS et al., 2004).

1.7 DuplaTarefa

A realizacao de tarefas concomitantes é considerada uma acao necessaria
em nossas atividades de vida diaria. A Dupla tarefa ocorre com a capacidade de

realizar tarefas motoras e cognitivas simultaneamente (EHSANI et al., 2019).

O treinamento de dupla tarefa consiste em realizar uma tarefa primaria e
uma tarefa secundaria adicional. Estas podem ser independentes como uma
Unica tarefa e ter objetivos distintos, entretanto, ha a necessidade que sejam
realizadas de forma simultanea (HOFHEINZ et al., 2016).

Existem diferentes tipos de dupla tarefa: a motor-motor, que esta
relacionada a realizacdo de duas atividades motoras de forma simultanea e a
motor-cognition, que envolve atividades que demandem da cogni¢cao para realizar

uma tarefa associado a uma atividade motora (BARROS et al.,2021).

Atividades cotidianas como caminhar enquanto conversa ou caminhar no
supermercado e procurar determinado produto sdo atividades que exigem uma
organizagdo da nossa capacidade de realizar duas ou mais atividades ao mesmo
tempo (HOFHEINZ et al., 2016).

Diversas tarefas exigem determinada capacidade de atencdo para sua
realizacdo de forma eficiente, quando a capacidade maxima de atencao € atingida
durante tarefas simultaneas (dupla tarefa), o desempenho em uma delas ou em
ambas sera diretamente afetado, ou seja, terA o desempenho reduzido. A
demanda de atencao reflete o grau de competicao entre representacdes corticais
sobrepostas das duas tarefas, a eficiéncia na realizacdo de uma delas pode
determinar o grau de interferéncia que sera realizado na tarefa concorrente
(ROLAND et al.,1998).

A teoria do gargalo (bottleneck) € um centro de decisao e de resposta, que
descreve haver um ponto no processamento de informacdes onde uma tarefa
pode ser executada por vez, quando duas solicitagdes precisam do mecanismo
ao mesmo tempo, ocorre o gargalo, fazendo com que uma ou ambas as
atividades sejam prejudicadas (PASHLER et al.,1994). Presume-se que haja
envolvimento do cértex pré-motor dorsal, cértex frontal, giro frontal inferior
esquerdo e area motora suplementar, porém, nao esta claro em que regidao do

sistema nervoso central o gargalo esteja situado (MAROIS et al., 2006).
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Uma possibilidade denominada de conversa cruzada, onde, a

interferéncia pode ser dependente ndo do tipo de operacéo a ser realizada e sim
do contetdo da informagédo processada. Dessa forma, a interferéncia de dupla
tarefa pode ser causada pelo conflito de resultado, onde a tarefa produz efeitos
colaterais que séo prejudiciais ao processamento de informacdes da outra
tarefa (PASHLER et al., 1994).

A execucdao de tarefas simultaneas leva a um menor desempenho em uma
ou em ambas as tarefas, isso ocorre devido a um aumento no tempo de
processamento e/ou nas taxas de erro, essas deficiéncias no desempenho séo
chamadas de custos de tarefa dupla. Estudos mostram haver uma otimizacéo do
resultado de tarefa simultdnea simples através da pratica estendida, que leva a
uma reducao e/ou eliminagao dos custos em atividades de dupla tarefa (LIEPELT
et al., 2011; STROBACH et al., 2015).

De acordo com Phan et al.,(2022) uma tarefa cognitiva secundaria pode
aumentar os tremores de repouso em pacientes com DP. Em geral, a dupla tarefa
depende da fungcdo executiva e capacidade de dividir a atencéo. Szameitat e
colaboradores (2002), demonstraram por neuroimagem de diferentes
modalidades de dupla tarefa uma atividade comum do cortex pré-frontal e cortex
cingulado anterior, destacando o papel da funcdo cognitiva e do lobo frontal
superior (SZAMEITAT et al., 2002). Tais fungbes cognitivas comumente S&o
encontradas prejudicadas em sujeitos com DP (YOGEYV et al., 2005; STROBACH
et al., 2017).

1.8 Escalas de Avaliacdo da Progressédo e Incapacidade na Doenca de
Parkinson

Publicada em 1987, a escala UDPRS foi desenvolvida para fornecer um
instrumento para a avaliagdo de deficiéncias e incapacidades relacionadas a DP
(MARTIN-MARTINEZ et al., 2013).

Trata-se de uma escala revisada e modificada, confiavel (r-0,96) e valida,
contendo um total de 42 itens divididos em quatro componentes:
Parte | - Atividade mental, Comportamento e Humor
Parte Il - Atividades de Vida Diaria
Parte Il - Exploracdo Motora

Parte VI — Complicactes
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Cada pergunta € ancorada por cinco respostas vinculadas a termos

clinicos e a progressdo da deficiéncia € baseada em uma infraestrutura
consistente.

Tabela 2: Critérios para classificacdo de progressao e deficiéncia da escala MDS-
UPDRS.

Leve (1) Refere-se a sinais/sintomas de frequéncia ou intensidade que

causamimpacto na funcéo.

Leve (2) Refere-se a sinais/sintomas de frequéncia ou intensidade que

causam umimpacto modesto na funcao

Moderado Refere-se a sinais/sintomas frequentes ou intensos com impacto
3) consideravel
Grave (4) Refere-se a sinais/sintomas que impedem a funcéo

Descrita inicialmente em 1967, esta escala vem sendo usada
internacionalmente como uma avaliacdo global da DP (MARTINEZ-MARTIN et
al., 2018).

O estadiamento de Hoehn & Yahr € uma escala simples, baseada no
exame do paciente, que classifica as manifestacbes motoras da doenca de
Parkinson de 0 a 5 e que visa expressar 0 grau de progressdo combinando
deficiéncia motora e incapacidade (PERLMUTTER et al. 2010).

Na tabela abaixo, podemos observar os critérios de acordo com a
deficiéncia e progressdo da doenca para classificacao.

Tabela 3: Escala de Classificacdo dos Estagios da DP de acordo com a

progresséo e deficiéncia apresentada pelo portador da doenca.

Estagio Escala de Hohen e Yahr Escala de Hoehn e Yahr
modificada
1 Envolvimento unilateral geralmente apenas com Envolvimento unilateral apenas.

deficiéncia funcional ou nenhuma.
15 |[Envolvimento unilateral geralmente apenas com
' deficiéncia funcional ou nenhuma.

Envolvimento unilateral e axial.

2 Envolvimento bilateral ou da linha média sem [Envolvimento bilateral sem prejuizo do
comprometimento de equilibrio. equilibrio.

o5 [Envolvimento bilateral ou da linha média sem [Doenca bilateral leve com recuperacao

' comprometimento de equilibrio. no teste de tracéo.

Doenca bilateral: deficiéncia leve a moderadacom [Doenca bilateral leve a moderada;

3 reflexos posturais prejudicados; independente. alguma instabilidade postural;

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 ouacamado,
a menos que seja
auxiliado.

Confinamento a cama ou cadeira de rodas, a
5 menos que seja auxiliado.

Fonte: Adaptado de Hoehn & Yahr (1967).



1.9 Timed Up and Go — TUG >

A avaliacao da mobilidade fisica € um componente essencial do paciente com
DP que para se obter uma mobilidade independente deve-se ser capaz de realizar
as “habilidades basicas de mobilidade” como sentar e levantar da cama ou
cadeira, entrar e sair do banheiro e caminhar por alguns metros. Tais manobras
funcionais basicas séo o foco da avaliacdo da mobilidade em pacientes com DP
(PODSIADLO,1991).

A pontuacdo de tempo no “Up & Go” € uma medida simples de mobilidade
fisica que pode ser usado como teste de triagem ou como ferramenta descritiva.
Também pode revelar-se uma medida Gtil para monitorar mudancas ao longo do
tempo (GRANGER, 1984).

Utilizado como um teste de triagem, a pontuagéo do tempo indica o nivel de
mobilidade fisica do paciente. Trata-se de um teste revisado e modificado, com
nivel confiabilidade (r-0,98) e validade de conteddo, na medida em que se avalia
uma série de manobras utilizadas nas atividades de vida diaria. A medida
correlaciona variaveis de equilibrio, velocidade de marcha, for¢a e habilidades
funcionais. Tal ferramenta, coloca o paciente em uma categoria funcional e indica
aqueles que requerem avaliagdo mais aprofundada. Pode ser sensivel a
incrementos de alteragbes que tém significado clinico, mas que, de outra forma,
poderia passar despercebidas (PODSIADLO, 1991).

O teste Timed Up and Go cronometrado consiste em mensurar o tempo (em
segundos) que o paciente leva apés comando do avaliador para levantar de uma
cadeira com altura de 47cm, caminhar por 3m e retornar até a cadeira e sentar,
com um tempo menor indicando melhor capacidade de mobilidade. Em resumo,
o "Timed Up & Go" cronometrado € uma ferramenta Util e pratica de mobilidade
fisica para avaliacdo de pessoas frageis. E rapido e facil de executar sem
equipamento especial ou treinamento. Ele cumpre a maioria dos critérios exigidos
de uma medicgéo funcional (KANE, 1984; SOLOMON, 1988).
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2 JUSTIFICATIVA
Em 2018 pesquisadores alertaram para um aumento do numero de
pacientes diagnosticados com DP, sendo o disturbio neurolégico que mais cresce
no mundo. Relataram ainda que mortes por DP dobraram num periodo de 25
anos e que estima-se que 6,2 milhdes de pessoas convivem com a doenca
(DORSEY; BLOEM, 2018), e isso estaria relacionado com o envelhecimento
populacional em geral (RAGGI; LEONARDI, 2020).

Pesquisas projetam uma estimativa que em 2040, cerca de 12 milhdes de
pessoas terdo a doenca e desse numero 4% serdo no Brasil. Considerando se
tratar de uma doenca com prejuizos de grande impacto para o individuo, para a
familia e para Estado uma vez que existem implicagbes socioecondémicas
significativas, pessoas que sofrem com a DP acarretam um custo duas vezes
maior ao sistema de saude do que a populacdo saudavel (HUSE et al., 2005),
dessa forma o desenvolvimento de tratamentos adjuntos préticos, baratos e
eficazes a longo prazo se fazem necessarios.

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 séo dificeis de serem sanadas por falta de estratégias eficientes.

Abordagens atuais de tratamentos tém eficicia limitada na melhoria dos
resultados desses pacientes, mas uma possivel forma de complementar esses
tratamentos pode ser a utlizacdo da Estimulacdo Cerebral ndo nvasiva por ETCC.
A modulacdo da excitabilidade cortical pode melhorar os resultados na DP
(ELSNER et al., 2017), que vem sendo proposta como uma estratégia adjuvante
para potencializar os efeitos do treinamento em neuro reabilitagdo (BENNINGER
et al., 2010; DUARTE et al., 2017; MORYA et al., 2019)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

O propdsito deste estudo foi analisar a eficacia da estimulagédo
transcraniana por corrente continua (ETCC) associada ao protocolo de
treinamento com exercicios padronizados na mobilidade funcional de pacientes

com DP.

3.2 Objetivos Especificos

1) Desenvolver protocolo de eletroestimulacdo transcraniana por
corrente continua no tratamento da DP.

2) Avaliar possiveis melhorias no desacoplamento tremor-forca e no
gerenciamento dos sintomas de tremor.

3) Avaliar se a escala MDS-UDPRS e o teste Timed Up and Go foram
capazes de detectar possiveis melhorias na mobilidade funcional,
equilibrio e funcdo motora decorrentes da estimulacdo transcraniana
por corrente continua associada aos exercicos padronizados.

4) Avaliar a capacidade de alcance e mobilidade funcional de pacientes

através da andlise postural utilizando a plataforma de forca.

3.3 Hipotese
A utilizacdo da estimulacdo transcraniana por corrente continua
associada ao protocolo de exercicios fisicos resultard em uma melhora da

mobilidade funcional e funcdo motora de pacientes com DP.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Aspectos éticos
Este projeto foi aprovado pelo comité de ética da Universidade Anhembi

Morumbi, Sao Paulo, Brasil, sob parecer do niumero 3.903.038, que foi conduzido
de acordo com a resolucdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS),
Ministério da Saude, Brasil.

O presente trabalho foi realizado na Clinica Escola de Fisioterapia da
Universidade Anhanguera de Taubaté/SP, na Academia Arena 235 em S&o José
dos Campos/SP e na Instituicdo Apadefi - Associacdo de Pais e Amigos
Deficientes Fisicos na cidade de Volta Redonda/RJ. Cada paciente foi informado
dos objetivos e dos procedimentos experimentais realizados, recebendo um
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), onde todos declararam ter
ciéncia sobre os procedimentos que seriam submetidos. Foi esclarecido que cada
participante teria acesso a todas as informacdes e poderia desistir da pesquisa
ou retirar seu consentimento a qualquer momento, se assim desejasse. Além
disso, foi garantido sigilo absoluto na identificacdo dos pacientes, baseado nos
principios éticos de confidencialidade e privacidade. Os procedimentos de
intervencao placebo foram realizados sempre associados a um tratamento ativo,
0 que tornou O seu uso de menor impacto ao paciente. Os pacientes foram
informados da utilizacdo do procedimento antes do inicio da pesquisa. Foram
incluidos neste estudo todos os individuos que concordarem com a participacéo,
por meio da assinatura de um TCLE e que declararem ter ciéncia do procedimento

gue irdo se submeter de forma voluntaria, gratuita e experimental.

4.2 Delineamento da Pesquisa, Selecao e Caracterizagcdo da Amostra

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

Todos o0s participantes do estudo apresentaram laudo médico
especializado atestando serem portadores da DP. Foram recrutados através de
uma chamada publica nas cidades de Sdo José dos Campos, Taubaté e Volta
Redonda, além de contatos dos pacientes adquiridos por meio de familiares e
fisioterapeutas.

Os critérios de inclusdo foram: a concordancia e assinatura do Termo de
consentimento livre e esclarecido — TCLE; sujeitos com diagnéstico da DP

confirmado por médico especialista; idade entre 60 a 85 anos; grau de
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estadiamento Hoehn & Yahr da Doenca entre 2 e 3; 0s sujeitos também deveriam

apresentar nivel de compreensdo e colaboracdo para realizar as atividades
propostas e estar em fase ON do medicamento.

Os critérios de exclusdo foram: pacientes que apresentassem
deformidades ortopédicas graves; outras doencas neuroldgicas; possuissem
implante metdlico na cabeca ou clipe cirargico, fragmento de soldagem e placas
metalicas proximas 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; episodios de Freezing of gait — (maior que
15 pontos) de acordo com questionario de Congelamento de marcha.

Os sujeitos foram divididos de forma aleatéria em trés grupos, um grupo
Placebo, no qual foram submetidos ao protocolo de exercicios padronizados
associado a ETCC simulada, outro grupo Intervencdo que realizou 0 mesmo
protocolo de exercicios padronizados associado a ETCC ativa e grupo Controle
no qual os pacientes somente realizaram as avaliacdes. Todos pacientes
realizaram as avaliagdes.

Os dados referente ao recrutamento dos sujeitos sédo apresentados na

figura 1.
AVALIACAO
MOTORA
n=25
Pré e Pds Pre- e Pos Pré e Pés
ETCC Placebo + exercicios ETCC Ativa + exercicios Controle
n=8 6 n=9

Figura 1:Fluxograma do procedimento experimental.
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4.3 Avaliacao

Previamente ao processo de avaliacdo, os participantes da pesquisa
foram identificados através da Escala de estadiamento da DP Hoehn & Yahr
(H&Y). Os patrticipantes do estudo foram avaliados com estagios 2 e 3 da escala.
Nesse primeiro momento, os participantes foram avaliados entre os estagios 2 e
3 que podem apresentar “envolvimento bilateral sem prejuizo do equilibrio, com
leve recuperacao ao teste de tragdo e apresenta alguma instabilidade postural
mas independente fisicamente; necessita de ajuda para recuperar do teste do
puxado” (GOETZ et al., 2004). Hoehn & Yahr 3 é caracterizada por sintomas
bilaterais da DP com alteracdo do equilibrio leve a moderado e autonomia
preservada. A avaliacdo foi realizada por um Fisioterapeuta que continha
experiéncia prévia da utilizacdo da escala.

Inicialmente o processo de avaliacéo foi realizado um dia antes do inicio
do protocolo de tratamento e preferencialmente no mesmo periodo do dia em
condi¢cBes semelhantes para todos pacientes. O mesmo critério foi adotado para
0 processo de avaliacdo pos-intervencdo. As avaliagdes foram realizadas na
seguinte ordem:

. Preenchimento de ficha de Cadastro, assinatura do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE);

. Realizacdo da Antropometria (peso, altura, indice de massa corporal -
IMC);

. Avaliacdo por meio da Escala Unificada de Avaliacdo da Doenca de
Parkinson (MDS - UPDRS), parte Ill (motora);

. Coleta de dados da pré intervencao e poés intervencao onde foi realizado

avaliacé@o do equilibrio a partir da Plataforma de Estabilometria e teste de
Mobilidade Funcional através do Teste Timed Up and Go - TUG.

4.4 Procedimento de Avaliacéo

* Escala unificada de Avaliacao da Doenga de Parkinson (Unified

Parkinson’s Disease Rating Scale - MDS - UPDRS)

A escala MDS-UPDRS foi aplicada por um unico fisioterapeuta. Cada
sujeito foi avaliado individualmente em um consultério com uma maca e cadeira
posicionados de forma segura para a realizacdo dos testes. Foi utilizada apenas
a parte lll da escala unificada que se refere a avaliacdo dos sinais motores da
DP.
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O fisioterapeuta foi orientado a pontuar de acordo com sua avaliacdo. Em
situacbes em que era absolutamente impossivel testar o membro do sujeito, foi
sugerido que o avaliador fizesse uso da seguinte sigla “NA" (ndo aplicavel) e,
nas demais circunstancias, foi solicitado o teste e avaliacdo de cada tarefa
desempenhada pelo sujeito.

Assim a escala MDS-UPDRS se tornou qualificada para avaliagdo da DP.
Foi solicitada autorizacdo prévia a Internacional Parkinson and Movement

Disorder Society para utilizacdo da escala.
* Teste do Controle de Forgca e Aceleragéao

Os dados de forca foram coletados usando um dinamdmetro de preenséo
manual (Vernier Software & Technology, Beaverton, OR, EUA). Para quantificar
0 acoplamento de forca e tremor, examinamos o controle de forca em uma méo
enquanto quantificavamos o tremor da outra. Os individuos ficaram diante de um
monitor LCD de 14 polegadas exibindo um grafico e seguraram o dinamémetro
com a mao dominante. Eles exerceram a forga maxima com uma méao, gerando
uma forca na flexdo dos dedos (preensao palmar) por 3s. Trés picos de forca

foram realizados para cada mao e a média foi calculada.

A contracgdo voluntaria maxima (MVC) foi quantificada e estabelecida como
a forca média ao longo de um minimo de um segundo da tentativa mais alta.
Dessa forma, os participantes foram solicitados a sustentar a posicao de
preensdo da palma por 20s, mantendo uma forca constante de 20% da MVC
(KENNEDY, 2011; BAWEJA, 2009). Os acelerébmetros foram colocados na méo
mais afetada, enquanto a mao menos afetada realizou a tarefa de forca
constante. Coletamos os dados de forca de preensao e aceleracdo da méo

contralateral em postura natural de repouso.

. Plataforma de Estabilometria

Para a coleta dos dados referente a estabilometria, foi utilizada uma
plataforma de forca fixa S-PLATE (Medicapteurs, Franca) com 610 mm de
largura, 580 mm de profundidade, 40mm de altura e area de deteccédo ativa de
400 x 400 mm, onde estédo dispostos 1.600 sensores resistivos. Cada sensor
mediu 0,64 cm?, o que permite a analise estabilométrica do registro de oscilacao
do centro de pressdo (COP). A frequéncia de aquisicdo foi estabelecida em
100Hz. Tal dispositivo é uma plataforma de forca de superficie plana e regular.
Através dos dados de entrada captados, os transdutores de forca trasformam o
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sinal, cuja plataforma, envia dados de saida para um computador indicando a

posicdo do centro de pressao (COP), que representa o ponto de aplicacdo das

resultantes das forcas relativas dos pés, na base de suporte (figura 2).

Figura 2:Teste realizado na Plataforma de Estabilometria

Os participantes foram orientados a ficar em posi¢cao ortostatica, com 0s
pés descalcos sobre a plataforma de forca e os olhos fixos em um ponto de
referéncia sinalizado a frente na parede. Foram realizados dois testes: o Teste
Ortostético e o Teste de Limite Funcional como demonstrado no fluxograma com

a divisao do tempo de intervencéo para realizagao de cada teste (figura 3).

—( Olhos Abertos 15" )
_( or )_
—COIhos Fechados 15

Estabilometria

Plataforma de Forga 0”- 5” Ortostatismo

—

5”-15” Inclinacdo
anterior do tronco

—‘ LF }-— —‘
15”-20” Retorno a
posicgao inicial

20”-30” inclinagao
posterior

N7 N N

Figura 3: Fluxograma dos testes de estabilometria/plataforma de forca (“segundos); Legenda:
OT=Ortostatismo; LF= Limite Funcional.
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e Timed Up and Go (TUG)
O teste Timed Up and Go é uma medida pratica de capacidade da

mobilidade funcional, possibilitando avaliagdo do equilibrio, mobilidade e
capacidade de marcha, além de ser importante preditor do risco de quedas. De
acordo com Shumway-Cook et al (2000), o teste foi classificado como 87% sensivel
e especifico para identificar idosos com risco de quedas em um estudo. O teste
cronometrado consiste em levantar-se de uma cadeira (46 cm de altura) com os
bracos cruzados sobre térax, caminhar por 3 metros, virar-se e retornar para
sentar-se novamente, sendo o critério para analise o tempo gasto para realizagéo
da tarefa registrado pelo avaliador. Tempos mais elevados na execucdo da
atividade estéo relacionados a um aumento do risco de quedas (DIBBLE et al.,
2009). O teste é valido e sensivel para pessoas com a DP, possuindo
confiabilidade teste-reteste (ICC=0,85, além de ICC intra e extra examinadores =
0,99) (MAK, 2009; STEFFEN, 2008).

O teste Timed Up and Go pode ser realizado em condicdo de dupla tarefa
(DT), possibilitando o calculo do custo da adi¢cdo de tarefa cognitiva secundaria

(como por exemplo contagem regressiva).

Time up and go (TUG)

Orientagoes:
Levantar sem usar o0s bragos, \

andar 3 metros, virar e sentar i
novamente /{{f l
)

TUG <10 sequndos: normal

TUG 10-20 sequndos: indica fraqueza

TUG >20 sequndos: alto risco de queda 3 metros

Figura 4: Teste Timed Up and Go - TUG.

45 Procedimentos de Intervencéo - ETCC
Foi utilizado um aparelho NKL Microestin tDCS para a aplicagédo da
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua — ETCC registrado pela

ANVISA. Dois eletrodos-esponja de superficie ndo metalicos com 5 cm x 7 cm

(area de superficie de 35 cm?), umedecidos em solugéo salina e posicionados
sobre as areas a serem estimuladas. Ambos grupos Intervencdo e Placebo
receberam a aplicacdo dos eletrodos na regido pré determinada, entretanto,

apenas o grupo Intervencao recebeu a estimulagéo transcraniana de fato.
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O eletrodo anodo foi posicionado anteriormente na regido cerebral do

lobo frontal e linha média zero (central) correspondente a Area Motora
Suplementar (SMA) localizada a cerca de 15% da distancia sagital da medida de
Nasion-lnion do ponto Cz na linha média, de acordo com o Sistema
Internacional 10-20 de Eletroencefalograma e o eletrodo catodo na foi
colocado na regido de Fp2, localizado na porgcao supra-orbital direita. Em relacéo
a montagem ETCC, o anodo foi colocado sobre a SMA (15% ou
aproximadamente 2 cm anterior ao ponto Cz, a meio caminho entre Cz e Fz), e
o catodo foi posicionado sobre a area supraorbital contralateral, conforme
descrito em estudos anteriores (COSTA-RIBEIRO et al., 2016;LU et al., 2018).
Uma corrente de 2mA (forca da corrente = 0,002A; densidade da corrente =
0,05mA/cm?) foi aplicada durante a sesséo de treinamento com duragdo de 20
minutos. A estimulacéo ativa utilizou uma rampa de subida de 30 segundos para

alcance da intensidade estipulada do estudo de 2mA, assim como a rampa de

descida, figura 5.

Nasion

[

P
P, Fa
o = O
o)
o
\ 20%

Inion 10%

Figura 5: Medic&o do posicionamento dos eletrodos e pontos de aplicacdo da ETCC.

A ETCC foi realizada em todas as sessOes de treinamento, sendo 5
sessOes de ETCC semanais associadas ao protocolo de exercicios, com duragao
de 20 minutos cada sessdo por um periodo de 2 semanas consecutivas e
realizadas preferencialmente nos mesmos periodos do dia.

Na estimulacdo placebo todos os procedimentos de colocagdo dos
eletrodos foram realizados, entretanto, os sujeitos ndo receberam nenhuma
estimulacdo no tempo restante. Este procedimento € uma forma valida de
controle em estudos de Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua
(FREGNI et al., 2006; GANDIGA; HUMMEL; COHEN, 2006).
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SUCLE Intervengdo 12° Dia
- Antropometria

i Escala MDS-UPDRS
Escala H&Y 10 Dias

- Coleta de Dados Pés

Escala MDS-UPDRS - Treinamento com Intervengdo

- Coleta de Dados Pré Protocolo de 1° Controle Motor
Intervengdo Exercicios

2° Limite Funcional
3°TUG

1° Controle Motor
2° Limite Funcional
3°TUG

Figura 6: Linha do Tempo com os Procedimentos realizados

4.6Protocolo de Intervencéao — Exercicios Fisicos

Os sinais vitais como frequéncia, pressao arterial e o bem estar de cada
paciente foram monitorados durante as sessdes de treinamento antes e apos seu
término.

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, onde habilidades, como a velocidade da marcha,
equilibrio, reacdes posturais e interacdo entre a mobilidade e a cogni¢cdo séo
treinadas. Segundo estudos anteriores, apresentam resultados favoraveis ao
treinamento em variaveis como mobilidade, velocidade da marcha, equilibrio e
comprimento da passada (KING et al., 2020; HORAK et al.,2009).

Foram realizadas 5 sessfes semanais com duragdo de 20 minutos,
por um periodo de 2 semanas de intervengdo. Previamente ao inicio do protocolo
de treinamento com exercicios os participantes foram familiarizados com os
exercicios por pelo menos 5 vezes. Os exercicios incluidos no estudo tinham a
capacidade de desafiar as habilidades motoras e cognitivas dos pacientes

O protocolo foi composto 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 compostos por
obstaculos, nos quais os participantes deveriam transpor e/ou contorna-los, pistas
visuais alocadas no solo, exercicios ortostaticos com rampa associados a rotacao
de tronco, exercicio de simulacdo de remada utilizando bastdo (kaiyaking) e
simulac&do de movimentos do boxe e tai-chi. Os exercicios com circuito de duplas
tarefas cognitivas (3 séries de 1 minuto) incluiram caminhar enquanto repete
palavras ou fala nome de frutas/pessoas, caminhar enquanto conta um numero
de 3 digitos de forma crescente/decrescente e caminhar enquanto conversa com

o terapeuta. Todos os exercicios foram realizados associados a ETCC no grupo
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Intervencdo. Os participantes da pesquisa foram orientados a manter suas

atividades diarias normalmente. Segue abaixo listados exercicios propostos para

0s participantesda pesquisa e suas formas de execuc¢ao na tabela 4.

Tabela 4: Descricao de alguns dos Exercicios propostos no Protocolo de Treinamento.

Elevacdo de membros superiores até limite de alcance
do paciente posicionado em pé,foi solicitado a erguer
0 bastdo o mais alto que conseguisse; 10 a 20

repeticoes.

Remo com bastdo - foi solicitado ao sujeitos que
realizassem movimento de remada com um bastao
em maos, dentro da amplitude de movimento tolerada
pelo paciente, quando ndo possivel ser realizado em
pé, foi solicitado que realizasse 0 movimento sentado;

10 a 20 repeticoes.

Remo associado a desvio de obstaculos -
participantes foram solicitados a realizar o
movimento de remo simulado por um bastdao de
madeira enquanto desviavam de obstaculos

colocados no chéo (ccoloridos); 10 a 20 repetigoes.

Exercicio de Dupla Tarefa - foi solicitado aos
pacientes que realizassem a marcha pisando sobre

marcas no chéo, com cores e quando tocasse 0

marcador colorido no piso deveria dizer a cor do
marcador, logo apoOs esta primeira etapa, 0
terapeuta estimulava a conversa com paciente, contar
de forma crescente/decrescente de 1 em 1, 3 em 3,

listar 0 maximo de estados e/ou capitais possivel e

contar o numero de passos em uma distancia;

3 Séries de 1 minuto.
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Lunges - sujeitos deveriam realizar a marcha com a
passada em maxima flexdo de joelhos ao mesmo
tempo que o individuo deveria erguer uma bastédo de
madeira/bracfes acima da cabeca. Foi solicitado que
realizassem a elevacdo dos membros superiores em
flexdo o maximo que pudessem dentro da amplitude

tolerada; 3 Séries de 1 minuto.

Todos exercicios foram realizados em blocos de 3 séries com 10-20
repeticdes cada, somente os exercicios de elevacao de membros superiores com
blocos de cores, dupla tarefa e remo associado a desvio de obstaculos foram
realizados em 3 séries de 1 minuto.

Uma ficha de acompanhamento da rotina foi preenchida por um fisioterapeuta
cego aos objetivos do estudo. Em todas as sessoes foi solicitado ao participante
gue respondesse um questionario sobre possiveis efeitos adversos referentes a
sesséao de eletroestimulacéo do dia anterior. Nao foram registrados problemas ou

intercorréncias com os pacientes no decorrer das avaliacfes e intervencoes.

4.7 Variaveis Estatisticas

Os sinais de forca foram filtrados por um filtro passa banda (0,05 Hz-10 Hz)
(Butterworth, ordem 4) e analisados usando o programa Matlab® 7.0.1
(MathWorks Inc., Natick, MA, EUA). A variabilidade da forca foi estimada como o
desvio padréo (DP da forca) e o coeficiente de variagéo (CV da forca) da forca
analisada no dominio do tempo e o erro da forca como a raiz do erro quadratico
médio (RMSE).

Um acelerbmetro triaxial (modelo 3D-BTA, Vernier) com um intervalo de
alcance de +49 m/s? (5 g) e resposta de frequéncia de 0—100 Hz foi colocado na
mao contralateral usando bandagens elasticas. Os sinais de aceleracao
resultantes foram filtrados por um filtro passa banda entre 0,05Hz-10Hz e
analisados no Matlab® 7.0.1. A andlise autoespectral foi realizada usando o
método do periodograma médio de Welch. O tamanho da janela (256) foi
selecionado para aproximar um intervalo de frequéncia de 0,3906Hz. A
frequéncia modal do tremor foi estimada entre 4-16 Hz, pois frequéncias mais
altas acima de 4 Hz se relacionam com tremores fisioldgicos e patoldgicos
(SLIFKIN, 1999; VAILLANCOURT, 2000).
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A entropia aproximada (ApEn) foi calculada no sinal de forca usando

configuracbes de parametros: m=2; r=0,2x desvio padrdo do sinal
(VAILLANCOURT, 2000; PENHUNE, 2012).

A coeréncia entre a forca de preensdo e os sinais de aceleracdo do
membro contralateral foi estimada para avaliar o impacto global dos tremores no
controle da forca. Empregamos a técnica de Welch para calcular seus espectros
de poténcia e espectro cruzado. O método comeca segmentando a série temporal
em janelas sobrepostas de tamanho wind Size, onde cada segmento é afunilado
usando uma funcdo de janela projetada especificamente, conhecida como
afunilamento de Matviyenko, para reduzir o vazamento espectral
(MATVIYENKO,1996).

A transformada discreta de Fourier € computada para cada segmento
cOnico e o0s periodogramas individuais sao calculados aumentando a
confiabilidade estatistica das estimativas espectrais. O resultado é refinado pela
convolugcdo com um kernel de suavizacédo para obter densidades espectrais de
poténcia pXX e pYY para forca e aceleragdo, respectivamente, e seu espectro
cruzado pXY. Os espectros estimados séo limitados a uma faixa de frequéncia
predefinida de até 20 Hz. A analise espectral foi crucial para nosso calculo de
coeréncia subsequente, onde a coeréncia de magnitude quadrada fornece
insights sobre a correlacdo de dominio de frequéncia entre os dois sinais. As
coeréncias foram estimadas para as bandas de frequéncia de 0-1, 1-4, 4-8 e 8—
12 Hz.

Dados relacionados a plataforma de forca foram analisadas e as variaveis
para demonstrar os resultados foram o deslocamento da oscilagéo total (DOT), o
desvio padrdo antero-posterior (Dpap) e médio-lateral (Dpml), o Root Means
Square antero-posterior (RMSap) e médio lateral (RMSml), a amplitude do
deslocamento do centro de pressao antero-posterior (AdCPap) e médio-lateral
(AdCPmI), a velocidade média antero-posterior (Vmap) e médio-lateral (VMmI) e
a velocidade média total.

Os dados da posicdo do centro de pressdo foram analisados pelo
programa Matlab® (MathWorks Inc., Natick, MA, EUA). Os sinais coletados foram
filtrados (Butterworth ordem 4, passa baixa em 10 Hz e passa alta em 0,05 Hz).A
partir dos dados filtrados foram estimados o0 maximo deslocamento latero-lateral,
0 maximo deslocamento antero-posterior, a variabilidade do deslocamento latero-
lateral, a variabilidade do deslocamento &antero-posterior, 0 maximo
deslocamento no plano da plataforma e a variabilidade do deslocamento no plano

da plataforma conforme (DUARTE et al., 2010) descrito na tabela 5.
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Tabela 5: Variaveis para analise do Centro de Pressao (CP).

Varidvel Descrigao Rotina Matlab
Deslocamenta da escilagdo total, DOT ‘Tamanho’ ou comprimento da trajetdria do CP sobre a base de suporte  DOT=sum{sgrt(CPap.”2+CPml."2))
Desvio-padrdo Dispersdo do deslocamento do CP da posicdo média durante um SDap-std(CPap);
7 intervalo de tempo ) SDmi=std(CPml); ]
RMS (‘Root Mean Square’) Mesmao resultada para RMS e desvin-padro, se o sinal do CP fem RMSap=sqri(sum(CPap A2)/length{CPap));
média 2610 ‘ RMSmi=sqrt{sum(CPml."2)/length(CPml);
Amplitude de destocamento do CP Distancia entre o desiocamento maximo e ¢ minime do CP paracada ~ AdCPap=max(CPag) - min{CPap),
direcdo AdCPml=max(CPml) - min(CPml);

Legenda: DOT= Deslocamento de Oscilagédo Total; CP= Centro de Pressdo; RMS = Root means square;
VM = Velocidade Média; SDap = Desvio Padrdo Antero-posterior; CPap = Centro de Press&o Antero-
posterior; SDml = Desvio Padrdo Médio Lateral; RMSap = Root Means Square Antero-posterior;
RMSmI= Root Means Square Médio Lateral.

Fonte: Adaptado de Duarte et al., 2010.

4.8 Andlise Estatistica
Os modelos de analise de variancia (ANOVA) mistos com medidas

repetidas foram utilizadas para comparar as diferentes variaveis, 0s possiveis
efeitos e as interagdes significativas dos dados coletados dos sujeitos com DP.

Os dados descritivos referente ao sexo das amostras foi apresentado em
valores percentuais e sobre as variaveis antropométricas e classificacdo da DP
foram apresentados em média e desvio padrédo. Os dados foram organizados e
tabulados utilizando-se o software SigmaPlot (13.0). O efeito da intervengéao foi
calculado considerando a diferenca dos resultados pré e pos intervencgao atraves
do teste t Student pareado e o teste Bonferroni foi utilizado para analise post-hoc
da ANOVA. Foi estabelecido o nivel de significancia de 95% (p<0,05).

Foi realizado uma andlise de variancia mista bidirecional com medidas
repetidas com um fator intrassujeito (instancias de tempo: pré e pos) e um fator
entre sujeitos (grupos: intervencgéo, simulacéo e controle) identificou os possiveis
efeitos principais e interacdes para medidas de forca e aceleragdo, TUG e
deslocamento AP. Os dados de ApEn, MVC, Desvpad da forga, CV da forga,
RMSE, TUG e deslocamento Ap da aceleracdo foram transformados em
logaritmo.

Os testes de Shapiro-Wilk foram usados para testar a normalidade dos
residuos do modelo e os testes de Levene foram usados para verificar a
homogeneidade das variancias. Os efeitos de interagdo entre instancias de tempo
e grupos foram extraidos dos modelos. Comparacfes post hoc em pares foram
conduzidas usando médias marginais estimadas com o pacote "emmeans” em R.
O teste Bonferroni foi realizado para ajustes comparac¢des multiplas.

Inicialmente foi realizado uma analise de variancia (ANOVA) de trés vias
com medidas repetidas para a coeréncia de for¢a e aceleracao, adicionando um
fator dentro do sujeito para contabilizar as quatro bandas de frequéncia

investigadas. No entanto, mesmo apés transformar os dados, ndo conseguimos
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passar a normalidade da tarefa residual, entdo executamos um modelo linear de

efeitos mistos (LMM) com amostragem de Markov Chain Monte Carlo (MCMC)
para contabilizar a ndo normalidade dos residuos. O LMM incluiu trés efeitos fixos:
instancias de tempo (pré e pés), grupos (intervencao, placebo, controle) e bandas
de frequéncia (0-1, 1-4, 4-8 e 8-12Hz) junto com todas as interacdes possiveis
de duas e trés vias. As interceptacdes aleatdrias para cada sujeito foram incluidas
para contabilizar medidas repetidas dentro dos individuos. A amostragem MCMC
foi realizada com 10.000 iteracdes e duas cadeias para obter as distribuicoes
posteriores dos efeitos fixos. A convergéncia foi avaliada usando fatores de
reducao de escala potencial (PSRF) e intervalos confiaveis para os efeitos fixos
foram computados usando os intervalos de Maior Densidade Posterior (HPD).
Diferencgas significativas foram identificadas com base nos valores de p derivados
do MCMC e os intervalos confiaveis de 95% que ndo continham zero.

Andlises de correlacdo foram empregadas para explorar conexdes
potenciais entre varidveis de resultado cruciais, como melhorias na mobilidade
(medidas pelo TUG) e desacoplamento tremor-for¢a. O coeficiente de correlagcéo
de Pearson (ou correlacédo de classificacdo de Spearman, quando aplicavel) foi
usado para quantificar a forca e a direcdo das associacfes entre a variacado
percentual Pos e Pré dessas variaveis entre os participantes.

Todos os testes estatisticos foram definidos com um nivel alfa de 0,05. Os
dados sdo apresentados como meédia + erro padrdo no texto e nas figuras. A
menos que indicado de outra forma, apenas os efeitos principais e interacfes
significativos séo fornecidos. O software estatistico IBM SPSS (verséo 20.0, IBM
Corp., Chicago, IL, EUA) e Visual Studio Code (v. 1.92.1) usando R (v.4.4.1)

foram empregados para essas analises.
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5 RESULTADOS

Um total de 25 pessoas foram recrutados para o estudo (grupo Intervencéo
n=8, grupo Placebo n=8 e grupo Controle=9). N&o houve diferencas
estatisticamente significativas nas caracteristicas dos sujeitos entre os trés
grupos. Todos cumpriram o protocolo estabelecido e nenhum efeito adverso foi
relatado durante todo tempo do estudo decorrente da ETCC nos individuos com

DP que fizeram parte desta pesquisa.

Buscou-se nesse estudo identificar o efeito do protocolo de treinamento
associado a ETCC nas alteracfes de controle postural e de mobilidade funcional
em sujeitos portadores da DP.

Os dados descritivos da amostra referente ao sexo, variaveis
antropométricas e de classificacdo da DP podem ser observados em média e

desvio padréo na Tabela 6.

Tabela 6: Caracteristicas antropométricas dos participantes e Escala de
Classificacdo Hoenh e Yahr (H&Y)

Grupo Intervencéo Grupo Placebo Grupo Controle
Caracteristicas (Média/desvpad) (Média/desvpad) (Média/desvpad) p - Valor

Idade 69.62+0.76 64+2 65.129.7 0,578
Massa (kg) 72.87+12.73 62.2+17.19 72.757.8 0,412
Altura (cm) 165.25+7.75 165.8+7.49 169.1%6,72 0,356
Sexo (M:F) 6:2 4:4 6:3

Escala Hoehn &Yah
scala Hoehn &Yahr 2.75+0.46 2.6+0.54 2.22+0.44 0,093

Legenda: DP=Doenca de Parkinson; desvpad=desvio padrdo; kg=quilograma; cm=centimetro;
M:F=Masculino:Feminino; H&Y=Hoenh & Yahr.

Conforme descrito anteriormente a escala de estadiamento Hoenh & Yahr
modificada apresentou resultados que permitiu classificar os sujeitos entre os
niveis 2 e 3 de incapacidade geradas pela DP. Todos os participantes concluiram
o protocolo de intervencdo e foram avaliados nos momentos especificos de
acordo com o protocolo proposto e sem intercorréncias.

Os dados descritivos da amostra referente aos resultados da avaliacao antes
e apos a intervencdo da escala motora de Classificacdo da DP MDS UPDRS-III
foi utilizada para confirmagdo do diagnostico, além de monitorar o nivel de
progressdo e estagio atual de incapacidade da DP, sendo um dos critérios de

exclusao.
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Apos ANOVA néo paramétrica constatou-se que os dados encontrados das

diferencas nos resultados entre os grupos intervencédo, placebo e controle nédo

apresentaram estatisticamente significativos (p>0,05).

5.1 Resultados do Perfil de Controle Motor e Aceleragéo

Os dados referentes as andlises da frequencia de tremor dos individuos
avaliados apresentaram-se dentro da faixa esperada para a DP (5,83-6,40Hz).
Os perfis de controle motor e aceleracdo ndo mostraram diferencas significativas.

Os resultados médios globais sdo apresentados na Tabela 7.

Tabela 7. Resultados de média e desvio padrao para o perfil de controle motor e

aceleracéo pré e pos-intervencao.

Measure Intervention Sham Control p/an
Dominant Freq AccR Pré: 6.52 +0.58 6.51 £0.68 6.98 £0.52 0.965/0.003
Pds: 6.30 £0.69 6.41+0.78 6.83+0.73
ApEn AccR _f 1.36 £0.37 1.19+0.46 0.82 £0.15 0.527/0.057
1.30£0.49 1.25+0.44 0.87 £0.18
MVC (N) Pré: 178.5+94.4 137.3£65.9 139.7 £47.3 0.230/0.125
Pés: 195.6 +100.3 134.8 £50.9 118.3+£42.18
Mean Force (N) Pré: 35.33 £18.39 23.50+11.99 26.69 +6.82 0.061/0.224
Pds: 39.49 +20.94 25.63 +£8.90 21.80 £8.02
SD Force (N) Pré: 0.96 +0.58 1.42 £2.07 1.36 £1.28 0.397/0.080
Pés: 1.25 +£0.75 0.90 £0.51 1.07+£1.12
CV Force Pré: 2.83 +1.26 5.35+£5.82 5.10 £5.04 0.569/0.050
Pés: 3.60 £2.20 3.93+3.24 4.83+4.43
RMSE Force (N) Pré: 1.32 £0.44 1.83+2.16 1.96 £0.97 0.082/0.203
Pés: 1.98 £1.33 1.26 £0.46 1.01£0.74

Legenda: Freq: frequéncia; AccR: aceleracdo na direcdo resultante; ApEn AccR_f: entropia aproximada
da aceleragéo resultante filtrada; MVC: contracdo voluntaria maxima; SD: desvio padrdo; CV: coeficiente
de variagdo; RMSE: erro quadratico médio; p: valor de p da interagéo intervengdo x tempo, np2: eta
guadrado parcial (tamanho efetivo) da interacéo intervencéo x tempo.

5.2 Resultados dos Testes de Estabilometria — Teste Ortostéatico

Os testes estabilométricos na plataforma de forca foram realizados através
do teste ortostatico e do teste de limite/alcance funcional. N&o foi encontrado
diferenca estatistica significativa (p>0,05) na analise dos dados obtidos apés
teste t ndo pareado. Segue abaixo a tabela com os valores das médias e desvios

padrdo das variaveis analisadas na estabilometria para o teste ortostatico.
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Tabela 8: Variaveis da estabilometria referentes ao teste realizado em posicao

ortostatica.
DOT Dpap Dpml RMSap RMSmI AdCPap AdCPmI Vmap VMmI Area VMT
Grupo Intervencéao
Média OA Pré | 102577 1,17 0,83 4,36 1,62 4,91 3,92 2,64 3,75 21,29 5,03
Desvpad 1792,40 0,85 0,71 7,75 1,70 3,61 3,12 1,44 2,00 33,99 2,65
Média OF Pré 1660,65 2,47 1,38 7,54 2,60 8,95 6,21 3,23 3,76 60,30 5,48
Desvpad 1867,17 1,62 0,98 6,66 2,08 5,18 4,61 1,61 1,58 75,89 2,39
Média OA Pés | 1492,30 0,92 1,33 5,66 3,92 4,21 5,74 2,84 4,41 18,88 5,72
Desvpad 2826,73 0,39 0,62 10,91 5,20 2,05 2,62 1,32 2,37 17,13 2,87
MédiaOF POs | 224862 2,32 1,33 8,67 5,03 9,54 6,41 3,56 4,62 56,83 6,46
Desvpad 3184,09 1,48 0,83 10,15 4,67 6,21 3,30 1,70 2,62 58,50 3,17
Grupo Placebo
Média OA Pré | 304259 2,04 1,73 9,8 7,42 8,16 10,10 3,13 5,06 77,37 6,48
Desvpad 413931 1,32 1,32 14,01 11,68 5,78 11,86 1,18 2,38 120,45 2,80
Média OF Pré | 3652,68 2,37 1,71 11,91 7,38 9,40 8,61 4,18 5,06 91,58 7,25
Desvpad 423561 2,26 1,44 13,41 10,94 8,30 8,10 2,57 2,04 110,86 3,29
Média OA Pés | 4272,76 2,10 1,54 18,83 5,14 7,73 7,06 3,07 4,51 63,11 6,00
Desvpad 6511,18 0,76 1,19 27,47 4,75 3,12 5,68 1,34 2,13 77,70 2,71
Média OF P6s | 5323,62 4,52 2,08 21,09 5,72 16,48 9,81 5,73 5,63 229,83 9,01
Desvpad 7524,47 5,75 1,63 27,40 4,63 19,77 8,38 5,97 2,35 416,10 6,48
Grupo Controle
. . | 974193 0,73 0,74 40,7 8,29 2,75 3,07 3,41 5,01 8,54 6,69
Média OA Pré
Desvpad 7592,71 0,53 0,57 33,21 6,15 1,94 2,26 1,34 1,94 9,87 2,53
Média OF pré | 1132654 0,96 0,99 40,83 7,97 4,54 4,47 3,55 4,95 13,81 6,70
Desvpad 8767,74 0,42 0,36 32,80 5,87 2,50 1,32 1,28 1,48 10,01 2,02
Média OA P6s | 962936 1,25 0,72 40,04 10,68 4,57 3,46 4,06 6,27 15,83 8,18
Desvpad 3577,13 0,91 0,26 15,19 5,85 2,64 1,13 1,24 2,06 12,59 2,49
Média OF P6s | 10863,83 2,00 1,13 38,60 11,32 7,33 4,36 4,10 6,11 37,90 8,06
Desvpad 4511,69 1,41 0,72 16,42 5,68 5,48 2,70 1,97 2,60 39,94 3,53

Legenda: DesvPad: desvio padrdo; DOT: deslocamento da oscilacdo total; Dpap: desvio padrdo antero
posterior; Dpml: desvio padrdo médio lateral; RMSap: Room mean Square antero posterior (ver tabela 2);
RMSmI: Room mean Square médio lateral; AdCPap: amplitude do deslocamento do centro de presséo
antero posterior; AACPmI: amplitude do deslocamento do centro de pressdo médio lateral; VMap:
velocidade média antero posterior; VMmI: Velocidade média médio lateral; VMT: velocidade média total,
OA: Olhos Abertos; OF: Olhos Fechados

5.3 Resultados dos Testes de Estabilometria — Teste de Limite Funcional

O teste de limite funcional na plataforma de forca indica a posi¢ao do Centro
de Pressao no qual representa o ponto de aplicacdo das forcas relativas dos pés
no solo. Dentre as variaveis analisadas, somente a Amplitude de Deslocamento
do Centro de Pressdo Antero-posterior (AdCPap) apresentou resultados
significativos(p=0,027) comparando a avaliacdo pré e pOs nos grupos
intervencao, placebo e controle conforme tabela 9.

De acordo com dados encontrados, o grupo intervengéao (53,11+7,69), o
grupo placebo (55,24+10,18) e grupo controle (56,53+14,49) ndo apresentaram
diferenca estatistica na avaliagdo pré treinamento entre os grupos relacionadas a
variavel AdCPap.
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Tabela 9: Resultados da Amplitude do Deslocamento do Centro de

Press&o Antero-posterior no teste de Limite Funcional.

AdCPap
Grupo Intervencéo
Média Pré 53,11
Desvpad 7,69
Média Poés 74,29
Desvpad 10,14
Grupo Placebo
Média Pré 55,24
Desvpad 10,18
Média Pos 57,28
Desvpad 12,88
Grupo Controle
Média Pré 56,53
Desvpad 14,49
Média Pos 36,21
Desvpad 7,90

Legen_da: Desvpad: desvio padrdo; AdCPap: amplitude do deslocamento do centro de pressdo antero
posterior
Nas avaliac6es pos treinamento com exercicios associado a ETCC, o grupo
intervencao (74,29+10,14) apresentou diferenca estatistica significativa (p=0,027)
em relacdo ao grupo controle (36,21+7,90). O grupo placebo se manteve estavel
(57,28+12,88), sem variagcdo sinificativa quando comparados os dados das
avaliacoes pré e pos treinamento, de acordo com as médias e o desvio padrao.
Os dados obtidos nas avaliacfes pré e pds treinamento indicam um aumento
da AdCPap dos individuos do grupo intervencdo, ou seja, o grupo que foi
submetido a ETCC associado ao protocolo de exercicios, em relagdo ao grupo

controle quando comparamos os testes, conforme demonstrado na figura 7.
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Figura 7: Deslocamento antero-posterior entre 0s grupos pré e pos-tratamento. Um asterisco (*) indica
uma diferenca significativa do pré para o pés tratamento para o grupo de intervencéo (p = 0,027).
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Observando os dados coletados pré e pds realizacdo do protocolo de
treinamento sem ETCC, o grupo placebo conforme descrito, apresentou discreta
variagdo, porém sem relevancia estatistica na amplitude maxima de

deslocamento do centro de pressido Antero-posterior.
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Figura 8: Resultados dos testes de Amplitude do Deslocamento Antero-posterior antes e apos
Intervencgéo (%Pré-Post), nos Grupos tDCS(ETCC), Placebo e Controle.

De acordo com o grafico 8, os valores percentuais (%) referentes a AdCPap
dos grupos analisados indicam uma diferenca significativa entre os grupos
intervencdo (ETCC) que apresentou aumento da AdCPap e o grupo controle
exibiu valores de deslocamento AP mais baixos na segunda medi¢cdo do que na
primeira (p=0,025).

O teste de limite funcional, para andlise entre grupos, demonstrou diferenca
estatistica significativa (p<0,05) entre o grupo Intervencéo e Controle, sendo que
0 grupo Placebo que realizou o treinamento sem a ETCC permaneceu estavel,
ou seja, sem diferenca significativa quando comparados os testes pré e pos

intervencao.

5.4 Resultados do Testes de Mobilidade Funcional — Timed Up and Go
Os dados coletados referentes ao tempo de execucdo da tarefa no teste
Timed Up and Go (TUG) foram comparados entre oS momentos pré e pos
intervencdo. Através dos dados coletados, as medidas de tempo médio de
realizacdo do teste TUG (Tabela 10) foram correlacionadas entre 0s grupos

intervencéo (ETCC), placebo e controle.
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Tabela 10: Resultados referentes ao Teste de Mobilidade Funcional - TUG

Timed Up and Go
(em segundos) Médiat Desvpad
Grupo Intervengao
Teste Pré 895 12,78 685 9,43 7,71 833 14,33 17,67 10,7543,78
i 6 10,26 6,41 856 654 6,77 92 12,32 82542 24
Teste POs ) ,
Grupo Placebo
Teste Pré 13,18 1,05 7,98 7 10 9 10,91 10,01 9,89+1,92
. 10 87 675 615 9 9 119 71 8,4811,71
Teste Pos
Grupo Controle
Teste Pré 7 12 12 8 9 9,5 8,5 9 13 9,77+2,06
. 7 11 1 1 9,16%1,87
Teste Pos o & 8 S 8 8> 3

Legenda: Desvpad=desvio padrédo

De acordo com os dados obtidos ndo houve diferenca estatistica relevante

(p>0,05) no teste de mobilidade funcional no momento pré intervencéo entre os

grupos. Comparando os dados referente ao tempo de execucao da tarefa antes

e depois de realizar o treinamento com 0S exercicios, entre 0S grupos
Intervencdo (ETCC) (10,75+3,78 e 8,25+2,24), grupo Placebo (9,89+1,92 e
8,48+1,71) e grupo Controle (9,77+2,06 e 9,16+1,87), observa-se diferenca

estatistica significativa (p<0,001) nas médias dos tempos de realiza¢do do teste

pré e pos treinamento somente no grupo Intervengao.

14+

12 |

10

TUG (s)

B |htervengio
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Figura 9: Pontuacfes do Teste TUG entre os grupos pré e pés-tratamento. Um asterisco (*) indica uma

Pre Post
Tratamento

diferenca significativa entre o pré e pos tratamento para o grupo de intervencao (p<0,001).
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Na comparacdo entre grupos, somente o grupo Intervencdo (ETCC)

apresentou, dados significativos.

De acordo com a figura 9, observa-se uma diminuicdo evidente no tempo de
execucgdo comparando 0s grupos entre 0S momentos pré e pos treinamento com
exercicios associado a ETCC no teste de mobilidade funcional.

No grupo placebo observa-se uma diminuicdo nos tempos de execucao da
tarefa pré e poOs treinamento, porém os dados ndo se apresentaram
estatisticamente significativos (p>0,05) de acordo com os valores das suas
médias e desvios padrao.

Quando comparamos os resultados dos testes de limite funcional (AdCPap)
com o resultado do teste de mobilidade funcional (TUG), observa-se que o grupo
intervencao (treinamento + ETCC) apresentou variacao significativa (53,11+7,69
e 74,29+10,14) na amplitude maxima de deslocamento antero-posterior, sendo
gue 0 mesmo grupo apresentou diminuicdo no tempo de execucdo do teste Timed
Up and Go (10,75%3,78 e 8,25+2,24),

5.5 Resultados da Coeréncia da Wavelet de Aceleracdo x Forca

Para a andlise de coeréncia da wavelet de Acc x forca, o LMM revelou uma
interacdo tripla significativa entre instancias de tempo, grupos e bandas de
frequéncia (MCMC p=0,007). A interacdo especifica entre o grupo intervencéo,
pos-ponto de tempo e a banda de frequéncia de 1-4 Hz indicou uma diminuigéo
significativa na coeréncia nesta banda de frequéncia para o grupo de intervencéo
do pré para o pés em comparacdo com o0s grupos placebo e controle. Nenhuma
mudanca significativa foi observada em outras bandas de frequéncia (p>0,05) ou
entre os grupos placebo e controle (p>0,05). As distribuicdes posteriores para 0s
efeitos fixos apoiaram essas descobertas, pois os intervalos confiaveis de 95%
para a interacdo significativa ndo incluiram zero, confirmando a robustez dos
efeitos observados. Os fatores de reducgéo de escala potencial (PSRF) estavam
proximos de 1, indicando boa convergéncia das cadeias MCMC conforme figuralO.
A média marginal estimada para a coeréncia da forca de aceleracdo preé-
intervencdo em 1-4 Hz foi de 0,071 (EP = 0,005, IC: 0,060-0,082) e pés-
intervencao foi de 0,059 (EP = 0,005, IC: 0,049-0,070) para o grupo de intervencao,
0,069 (EP = 0,005, IC: 0,058-0,080) e 0,065 (EP = 0,005, IC: 0,054-0,076) para o
grupo placebo, e 0,073 (EP = 0,005, IC: 0,062-0,083) e 0,072 (EP = 0,005, IC:
0,061-0,082) para o grupo de controle, respectivamente.
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Figura 10: Coeréncia entre forca e aceleracdo na banda de frequéncia de 1-4 Hz entre os grupos. Um
asterisco (*) indica uma diferenca significativa do pré para o pés-tratamento para o grupo de intervencéo
(p=0,007).

5.6 Analise de Correlacao
As andlises de correlacao indicaram que as mudancas no TUG do pés em

relacio ao pré-tratamento foram  significativamente correlacionadas
positivamente com a alteracdo na coeréncia (R=0,468, p=0,018), indicando que
0 aumento da mobilidade (TUG), ou diminuicdo no tempo de execugéo do teste
TUG, foi associado a um aumento do desacoplamento entre o tremor e o controle
de forca na frequencia de 1-4 Hz, o que diminuiu a coeréncia entre essas variaveis
(Figura 11).
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Figura 11: Diagrama de dispersado da variagcdo percentual pré e pos intervencdo na coeréncia entre
forca e aceleracdo em 1-4 Hz e a pontuacao no teste TUG para todos os participantes (pontos).
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6 DISCUSSAO

No estudo foram avaliados dezesseis pacientes do sexo masculino e nove
do sexo feminino. Com base em dados estatisticos, uma taxa de incidéncia
significativamente maior de DP foi encontrada entre os homens, com o0 risco
relativo sendo 1,5 vezes maior em homens do que em mulheres (WOOTEN,
2004).

Na DP a instabilidade postural predispde os individuos a perda de equilibrio
e consequente aumento de quedas, sendo um sintoma altamente incapacitante e que
a modulacéo das respostas posturais esta alterada nesta patologia (LEE, 2021).

Os resultados do estudo corroboram com os achados de Yang e seus
colaboradores, 2019, o qual, submeteu 18 sujeitos com a DP ao treinamento com
exercicios de dupla tarefa durante a marcha, afim de verificar melhora no
desempenho da marcha onde utilizou exercicios em sessdes de treinamento de
30 minutos com 3 sessdes por semana, somando um total de 4 semanas de
intervencao. Constatou-se uma melhora significativa para as condi¢cdes de tempo
de duplo apoio durante a caminhada e reducdo da variabilidade da marcha
quando comparados ao grupo controle (YANG, et al., 2019).

A decisdo de aplicar a ETCC sobre a Area Motora Suplementar (AMS) foi
orientada por estudos anteriores que mostram que a disfuncédo da AMS tem sido
associada ao desempenho motor prejudicado na DP, especialmente em tarefas
gue envolvem movimentos autoiniciados e controle motor sequencial
(CUNNINGTON et al.,1995; JENKINS et al., 2000).

Em pacientes com DP, a atividade reduzida da AMS foi observada devido a
diminuicdo do feedback eferente positivo do circuito motor talamo-cortical dos
ganglios da base, levando potencialmente as funcdes motoras prejudicadas
(SABATINI et al., 2000; RANDHAWA, 2013).

O estudo atual mostrou resultados funcionais promissores da associacdo da
ETCC anodica na AMS e exercicios. Nao obstante, nosso protocolo envolveu
exercicios terapéuticos e atividades de dupla tarefa, o que é essencial
considerando que o aumento da atividade da AMS produz um efeito aditivo,
melhorando o desempenho motor de forma significativa quando combinado com
exercicios. Além disso, estudos anteriores demonstraram que estimular a AMS
com ETCC pode provavelmente melhorar a eficacia da pratica motora, resultando
em melhores resultados funcionais como velocidade de movimento e
coordenacdo em pacientes com DP, ao melhorar a preparacdo e execucéo
motora (COSTA-RIBEIRO et al., 2016; SHIROTA et al., 2012).
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Nenhum efeito adverso da ETCC foi observado nos pacientes neste estudo.
O grupo experimental mostrou diferenca significativa em comparagdo com o
grupo controle nos testes para determinar a alteracdo na funcdo motora apos a
intervencdo. Estudos relacionados mostraram que a intervencdo por meio da
ETCC pode melhorar fungcdo motora em pacientes com DP (CANAVERO, et al.,
2002).

A ETCC nao substitui medicamentos para DP, mas complementa a terapia.
A plasticidade induzida pela ETCC depende da concentragdo de dopamina que
em niveis baixos de concentracdo podem interferir negativamente nos efeitos da
terapia (MANENTI et al., 2016). Dessa forma, a escolha de realizar intervengcao
com pacientes em fase “on” do medicamento € um importante aspecto quando se
investiga a utilizacéo de treinamento com exercicios que dependem de funcdes
motoras como requisitados no protocolo desse estudo.

Encontramos diferenca estatisticamente significativa no aumento da AdCPap
guando comparamos o grupo ETCC e controle apés intervencao. Na avaliagdo
pré tratamento podemos observar uma menor AdCPap exercida pelos sujeitos
do estudo, portanto, € provavel que o protocolo de exercicios associado a ETCC
tenha aumentado a capacidade de equilibrio dos pacientes com DP permitindo
maior estabilidade e maior capacidade de amplitude de deslocamento anterior e
posterior. A capacidade de equilibrio melhorada apds treinamento pode ter
influenciado nas respostas neuronais, facilitando a transmissédo dos estimulos
para o sistema nervoso central. De acordo com a literatura, o exercicio fisico pode
proporcionar uma melhora no controle da forca e desempenho funcional de
pessoas com DP (BARBALHO et al., 2019; RAMAZZINA et al., 2017; HELGERUD
et al., 2020; TRINDADE et al., 2021).

Uma sessao de ETCC anddica parece ser capaz de melhorar as respostas
posturais de pacientes com DP. Estudos recentes vém destacando que a ETCC
parece ser uma técnica promissora para o controle postural em diferentes idades
e condicBes motoras (DE MOURA et al., 2019; KANG et al., 2019; LATTARI et
al., 2017). Porém, os estudos anteriores apresentaram protocolos com diferentes
intensidades, duragéo do tempo de estimulagéo e posicionamento dos eletrodos,
o que dificulta o desenvolvimento de protocolos especificos com essa técnica (DE
MOURA et al., 2019).

Segundo Valentino et al. (2014), ndo houve efeito na pontuagcédo da escala
MDS-UPDRS-III apds 10 sessBes ETCC, mas ao avaliar o efeito tardio apds a

estimulacéo, foi confirmado que houve um efeito significativo em comparacéo
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com o grupo de controle. Neste estudo, a avaliacdo do efeito imediato do

protocolo de treinamento com ETCC, ndo se mostrou estatisticamente
significativo no escore de avaliagdo UPDRS (parte Il — avaliacdo motora) apds a
intervencdo em relagdo ao grupo placebo e controle. Os dados encontrados
confirmam os resultados referente ao estudo anterior conforme descrito.

Foram realizados 10 dias de intervencdo com duragao de 20 minutos de
treinameno em cada sessao, onde o tempo de aplicacdo do protocolo nao tenha
sido suficiente para detectarmos variaveis referente para a condi¢do. Entretanto,
Verheyden et al (2013) em estudo com 20 portadores da DP, com avaliacao de
incapacidade Hoehn & Yahr entre entre os estagios I-1V, realizando ETCC
anddica com intensidade de 1mA em cortex motor primario por 15 minutos, ndo
encontrou diferencga significativa relacionado a instabilidade postural (BOGGIO et
al., 2006; VERHEYDEN et al., 2013).

A instabilidade postural esta relacionada com a progressdo da doenca e
costuma ser detectada em pacientes a partir do estagio 3 da doenca, de acordo
com a escala de estadiamento Hoehn & Yahr (tabela 1) e os sujeitos recrutados
para essa pesquisa se encontravam entre 0s estagios 2 e 3. Portanto a
instabilidade postural poderia ou ndo estar presente nos sujeitos em questao e
esse fato pode ter impactado nos resultados dessa pesquisa.

Alguns estudos evidenciaram que sessoes repetidas com efeitos cumulativos
demonstram resultados superiores em relagdo a sessbes Unicas e sao
necessarias para induzir um efeito sustentado mais permanente (LEFAUCHEUR
et al., 2017; WILLIANS, 2009), confirmando o protocolo do presente estudo que
elegeu dez sessdes consecutivas durante duas semanas, afim de obter melhores
efeitos. Ao confrontarmos a literatura, pode-se observar diferencas no tempo de
tratamento. Rahmati et al. (2020), aplicou um protocolo de treinamento baseado
em exercicios de for¢a e equilibrio por 6 semanas com sessdes realizadas 3
vezes por semana. Li et al. (2012), através de um ensaio clinico controlado e
randomizado, aplicou um treinamento de Tai Chi Chuan com sessbes de 60
minutos 2 vezes por semana durante 24 semanas.

Schlenstedt et al. (2015), afim de comparar o treinamento de forca e equilibrio
adotou um protocolo de treinamento 2 vezes por semana durante 7 semanas
com duracdo de 60 minutos. Outros autores investigaram os efeitos do
treinamento resistido progressivo durante 9 semanas e sessdes com duracao de
60 minutos (VIEIRA et al., 2020). N&o ha um consenso na literatura referente ao
tempo total de tratamento, os intervalos de sessdes semanais e o periodo de

aplicacao terapéutica das técnicas.
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Na pesquisa foi utilizado um protocolo de tratamento de 2 semanas com 5

sessfes semanais e 20 minutos de intervencéo, diferindo dos demais estudos
realizados com portadores da DP. Portanto, isto pode estar diretamente
relacionados aos resultados positivos obtidos em nosso trabalho, sendo que néo
ha relatos de estudos com tal modelo de protocolo quanto a variavel treinamento.
Pesquisas recentes apresentam propostas diferentes de protocolo de exercicios
e aplicacdo de apenas uma técnica como o Tai Chi com intuito de restauracdo e
condicionamento do equilibrio (YU et al., 2021). Assim, a maioria das pesquisas
anteriores foi realizada uma abordagem de tratamento individual, devido as
diferencas na amostras e questdo metodologica, a comparacdo entre nosso
estudo e pesquisas relatadas fica impossibilitada de ser realizada.

Chen e colaboradores (2021), ndo observaram melhoras no controle
postural relacionados ao treinamento ao avaliar a posicdo ortostatica (OT) na
plataforma de estabilometria, corroborando os dados encontrados em nosso
estudo, referente as varidveis mensuradas na avaliacao.

Bonnet et al (2014), avaliou pacientes em estagio inicial da doenca (escala
H&Y=2) e ndo observaram instabilidade no plano médio-lateral entre outras
variaveis nas avaliacbes do Centro de Pressdo (CP) quando comparados a
individuos idosos, e por esse motivo, 0s autores sugerem que a posi¢ao ereta
ortostatica pode ndo ser a melhor condicdo para detectar sinais precoces de
deficiéncias da DP.

A pesquisa encontrou dados significativos referente a avaliagdo nos testes
de limite funcional, também denominada de limite de estabilidade. Os resultados
foram significativos frente ao estimulo oferecido, sendo importante para o0s
pacientes com DP que apresentam incapacidades e disfuncdes na realizacdo de
atividades que demandam alcance funcional. As diferencas estatisticamente
significativas foram encontradas nas avaliagfes p0s tratamento para 0s sujeitos
do grupo intenvencao quando comparado ao grupo controle na avaliagdo da sua
base de sustentacao e equilibrio dinamico. Observa-se um aumento evidente no
deslocamento maximo da amplitude do centro de pressdo antero-posterior
(AdCPap) (figura 7 e 8), indicando maior capacidade de inclinagdo anterior e
posterior do tronco, controle motor e consequente melhora do equilibrio dindmico
dos sujeitos submetidos ao treinamento com exercicios associado a ETCC.

Pesquisas realizadas apontam que o ETCC anddica teve um efeito
significativo no equilibrio e mobilidade funcional. Lattari et al. (2017), estimulou a
regido do cortex pré-frontal dorso lateral (drea FP2), sendo uma area cerebral

importante que compensa os disturbios da atividade da area motora suplementar.
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Em um estudo com pacientes com AVC, foi relatado que os grupos que

receberam ETCC mostraram significativa melhora na marcha e no equilibrio em
comparacao com o grupo sham ETCC (ANDRADE et al., 2017).

Existem dois mecanismos fisiopatologicos através da estimulacdo nao
invasiva cortical para amenizar os sintomas da DP. O primeiro é o aumento dos
neurotransmissores. A estimulacao anddica cortical ligada a funcao dos ganglios
da base induz alteracbes no sistema cortical-subcortical (tadlamo-cortical). Tais
efeitos remotos estdo relacionados a liberagdo de neurotransmissores
especificos (STRAFELLA, et al., 2001). O segundo mecanismo € a normalizagédo
da funcéo cortical. De acordo com um estudo anterior, foi confirmado que houve
reducao da inibicao intracortical e do débito corticospinal em areas conectadas a
ganglios de pacientes com DP (SABATINI et al., 2000). A ETCC pode corrigir e
melhorar a capacidade de rede de neurbnios em pacientes com DP com
disfuncdo dos géanglios da base, atingindo efetivamente a projecéo cortico-
subtalamica envolvida na coordenagcdo motora ao penetrar no cortex do cérebro.

Costa-Ribeiro et al (2016), em um estudo com 22 pacientes, (escala de
avaliagdo H&Y entre 1-3), combinou treino de marcha e utilizagdo da ETCC em
area motora suplementar com intensidade de 2mA, por 13 minutos em 10 sessdes
durante 4 semanas.

Verificou-se nesta pesquisa que o treinamento motor associado a ETCC
aumenta a mobilidade funcional e diminui a bradicinesia na comparacgéo entre
grupos quando avaliado pelo teste de mobilidade funcional (TUG), possibilitando
um efeito mais réapido, a partir da segunda sessédo, evidenciado a partir do
primeiro més, quando comparado ao grupo placebo. Essa evolucao reforca que
a combinacdo de ETCC com treinamento motor acelera e potencializa os efeitos
da intervencdo na condicdo motora dos pacientes com DP. Dessa forma os
pacientes submetidos ao treinamento motor associado a ETCC apresentaram
maior amplitude na execucdo dos movimentos de inclinacdo anterior e posterior
(AdCPap) durante a avaliagdo estabilométrica (Teste de limite funcional) que
pode ter contribuido para uma consequente diminuicdo do tempo de execugao no
teste de mobilidade funcional (TUG) comparado ao grupo placebo e grupo
controle.

A diminuicdo do tempo de execucgdo do teste esta diretamente associada ao
aumento do equilibrio dindmico, pois ap0s o treinamento 0s sujeitos alcancaram
uma amplitude maior de deslocamento ao realizar o movimento solicitado pelo
avaliador, permitindo dessa forma, o controle dos movimentos ndo intencionais

do corpo possibilitando a capacidade de correcdo em tempo habil para evitar
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uma possivel queda (RAHMATI et al., 2020).

Elagovan et al (2018), observou a evolucao da precisdo espacial, no senso
de posicao e propriocepcdo apos treinamento motor, apresentando um aumento
da amplitude de movimento funcional dos individuos quando comparados ao
grupo controle. Portanto é provavel que o treinamento proposto associado a
ETCC tenha otimizado o posicionamento consciente do corpo contribuindo para
uma melhora na percepcdo consciente durante os movimentos, no senso de
movimento ativo/passivo, sensacédo de peso, além de influenciar a propriocepcéo
inconsciente que reflete no controle de tdonus muscular e da postura.

Esses achados corroboram com a literatura que através de um treinamento
de 10 semanas, 3 vezes por semana com 60 minutos por sessao, com énfase
em exercicios de controle motor, apresentou resultados significativos no controle
do equilibrio e da marcha quando comparado ao grupo controle (CONRADSSON
et al., 2015).

Nos estudos citados a principal ferramenta de avaliacdo foram questionarios
gue mensuram a habilidade de equilibrio, no entanto em nosso estudo foi utilizado
a plataforma de estabilometria que € uma ferramenta quantitativa, consolidada
como uma ferramenta vélida e confidvel para analise de controle postural e
equilibrio estatico.

Sabe-se que sujeitos com DP apresentam déficit de equilibrio e declinio da
funcdo motora e que um dos pilares para que haja controle da postura adotada
pelo sujeito é a propriocepcdo (TEASDALE et al., 2017).

O treinamento proposto no estudo, apresentou exercicios que desafiavam a
capacidade dos portadores de Parkinson de realizar atividades de sustentacéo e
transferéncia do peso como a caminhada e o0 desvio de obstaculos,
influenciando na capacidade proprioceptiva do tornozelo. E possivel que apos o
treinamento tenha ocorrido um aumento das ativagdes do nimero de neur6nios
nos ganglios da base respondendo assim de forma mais eficiente as informacgdes
proprioceptivas recebidas dos receptores sensoriais (MASCHKEet al., 2003).
Em contrapartida, Fregni et al. (2006), realizou um estudo com 17 sujeitos, onde
fez uso de estimulagdo anddica no cortex motor primario e estimulagido anodica
no cortex pré-frontal dorsolateral com uma intensidade de corrente de 1 mA
durante 20 minutos. Os resultados demonstraram que apenas a ETCC na SMA
mostrou correlacao estatistica com melhora do desempenho motor.

Notavelmente, os resultados atuais demonstram ainda uma correlacao
positiva entre as mudancas no desempenho da tarefa TUG e a extensado do

acoplamento forca-tremor. Especificamente, o aumento do desacoplamento
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bilateral entre forca e tremor esta associado a diminuicdo do tempo para

completar a tarefa TUG. Dado que a SMA desempenha um papel vital na
mediagdo de interagfes inter-hemisféricas (SERRIEN et al. 2004), o aumento do
desacoplamento entre a for¢ca produzida em um membro e o tremor produzido no
membro oposto pode resultar da inibicdo inter-hemisférica aumentada,
enfraguecendo a influéncia adversa do tremor na producéo de forca do membro
contralateral. Estudos anteriores também demonstraram que a modulacdo da
SMA resulta na mudanga na comunicacgao inter-hemisférica entre o cortex motor
bilateral.

O aumento da inibicdo da influéncia contralateral pode resultar do aumento
da atividade da SMA, facilitando o desempenho motor. Considerando o papel da
SMA em influenciar a mobilidade funcional, a funcéo aprimorada da SMA também
pode levar a uma diminuicdo do tempo para completar a tarefa TUG, apoiada pelo
estudo anterior (COSTA-RIBEIRO, et al. 2016). Assim, a correlacao entre as
mudancas no desacoplamento forca-tremor e melhora na tarefa TUG pode refletir
uma excitabilidade aumentada da SMA, ressaltando o papel multifacetado dessa
regido no controle motor e mobilidade funcional.

Algumas evidéncias sugerem que a combinacdo de ETCC com outra
modalidade de intervengdo pode potencializar os efeitos do equilibrio e
mobilidade funcional em decorréncia da corrente continua aplicada (MORYA et
al., 2019). A combinacdo com exercicios ativam redes cerebrais especificas
tornando-as mais sensiveis a estimulacdo e favorecendo a ativacdo de
mecanismos importantes na facilitacdo do aprendizado motor, retroalimentacao
proprioceptiva, ajustes antecipatorios, equilibrio postural e controle de
movimentos durante a marcha (DUARTE et al., 2017) podendo ser observado na
evolucdo apresentada nos tempos de realizacédo do teste de TUG.

O grupo placebo mesmo nédo apresentando relevancia estatistica demonstra
estabilidade no teste de limite funcional e discreta melhora no tempo de
execucao do teste TUG. Tal hipotese se apoia no fato de que uma melhora dos
mecanismos psicolégicos devido ao treinamento com exercicios associados a
ETCC tenha gerado um forma de aprendizagem, no qual, ocorre uma interacéo
entre o estimulo recebido e a resposta, isso € chamado de condicionamento
classico, o efeito placebo pode ainda ter reforcado a crenca de melhora clinica,
gue pode modular diretamente a liberacdo de dopamina em sujeitos com DP
(MUNNANGI et al., 2022; ENCK et al., 2011).

Existem limitagbes que implicam no resultado do trabalho como a

dificuldade no recrutamento dos sujeitos portadores de Parkinson, o tempo e
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frequéncia de treinamento parece relativamente curto e provavelmente sublocada

para detectar diferencas significativas nos demais dados avaliados. Estudos
anteriores sugerem que intervencdes com exercicios na DP frequentemente
requerem duragdes mais longas para produzir melhorias significativas na funcéo
motora e cognitiva (GOOBI, 2009; GOODWIN, 2008). Uma meta-analise de
Meserve et al. (2008) também descobriu que melhorias na marcha e no equilibrio
normalmente requerem intervencdes de pelo menos quatro a seis semanas.

Apesar das melhorias significativas nos resultados funcionais induzidos pela
combinacdo da ETCC e exercicios terapéuticos, esta investigacdo continua
limitada por varias limitacdes.

Portanto, o curto periodo de intervencdo neste estudo pode ter sido
insuficiente para detectar melhorias mensuraveis no grupo que se exercitou
apenas. As causas de instabilidade postural sdo multifatoriais e a populacéo
parkinsoniana é diversa, sendo provavel que nao haja efeitos homogéneos em
grandes resultados posturogréaficos. Estudos futuros podem usar uma amostra
mais homogénea para controlar parte da variabilidade geral observada nesta
populacdo. A eficacia isolada da ETCC aplicada a SMA na melhoria dos
resultados funcionais permanece obscura. A auséncia de um grupo de controle
recebendo apenas ETCC limita a capacidade de se entender as contribuicbes
especificas da ETCC e do exercicio na melhoria dos resultados funcionais.

Apos varias sessoes de ETCC, a excitabilidade da SMA em repouso pode ser
significativamente aumentada em comparacdo aos niveis pré-intervencao,
levando a melhores resultados funcionais. Estudos futuros devem ter como
objetivo elucidar esses mecanismos em maiores detalhes. Uma limitacdo do
nosso estudo é a necessidade de monitoramento da intensidade do exercicio
entre participantes. Tal abordagem é consistente com estudos anteriores na area,
gue também ndo monitoraram a intensidade do exercicio objetivamente (KING et
al., 2015).

Finalmente, o tamanho relativamente pequeno da amostra da pesquisa pode
ter resultado em poder estatistico insuficiente para detectar mais efeitos menores,
particularmente em analises de subgrupos. Como buscamos um tamanho de
efeito médio baseado na literatura anterior e considerando os desafios de
recrutamento, descobertas ndo significativas devem ser interpretadas com
cautela, e estudos adicionais com amostras maiores sao recomendados para

confirmar esses resultados.
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7 CONCLUSAO

Foi constatado melhora nas respostas motoras e funcionais decorrentes
do uso da ETCC nos portadores da DP associado ao protocolo de exercicios
padronizados.

A aplicacdo de uma corrente continua, anddica com intensidade de 2mA
por 10 dias durante 20 minutos de intervencdo na SMA, determinados pela
avaliacdes através do teste de limite funcional e de mobilidade funcional-TUG se
mostraram capazes de detectar melhoras funcionais de estabilidade e equilibrio
decorrentes do treinamento por meio do protocolo de exercicios associados a
ETCC.

A combinacdo da ETCC anddico na SMA associada ao protocolo de
exercicios terapéuticos promoveu melhora no desacoplamento forga-tremor.
Nenhuma alteracao foi observada nos grupos de exercicio placebo ou controle.
Esses dados reforcam ainda mais o papel crucial do SMA nas funcfes motoras
na DP e demonstram a eficacia da combinacgéo do treinamento terapéutico com
a abordagem na estimulacéo cerebral ndo invasiva em ambientes de reabilitagc&o.

Os individuos com DP, sob acédo da Levodopa, apresentam comumente
diminuicdo na mobilidade da marcha em comparacédo aos individuos higidos, o
gue ressalta a importancia da intervencéo de reabilitagdo motora nas pessoas
com DP.

Outros estudos séo necessarios afim de elucidar qual o tempo ideal para
aplicacao de um treinamento com exercicios associado a ETCC.

Apesar dessas limitagbes, os resultados deste estudo sdo significativos
para fornecer evidéncias de que a aplicacdo da ETCC na area motora
suplementar tem um efeito positivo na melhoria da fungdo motora, equilibrio
dindmico e consequente capacidade de marcha em pacientes com DP.

Os resultados do trabalho de pesquisa apresentou conclusdes que o
protocolo de exercicios associado a ETCC anddica atua como uma relevante

intervencao na melhora funcional dos pacientes com DP.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

OBRIGATORIO PARA PESQUISAS CIENTIFICAS EM SERES HUMANOS

Prezado voluntario,

Vocé esta sendo CONVIDADQ a participar de uma pesquisa, onde pode se manifestar, de forma
autbnoma, consciente, livre e esclarecida (Resolucdo CNS n° 466 de 2012, item IV). Neste termo
consta todos os procedimentos que serdo adotados e todos direitos reservado a voceé.

DADOS DE IDENTIFICA(;AO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA
1o o [T

Sexo: Masculino( ) Feminino ( ) Data Nascimento: .......... Lo, o

Titulo do Protocolo de Pesquisa: ANALISE BIOMECANICA QUANTITATIVA DOS EFEITOS

DO TREINAMENTO DE MODALIDADES MISTAS EM IDOSOS COM A DOENCA DE
PARKINSON.

Subarea de Investigago: Area de Fisioterapia
Pesquisador responsavel:

Nome: Fabricio Duarte de Almeida

Instituicdo: Universidade Anhembi Morumbi

Endereco: Estrada Dr. Altino Bondesan, n° 500 — Distrito de Eugénio de Melo - CITE — Parque
Tecnolégico de Sao José dos Campos — SP

CEP: 12247-016; Tel.: +55 (12) 3945.1359

Email:-fabrisduarte@hotmail.com
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Avaliacéo do risco da pesquisa:

(X ) Risco Minimo () Risco Médio () Risco Baixo () Risco Maior
Objetivos e Justificativa: Avaliar as respostas fisicas, motoras e funcionais de maneira aguda
e cronica (10 sessdes) do treinamento/ reabilitacdo com e sem a associacdo da ETCC em
diferentes populagdes, atletas, adultos saudaveis e idosos com e sem a doenca de Parkinson.
Em conjunto com diversos tipos de treinamentos, algumas técnicas de estimulagao tém sido
desenvolvidas para tentar otimizar uma maior resisténcia muscular e gerar menor percepgao
subjetiva de esforco frente a contrac6es musculares fatigantes, podendo melhorar desde a
autonomia de idosos com comprometimentos motores até desempenho de atletas. Dentre
essas diversas técnicas, a estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC), tem
recebido grande interesse de diversos estudos. Porém, questdes relacionadas sobre a
eficiéncia de seus efeitos principalmente em carater crénico ndo sédo bem esclarecidas em
diferentes populacdes.

Procedimentos: Serdo realizados 0s seguintes testes: Antropometria (peso, estatura,

perimetros corporais e composi¢éo corporal), testes de forca dinamica (com cela de carga,
acelerémetros e repeticbes maximas) e isométrica, eletromiografia, testes cardiorrespiratérios e
de flexibilidade, como tratamento (protocolos) serdo aplicados fisioterapia convencional e a
ETCC. A aplicacdo de ETCC sera administrada em 2.0 mA, durante 20 minutos, de maneira NAO
invasiva, tais recomendacdes sdo confiaveis e suportadas pela literatura. Todos testes serdo
realizados em duas situagbes, antes do inicio do protocolo de treinamento (agudo) eapos 2
semanas de treinamento.

Riscos e inconveniéncias: Por se tratar de um exercicio fisico, o treinamento proposto pode
trazer desconfortos como: o cansago fisico e sudorese, além das alteragdes fisioldgicas durante
a préatica de um exercicio fisico.

Potenciais beneficios: Promover conhecimento acerca do diagndstico e tratamento de
Parkinson, a melhora da qualidade de vida de idosos, assim como o desempenho de adultos
saudaveis e atletas, melhorando o entendimento e a seguranca dos protocolos de reabilitacéo,
MMT e ETCC.

Informagdes Adicionais: Ndo Houve

Se vocé tiver alguma consideracdo ou dlvida sobre a ética da pesquisa, pode entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — da Universidade Anhembi Morumbi, em

horario comercial pelo e-mail cep@anhmebi.br ou pelo telefone 55 (11) 3847.3033. O CEP-

UAM atende em seus horarios das 10:00 horas as 15:00 horas, na Rua Caso do Ator, 294 —

Vila Olimpia — CEP: 04546-001 — 7° andar.
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Para esta pesquisa, ndo havera nenhum custo do participante em qualquer fase do estudo. Do mesmo modo, ndo
havera compensacao financeira relacionada a sua participacédo. Vocé tera total e plena liberdade para se recusar
a participar bem como retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa.

O participante tem direito a tratamento na instituicdo, referente a pesquisa. A assisténcia devera ser oferecida
sem 6nus de qualquer espécie ao participante da pesquisa, em todas as situacdes em que este dela necessite. O
direito a assisténcia integral gratuita devido a danos diretos/ indiretos e imediatos/ tardios, pelo tempo que for
necessario ao participante da pesquisa serao respeitados (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, itens 11.3.1 e 11.3.2).

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informac8es que li ou que foramlidas para mim,
descrevendo o estudo: “AVALIACAO DOS DISTURBIOS DOS MOVIMENTOS POS APLICACAO DE TECNICA
DE NEUROMODULACAO EM INDIVIDUOS COM A DOENCA DE PARKINSON”.

Os propésitos desta pesquisa sao claros. Do mesmo modo, estou ciente dos procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que a minha participacdo € isenta dedespesas. Concordo voluntariamente na minha participagéao,
sabendo que poderei retirar omeu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o0 mesmo, sem
penalidades ou prejuizos.

Este termo deveré ser assinado em 02 (duas) vias de igual teor, uma para o participante da pesquisa e outra para
o responsavel pela pesquisa. Ainda, todas as paginas deverdo ser rubricadas pelo pesquisador
responsavel/pessoa por ele delegada e pelo participante/ responsavel legal (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, item
IV.5.d).

Sao José dos Campos/SP, / /

Assinatura do Participante da Pesquisa Assinatura do Responsavel da Pesquisa
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Abstract: Background/Objectives: Parkinson’s disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by tremors, balance
impairments, and mobility limitations. Innovative approaches like combining transcranial direct current stimulation (tDCS) with
exercise show promise in addressing these symptoms. This study investigates the effects of exercise combined with tDCS on
mobility and tremor management in PD patients. Methods: Twenty-five individuals aged 60—75 (66.6 + 7.33), diagnosed with
PD (Hoehn and Yahr stage 2—3), were assigned to three groups in a randomized controlled design: exercise with active tDCS
(n = 8), exercise with sham tDCS (n = 8), and a control group (n = 9). Dual-task training sessions focusing on walking speed,
balance, and force control were conducted over ten sessions. Results: No significant differences were detected across the groups
for grip strength or force control measures (p > 0.05). Significant improvements were observed in the intervention group: the
Timed Up and Go (TUG) test showed a significant reduction in time (mean difference = 2.498 s, p < 0.001, np? = 0.331); anterior-
posterior displacement significantly increased (mean difference = 21.375 mm, p = 0.0269, np? = 0.303); and force-tremor decoupling
improved, with coherence in the 1—4 Hz band significantly decreasing (p = 0.0067). Finally, changes in TUG from post- to pre-
treatment values were significantly positively correlated with the changes in coherence (R = 0.468, p = 0.018). Conclusions:
Combining tDCS with exercise enhances mobility and tremor management in PD patients. These findings support the potential
for such interventions to improve functional outcomes and quality of life for individuals with PD.

Keywords: neuromodulation; non-invasive; physical activity
Neurol. Int. 2024, 16, 1223-1238. https://doi.org/10.3390/neurolint16060093 https://www.mdpi.com/journal/neurolint
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1. Introduction

Parkinson’s disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder
that significantly impacts motor function and is characterized by tremors,
balance impairments, and mobility limitations. In addition, cognitive
impairment is also common in PD patients. Cognitive deficits can range
from mild cognitive impairment (PD-MCI) to more severe forms, including
Parkinson’s disease dementia (PDD), which affects approximately 30% of
individuals with PD over time [1]. These cognitive changes can significantly
impact executive functions, memory, and decision-making abilities, further
complicating daily activities and overall quality of life [2].

These symptoms pose considerable challenges to daily activities and
overall quality of life. Traditional treatments often fall short in addressing
the complex nature of the disease, necessitating innovative strategies to
improve patient outcomes [3,6]. Combining transcranial direct current
stimulation (tDCS) with exercise has emerged as a promising approach to
address these complex symptoms [7,9]. tDCS is known for its ability to
modulate cortical excitability [10,11], potentially enhancing the effects of
exercise-induced neuroplasticity [12,13]. Exercise alone has well-
documented benefits for individuals with PD, including slowing disease
progression and improving quality of life [14,15]. For example, exercise can
enhance balance stability, as evidenced by reduced medial-lateral and
anterior-posterior displacement during static tasks, leading to fewer falls
and greater confidence in performing daily activities [16].

Improvement in mobility is another critical benefit of exercise, often
measured by the Timed Up and Go (TUG) test [17,18]. This test
evaluates the time it takes for an individual to rise from a chair, walk a
short distance, turn, return, and sit down again. Better TUG
performance indicates enhanced mobility and agility, enabling patients
to move more efficiently and independently [19].

Tremors, a hallmark motor symptom of PD, significantly impact daily
activities and motor control. As tremor severity increases, patients
experience reduced motor control[20,21]. Tremor-force decoupling, the
ability to generate force independently of tremor activity, is crucial for
maintaining motor control and executing precise movements[22,24].
Improvements in tremor-force decoupling suggest better management of
tremor symptoms, resulting in smoother and more coordinated movements
[25].

These benefits collectively improve functional independence and
quality of life for individuals with PD. Augmenting exercise with tDCS
can enhance these benefits further, promoting sustained improvements
in motor function and mobility [26]. Transcranial direct current stimulation
(tDCS) has been increasingly explored as a non-invasive intervention for
improving both motor and cognitive symptoms in Parkinson’s disease.
Numerous studies have demonstrated that tDCS can enhance motor
performance, such as improving upper limb function, reducing motor
symptoms measured by the Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS), and modulating neural activity in motor-related areas [27].
Despite promising findings, there remains significant variability in tDCS
parameters, including electrode placement, stimulation intensity, and
frequency, which complicates the understanding of its long term effects
and the mechanisms behind these improvements. This study builds on
the existing literature by combining tDCS with an exercise protocol and
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focusing specifically on tremor—force decoupling and motor control
improvements in PD. Both tDCS and exercise are non invasive
interventions with minimal side effects when administered correctly,
making this combined approach particularly appealing for patients who
may be reluctant to wundergo invasive procedures or have
contraindications for medications such as Levodopa.

Furthermore, understanding the underlying mechanisms associated
with the combined interventions of tDCS and exercise can provide
valuable insights into optimizing treatment protocols for PD. This study
aims to determine the effects of combining tDCS with exercise on
functional mobility and tremor control, exploring the potential for
significant improvements in motor function and overall well-being for
individuals with PD.

1. Materials and Methods
1.1. Participants

Twenty-five individuals diagnosed with PD, aged 60 to 75
years (mean age = 66.6 £ 7.33 years, 20 females and 16 males),
participated in the study. All participants were between stages 2 and 3
on the Hoehn and Yahr scale, indicating moderate disease severity [28].
The study adhered to the Guidelines and Regulatory Standards for
Research Involving Human Subjects, issued by the National Health
Council, Ministry of Health, Brazil, in October 1996. Ethical approval
was granted by the Ethics Committee of Anhembi Morumbi University,
Sao Paulo, Brazil, under approval number 3,903,038. The participants
included in our study were all previously diagnosed with Parkinson’s
Disease by their respective specialty physicians.

The study followed a randomized controlled design. Participants
were randomly assigned to one of three groups (intervention, sham, or
control). The randomization sequence was generated without knowledge
of the participants’ testing order to ensure allocation concealment. The
study utilized simple random sampling for participant allocation, and the
participants were unaware of their assigned groups. Also, it was single-
blinded, as the researchers manually turned off the electrical stimulation
in the Sham condition. Inclu- sion criteria included participants who (a)
have a diagnosis of Parkinson’s disease (PD), (b) are aged between 60
and 75 years, (c) are at Hoehn and Yahr stages 2 or 3, (d) have levels of
comprehension and cooperation compatible with performing the
proposed activities, (e) do not have other associated pathologies, (f) are
in the “On” phase of medication, and (g) agree to participate in the study
by signing the informed consent form (ICF). Participants’ comprehension
and cooperation were assessed subjectively during the initial anamneses,
and they were given a brief trial to ensure they understood the
experimental protocol and task demands. Exclusion criteria included
individuals with (a) orthopedic deformities, (b) other neurological
diseases, (c) metal in the head, surgical clips, or metal plates, (d)
implanted devices such as pacemakers, Deep Brain Stimulation (DBS),
or cochlear implants, and (e) the need for walking aids.

Anthropometric data (weight and height) were measured for all
participants. All participants demonstrated sufficient comprehension of
the tasks and were in the “ON” phase of their medication, taking Prolopa
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200/50 and Levodopa. Table 1 shows all participants’ medication and
the Levodopa Equivalent Daily Dose (LEDD).

Table 1. Patients’ medication and the LEDD for all participants.

Prolopa 200 mg + Prolopa 100 mg + ;
Group Benserazide 50 mg Benserazide 50 mg (Igirl?éopp; ggf/) En(tlgﬁ?spgggl%gg)mg Pr%gwillgljg);oeerDZaE;/)mg LEDD
(Pills per Day) (Pills per Day)
Control 2 0 0 0 0 400
Control 0 4 0 0 0 400
Control 2 0 0 0 0 400
Control 25 0 0 0 0 500
Control 2 0 0 0 0 400
Control 3 0 0 0 0 600
Control 2 0 0 0 0 400
Control 2 0 0 0 0 400
Control 2 0 0 0 0 400
Intervention 2 0 0 0 0 400
Intervention 2 0 0 0 0 400
Intervention 2 0 0 0 0 400
Intervention 4 0 0 0 0 800
Intervention 4 0 0 0 3 1200
Intervention 0.5 0 0 0 0 100
Intervention 3 0 0 3 0 1200
Intervention 4 0 1 0 0 800
Sham 3 0 0 0 0 1400
Sham 3 0 0 0 0 600
Sham 2 0 0 0 0 400
Sham 2 0 0 0 0 400
Sham 8 0 0 0 0 1600
Sham 2 0 0 0 0 400
Sham 0 4 0 0 0 400
Sham 2 0 0 0 0 400

Legend: LEDD: Levodopa Equivalent Daily Dose.

Evaluations were conducted as follows: On the first day, patients
were registered, and anthropometric data were collected. On the
subsequent day, force control, tremor assessment, stabilometric
assessment, and the TUG test were performed. Over the next two
weeks, subjects in the intervention and sham groups participated in 10
sessions of a specific exercise protocol. Only the intervention group
received tDCS in conjunction with the training, while the sham group
underwent the same activity with tDCS turned off. The control group did
not participate in any exercise sessions; they were asked to continue
their usual daily routines and return after two weeks. All participants
underwent a second round of evaluations two weeks after the initial
assessments, including force control, tremor assessment, stabilometric
assessment, and the TUG test.

1.2. Sample Size Computation

Sample size calculations were performed using G*Power 3.1.9.7
software, requiring a minimum of 24 people for our research. For this
calculation, we considered F tests for the test family, analysis of variance
(ANOVA) with repeated measures, and within between interaction for three
groups (intervention, sham, control), two time periods (pre and post), a
power of 0.80, correlation among repeated measures of 0.5, and an effect
size f of 0.35 [29,30]. We recruited 25 participants.

1.3. Force Control and Acceleration

A secondary cognitive task can increase resting tremors in PD
patients [31]. Thus, to quantify force tremor coupling, we examined
force control on one hand while quantifying tremor on the other hand.
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Participants were required to sustain the palm grip position for 20 s,
keeping a constant force of 20% of the maximum voluntary contraction
(MVC) [32,33]. Accelerometers were placed in the most affected hand,
while the less affected hand performed the constant force task. We
collected grip force and acceleration data from the contralateral hand
resting in a natural posture.

1.4. Hand Grip Strength

Force data were collected using a manual grip dynamometer
(Vernier Software & Technology, Beaverton, OR, USA). Subjects stood
before a 14-inch LCD monitor displaying a graph and held the
dynamometer with their dominant hand. They exerted maximum force
with one hand, generating force in finger flexion (palmar grip) for 3 s.
Three force spikes were performed for each hand, and the average was
calculated. MVC was quantified as the average force over a minimum of
one second of the highest attempt. For the constant force control test,
subjects sustained the palm grip position for 20 s at 20% of MVC [32,33].

1.5. Force Data Analysis

Force signals were band-pass filtered between 0.05 Hz and 10 Hz
(Butterworth, order 4) and detrended using Matlab 7.0.1 (MathWorks Inc.,
Natick, MA, USA). Force variability was estimated as the standard deviation
(SD of force) and coefficient of variation (CV of force) of the detrended force
in the time domain, and force error as the root mean square error (RMSE).

1.6. Accelerometry

A triaxial accelerometer (model 3D-BTA, Vernier) with a range of £49
m/s? (£5 g) and frequency response of 0—100 Hz was placed on the
contralateral hand using elastic bandages. Resultant acceleration signals
were band-pass filtered between 0.05 Hz and 10 Hz and detrended in
Matlab 7.0.1. Auto-spectral analysis was performed using Welch's
averaged periodogram method. The window size (256) was selected to
approximate a 0.3906 Hz frequency bin. Tremor modal frequency was
estimated between 4-16 Hz, as higher frequencies above 4 Hz relate to
physiological and pathological tremors [34-36]. Approximate entropy
(ApEn) was calculated on the force signal using parameter settings: m =
2; r=0.2 x standard deviation of the signal [36-38].
1.7. Force and Acceleration Coherence

The coherence between grip force and contralateral acceleration
signals was estimated to examine the global impact of tremors in force
control. We employed the Welch technique to compute their power spectra
and cross-spectrum. The method begins by segmenting the time series
into overlapping windows of size windSize, where each segment is tapered
using a specifically designed window function, known as the Matviyenko
taper, to reduce spectral leakage [39]. The discrete Fourier transform (DFT)
is computed for each tapered segment, and the individual periodograms
are subsequently averaged, enhancing the statistical reliability of the
spectral estimates. The result is refined by convolving with a smoothing
kernel to obtain power spectral densities pXX and pYY for force and
acceleration, respectively, and their cross-spectrum pXY. The estimated
spectra are limited to a predefined frequency range of up to 20 Hz. The
spectral analysis was crucial for our subsequent coherence calculation,
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where the magnitude-squared coherence provides insights into the
frequency domain correlation between the two signals. Coherences were
estimated for the frequency bands 0-1, 1-4, 4-8, and 8-12 Hz.

1.8. Functional Limit Test

A fixed force platform, S-PLATE (Medicapteurs, France), was used
with dimensions of 610 mm in width and 580 mm in depth, and an active
area of 400 x 400 mm featuring 1600 resistive sensors. Each sensor
measured 0.64 cm?, allowing for stabilometric analysis by recording
center of pressure oscillations. Data were collected at 100 Hz, and
participants were positioned orthostatically on the platform, barefoot,
and focusing their gaze on a fixed point. Patients were instructed to lean
their trunks forward for 10s until reaching their functional limit, followed
by 10s of leaning backward to their functional limit. Anterior-posterior
(AP) positional data were bandpass filtered between 0.005 Hz and 5 Hz
(Butterworth, order 4) in Matlab 7.0.1 (MathWorks Inc.). The processed
data estimated the maximum amplitude of anterior-posterior center of
pressure displacement(AP Displacement) [40].

1.9. Timed up and Go (TUG)

The TUG is a widely recognized tool for assessing functional mobility
and evaluating balance and gait. Additionally, it has been identified as
a significant predictor of fall risk [41]. The participant begins the test
seated in a standard armchair with a seat height of approximately 46 cm
and armrests. Their back should be against the chair, feet flat on the floor,
and arms resting on the armrests. On the command “Go”, the participant is
instructed to rise from the chair, walk three meters at a comfortable and
safe pace to a marked line on the floor, turn around, walk back to the chair,
and sit down again. The stopwatch starts on the command “Go” and
stops when the participant is seated back in the chair. The only
equipment needed is a standard armchair and a stopwatch. The time taken
to complete the task is noted. Typically, shorter times indicate better
mobility. However, specific cut-off times have been suggested for
identifying individuals at higher risk of falls: less than 10s: freely mobile;
10-20 s: mostly independent; 20-29 s: variable mobility; 30 s or more:
immobile or at high risk for falls.

1.10. tDCS Protocol

The electrical stimulation by the direct current was delivered during the
intervention sessions, ten tDCS sessions over two consecutive weeks, with
five sessions each week, always at the exact times of the day. Transcranial
stimulation was applied using an NKL Microestim tDCS device through two
surface sponge electrodes (non-metallic) of 5 X 7 cm?, moistened in saline
solution. The groups received the intervention as follows:

a. Sham transcranial stimulation + exercise protocol
b. Anodic stimulation in the Supplementary Motor Area + exercise protocol

The anode electrode was positioned in front of Cz, at 15% of the
nasion-inion distance from the naso-inion measurement at point Cz on
the midline, following the international 10-20 system of
electroencephalogram, corresponding to the Supplementary Motor Area,
and the cathode electrode in the Fp2 region, right supraorbital (Figure 1).
All electrode placement procedures were performed in the sham
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stimulation, but the stimulator was turned on for only 30 s. Hence, the
participants experienced the initial sensation of the procedure but did not
receive any stimulation for the remaining time. This procedure is a valid
form of control in transcranial direct current-stimulation studies [42,43].
A current of 2 mA (current strength = 0.002 A; current density = 0.0005
A/lcm3) was delivered over the Supplementary Motor Area for twenty
minutes while the participant underwent the exercise protocol. The ramp-
up to reach the stipulated intensity of 2 mA was 30 s, as was the ramp-
down.

NASION
Cathodal electrode (Fp2) - 352

Anodal electrode (SMA) - 352

Stimulation condition:
Current strength = 0.002A
Current density = 0.0005A/cm?

INION

Figure 1. The experimental montage. Legend: SMA = Supplementary Motor Area.

The decision to apply a transcranial direct current stimulation (tDCS)
over the Supplementary Motor Area (SMA) was guided by previous
studies showing that dysfunction of the SMA has been linked to impaired
motor performance in PD, especially in tasks involving self-initiated
movements and sequential motor control [44,45]. Additionally, previous
studies have demonstrated that stimulating the SMA with tDCS can likely
improve motor outcomes, such as movement speed and coordination in PD
patients, by enhancing motor preparation and execution [46,47].

Regarding the tDCS montage, the anode was placed over the SMA
(15% or approximately 2 cm anterior to Cz, midway between Cz and Fz),
and the cathode was positioned over the contralateral supraorbital area, as
described in prior studies [46,48]. This montage has been shown to
effectively modulate SMA activity with minimal interference from adjacent
brain regions. Although the proximity of the electrodes raises concerns
about current spread, the size and positioning of the electrodes were
selected to focus the current on the SMA while limiting spread [46].

1.11. Exercise Protocol

The exercise protocol was based on the Agility Boot Camp (ABC)
program developed by researchers at Oregon Health and Sciences
University, USA. This program emphasizes training skills such as
walking speed, balance, and the relationship between mobility and
cognition. Previous research has demonstrated favorable outcomes in
variables like mobility, gait speed, balance, and stride length [49].
Although the original studies that described the exercise protocol
referred to it as high intensity, they did not define or report how intensity
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was measured. In our case, we instructed participants to perform the
exercises at a self-perceived moderate intensity. However, no objective
measures of exercise intensity were recorded. The regimen consisted
of five weekly sessions, each lasting 20 minutes, spanning two
consecutive weeks. The participants were familiarized with all exercises
before the study, and the chosen tasks aimed to challenge the subjects’
motor and cognitive capacities.

The training regimen comprised walking exercises emphasizing wide
steps, arm swings, pelvic dissociation, and direction changes. Upper-limb
exercises focused on extension and abduction, emphasizing range of
motion. Lower-limb exercises involved maneuvers such as lunges.
Obstacle circuits were also integrated into the program, where participants
had to surpass or navigate the obstacles with visual cues placed on the
ground. Orthostatic exercises were also incorporated, accompanied by an
associated trunk rotation and a simulated rowing exercise using a rod.

Dual-task cognitive exercises were implemented. Participants
walked while performing tasks such as repeating words, naming fruits
or people, counting three-digit numbers both forward and backward, or
answering the therapist’s questions about colors placed on the visual cues
on the floor (Figure 2). All exercises were synchronized with the tDCS
application.

Figure 2. A participant engages in a simulated rowing exercise using a PVC pipe, guided by a
therapist. Colored dots on the floor are utilized for dual-task cognitive exercises.

A physiotherapist unaware of the study’s objectives recorded
participants’ attendance for each session and vital signs before and after
the training on a tracking sheet. In every session, participants were asked
to complete a questionnaire about possible adverse effects of the previous
day’s electrostimulation session. Any issues or complications that arose



Neurol. Int. 2024, 16

94

during the intervention were also documented. Notably, the participants
reported no adverse effects throughout the study duration. All
participants were advised to maintain their daily activities as usual.

1.12. Statistical Analysis

A two-way mixed Analysis of Variance (ANOVA) with repeated
measures with one within-subject (time instances: pre and post) and
one between-subject factor (groups: intervention, sham, and control)
identified the possible main effects and interactions for force and
acceleration measures, TUG, and AP displacement. Acceleration’s
ApEn, MVC, SD of force, CV of force, RMSE, TUG, and Ap
displacement data were log-transformed. Shapiro-Wilk tests were used
to test the normality of the model’s residuals, and Levene’s tests were
used to verify the homogeneity of variances. Interaction effects between
time instances and groups were extracted from the models. Post hoc
pairwise comparisons were conducted using estimated marginal means
with the “means” package in R. Bonferroni adjustments were used to
adjust for multiple comparisons.

We first used a three-way ANOVA with repeated measures for the
force and acceleration coherence, adding a within subject factor to
account for the four frequency bands investigated. However, even after
transforming the data, we could not pass the normality of the residual task,
so we ran a linear mixed effects model (LMM) with Markov Chain Monte
Carlo (MCMC) sampling to account for the non-normality of residuals.
The LMM included three fixed effects: time instances (pre, post), groups
(intervention, sham, control), and frequency bands (0-1, 1-4, 4-8, and 8-
12Hz) along with all possible two and three way interactions. The random
intercepts for each subject were included to account for repeated measures
within individuals. MCMC sampling was performed with 10,000
iterations and two chains to obtain the posterior distributions of the fixed
effects. Convergence was assessed using potential scale reduction
factors (PSRF), and credible intervals for the fixed effects were computed
using the Highest Posterior Density (HPD) intervals. Significant differences
were identified based on MCMC-derived p-values and the 95% credible
intervals that did not contain zero.

Correlation analyses were employed to explore potential relationships
between crucial outcome variables, such as improvements in mobility
(measured by TUG) and tremor-force decoupling. Pearson’s correlation
coefficient (or Spearman’s rank correlation, where applicable) was used to
guantify the strength and direction of associations between these variables
across participants.

All statistical tests were set with an alpha level of 0.05. Data are
presented as mean=xstandard error in the text and figures. Unless
otherwise stated, only the significant main effects and interactions are
provided. The statistical software IBM SPSS (version 20.0, IBM Corp.,
Chicago, IL, USA) and Visual Studio Code (v. 1.92.1) using R (v. 4.4.1)
were employed for these analyses.

2. Results

2.1. Participant Characteristics

Table 2 presents the anthropometric characteristics of participants and
their classification according to the Hoehn and Yahr (H&Y) scale.
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Table 2. Anthropometric characteristics of participants and their classification according to the Hoehn
and Yahr (H&Y) scale.

Intervention Group Sham Control Group

Characteristics p-Value

(Mean = SD) Group (Mean = SD)
(Mean £ SD)
Age (years) 69.62 £ 0.76 64 + 2 65.12 £ 9.7 0.578 #
Weight (kg) 72.87 £12.73 62.2. £ 17.19 7275 £78 0.412 #
Height (cm) 165.25 £ 7.75 165.8 + 7.49 169.1 £ 6.72 0.356 #
Sex (M:F) 6:2 4:4 54
H&Y score 2.75 £ 0.46 2.6 £0.54 222 +044 0.093 @

Legend: SD = standard deviation; kg = kilograms; cm = centimeter; M = male; F = female. # One-way Analysis
of Variance; @ Median Test for k samples.

2.2. Motor Control and Acceleration Profile

Motor control and acceleration profiles did not show significant
differences. The global mean results are presented in Table 3.

Table 3. Mean and standard deviation results for motor control and acceleration profile pre and
post-intervention.

Measure Intervention Sham Control pinp?

Pre: 6.52 £+ 0.58 6.51 £ 0.68 6.98 £0.52 0.965/0.003
Post: 6.30 £ 0.69 6.41 £0.78 6.83 £0.73

Dominant Freq AccR

ApEn AccR_f 1.36 £0.37 1.19 £ 0.46 0.82 £0.15 0.527/0.057
1.30 £0.49 125 +£0.44 0.87 £0.18
MVC (N) Pre: 178.5 £ 94.4 1373 £659 139.7 £47.3 0.230/0.125

Post: 195.6 £ 100.3  134.8 £50.9 118.3 £42.18

Mean Force (N) Pre: 35.33 +£18.39 2350 £11.99 26.69 +£6.82 0.061/0.224

Post: 39.49 £20.94 2563 £8.90 21.80 £8.02

SD Force (N) Pre: 0.96 £+ 0.58 142 £2.07 1.36 £1.28 0.397/0.080
Post: 1.25 £ 0.75 0.90 £0.51 107 £1.12

CV Force Pre: 2.83 £1.26 5.35 £5.82 5.10 £5.04 0.569/0.050
Post: 3.60 £+ 2.20 393 +£324 4.83 £ 4.43

RMSE Force (N) Pre:1.32 £ 0.44 183 +£2.16 1.96 £0.97 0.082/0.203
Post: 1.98 + 1.33 1.26 £ 0.46 1.01 £0.74

Legend: Freq: frequency; AccR: acceleration in resultant direction; ApEn AccR_f: approximate entropy of filtered
resultant acceleration; MVC: maximum voluntary contraction; SD: standard deviation; CV: coefficient of variation;

RMSE: root mean square error; p: p-value from intervention x time interaction, n, partial eta squared (effective
size) from intervention X time interaction.

2.3. Functional Limit Test

Analysis of variance model assumptions for the log-transformed AP
Displacement data were verified (Shapiro-Wilk (W)=0.985, p=0.775;
Levene’s F(5,44)=1.421, p=0.235) and a significant time instance—x-group
interaction was found (F(2,22)=4.774,p=0.019, np?>=0.303, observed
power=0.735). The post hoc analysis indicated that the intervention group
had higher post-treatment than pre-treatment AP Displacement values (p
= 0.027)(Figure 3). Interestingly, the control group exhibited lower AP
displacement values in the second measurement than the first (p=0.025).
Mean anterior-posterior displacement pre-intervention was 53.000 (SE=
11.748, Cl: 28.64—77.36) and post-intervention was 74.375 (SE =11.875, CI:
49.747-99.003) for the intervention group, 55.375 (SE = 11.748, CI:31.01-
79.739) and 57.375 (SE = 11.875, Cl: 32.747-82.003) for the sham group,
and 56.509 (SE =11.076, Cl: 33.538-79.479) and 36.343 (SE = 11.196, CI:
13.124-59.563) for the control group, respectively.
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Figure 3. Anterior-posterior displacement across groups pre and post-treatment. An asterisk
(*) indicates a significant difference from pre- to post-treatment for the intervention group (p = 0.027).

2.4. Time up and Go Test

Similarly, ANOVA model assumptions for the log-transformed TUG
data were verified (W = 0.974, p=0.331; Levene’s F(5,44) = 0.810, p= 0.549),
and a significant time instances-x group interaction was found (F(2,22) =
5.447,p=0.012, np?=0.331, observed power=0.793).

The post hoc analysis indicated that the intervention group had lower
post-treatment than pre-treatment TUG values (p < 0.001) (Figure 4). Mean
TUG pre-intervention was 10.756 (SE=0.954, CI: 8.778-12.735) and post-
intervention was 8.258 (SE=0.690, Cl: 6.827-9.688) for the intervention
group, 9.891 (SE=0.954, CI: 7.913-11.870) and 8.486 (SE=0.690, CI:
7.056-9.917) for the sham group, and 9.778 (SE = 0.899, CI. 7.912-
11.643) and 9.167(SE=0.650, CI: 7.818-10.515) for the control group,
respectively.
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Figure 4. Time Up and Go test (TUG) scores across groups pre and post-treatment. An
asterisk (*) indicates a significant difference from pre- to post-treatment for the intervention group (p
< 0.001).

2.5. Acceleration X Force Wavelet Coherence

For the Acc x force wavelet coherence analysis, the LMM revealed
a significant three-way interaction between time instances, groups,
and frequency bands (MCMC p=0.007). The specific interaction
between intervention, post-timepoint, and the 1-4 Hz frequency band
indicated a significant decrease in coherence in this frequency band for
the Intervention group from pre to post compared to the sham and control
groups. No significant changes were observed in other frequency bands
(p>0.05) or between the sham and control groups (p>0.05).The
posterior distributions for the fixed effects supported these findings, as
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the 95% credible intervals for the significant interaction did not include
zero, confirming the robustness of the observed effects. The potential
scale reduction factors (PSRF) were close to 1, indicating good
convergence of the MCMC chains. (Figure 5). The estimated marginal
mean for the pre-intervention acceleration force coherence at 1-4 Hz was
0.071 (SE = 0.005, CI: 0.060-0.082) and post-intervention was 0.059

(SE =0.005, CI: 0.049-0.070) for the intervention group, 0.069 (SE = 0.005,
Cl: 0.058-0.080) and 0.065 (SE = 0.005, CI: 0.054-0.076) for the sham
group, and 0.073 (SE = 0.005, CI: 0.062-0.083) and 0.072 (SE = 0.005, ClI:
0.061-0.082) for the control group, respectively.
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Figure 5. Coherence between force and acceleration in the 1-4 Hz frequency band across groups.
An asterisk (*) indicates a significant difference from pre- to post-treatment for the intervention
group (p =0.007).
2.6. Correlation Analysis

The correlation analyses indicated that the changes in TUG from post-
to pre-treatment were significantly positively correlated with the changes in
coherence (R = 0.468, p = 0.018), indicating that increased mobility was
associated with the decoupling of tremor and force control (Figure 6).

40
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Figure 6. Scatter plot of the percentage variation pre—post-intervention in the coherence between
force and acceleration in 1-4 Hz and the score in the Time Up and Go test (TUG) for all participants
(dots).

3. Discussion

This study aimed to determine how combining tDCS with exercise
affects PD patients’ functional mobility and tremor control. The primary
findings demonstrated that this combination significantly improved
balance stability, as reflected by increased anterior-posterior (AP)
displacement, mobility reflected by TUG performance, and tremor-force
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decoupling compared to the sham and control groups over two weeks.

Notably, the analysis also revealed a significant positive correlation
between changes in force-tremor decoupling and TUG performance. One
main limitation of the study was the absence of a group receiving only
tDCS.

In recent years, non-invasive brain stimulation (NIBS) techniques have
gained significant attention for their ability to modulate cortical excitability
across various clinical and experimental settings. These techniques are
valuable for enhancing motor functions [50,53] and investigating behavioral
causality [54]. Anodal transcranial direct current stimulation (tDCS), a type
of NIBS, administers a steady, facilitatory electrical current to the brain
via an anodal electrode placed over the target cortical region, being
shown to be capable of enhancing various motor functions in both
healthy individuals [51,55,57] and patients with PD [13,58].

The SMA is recognized as a crucial cortical region involved in the
preparation and initiation of self-initiated movements [44,59] and the
coordination of movement and posture during motor tasks [50,60,61]. In
PD patients, reduced SMA activity has been observed due to decreased
positive efferent feedback from the basal ganglia thalamocortical motor
loop [45,62,63], potentially leading to impaired motor functions [63]. The
current study has shown promising functional outcomes from combining
anodal tDCS with the SMA and exercise. Notwithstanding, our exercise
protocol involved therapeutic exercises and dual-task activities, which
is essential considering the increased SMA activity produces an
additive effect, enhancing motor performance more significantly when
combined with therapeutic exercise than exercise alone. These findings
align with previous research demonstrating that NIBS of the SMA
alleviates PD related symptoms [64] and improves motor functions
[47,65].

Furthermore, the present study demonstrates that increased cortical
excitability, when integrated with specific training programs, significantly
enhances the effectiveness of motor practice, resulting in improved
functional outcomes compared to practice alone. Given the established
link between increased cortical excitability and improvements in
functional mobility in PD patients [42,46], the group receiving tDCS may
have benefited more from each training session, accumulating a more
significant overall effect over two weeks than the sham and control groups.
In particular, anodal tDCS applied to the SMA may transiently elevate
SMA excitability, optimizing practice effects and enhancing outcomes
at each session. The tDCS and exercise group demonstrated a faster rate
of functional improvement than the other groups.

Alternatively, given the strong connections between the SMA and
basal ganglia, tDCS induced dopamine release may account for the
enhanced rehabilitative outcomes observed in this study [45,62,63],
particularly when combined with exercise. This aligns with prior research
demonstrating that dopamine replacement therapy and deep brain
stimulation can effectively restore reduced SMA activity in PD patients
[62,66,67], underscoring the reciprocal relationship between the SMA
and basal ganglia [68]. In contrast to various findings in PD studies
where NIBS was applied to the SMA, the present study demonstrated
promising outcomes when tDCS was combined with exercise, compared to
exercise alone. However, the absence of a control group receiving only
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tDCS represents a limitation in determining the isolated effectswof

tDCS applied to the SMA in improving functional outcomes in PD
patients. Future studies are essential to assess the efficacy of multiple
sessions of tDCS targeting the SMA in enhancing functional outcomes
among PD patients, taking into account key factors such as the timing,
duration, and intensity of tDCS administered during each training
session. These insights will help optimize therapeutic and rehabilitative
strategies for PD, potentially improving functional outcomes of PD
patients by refining non-invasive neuromodulation techniques for motor
function recovery.

Interestingly, the current results further demonstrate a positive
correlation between changes in TUG task performance and the extent of
force—tremor coupling. Specifically, increased bilateral decoupling
between force and tremor is associated with decreased time to complete
the TUG task. Given that the SMA plays a vital role in mediating
interhemispheric interactions [69], the increased decoupling between force
produced in one limb and tremor produced in the opposite limb may result
from enhanced interhemispheric inhibition, weakening the adverse
influence of tremor on the force production of the contralateral limb. One
previous study has also demonstrated that the modulation of the SMA
results in the change in interhemispheric communication between the
bilateral motor cortex [46]. The increased inhibition of the contralateral
influence could result from the enhancement of the SMA activity, facilitating
motor performance. Considering the role of the SMA in influencing
functional mobility, the enhanced SMA function could also lead to a
decreased time to complete the TUG task, supported by the previous
study [46]. Thus, the correlation between changes in force—tremor
decoupling and improvement in the TUG task can reflect enhanced SMA
excitability, underscoring the multifaceted role of the SMA in motor control
and functional mobility. Thus, the observed correlation between changes
in force—tremor decoupling and improved TUG task performance can be
attributed to the latent effect of increased SMA excitability, highlighting its
multifaceted role in motor control and functional mobility.

The lack of improvement in the exercise-only group after ten days
is likely due to the relatively short duration of the intervention. Previous
studies suggest that exercise interventions in PD often require longer
durations to yield significant improvements in motor and cognitive
function. For instance, studies have shown that benefits from exercise may
become apparent after several weeks of consistent training rather than
within a 10-day window [70,71]. A meta-analysis by Meserve et al. [72]
also found that improvements in gait and balance typically require
interventions of at least four to six weeks. Therefore, the short intervention
period in this study may have been insufficient to detect measurable
improvements in the exercise-only group.

Despite the significant improvements in functional outcomes
induced by combining tDCS and therapeutic exercise, this investigation
remains constrained by several limitations. As noted earlier, the isolated
efficacy of tDCS applied to the SMA in improving functional outcomes
remains unclear. The absence of a control group receiving only tDCS
limits the ability to disentangle the specific contributions of tDCS and
exercise in improving functional outcomes. Furthermore, the current
findings do not fully address the underlying neural mechanisms driving the
effectiveness of the combined tDCS and exercise intervention. It is
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possible that tDCS targeting the SMA, in conjunction with exercise,

Influences training outcomes through two mechanisms: (1) at each
session, transient increases in SMA excitability, induced by anodal tDCS,
directly enhance motor performance, resulting in a more substantial
cumulative effect over the two week training period; (2) restoration of
SMA excitability may occur through remote activation of dopaminergic
neurons, indirectly modulating the connectivity of SMA-BG pathways
[45,49,62,68]. Following multiple sessions of tDCS, resting SMA
excitability may be significantly enhanced compared to pre-intervention
levels, leading to improved functional outcomes. Future studies should
aim to elucidate these mechanisms in greater detail. One limitation of
our study is the need for more direct measurement and control of exercise
intensity across participants and conditions. This approach is consistent
with previous studies in the field, which also did not measure exercise
intensity objectively [49,73]. Still, we acknowledge that this may introduce
variability in participant exertion levels. Future studies should consider
incorporating more objective methods, such as heart rate monitoring or
accelerometry, to control and measure exercise intensity more
accurately. Finally, the present study’s relatively small sample size may
have resulted in insufficient statistical power to detect more minor effects,
particularly in subgroup analyses. As we aimed for a medium effect size
based on the previous literature and considering recruitment challenges,
non-significant findings should be interpreted cautiously, and further
studies with larger samples are recommended to confirm these results.

4. Conclusions

In conclusion, combining anodal tDCS with the SMA and therapeutic
exercise improved balance stability, functional mobility, and force-
tremor decoupling. No changes were observed in the exercise-alone or
control groups. These data further support the crucial role of the SMA in
motor functions in PD and demonstrate the efficacy of combining
therapeutic training with the NIBS approach in rehabilitative settings.
Future research must explore the underlying neural mechanisms
induced by such combined interventions that contribute to behavioral
changes.
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