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posso entdo lhe dizer uma coisa. Contem-me 0s seus sonhos para que
sonhemos juntos.”

Rubem Alves



Resumo

Introducao: A disautonomia do Sistema Nervoso Autbnomo € uma consequéncia
frequente apds o Acidente Vascular Cerebral (AVC) decorrente das alteracdes
da conexdo entre o eixo cérebro-coracdo, com aumento dos riscos cardiacos
desses pacientes. Deste modo vem crescendo estudos para a recuperacao e
controle cardiovascular, como exercicio aerébico (EA) e o possivel uso da
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) como uma técnica
coadjuvante na modulacdo autonémica. Obijetivo: Investigar o efeito da ETCC
associada ao treinamento aerdbico no sistema nervoso autbnomo, performance
fisica e desempenho cognitivo pos AVC crbnico durante a 13, 122, 243 362
sessOes e apos o follow-up de 30 dias sem intervencdes. Métodos: Ensaio
clinico, duplo-cego, controlado e randomizado em dois grupos, sendo o grupo 1
(ETCC anodal + EA com 9 individuos) e o grupo 2 (ETCC sham + EA com 8
individuos), totalizando 17 individuos, numa faixa etaria média de 53 + 10 anos
de ambos os sexos. Avaliagdes: Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC) 15
minutos pré e apos 12, 122, 242 e 362 sessdes de ETCC anodal ou sham + EA e
pos follow-up de 30 dias sem intervencdes; cognicdo pelo questionario
ADDENBROOKE (ACE) pela pontuacéo total e pelos dominios e performance
fisica pela distancia percorrida por 30 minutos na bicicleta ergométrica por 3
meses de EA trés vezes por semana intercalados, com uma intensidade de 50 a
70% da frequéncia cardiaca de reserva. ETCC aplicada por 20 minutos durante
EA, &nodo no cortex pré-frontal dorso lateral (CPFDL) esquerdo e catodo na
regido supra orbital contralateral (Fp2), intensidade de 2mA. Resultados: Nao
houve diferenca estatistica da VFC intergrupos e intragrupo nas sessdes e apos
follow-up. Mas Intragrupo, observamos que a atuacdo parassimpatica apos 242
sessdo no ativo, aumentou 50% em relacdo aos pds da 12 sessdo e 11% em
relacdo a linha de base pelo indice rMSSD, apresentando valor do indice da
Variancia, que representa a variacao total dos intervalos RR analisados numa
faixa de tempo, apds 242 sessdo, de 17% acima do indice da 12 sessdo (1075,9
— 1262,3ms?) e 7% acima da condi¢do basal (1184,2 — 1262,3ms?), indicando
melhor prognéstico, no entanto esse efeito ndo foi significante. A cognicéo
mostrou niveis de evidéncias no ativo, onde foi melhor na subescala da
linguagem na linha de base p=0,041 e no follow-up p=0,002. J& a memdria
melhor no follow-up p=0,005 em relagdo ao sham. Houve aumento nao
significativo da performance fisica em ambos os grupos. Conclusdo: A ETCC
aplicada sobre CPFDL esquerdo mais EA néo alterou a VFC e a performance
fisica durante 3 meses e apo6s o follow-up entre os grupos. Entretanto, houve
uma melhora no desempenho cognitivo, principalmente com relagcdo ao
desempenho da linguagem e da memoria executiva apés o uso da ETCC
anodica no CPFDL esquerdo associada ao EA.

Palavra-Chave: Estimulagcdo Transcraniana por Corrente Continua, Exercicio
Aerobico, Sistema Nervoso Autdnomo, Acidente Vascular Cerebral.



Abstract

Introduction: Dysautonomy of the Autonomic Nervous System is a frequent
consequence after a stroke resulting from changes in the connection between the
brain-heart axis, with increased cardiac risks in these patients. Thus, studies have
been growing for cardiovascular recovery and control, such as aerobic exercise
(AE) and the possible use of Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) as a
supporting technique in autonomic modulation. Objective: To investigate the
effect of tDCS associated with aerobic training on the autonomic nervous system,
physical performance, and cognitive performance after chronic stroke during the
1st, 12t 24t 36 sessions and after a 30-day follow-up without interventions.
Methods: Clinical trial, double-blind, controlled, and randomized in two groups,
being group 1 (tDCS anodal + AE with nine individuals) and group 2 (tDCS sham
+ AE with eight individuals), totaling 17 individuals, in a mean age range of 53
10 years of both sexes. Assessments: Heart Rate Variability (HRV) 15 minutes
before and after the 1%t, 12", 24" and 36™ sessions of anodal or sham tDCS +
EA and a 30-day post-follow-up without interventions; cognition by the
ADDENBROOKE (ACE) questionnaire by the total score and by the domains and
physical performance by the distance covered for 30 minutes on the ergometric
bicycle for three months of AE three times a week interspersed, with an intensity
of 50 to 70% of the reserve heart rate. The tDCS applied for 20 minutes during
AE, the anode in the left dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) and cathode in
the contralateral, supraorbital region (Fp2), the intensity of 2mA. Results: There
was no statistical difference in intergroup and intragroup HRV in sessions and
after follow-up. But Intragroup, we observed that the parasympathetic
performance after the 24th session in the active, increased 50% compared to the
post from the 1st session and 11% compared to the baseline by the rMSSD index,
showing the Variance Index value, which represents the total variation of the RR
intervals analyzed in a time range, after the 24" session, of 17% above the index
of the 1st session (1075.9 — 1262.3ms?) and 7% above the baseline condition
(1184.2 — 1262.3ms?), indicating a better prognosis, however, this effect was not
significant. Cognition showed levels of evidence inactive, where it was better in
the language subscale at baseline p=0.041 and follow-up p=0.002. Better
memory at follow-up p=0.005 compared to sham. There was a non-significant
increase in physical performance in both groups. Conclusion: tDCS applied on
left DLPFC plus AE did not change HRV and physical performance for three
months and after follow-up between groups. However, there was an improvement
in cognitive performance, especially in language and executive memory, after
using anodic tDCS on the left DLPFC associated with AE.

Keyword: Transcranial Direct Current Stimulation, Aerobic Exercise, Autonomic
Nervous System, Stroke.
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1. INTRODUCAO

1.1 Acidente Vascular Cerebral (AVC)

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude a definicdo do acidente
vascular cerebral é o comprometimento neuroldgico focal ou global, de
ocorréncia subita e duracdo acima de 24 horas, de origem vascular (PAN-
AMERICANA; SAUDE, 20009).

O AVC pode ser decorrente de uma isquemia ou hemorragia, e segundo
a American Heart Association o AVC isquémico é 0 mais comum, com uma
ocorréncia de 87% dos casos, caracterizada por uma oclusao ou obstrucédo do
limen do vaso, o que promove a falta de oxigénio e nutrientes para o tecido
nervoso, ja o hemorragico, corresponde de 10 a 15% das ocorréncias, sendo
significativamente mais deletério, com maiores morbidades e mortalidades que
0 isquémico e caracterizado por uma ruptura da parede do vaso e
extravasamento sanguineo para o tecido nervoso (WHELTON et al., 2017).

Em escala mundial, o AVC €é a segunda principal causa de Obito
(REGINA; ALMEIDA, 2012). Nos Estados Unidos o AVC caiu da quarta para a
quinta principal causa de 0Obito, apresentando uma reduc¢éo de 33,7% no ano de
2003 para 2013 (MOZAFFARIAN et al., 2015).

No Brasil, apesar de ter tido uma reducdo do numero de Obitos por
doencas neurovasculares nos ultimos 10 anos, o AVC é responsavel por 10% do
total de Obitos e 32,6% das mortes por causas vasculares, que faz com que o
pais se posicione entre os dez primeiros com maiores indices de mortalidade por
AVC, registrando 90 mil 6bitos por ano aproximadamente e representando 40%
das aposentadorias precoces, portanto, tendo um alto custo para os cofres
publicos (ABRAMCZUK; VILLELA, 2009).

Existe uma relacdo direta entre AVC e envelhecimento, mostrando que a
populacdo acima dos 75 anos apresenta uma prevaléncia de 7,3% de se ter um
episodio cerebrovascular (BENSENOR et al., 2015). Aléem do fator idade temos
ainda outros fatores de risco como a hipertensdo, tabagismo, sedentarismo,
dieta com baixo consumo de verduras e frutas, consumo excessivo de élcool,
sobrepeso, diabetes, riscos familiares, estresses e uso de anticoncepcionais

orais (PAN-AMERICANA; SAUDE, 2009).
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Como sequela, individuos acometidos por AVC podem apresentar
depressao, alteracbes da linguagem, alteracdes fisicas como hemiparesia,
espasticidade, alteracdo do controle postural (DE PAIVA et al., 2013) e ainda
alteracdes cardiovasculares, uma das principais causas de morte pés AVC. Este
modifica ainda a relacdo cérebro-coracdo, em que de 40% a 100% dos
individuos que tiveram AVC agudo isquémico podem apresentar modificacbes
do eletrocardiograma e arritmias cardiacas, 11% a 21% podem ter elevacdo
enziméatica do miocardio e de 2% a 30% podem apresentar disfuncdes
ventriculares  por movimentos hipocinéticos da  modificacdo do
eletrocardiograma, tornando o fluxo sanguineo cerebral diretamente dependente
da funcao cardiaca (WIRA; RIVERS; MARTINEZ-CAPOLINO, 2011).

Sendo uma das grandes causas de AVC isquémico recorrente com uma
incidéncia que varia de 4 a 5% ano nos casos de AVC crbnico por aterosclerose,
independente do uso de anticoagulante oral ou aspirina e uma taxa de 0,67%
para AVC hemorragico (TOIl et al., 2021).

Essa relacdo cérebro e coragdo tem sido explorada ha quase um século,
mas somente em trabalhos mais recentes localizaram locais neuroanatdémicos
que influenciam no ritmo e na frequéncia cardiaca e a relacdo do ténus
vascular(OPPENHEIMER et al.,, 1992; SHURA; HURLEY; TABER, 2014,
TOKGOZOGLU et al., 1999). Os locais responsaveis por essa modulacio
correspondem ao cortex insular, amidala, hipotalamo paraventricular, hipotalamo
caudal e varios locais do tronco encefélico e na medula espinhal, como a medula
ventrolateral rostral e o nucleo do trato solitario(COOTE, 2007; DOMBROWSKI,
LASKOWITZ, 2014; SHURA; HURLEY; TABER, 2014).

Sendo observado ainda por modelos de integragcbes neurovicerais, que a
hiperativacao do cértex pré-frontal inibe o circuito simpatoexcitatério da amidala,
que € conhecido por ter resultados relevantes para a regulacdo autondémica
(THAYER; STERNBERG, 2006).
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O cortex insular € composto por 2% da area cortical e esta localizado no
neocortex, sobre a fissura lateral (SHURA; HURLEY; TABER, 2014) e dividido
em quatro giros, dois anteriores e dois posteriores, em cada hemisfério, sendo
que o hemisfério direito esta mais relacionado com o controle do ténus simpético
e o hemisfério esquerdo com o controle do tdnus parassimpatico (MACEY et al.,

2012) como representado na Figura 1.

|
Cortex Insular

\ A\
\
( N\ Sy
\ G g
\/ Hipotalamo
|
(l
J‘ﬂ‘
/|
Trato Solitario / [ | ‘ Nucleo motor dorsal do Vago
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‘\ A 9
Trato descendente simpatico . >

Medula

Célula comum
intermédio lateral

Ganglio da raiz dorsal

Fibra sistémica
pré-ganglionar

Vago
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Figura 1. Esquematizacdo topografica das vias
descendente simpética e parassimpatica do
sistema nervoso  central (DOMBROWSKI;
LASKOWITZ, 2014).

O dano no coértex insular por lesées vasculares, tem sido associado a
arritmias cardiacas, variacao da pressao arterial, lesdes miocéardicas e disturbios
respiratérios do sono, bem como aos niveis elevados plasmaticos cerebrais

como as catecolaminas e a glicose (MACEY et al., 2012).
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Estudos experimentais feitos em camundongos para determinar as
consequéncias cardiacas apos a inducdo de um AVC isquémico cronico,
revelaram a indugdo da disfuncao sistolica crénica, pela reducdo da fracdo do
ventriculo esquerdo associado com maior atividade simpética periférica, sendo
que, se esses resultados puderem ser confirmados em um ambiente clinico,
representa a importancia para a equipe de saude ficarem atentos aos sinais
clinicos de insuficiéncia cardiaca em todos os pacientes apés AVC (BIEBER et
al., 2017).

1.2 Funcéo do Sistema Nervoso Autondmico e AVC

O sistema nervoso autbnomo é responsavel por assegurar a homeostase
corporal do sistema sensorio e motor visceral de forma involuntaria, controlando
a musculatura cardiaca, a musculatura lisa e as glandulas exoécrinas (ERIC;
JAMES; THOMAS, 2003).Possui duas principais divisdes, sistema simpatico e
parassimpatico, que trabalham simultaneamente, uma modulando a outra
(TRIPOSKIADIS et al., 2009).

O sistema simpético promove o aumento da frequéncia cardiaca e o
aumento da resisténcia dos vasos periféricos, que por sua vez aumenta o débito
cardiaco elevando a pressado arterial e aumentando a forca de contracdo
cardiaca. J& o sistema parassimpatico promove o inverso, letificando o coracdo
pela diminuicdo da frequéncia cardiaca, mas apresentando um efeito pequeno
sobre a resisténcia dos vasos periféricos, mesmo apresentando uma resposta
vasodilatadora por meio de impulsos vagais (TRIPOSKIADIS et al., 2009).

Os estudos mostrados por (DORRANCE; FINK, 2015) observaram que
a disfuncéo do sistema nervoso autbnomo, pés-AVC, aumenta a circulacdo dos
niveis de catecolaminas circulantes no coracdo, aumentando a morbidade e a
mortalidade dos pacientes pds-AVC, sendo que ainda ndo esta claro se isso é
um efeito de aumento da atividade do sistema nervoso simpatico, reducéo da
atividade do sistema nervoso parassimpético ou uma alteracédo na balanga dos
dois. Sugerindo que a lesdo cerebrovascular pode ter efeitos prejudiciais sobre
a funcéo cardiaca.

Christensen et al. (2005) investigaram a relacdo entre a lesdo do coértex insular

com anormalidade eletroencefalograma (ECG) e a mortalidade de pacientes
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pos-AVC. A lesdo do cortex insular foi associada com taquicardia sinusal,
batimentos ectopicos e elevacdo do segmento ST do eletrocardiograma.
Especificamente, a lesdo do cortex insular direito foi associada com fibrilagéo
atrial, blogueio atrioventricular, contragbes prematuras e inversédo da onda T, em
comparacao com a lesédo cortex insular esquerdo ou nenhuma lesdo do cortex
insular. (COLIVICCHI et al., 2005) demostraram que a idade e a severidade do AVC
modificam todos os valores baixos do desvio padrdo das variaveis da
variabilidade da frequéncia cardiaca, em todos os intervalos RR e associando a
presenca de taquicardia ventricular n&o sustentada, sendo preditores
independentes do tipo de lesdo cerebrovascular, mas sim o tamanho da area

afetada e o local da lesdo para o aumento do risco de morte-subita.

1.3 Alteracao da Variabilidade da Frequéncia cardiaca (VFC) e AVC

O coracdo ndo é um metrdnomo e seus batimentos ndo possuem a
regularidade definida pontualmente, portanto, alteracées na frequéncia cardiaca
séo definidas como variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), sendo respostas
normais e esperadas, pois indica a habilidade da resposta do coracdo aos
multiplos estimulos fisiolégicos e ambientais, bem como em compensar
desordens induzidas por doencas (RAJENDRA ACHARYA et al., 2006). A VFC
vem ganhando importancia como uma ferramenta n&o invasiva na avaliagao do
sistema nervoso autbnomo, o qual tem um grande papel no controle da
homeostase e, por meio desta ferramenta vem se firmando como preditor das
funcdes internas do organismo, tanto em condi¢cdes normais como patologicas
na identificacdo dos comprometimentos na satude (VANDERLEI et al., 2009).

A analise da VFC é dividida em andlise do dominio do tempo, que
matematicamente é mais simples e facil de analisar nos eletrocardiogramas
ambulatoriais de qualidade clinica e a analise do dominio da frequéncia, que é
mais complexa, fornecendo mais informacdes fisioldgicas entre os intervalos RR,
que representam as variacfes da VFC, sendo que uma alta VFC é sinal de boa
adaptacdo, caracterizando um individuo saudavel, com mecanismos da
modulacdo autonémica eficientes e, inversamente, quando se apresenta uma
baixa VFC é um indicador de adaptacdo anormal do SNA, que pode indicar um
mau funcionamento fisiologico do organismo (PUMPRLA et al., 2002).
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Uma desregulacédo autonémica cardiovascular com reacdes simpaticas
prejudicadas podem ser promovidas pelo AVC, sendo observada no tratamento
com hemodialise em pacientes com AVC, onde ndo se verificou diferenca
significativas nos valores da VFC pré-didlise entre os pacientes com e sem AVC,
mostrando que os mecanismos fisiopatologicos de tal disfuncdo permanecem
obscuros, sugerindo que a rede autonémica central, especialmente o cortex
insular, desempenha um papel fundamental na modulagdo do barorreflexo,
podendo levar a uma alteracdo na regulacéo cardiovascular pelo AVC isquémico
ou hemorragico (HUANG et al., 2014).

Essa disfuncdo autonémica apds o AVC pode aumentar a taxa de
morbidade e mortalidade p6s-AVC, principalmente quando h& o envolvimento do
cortex insular, particularmente o envolvimento do cértex insular do hemisfério
direito, que promove o aumento do ténus simpatico e aumento do risco das
disfuncbes cardiorrespiratorias (AL-QUDAH; YACOUB; SOUAYAH, 2015;
YPERZEELE et al., 2015).

A analise espectral linear da poténcia da VFC mostrou-se baixa em
pacientes acometidos pelo AVC agudo e cronico, quando comparado com
individuos idosos saudaveis, mostrando ainda comprometimento em todos os
testes parassimpético (XIONG et al., 2013). Existe ainda a possibilidade do maior
tbnus parassimpatico e o menor tdnus simpéatico estar associado com o maior
grau de espasticidade dos pacientes p6s-AVC (HUNG et al., 2014).

Atualmente, ndo ha dados normativos universalmente aceitos para
medidas da VFC de curto prazo (O'NEAL et al., 2016).

O AVC isquémico pela artéria cerebral média no hemisfério direito, tem
um controle simpatico mais pronunciado na frequéncia cardiaca do que no
hemisfério esquerdo de pacientes destros, indicando que o sistema nervoso
autbnomo dispOe de respostas assimétricas e lateralizadas a diferentes testes
autondémicos, considerando a analise do dominio do tempo atribuidos &s
atividades parassimpaticas como a variavel da raiz quadrada da média do
quadrado das diferencas entre intervalos RR normais adjacentes, em um
intervalo de tempo, expresso em ms (RMSSD) e a porcentagem dos intervalos
RR adjacentes com diferenca de duracdo maior que 50ms (pNN50) e no dominio
da frequéncia com uma origem mais complexa da atividade parassimpatica
como a variavel de baixa frequéncia (CONSTANTINESCU et al., 2018).
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1.4 Treinamento aer6bico cardiovascular e VFC

Segundo De Meersman (1993), existe um possivel papel benéfico para o
exercicio aerobico de longo prazo, no fluxo neural autonémico, observado pelo
aumento da VFC, promovida em sujeitos ativos, quando comparados com
sujeitos sedentarios.

A VFC est4 relacionada com o desvio no tempo entre os batimentos
cardiacos normais sucessivos, sendo um método nao invasivo para medir a
variacao total em um namero de intervalo da frequencia cardiaca, servindo como
medida da atividade autonémica (GRAD, 2015).

Katz-Leurer e Shochina (2007) relatam que, embora alguns parametros
como o0 SDNN e o pNN50 da VFC sejam menores, em pacientes acometidos por
AVC isquémico quando comparados com individuos saudaveis pareados pelo
género e sexo, € detectada que o exercicio aerbébico precoce melhora
significativamente o desempenho de resisténcia e caminhada, mostrando um
efeito positivo no pico da carga de trabalho e nos parametros da marcha, sendo
que nos parametros da VFC se nota uma pequena melhora, porem néo
significativa apos o teste de exercicio quando comparado com os dados em
repouso, sugerindo que o exercicio aerdbico , se bem conduzido e monitorado,
podem ser uma estratégia ndo farmacologica eficaz para melhorar a VFC e a
modulacao vagal (FRANCICA et al., 2015).

E observado também, que a recuperacido da frequéncia cardiaca logo
apos o exercicio esta relacionada a modulacdo parassimpética basal e
promovendo uma maior modulagdo em individuos treinados em comparacéo aos
individuos ndo treinados, mostrando que o treinamento aerébico melhora a
recuperacdo da frequéncia cardiaca logo apds o exercicio em individuos

saudaveis e uma maior efetividade barorreflexa (DANIELI et al., 2014).
1.5 Treinamento aerdbico no AVC
Segundo Pang et al. (2006) observaram que existem boas evidéncias de

gque o exercicio aerobico é benéfico para melhorar a capacidade aerdbica em

pessoas com AVC leve e moderado, pois sabe-se que uma grande proporcao
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dos pacientes p6s-AVC, cerca de até 75% tenham algum tipo de doenca
cardiovascular (ROTH, 1994). Foi ainda observado em um estudo preliminar,
que o treinamento aerdbico em pacientes pos-AVC cronicos, aumenta o fluxo
sanguineo cerebral dos tecidos da substancia cinzenta, principalmente nos
I6bulos parietais, sem alterar as propriedades hemodinamicas relativas das
grandes artérias cerebrais (ROBERTSON et al., 2017).

O paciente hemiparético decorrente do AVC apresenta mudancas
fisiologicas como a perda da massa muscular, sendo sua capacidade funcional
diferente de individuos saudaveis e assim, os dados normativos de populacdes
saudaveis ndo podem ser empregados para prever a capacidade e 0s regimes
de treinamento, produzindo sua propria caracteristica especifica na capacidade
aeroObica e a extenséo da treinabilidade desse paciente, portanto, um programa
de treinamento aerdébico monitorado pode ndo sé melhorar a capacidade de
resisténcia e a capacidade funcional, mas pode reduzir os riscos de eventos
cardiovasculares e cerebrovasculares subsequentes, em que o treino aerdbico
mais usado é pelo uso do cicloergbmetro vertical, que propicia melhores
adaptacdes no alcance de apoios, conforto e equilibrio para a realizacdo de um
teste ergométrico ou um treinamento cardiovascular (POTEMPA et al., 1995,
1996)

Segundo Bateman et al. (2001) observaram que o treinamento ciclico
pode acelerar com sucesso as melhorias na aptidao fisica, mas ndo aumenta os
ganhos na independéncia funcional em pacientes com uma ampla gama de
deficiéncias po0s-AVC, no entanto, dados os beneficios da melhora da
capacidade do exercicio, pode ser visto como um objetivo de desempenho.

Um estudo preliminar com individuos saudaveis, investigou o efeito da
estimulacdo transcraniana por corrente continua associada a atividade fisica
aguda em relacao ao consumo maximo de oxigénio no estado de repouso e apos
o exercicio agudo, mostrando que a estimulacao transcraniana por corrente
continua anddica associada ao exercicio aerobico foi capaz de aumentar o
consumo maximo de oxigénio de individuos saudaveis durante toda a
recuperacgao pos-exercicio (MONTENEGRO et al., 2014).

1.6 Estimulacdo do Sistema Nervoso Autdonomo (SNA) e modulagéo

autondmica
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Nas ultimas décadas vem se observando um aumento de pesquisas do
campo da neuromodulacédo cerebral, que normalmente vem mostrando uma
ajuda, mas ndo substituindo os tratamentos convencionais, podendo ser
conseguida tanto por estimulacéo invasiva cerebral profunda, por estimulacao
minimamente invasiva como a estimulagdo do nervo vago ou por técnicas nao
invasivas, como a estimulacao transcraniana magnética (ETM) ou a estimulacéo
transcraniana por corrente continua (ETCC), sendo que estas intervencdes
neuromodulatérias sdo geralmente direcionadas para regibes corticais,
subcorticais ou em fibras aferentes, o efeito comportamental resultante pode ter
impacto na fungéo dos centros do tronco encefélico, controlando fungées como
as cardiovasculares, demostrando um potencial de técnicas de estimulacdo
cerebral na modulacdo aguda da funcdo cardiovascular, com efeitos mais
consistentes a longo prazo (ROSSI et al., 2016).

Gulli et al. (2013) observaram que a neuromodulacdo néo invasiva pela
estimulacdo transcraniana magnética, 100% do limiar de excitabilidade do cortex
motor e no cortex pré-frontal de um hemisfério aleatoriamente designado de
individuos saudaveis, mostrou uma modulacdo autondmica, principalmente do
predominio vagal com o efeito da bradicardia pelo estimulo do hemisfério direito,
induzindo a uma ligeira ativacao parassimpatica e nenhuma altera¢éo na funcao
simpatica e da pressao arterial.

Brunoni et al. (2013) observaram que a estimulacéo cerebral ndo invasiva
do cortex pré-frontal em individuos saudaveis de forma independente modulou a
variabilidade da frequéncia cardiaca na atividade vagal.

Montenegro et al. (2011) ao estudarem a neuromodulacdo n&o invasiva
pela estimulacdo transcraniana por corrente continua anddica sobre coértex
temporal esquerdo (area T3 segundo o sistema internacional 10/20 do
eletroencefalograma) de atletas e ndo atletas saudaveis, observaram em atletas
saudaveis uma modulacdo do controle autonémico cardiaco, ao observarem
uma reducdo da atividade simpética no estado de repouso e uma recuperacao
mais rapida dos parametros cardiacos pés exercicio.

Foi observado também por (CLANCY et al., 2014), em individuos
saudaveis, um deslocamento do equilibrio do sistema nervoso autbnomo para a

dominancia simpatica, apos estimulagdo transcraniana por corrente continua
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anodica na area motora primaria (M1), 1ImA por 15 minutos, alterando a VFC e
a microneurografia da atividade nervosa simpatica muscular. Okano et al. (2015)
e Vandermeeren; Jamart; Ossemann (2010) ao aplicarem a ETCC anddica sobre
a regido da linha média frontal inferior, diminuiu e estabilizou a frequéncia
cardiaca em atletas saudaveis, sugerindo uma mudanca progressiva do balaco
simpatovagal e favorecendo o ténus simpatico.

Piccirillo et al. (2016) observaram em idosos saudaveis, que a utilizacédo
da ETCC anddica sobre coértex temporal esquerdo (T3), 2mA por 15 minutos,
modificavam o sistema cardiovascular e autbnomo, melhorando a dispersédo da
repolarizacdo ventricular, observada pela analise da VFC com o aumento da
ativacdo parassimpatica e sensibilidade do barorreflexo e diminuicdo da
resisténcias periféricas sistémicas, enquanto que a atividade simpéatica
mostrava-se reduzida, mostrando que, sem davida, o aumento da VFC durante
a ETCC depende do aumento da atividade parassimpatica sinusal e da reducao
simultanea da atividade simpatica.

Quando aplicamos a estimulacdo nao invasiva em pacientes acometidos
pelo AVC e principalmente os pacientes acometidos cronicamente, devemos
lembrar que as lesbes de AVC sdo frequentemente acompanhadas por
alteracdes macroestruturais secundarias, como atrofia cortical pela degeneracéo
Walleriana e aumento dos ventriculos, sendo preenchida com liquido
cefalorraquidiano, que pode canalizar as correntes geradas em direcao ao tecido
cerebral circulante e diminuindo a eficacia da ETCC nesses pacientes
dependendo do tamanho da leséo (MINJOLI et al., 2017).

Foram observados em um estudo preliminar dos efeitos da ETCC na
funcdo autondémica cardiovascular de pacientes acometidos pelo AVC, com
estimulo Unico na area motora primaria do membro inferior com uma intensidade
de 1mA por 15 minutos, uma tendéncia da diminuicdo da frequéncia cardiaca e
da pressao arterial, podendo afetar o fluxo autondmico (NGUYEN; UGWU;
MADHAVAN, 2015).

Uma meta analise em individuos saudaveis da estimulacdo cerebral ndo
invasiva na fungdo autondmica mostrou que a atuacdo da estimulagédo
magneética transcraniana, tem um maior efeito quando comparado com a
estimulacao transcraniana por corrente continua, € a area estimulada com maior

correlacdo com a modulacdo autonémica é a do cortex frontal dorsolateral, em
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vez do cortex motor e outras regides cerebrais, principalmente areas como o
vértice (Cz), T3 e areas relacionadas a dor de acordo com o sistema
internacional EEG 10-20 (MAKOVAC; THAYER; OTTAVIANI, 2017).

1.7 Estimulacdo Transcraniana ndo invasiva
1.7.1 Breve historia da estimulacéo cerebral
Desde a antiguidade tem-se relatos do uso da eletroterapia para fins

terapéuticos, como no primeiro relato terapéutico do uso de peixes torpedos que
conduz eletricidade pelo seu corpo e usado na regido do couro cabeludo com o
intuito de diminuir a cefaleia, embora o poder de forca induzida pelo peixe néo
foi mensurado como no caso da for¢ca de um relampago (ELLIOTT, 2008).

Estudos mais consistentes da modulagcdo da funcdo cerebral, pela
aplicacado de uma corrente continua fraca na cabeca, foi observada na inicio do
século XIX entre o periodo da 1° Grande Guerra quando os soldados que
apresentaram neuroses de guerra ou “trauma pos guerra” foram submetidos a
terapia de choque transcraniana e atingindo um desenvolvimento com o
surgimento da terapia eletroconvulsiva na década de 1930 por (CERLETTI; BINI,
1938), tornando-se um estudo mais elaborado apdés o desenvolvimento de
métodos estereotaxicos em meados da década de 1950 e aprimorando 0s
métodos ndo invasivos por uma corrente de baixa intensidade no tratamento de
insénia (NIAS, 1976).

Em 1998 observaram a alteracdo da excitabilidade cortical por uma
corrente de baixa intensidade, que levaram a maiores pesquisas dentro da area
da neurologia (PRIORI et al.,, 1998). Atualmente, a técnica de estimulagdo
transcraniana por corrente continua (ETCC) estd sendo investigada em uma
variedade de contextos do desempenho cognitivo (FLOEL, 2014), da depressao
(BRUNONI et al., 2011), na recuperag¢do motora apos um ledo cerebral (LIEW et al.,

2014), entre outras pesquisas.

1.7.2 Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC)

A ETCC do inglés Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) € uma

técnica ndo invasiva capaz de modular o potencial de repouso da membrana
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neural para induzir alteracées da excitabilidade cortical (MAKOVAC; THAYER,;
OTTAVIANI, 2017).

Essa técnica de estimulagdo néo invasiva é realizada por meio de um
equipamento de baixo custo, de simples manuseio, portatil, composto por dois
eletrodos de silicone, introduzidos em esponjas embebecidas em solucao salina,
sendo um eletrodo anodo e outro catodo que, dispostos em diferentes
montagens, criam um fluxo de corrente elétrica continua de baixa intensidade
que atinge areas especificas do cortex cerebral, através do couro cabeludo e
modulado de acordo com a polaridade (ANDRADE et al., 2016). Representado
pela figura 2.

Figura 2: Esquematizagcdo do aparelho de ETCC com os eletrodos e as esponjas
anodo (Vermelho) e catodo (Azul). Fonte:
(http://img.medicalexpo.com/images_me/photo-g/84837-5271271.jpg).

O eletrodo anodo induz a despolarizacdo da membrana neural, que
facilita o disparo neural, enquanto o catodo tem efeito oposto, o de hiperpolarizar
a membrana neural, ou seja, aumenta o limiar do potencial de acdo desta
membrana (ANDRADE et al., 2016). A ETCC consiste em uma técnica de
neuromodulagéo que incrementa ou reduz a amplitude do potencial evocado
motor (PEM) (MACEY et al., 2012).

E uma técnica segura desde que se tenha o cuidado de n&o estimular
individuos com metal na cabeca, marca-passo, fissuras ou furos cranianos e
danos na pele no local do posicionamento do eletrodo. Em relacdo a

tolerabilidade o individuo pode apresentar formigamento e prurido sob os
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eletrodos no couro cabeludo, que ndo induzem danos estruturais e pode ser
evitado pela intensidade da corrente (ECKARDT; GERLACH; WELTER, 1999).

Montenegro et al. (2011) explanaram através de um estudo de reviséo,
que a ETCC promovem alteracbes na polaridade cortical e que, no ambito
celular, pouco se sabe a respeito da relacdo dos canais iGnicos e seus
receptores, porém sabe-se que os efeitos pos estimulacdo tem influéncia de
alguns neuromoduladores como a serotonina, dopamina, adrenalina, GABA e
acetilcolina, apds alguns estimulos, indicando o processo de plasticidade como
alteracdo da forca sinaptica pelo aumento da quantidade de espinhas

dendriticas, o que leva a mudancgas motoras e comportamentais.

2. Justificativa

Nos ultimos tempos tem surgido uma preocupac¢do sobre o impacto do
condicionamento fisico junto a reabilitagdo motora dos individuos acometidos
pelo AVC para prevenir os riscos cardiovasculares secundarios futuros (ROTH,
1994). Sendo que ja € compreendido que o AVC promove a disfuncdo do SNA
pelo aumento das catecolaminas circulantes, o que aumenta a morbidade e a
mortalidade dos individuos p6s AVC (DORRANCE; FINK, 2015), e o
descondicionamento fisico gerado pela hemiparesia muscular e a diminuicdo das
atividades funcionais leva ao agravamento de comprometimentos
cardiovasculares, limitando ainda mais os individuos acometidos pelo AVC
(TANG; ENG, 2014).

Sabe-se ainda que uma lesdo neurovascular da artéria cerebral média
proximo do cértex insular do hemisfério direito aumentam o risco para o
desenvolvimento de infarto do miocardio por arritmias cardiaca e aumento do
risco de um AVC recorrente por maior gravidade e morte subita (KODUMURI et
al., 2016; OPPENHEIMER; KEDEM; MARTIN, 1996; SCHEITZ et al., 2015).

Héa ainda boas evidéncias de que o exercicio aerébico é benéfico para
melhorar a capacidade aerdobica em pessoas com AVC leve e moderado,
portanto, o exercicio aerobico deve ser um componente importante da
reabilitacdo do AVC (LINS GONCALVES et al., 2016). Devido a complexidade
da prescricdo de exercicio aerdbico para esta populagdo pos AVC e pelas

limitacbes cardiovasculares, musculoesqueléticas e cognitivas, profissionais
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aguardam esclarecimentos mais claros e orientacbes definitivas para a
prescricao de exercicios aerdbicos (RIMMER; WANG, 2005).

Outros estudos recentes vém investigando os efeitos da ETCC no sistema
cardiovascular de atletas e individuos saudaveis (OKANO et al., 2015). Ja tem
sido observados beneficios em estudos que utilizaram a ETCC com o intuito de
melhorar as funcbes motoras, cognitivas e de aprendizado em conjunto ao
tratamento convencional fisioterapéutico de individuos pés AVC (AYACHE et al.,
2012) e somente um estudo preliminar do efeito agudo da ETCC &nodo na area
motora primaria sobre a modulacdo autondmica, porém ndo foi observada
nenhuma diferenca, mas é ressaltada a importancia de mais estudos sobre este
contexto, pelo déficit cardiovascular secundario ao AVC na alteracdo da
modulagdo autondmica (NGUYEN; UGWU; MADHAVAN, 2015) e pelo potencial
demostrado em individuos saudaveis, idosos e atletas pelo ETCC (OKANO;
CUNHA; FARINATTI, 2015; PICCIRILLO et al.,, 2016; VANDERMEEREN;
JAMART; OSSEMANN, 2010).

Sendo assim, este estudo tem como objetivo avaliar se a técnica
neuromodulatéria ndo invasiva, ETCC, em combinacdo com o0s exercicios
aerobicos de condicionamento cardiovascular no cicloergometro, € capaz de
intervir (melhorar e/ou minimizar) e potencializar os efeitos do treinamento fisico,
pelos parametros cardiacos da modulacdo autonbmica de individuos

hemiparéticos adultos decorrentes de AVC cronico.

Entendendo-se que inferéncias nesse sentido, se positivas, possibilitardo
um melhor prognoéstico da disfungdo autonémica pelo AVC e diminuirdo seus
efeitos deletérios como arritmias cardiacas, infarto do miocéardio, AVC recidivo
com maiores gravidade e mote subitos, além de melhorar a qualidade de vida e
a motivacao do individuo, inserindo novas alternativas terapéuticas clinicas com

baixo custo.

3. Objetivos

3.10bjetivo Primario

Investigar o efeito da ETCC combinada ao treinamento aerdbico na

modulacdo autondémica de individuos sobreviventes do AVC crénico, pela
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analise linear da variabilidade da frequéncia cardiaca durante a 12, 122, 243, 362

sessdao e apos o follow-up de 30 dias sem intervencoes.

3.2 Objetivos Secundéarios

Avaliar a distancia percorrida durante 30 minutos na bicicleta ergométrica e

o desenvolvimento cognitivo apos o periodo da 12, 122, 242, 362 sessao.

4. Metodologia

4.1 Desenho do estudo

Trata-se de um Ensaio clinico randomizado, duplo-cego (individuo e
estimulador), controlado por Sham, com individuos recrutados na clinica de
fisioterapia da Universidade Nove de Julho, Sdo Paulo, Brasil, e recrutados por

meio de contatos pessoais e midias sociais.

O protocolo foi realizado no Laboratério de Neuromodulagéo, Funcionalidade
e Andlise do Movimento Humano — LANFAM, da Universidade Nove de Julho,
Av. Dr. Adolpho Pinto, 109 - Barra Funda, Sao Paulo - SP, 01156-050, Brasil.

O protocolo deste estudo pode ser visto em (ZILLI et al., 2021). segundo o

fluxograma abaixo representado pela figura 3.



29

CONSORT

TRANSPARENT REPORTING of TRIALS

Fluxograma CONSORT 2010

[ Recrutamento ] Pacientes com AVC inscritos (n=)

Excluidos (n=)

+ MNao atendem aos critérios de inclusdo (n=)
+ Desistiram de participar (n=)

+ DOutras razdes (n=)

Y

Avaliagoes (n=)

i Alocagdo } T
Grupo experimental
Treino aerdbico associado a ETCC ativa
+ Receberam alocac8o para infervengao (n=)
+ Ma&o receberam alocagdo para intervengao
(razdes) (n=)

Grupo controle
Treino aerdbico associado a ETCC sham
+ Receberam alocacio para infervengao (n=)

+ Mao receberam alocagio para intervengao
(razdes) (n=)

! v

Avaliagdo apds primeira sesséo (n=)

Avaliagdo apds primeira sessao (n=)
Intervengao descontinuada (razdes) (n=)

Intervencao descontinuada (razoes) (n=)

! *
Avaliagio apds 12 sessdes (n=) Avaliagdo apds 12 sessdes (n=)
Intervengo descontinuada (desisténcia) (n=) Intervengo descontinuada (desist&ncia) (n=)
¥ ¥
Avaliagdo apos 24 sessoes (n=) Avaliagdo apds 24 sessdes (n=)
Intervengio descontinuada (desisténcia) (n=) Intervengdo descontinuada (razdes) (n=)
v ¥
Avaliagio apds 36 sessges  (09) Avaliagio apds 36 sessdes (n=)
Intervengdo descontinuada (torgao tornozelo) (n=) Intervengdo descontinuada (Covide-19) (n=)
r
¥ Follow-up 1
Avaliacdo apos 1 més do término das 30 dias Avaliacio apos 1 més do término das
intervengdes (n=) p | -r'int»;m.rengﬁes (n=)
' Andlise '
Analisados (n=) h * Analisados (n=)
+ Excluidos da analise (dar razbes) (n=) + Excluidos da anélise (dar razdes) (n=)

Figura 3: Fluxograma do estudo
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4.2  Aspectos Eticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Nove de
Julho, S&o Paulo, Brasil, sob o numero de protocolo CAAE:
97475718.5.0000.5511, registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(ReBEC) sob o protocolo U1111-1222-4588.

4.3 Critérios de elegibilidade

4.3.1 Critérios de Incluséo

e Apresentar hemiparesia decorrente de AVC ha mais de 6 meses;

e Idade entre 21 e 74 anos;

e Ambos 0s sexos;

e Comprometimento motor leve ou moderado determinado pelo teste de Fugl-
Meyer com o escores dos membros inferiores entre 20 e 31 pontos;

e Velocidade de marcha confortavel no solo entre 0,3 e 1,15 m/s;

e Classificacdo entre os niveis 04 a 06 na Functional Mobility Scale (FMS) —
Escala de Mobilidade Funcional e capacidade para realizar o exercicio na
bicicleta.

e Apresentacdo de exames comprovatorios do AVC

e Assinatura de ciéncia referente ao termo de consentimento livre e esclarecido
(TCLE).

e Exame de sangue (hematoldgico e bioquimico)

e Exame de imagem da localizagdo da lesao

e O uso de B-bloqueadores néo foi considerado um fator de exclusdo em fungéo

do grande percentual de individuos que fazem uso desse farmaco.

4.3.2 Critérios de Nao Incluséo

e Apresentar déficit cognitivo no miniexame de estado mental (MEEM) com
pontuacéo abaixo de 17 pontos;

e Comprometimento visual que possa interferir na realizacao dos testes;

e Problemas cardiacos graves (insuficiéncia cardiaca congestiva, angina,

doenca vascular periférica), uso de marca-passo;
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e Contraindica¢gfes ao uso da ETCC (Implantes cerebrais de clipes metélicos
proximo a regido a ser estimulada, histérico de convulséo recorrente, epilepsia
recorrente e tumores cerebrais, marca-passo cerebral, furo ou rachaduras na
caixa craniana, lesdes cutaneas proximo a regiao a ser estimulada e/ou placas
ou dispositivos metalicos em local de estimulagéo do ETCC);

¢ Ciclo menstrual irregular ou estar no periodo menstrual durante a avaliacao;

e Sem atestado médico para a prova de exercicios aerdbicos

4.4 Randomizacéao

A atribuicao dos individuos aos diferentes grupos deu-se por meio do site
www.randomized.com, por um pesquisador nao participativo na avaliacdo e
intervencdo, para garantir a confidencialidade. Os individuos foram
randomizados para dois protocolos de intervencgao:

Grupo 1 (ETCC anodal - aETCC associada ao exercicio aerdbico na bicicleta
ergométrica);
Grupo 2 (ETCC sham — seTCC associada ao exercicio aerébico na bicicleta

ergométrica)

4.5 Instrumentos
4.5.1 Avaliacbes
45.1.1 Ficha de identificacdo (Apéndice 3):

Para caracterizar os individuos, foram colhidas informac6es como: nome,
data de nascimento, idade (anos e meses), diagndstico topografico do AVC, qual
a classificacdo do AVC (hemorragico ou isquémico), peso (Kg), estatura (cm),
indice de massa corporal (IMC — Kg/m?2), pressao arterial (PA), classificacdo
motora segundo Fulg Meyer (Leve, Moderado, Marcante e Severo) (FUGL-
MEYER et al., 1975) (anexo 1), tempo de leséo, lado acometido pelo AVC, Lado
hemiparético, se é destro ou sinistro, grau de escolaridade, ocupacéo, grau de
forca muscular no lado acometido pela escala de MRC — Medical Research
Council (anexo 3), tdnus muscular no lado hemiparético pela escala de asworth
modificada (anexo 4), se realizou fisioterapia e por quanto tempo e se realizou

outro tipo de tratamento e por quanto tempo.
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45.1.2 Escala de Fulg Meyer (EFM) (anexo 1):

Os instrumentos do comprometimento motor medem o nivel de
recuperacdo motora do individuo hemiplégico destacando-se o procedimento de
teste motor na hemiparesia. As medidas propostas na EFM sédo baseadas no
exame neuroldgico e na atividade sensoéria-motora de membros superiores e
inferiores, buscando identificar a atividade seletiva e padrdes sinérgicos de
individuos que sofreram AVC. Esta escala foi construida seguindo a hipétese
que a restauracdo da funcdo motora nos individuos hemiparéticos segue um

curso definido.

E representada por uma escala ordinal de trés pontos que é aplicada em
cada item: 0- ndo pode ser realizado, 1- realizado parcialmente e 2- realizado
completamente. O total desta escala € de 100 pontos para a funcdo motora
normal, em que a pontuagdo maxima para a extremidade superior é de 66 pontos
e para a extremidade inferior de 34 pontos. A avaliagdo motora inclui
mensuragcao do movimento, coordenacdao e atividade reflexa de ombro, cotovelo,
punho, mao, quadril, joelho e tornozelo que determinam uma pontuacao de
acordo com o nivel de comprometimento motor, em que menos que 50 pontos
indicam um comprometimento motor severo, entre 50 — 84 pontos indicam um
comprometimento motor marcante, entre 85 — 95 pontos indicam um
comprometimento motor moderado e entre 96 — 99 pontos indicam um

comprometimento motor leve (AYACHE et al., 2012).

45.1.3 Escala de Mobilidade Funcional (FMS) (anexo 2):

A Escala de Mobilidade Funcional ou Functional Mobility Scale (FMS) é
utiizada para avaliar e classificar a funcdo locomotora do individuo nas
distancias de 5 e 50 metros. A escala é composta por seis classificagdes: (1) Uso
de cadeiras de rodas, (2) uso de andador ou outro suporte, (3) duas muletas, (4)
uma muleta ou duas bengalas, (5) independente em superficie nivelada e (6)
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independente em todas as superficies (GRAHAM et al., 2004). O objetivo da

aplicacao dessa escala é avaliar o grau de dependéncia locomotora.

45.1.4 Teste de forga muscular manual ou Medical Research Counal
(MRC) (anexo 3):

O teste de forca muscular ou Medical Research Counal (MRC) é utilizada
para avaliar a for¢ca de grupos musculares periféricos dos membros superiores
(MMSS) e dos membros inferiores (MMII) e o grau de forca varia de zero
(nenhuma contracéo visivel), um (traco de contrac&o), dois (movimentos ativos),
trés (movimentos ativos contra a gravidade), quatro (movimentos ativos contra a
gravidade e contra uma pequena resisténcia) e cinco (forca muscular normal)
(FAYAZI et al., 2012). Sendo os seguintes grupos musculares avaliados: para
MMSS (extensores de punho, flexores de cotovelo e abdutores de ombro) e para

MMII (flexores de quadril, extensores de joelho e dorsiflexores de tornozelo).

45.1.5 Escalade Ashworth (anexo 4):

A escala de Ashworth € uma escala ordinal de facil aplicacdo que avalia
a espasticidade muscular. Para a avaliacdo o membro é movimentado em sua
total amplitude de forma passivo assistido. Primeiramente a uma velocidade
passiva lenta e depois a uma velocidade passiva rapida (com o individuo na
posicdo de supino), relaxado e em ambiente silencioso (ASHWORTH, 1964). A
cada resposta de resisténcia do membro é dada uma respectiva pontuacao de 0
ab.

45.1.6 Miniexame do Estado Mental (MEEM) (anexo 5):

O Miniexame do estado mental - MEEM € um teste neuropsicoldgico
amplamente utilizado para avaliar a funcdo cognitiva e apontar aspectos
demenciais. Sua aplicabilidade ocorre tanto na pratica clinica quanto nas
investigagdes cientificas. O teste é dividido em cinco dominios, sendo eles:

Orientacéo (de 0 a 5 pontos), memoéria imediata (de 0 a 3 pontos), atencao e
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calculo (de 0 a 5 pontos), memoria e evocacao (de 0 a 3 pontos) e linguagem
(de 0 a 9 pontos). A pontuacdo maxima corresponde 30 pontos.

A nota de corte para o presente estudo, segundo Bertolucci et al. (1994)
€ de 17 pontos que corresponde individuos de baixa a média escolaridade
(BERTOLUCCI et al., 1994).

45.1.7 Avaliacdo da Variabilidade da Frequéncia Cardiaca (VFC)

A orientagdo dada foi de realizar uma pequena refeigdo leve no maximo
de 20 a 30 minutos antes dos treinos aerdbicos e nao fazer uso de bebidas

alcodlicas, de cafeina e chocolate por 24 horas antes do treino aerdbico.

A VFC foi coletada em cinco momentos (12, 122, 242, 362 e apos 30 dias
de follow-up sem intervencdes): pré e pos-intervencdes (ETCC ativo ou sham +
EA) por 15 minutos em cada um dos momentos, e apés 30 dias sem intervencdes
pré e p6s STROPE por 20 minutos em cada um dos momentos. Os dados foram
coletados com os individuos em sedestacdo, sem movimentar-se, sem falar e

sem dormir, em um ambiente controlado.

Para tanto foi utilizado o dispositivo de monitor cardiaco frequéncimetro
Polar V800 com gravacdo R-R, que permite coletar dados de batimento a
batimento da frequéncia cardiaca entre sucessivos batimentos cardiacos, para
analises posteriores, permitindo que esses dados sincronizem os resultados das
gravacfes RR com o software Flow por meio do FlowSync. O Flow entédo permite
gue se visualize a gravacéo, faca uma analise leve e exporte dados de intervalo
RR brutos nao filtrados pela, para uso em ferramentas de analise de VFC de
terceiros como pelo software CardioSeries para um estudo mais aprofundado e
filtragem de artefatos e batimentos ectépicos numa faixa de 5 minutos.

5. Desfechos secundarios
5.1 O Exame Cognitivo de ADDENBROOKE (ACE) (anexo 6):

O questionario de exame cognitivo de ADDENBROKE foi aplicado por um
avaliador apito, em trés momentos da pesquisa, com o individuo em sedestacéao,
sendo o primeiro momento antes da randomizacdo apOs 0s critérios de

elegibilidade e ao aceite do termo de consentimento, 0 segundo momento € apds
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0 ultimo dia de treinamento aerdbico apdés 3 meses, e 0 terceiro momento

aplicado no follow-up apés 30 dias.

O ACE € uma bateria de teste breves e confiavel que fornece deteccédo de
estagios iniciais de deméncia e € eficiente em diferenciar seus subtipos como a
doenca de Alzheimer, Deméncia fronto-temporal, paralisia supranuclear
progressiva entre outras formas de deméncia associadas ao Parkinsonismo.
Essa bateria de teste € dividida em seis dominios cognitivos (orientacao,
atencao, memoria, fluéncia verbal, linguagem e capacidade visoespacial) e cada
um desses dominios podem ser avaliados individualmente, sendo que a
orientacdo e atencdo possui 18 pontos, memoria possui 26 pontos, fluéncia
verbal possui 14 pontos, linguagem 26 pontos e habilidade visoespacial 16
pontos, sendo a pontuacéo total do individuo é obtida pela adi¢do de todas as
pontuacdes dos subtestes, variando de 0 a 100 pontos.

A avaliacdo cognitiva constitui importante ferramenta para avaliacdo do
funcionamento cerebral, sendo mandatoria para o diagnostico diferencial entre
envelhecimento normal, comprometimento cognitivo leve, deméncia e seus
subtipos (CARVALHO; CARAMELLI, 2007).

5.2 Teste de estresse mental Stroop, também chamado de teste Stroop

de cores e palavras (SCWT) (anexo 7):

O questionario de SCWT foi aplicada por um avaliador apito, em trés
momentos da pesquisa, com o individuo em sedestacédo, sendo o primeiro antes
da randomizacdo apds os critérios de elegibilidade e ao aceite do termo de
consentimento, o segundo momento € apdés o ultimo dia de treinamento aerdbico,
ap6s 3 meses e o terceiro momento foi aplicado no follow up apés 30 dias.

O Stroop Color Word Test (SCWT) é avaliado como um teste para o
estudo dos efeitos simpaticos induzidos pelo estresse, com base em respostas
psicoldgicas, fisiologicas e bioquimicas, extensivamente utilizados para fins
experimentais e clinicos. Avaliando a capacidade de inibir a interferéncia
cognitiva, que ocorre quando o processamento de um recurso de estimulo afeta
0 processamento simultaneo de outro atributo do mesmo estimulo.

Os individuos precisam ler trés tabelas diferentes o mais rapido possivel.

Sendo dois deles tendo de ler os nomes das cores impressas em tinta preta e
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nomear diferentes manchas de cores. Por outro lado, na terceira tabela,
denominada de condicdo de palavra colorida, as palavras coloridas sao
impressas em uma tinta colorida inconsistente com a palavra escrita, assim,
nessa condicdo incongruente, os individuos sédo obrigados a nomear a cor da
tinta em vez de ler a palavra. Em outras palavras, os individuos séo obrigados a
realizar uma tarefa menos automatizada enquanto inibem a interferéncia
decorrente de uma tarefa mais automatizada, sendo medida com a seguinte
férmula: tempo total + [(2 x Tempo médio por palavra) x NUmero de erros nao
corrigidos], onde o tempo total € o tempo total de leitura; tempo médio por palavra
€ 0 tempo total de leitura dividido pelo nimero de itens; e o nUmero de erros nao

corrigidos é o numero de erros nao corrigidos espontaneamente (STROOP,
1935).

6 Treinamento

6.1 Linha do tempo referente ao protocolo de intervencoes

Foi realizado protocolos de intervencdes nos periodos iniciais com
aplicacdo do questionario de ACE e adaptacdo dos individuos na bicicleta
ergométrica. Nos periodos da 12, 122, 242 e 362 sessédo, foram realizados os
protocolos da aplicacdo do questionario de ACE, andlise da VFC, protocolo de
treinamento aerdbico associado ao da ETCC, aplicacdo dos questionarios
referentes a ETCC (cegamento e efeitos adversos) e de satisfacdo das
intervencdes seguido da analise da VFC. No periodo do follow-up de 30 dias sem
intervencgdes foi aplicado novamente o questionario de ACE, andlise da VFC,
aplicacdo do teste de STROOP e sequencialmente a andlise da VFC, como

demostrado na figura 4.

Follow-
inicial 12 122 243 362 up 30d
| | | | | |
>
| | | | | |
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Figura 4. Momento inicial com aplicacdo do questionario de ADDENBROOKE
(ACE) e adaptacdo na bicicleta ergométrica; 24 horas de intervalo para a 12
sesséo com aplicacdo do ACE seguido da VFC durante 15 minutos em repouso
e sedestacéao; intervengdes ETCC anodal ou sham por 20 minutos associada ao
EA na bicicleta ergométrica por 30 minutos (5 de aquecimento, 20 de treino e 5
de recuperacdo); aplicacdo dos questionarios referentes & ETCC (cegamento e
efeitos adversos) e questionario de satisfacdo das intervencdes; 15 minutos da
andlise da VFC de recuperacédo das intervengcées em repouso; protocolo da 12
sessdo se repetiu nas 122, 242 e 362 sessdes, completando 3 meses de
intervencdes; apos 30 dias sem intervencdes, foi aplicada o questionario de ACE
seguido da analise da VFC em repouso (em sedestacao) por 20 minutos e teste
de STROOP seguido da VFC de recuperacao por 20 minutos em repouso (em
sedestacao).

6.2 Protocolo de treinamento aerdbico na bicicleta ergométrica vertical

Foi realizado um treino aerdbico cardiovascular na bicicleta ergométrica
vertical, 30 minutos por dia, sendo 5 minutos de aguecimento, 20 de atividade
aerébica e 5 de recuperacdo, 3 vezes por semana, com uma intensidade
aerobica alvo de 50% a 70% da frequéncia cardiaca de reserva, que foi uma

meta principal para completar dentro de 12 semanas de inclusdo do estudo.

O treinamento foi iniciado em baixa intensidade (40% a 50% da frequéncia
cardiaca de reserva) por 10 a 20 minutos e aumentado em aproximadamente 5
minutos a cada semana, conforme tolerado. A intensidade aerébica foi
similarmente progredida por 5% de acréscimo da frequéncia cardiaca de reserva
a cada semana (JIN et al., 2013). A frequéncia cardiaca (FC) e a Saturacao de
oxigénio (SpO2) foram monitoradas continuamente por um oximetro de pulso
portatil UT-100, frequencimetro Polar V800 e a presséo arterial (PA) segundo a
diretriz brasileira de hipertensdo arterial (BARROSO et al.,, 2021) com o
esfigmomandémetro auscultatério no braco contralateral ao lado hemiplégico a

cada dois minutos do exercicio.

Os escores de percepcao de dispneia e fadiga de membros inferiores
foram mensurados por meio da escala de Borg modificada (BORG, 1982), avaliada
no repouso, durante o treino a cada 2 minutos de exercicio e imediatamente apos

a sessao do exercicio.

Para a obtencdo dos parametros cardiacos durante o treino foi realizado

o calculo da frequéncia cardiaca maxima (FCmax) estimada pela formula de
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Karvonen, na qual utiliza-se 220 menos (-) a idade para homens e para mulheres
226 menos (-) a idade (KARVONEN; KENTALA; MUSTALA, 1957) e a patrtir
deste calculo foi realizado o célculo da frequéncia cardiaca de reserva usada no
treino, pela seguinte formula {%FC reserva=[(FC maxima — FC repouso) x %] +
FC repouso} e se um dos individuos fizer uso de Bbloqueadores tem que se
calcular a FC maxima corrigida, pela seguinte formula [(a dosagem tomada do

medicamento + 95,58) / 9,74 = % que deve se retirar da FC maxima].

Foram monitorados os parametros cardiovasculares e em caso de
alteracdo que os coloquem em risco ou caso o individuo desista da intervencao,

esta seria interrompida imediatamente.

6.3 Protocolo da Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua
(ETCC)

A estimulacao foi realizada com o aparelho tDCS DC-Stimulator Plus,
marca NeuroConn, por meio de dois eletrodos-esponjas de superficie (ndo
metélicos) de 5x5 cmz2 para o eletrodo &nodo e 5x7 cm? para o eletrodo catodo,
ambos umedecidos em solugéo salina, com uma corrente de 2 mA, durante 20

minutos de treinamento fisico aerdbico na bicicleta.

O eletrodo anodo foi posicionado sobre o cortex pré-frontal dorsolateral
(F3) e o eletrodo catodo sobre a area supra orbital (Fp2) contralateral ao eletrodo

anodo. Como mostrado na Figura 5.

, F3
AREA -:Nono @

SUPRAORBITAL
CATODO (-)

o

Figura 5. Esquematizacdo do posicionamento
dos eletrodos &nodo, sobre o cortex cerebral da
regido pré-frontal dorso lateral (F3) segundo o
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mapa 10/20 do eletroencefalograma e o eletrodo
catodo na regido supraorbital contralateral ao
eletrodo anodo.
Fonte:(http://www.diytdct.com/media/010_EEG
_standard.gif)

Na estimulacdo Sham todos os procedimentos de colocacdo dos
eletrodos foram realizados igualmente ao procedimento da ETCC ativa, porém o
estimulador continuara ligado por somente 30 segundos (conforme programa
sham do aparelho). O individuo foi informado que sentiria um leve formigamento
inicial, mas que reduziria, sumiria ou manter-se-ia, durante os 20 minutos de
aplicacdo. Desta forma, os individuos tiveram a sensacdo inicial, mas néo
receberam nenhuma estimulagéo no tempo restante. Este procedimento € uma
forma valida de controle em estudos de estimulacdo transcraniana por corrente
continua (MENDONGCA; FREGNI, 2012).

As estimulacdes foram realizadas ao mesmo tempo do periodo de
treinamento aerobico cardiovascular na bicicleta ergométrica vertical. Os
eletrodos foram previamente colocados no local a ser estimulado, e assim que

iniciar a fase do treinamento aerdbico o equipamento foi ligado.

Os individuos receberao a estimulagéo ativa ou sham, ou ndo receberao
nenhum estimulo, conforme forem alocados na randomizagdo pelo site

randomization.com.

6.3.1 Avaliacdo de cegamento da ETCC (Anexo 9)

A avaliacdo de cegamento da ETCC foi aplicada apés o término de toda
aplicacédo da ETCC por um avaliador cegado e apto, com o individuo em repouso

e em sedestacao.

A avaliacdo é composta por duas perguntas diretas, onde a primeira
pergunta é para saber se o individuo acredita ter recebido a ETCC ativo ou sham
e a segunda pergunta € para avaliar o grau de confianca da resposta do

individuo.
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6.3.2 Avaliacédo de eventos adversos da ETCC (Anexo 10)

A avaliacéo de eventos adversos da ETCC foi aplicada apds o término de
toda a aplicacdo da ETCC por um avaliador cegado e apto, com o individuo em

repouso e em sedestacao.

A avaliacdo é composta por uma pergunta sobre sintomas ou efeitos
adversos, divididas por 10 sintomatologias e classificar em ausente, leve,
moderado ou severo e quando presente verificar se esta relacionado com a

aplicacdo da ETCC e se tem alguma observagao a acrescentar.

6.3.3 Avaliagao de satisfagao do tratamento (Anexo 11)

A avaliacéo de satisfacdo do tratamento diario da ETCC foi aplicada ap6s
o término de todo a aplicacdo da ETCC por um avaliador cegado e apto, com o

individuo em repouso e em sedestacao.

A avaliacdo é composta por duas perguntas, onde a primeira pergunta é
para saber se ao individuo ficou satisfeito com o tratamento. A segunda pergunta
€ qual nota de 1 a 10 daria para o tratamento e fazer uma sugestao.

7 Analise dos dados da VFC

A avaliacdo da modulacédo cardiaca foi realizada por meio do registro do
intervalo R-R (ms) pelo software Flow. Os dados brutos néo filtrados foram
exportados, convertidos e armazenados em um arquivo Excel, utilizados
posteriormente para analise linear no dominio do tempo e no dominio da
frequéncia. Foi realizado entdo uma verificacao por inspecao visual pelo software
CardioSeries, para identificar e/ou corrigir alguns batimentos ectopicos
prematuros ou artefatos, utilizando a interpolacdo linear para retirar os

transientes indesejaveis que alteraram a estacionariedade do sinal. As
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variancias do intervalo de pulso (IP) foram avaliadas no dominio do tempo e no

dominio da frequéncia pelo método linear.

Para isso, € medido cada intervalo RR durante determinado intervalo de

tempo, calculando-se os indices transdutores de flutuagéo dos ciclos cardiacos.

Os indices que foram obtidos pela determinacao de intervalos RR pelo
dominio do tempo foram a média do intervalo de pulso RR através da Variancia
absoluta que é a variacao entre o tempo dos intervalos RR normais sucessivos
expressos em ms? e a raiz quadrada da média do quadrado da diferenca entre
os intervalos RR normais adjacentes (RMSSD), no intervalo de tempo expresso
em ms e sendo mais bem correlacionado com a modulacdo vagal. Ja pelo
dominio da frequéncia os dados foram analisados através das analises da alta
frequéncia absoluta (AF) expresso em ms?, baixa frequéncia absoluta (BF)
expresso em ms? e o balango simpatovagal entre a baixa frequéncia e a alta
frequéncia (BF/AF).

Esses dados de batimento a batimento de modo continuo brutos,
processados por meio do software Flow na obtencéo do intervalo RR e obtendo
as ondas de alta frequéncia (0.15 e 0.4 Hz), baixa frequéncia (0.04 a 0.15 Hz) e

da inter-relacéo baixa frequéncia com a alta frequéncia (0.15 e 0.4 Hz).

E foi utilizada a estatistica descritiva, por meio de medidas de tendéncia
central e dispersdo; média e desvio-padrdo para as variaveis parameétricas,
mediana e intervalo interquartilico para varidveis nao paramétricas e frequéncia

e porcentagem para variaveis categoricas.

8. Analise estatistica

8.1 Célculo amostral

O tamanho da amostra foi calculado utilizando um estudo piloto com oito
individuos (4 para o grupo ETCC ativo e 4 para o grupo ETCC sham) e, com 0
poder da amostra considerando a variavel de resultado rMSSD por métodos de
dominio de tempo linear (DT), assumindo a de 0,05 e 8 de 0,80. Obtendo-se no
site: calculoamostral.bauru.usp.br pela diferenca entre duas médias com grupos

independentes (teste t), um N total de 15 individuos, considerando possiveis
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perdas, foi adicionado 10% totalizando N de 17 individuos para cada grupo e,
portanto, 34 individuos foram recrutados, com um tamanho de efeito de d =
0,000077 por Cohen.

8.2 Testes estatisticos

Para andlise estatistica do desfecho primério foi utilizado o programa
SPSS Statistic versdo 20.0. Os dados da VFC pelos métodos lineares foram
analisados no dominio do tempo com a principal variavel Variancia e RMSSD e
no dominio da frequéncia com a Baixa frequéncia absoluta, alta frequéncia
absoluta e balango simpatovagal (BF/AF) foram submetidos primeiramente ao
teste de normalidade de Shapiro-Wilk, onde se constatou dados nao
paramétricos e foi utilizado o teste de Friedman, considerando um nivel de
significancia de p=<0,05 para todas as condicoes.

Em relag@o aos dados dos desfechos secundérios com os questionarios
de ADDENBROOKE e da distancia percorrida na bicicleta ergométrica foram
submetidos primeiramente ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk, onde se
constatou dados ndo paramétricos e foi utilizado o teste de Friedman,

considerando um nivel de significancia de p=<0,05 para todas as condicdes.

9. Resultados

Foram convidados para participar do estudo 122 individuos hemiparéticos
decorrentes do AVC crbnico, destes, 97 nao aceitardo participar, 3 foram
excluidos porque ndo obtiveram liberacédo do cardiologista (1 com aneurisma de
aorta, 1 com clipagem de aneurisma e outro com hipertenséo arterial sistémica

descompensada), restando 22 pessoas.

Dos 22 autorizados para o estudo, 5 desistiram da avaliacdo antes de seu
inicio, restando 17 que compareceram para a intervencao, sendo que, no periodo
da 122 sessao tivemos a desisténcias de dois individuos, sendo um de cada
grupo (aETCC+EA e SETCC+EA), na 242 sessdo tivemos mais duas

desisténcias, sendo do mesmo grupo (aETCC+EA) e no periodo da 362 sesséo
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tivemos que dispensar mais dois individuos de cada grupo, sendo que o
individuo do grupo aETCC+EA teve entorse do tornozelo e o individuo do grupo
SETCC+EA teve Covide-19. Sendo que, os individuos que se retiraram do

protocolo tiveram seus dados continuados como intencdo de tratamento.

As caracteristicas clinicas demograficas estao descritas na tabela 1:

Tabela 1: Dados descritivos da Amostra
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Grupo 1 Grupo 2
Variaveis aETCC SETCC
(n=9) (n=8)

Demograficos
M/F 712 5/3
Idade (anos) 51,67 + 8,07 54,25 + 12,36
Peso (kg) 81,27 + 15,05 82,61 + 16,86
Altura (cm) 171,00 £ 11,29 164,87 + 8,66
IMC (kg/m?) 27,41 + 3,02 30,37 £ 5,68
Etiologiado AVC
Isquémico 7 6
Hemorragico 3 1
Acometimento no

7 3
hemisfério direito,n
Acometimento no
hemisfério 2 5
esquerdo, n
Tempo da leséo

48 (26 — 72) 36 (32 - 36)

(meses)
Valores clinicos
basais
FC (1/min) 62 (57 — 64) 66 (64 — 76)
PAS (mmHg) 129 + 18,34 126 + 15,22



PAD (mmHg) 86 + 11,37 77 +10,35

Valores da VFC

basais

indice da Variancia 1059,95 (546,35 —
(ms?) 1184,2 (951,4 — 2516,9) 2380,97)
indice da rMSSD

ms) 32,6 (18,1 — 59,5) 29,8 (17,62 -49,8)
BF abs (ms?) 173,64 (87,1 — 440,81) 108,59 (35,65 -215,92)
AF abs (ms?) 195,72 (121,12 - 521,39) 117,79 (81,61 — 213,73)
BF/AF 0,69 (0,42 — 1,33) 0,78 (0,42 — 1,33)
Escolaridade

Fundamental, n 3 2

Ensino médio, n 5 4

Ensino superior, n 1 1
Pés-graduacéo, n 0 1

Teste Cognitivo

MEEM 24,55 + 4,03 24,62 £ 5,10
Teste controle

motor

Fugl Meyer (Total) 90,11 £ 5,13 87,75 £ 5,90
Fugl Meyer MMSS 59,22 + 3,73 57,00 £ 5,13
Fugl Meyer MMII 32,00 £ 2,18 31,62+1,41
Demais

comorbidades
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Hipertenséo arterial

A 8 8
sistémica
Diabete Mellitus

, 1 4
tipo Il
Hipercolesterolemia 5 6
Doenca Renal 1 1
HIV positivo 0 1
Depresséo 1 0
Medicamento
Cardiovascular
Anti-hipertensivo:

8 8

beta-bloqueador, n

Legenda: Dados expressos em média + desvio padrdo, mediana e (intervalo
interquartil 95%); Indicagdo nédo significativa (NS); Estimulacdo Transcraniana
por Corrente Continua anodal (aETCC); Estimulac&o Transcraniana por Corrente
Continua sham (seTCC); Masculino/Feminino (M/F); Variabilidade da frequéncia
cardiaca (VFC); Raiz quadrada da média do quadrado das diferencas entre
intervalos RR normais adjacentes (rMSSD); Baixa Frequéncia (BF); Alta
Frequéncia (AF); absoluta (abs); Razao da baixa frequéncia com alta frequéncia
(BF/AF); Acidente Vascular Cerebral (AVC); Mini-exame do estado mental
(MEEM); Membros Superiores (MMSS); Membros Inferiores (MMII); Frequéncia
Cardiaca (FC); Pressao Arterial Sistolica (PAS); Pressdo Arterial Diastolica
(PAD); Saturacéo de Oxigénio (SpO.); Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV);
indice de Massa Corporea (IMC); Teste t independentes (dados paramétricos),
Mann-Whitney (dados n&o-paramétricos) com significancia estatistica para

valores de p < 0,05 na comparagao entre 0s grupos.
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Observa-se na tabela 1 que os individuos foram diferentes apenas para
os valores basais da FC, sendo maior para o grupo SETCC+EA (Z=-2,03 e p=

0,04), mas dentro dos valores da normalidade.

Grande parte da amostra foi composta por individuos que tiveram AVC do
tipo isquémico, com acometimento maior no hemisfério direito, apresentando

Hipertensdo Arterial Sistémica e fazendo uso de B-bloqueador.

Observa-se que ambos 0s grupos apresentam um predominio da atuacao
parassimpatica, observada pela medida da varidvel Baixa Frequéncia (BF)

absoluta com a banda de Alta Frequéncia (AF) absoluta.

Na figura 6 estdo apresentados os resultados da variancia intragrupo e

intergrupos apoés a 18, 122, 242 362 sessodes e follow-up de 30 dias.
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Figura 6. Indice da Variancia pés-intervencées intragrupo e intergrupos; Estimulagcdo Transcraniana por Corrente Continua ativa
(aETCC); Estimulacéo Transcraniana por Corrente Continua sham (SETCC); milissegundos ao quadrado (ms?); teste ndo paramétrico
de Friedman com representacao da significancia estatistica para valores de p<0,05 na comparagao entre 0S grupos.
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Observa-se na figura 6 que grupo aETCC apresentou aumento nao
significante (F=0,355 p=1,00) da Variancia total apds 242 sessdo. O grupo
SETCC apresentou aumento néo significante (F=0,439 p=1,00) da Variancia total
apos 362 sessdo, este comportamento parece se manter apos 30 dias sem
intervencdes (F=0,52 p=0,23).

Na figura 7 apresentam-se os resultados do indice da raiz quadrada da
meédia das diferencas sucessivas entre batimentos cardiacos normais (rMSSD)

intragrupo e intergrupos apos a 12, 122, 242, 362 sessoes e follow-up de 30 dias.
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Figura 7. indice da Raiz quadrada da média das diferencas sucessivas entre batimentos cardiacos normais (rMSSD) p6s-
intervencdes intragrupo e intergrupos; Estimulacao Transcraniana por Corrente Continua ativa (aETCC); Estimulacao
Transcraniana por Corrente Continua sham (SETCC); milissegundos (ms); teste ndo paramétrico de Friedman com representacéo
da significancia estatistica para valores de p<0,05 na comparagao entre 0S grupos.
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Observa-se na Figura 7 que o grupo que recebeu aETCC apresentou aumento
nao significante da atuacéo parassimpatica (rMSSD) apos 242 sessao de
intervencdes (F=0,47 p=1,00). O grupo sETCC apresentou uma diminuicdo da
atuacdo parassimpética na 242 sessao de intervencdes (F=0,404 p=1,00) e
aumento ndo significante apos 362 sessao (F=0,404 p=1,00), no follow-up de
30 dias observa-se uma tendéncia para voltar proximos aos valores da primeira

sessdao principalmente o grupo que recebeu a aETCC (F=0,52 p=0,44).

Na figura 8 apresentam-se o0s resultados intragrupo e intergrupos da
banda de Baixa Frequéncia (BF) absoluta apds 12, 122, 242, 362 intervencdes e
follow-up de 30 dias.



52

Banda de BF absoluta pds-intervencoes

1000

800
700
600

ms?

500
400
300

] Ativo
[ ]Sham

200 T

0

0 0 (o] (o] O (] (0] ()
&° &2 P g » > » s & R
) & & & & & & o o
29 29 2,9 2,9 2,9 2,9 2,9 2,9 ™ A
7 4 4 4 7 7 4 4 O
Q'O"’/ Q'O"’/ 7 $7 Vo 7 Y Ny &7 Q'O"’ Q'd"
Q Q Q Q Q Q

Figura 8. Banda da Baixa Frequéncia absoluta (BF abs) pds-intervencées intragrupo e intergrupos; Estimulacdo Transcraniana
por Corrente Continua ativa (aeTCC); Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua sham (SETCC); milissegundos ao
quadrado (ms?); teste ndo paramétrico de Friedman com representacédo da significancia estatistica para valores de p<0,05 na
comparacao entre 0Ss grupos.
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Observa-se na Figura 8 que o grupo que recebeu a aETCC apresentou
uma reducao nao significativa da atuacdo simpatica (BF) ap0s 242 sessao de
intervencdes (F=0,823 p=1,00), mantendo este comportamento apds 362 sesséo
(F=0,823 p=1,00). No sETCC observa-se um aumento nao significativo apds 242
sessdo de intervencdes (F=1,132 p=1,00) seguido de uma redugdo n&o
significativa apés 362 sessao (F=1,132 p=1,00).

Na figura 9 apresentam-se 0s resultados intragrupo e intergrupos da
banda de Alta Frequéncia (AF) absoluta apos 12, 122, 242, 362 intervencdes e

follow-up de 30 dias.
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Figura 9. Banda da Alta Frequéncia absoluta (AF abs) pos-intervencgdes intragrupo e intergrupos; Estimulacdo Transcraniana por
Corrente Continua ativa (aETCC); Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua sham (SETCC); milissegundos ao quadrado
(ms?); teste ndo paramétrico de Friedman com representacdo da significancia estatistica para valores de p<0,05 na comparacéo
entre 0s grupos.
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Observa-se na Figura 9 que o no grupo que recebeu a aETCC apresentou
aumento ndo significante da atuacdo parassimpatica apos 242 sessdo de
intervencdes (F=0,645 p=1,00) e permanecendo com essa tendéncia apos o
follow-up de 30 dias (F=0,645 p=1,00). No grupo SETCC observa-se uma
reducdo ndo significante da atuacdo parassimpatica ao longo das sessdes 12,
122, 242 e 362 sessdes (F=0,688 p=1,00), apresentando aumento nao
significativo da atuacdo parassimpatica apos follow-up de 30 dias (F=0, 688
p=1,00).

Na figura 10 apresentam-se os resultados intragrupo e intergrupos do
balanco simpatovagal (BF/AF) pos 12, 123, 242, 362 sessdes de intervencdes e

follow-up de 30 dias sem intervencgdes.
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Figura 10. Balango Simpatovagal (BF/AF) pos-intervengdes intragrupo e intergrupos; Estimulacdo Transcraniana por Corrente
Continua ativa (aETCC); Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua sham (SETCC); teste ndo paramétrico de Friedman
com representacéo da significancia estatistica para valores de p<0,05 na comparagéo entre 0S grupos.
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Observa-se que na Figura 10 que no grupo aETCC houve um aumento
nao significativo apds 242 sessédo de intervencdes (F=0,265 p=1,00), mantendo
este resultado na 362 sesséo de intervencao (F=0,265 p=1,00). O grupo seTCC
mostrou uma tendéncia nao significativa de uma reducdo do balanco
simpatovagal a partir da 242 sesséo de intervencodes (F=0,489 p=1,00), mas com
uma tendéncia nao significativa ao aumento apés o follow-up de 30 dias sem
intervencgdes (F=0,489 p=1,00).

A figura 11. apresenta o grafico dos resultados nos periodos basal, pés 242
sessao, pos 362 sessao e pos follow-up de 30 dias sem intervengdes, intergrupo
e intragrupo do desempenho cognitivo obtido pelo score total e suas subescalas
do questionario de ADDENBROOKE (ACE):
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Figura 6. Grafico do desempenho cognitivo da aETCC+EA e sETCC+EA da escala de ADDENBROOKE (ACE-R) total e

subecalas nos periodos Basal, 242sesséo, 362 sessédo e no follow-up de 30 dias sem intervencdes
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Figura 11. Escala de ADDENBROOKE (ACE-R); Estimulagédo Transcraniana por Corrente Continua ativa (aETCC); Estimulacéo
Transcraniana por Corrente Continua sham (SETCC); Exercicio Aerébico (EA); teste ndo paramétrico de Friedman com
representacao da significancia estatistica para valores de p<0,05 (*) na comparagao entre 0s grupos.
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Observa-se na Figura 11. que o grafico do desempenho cognitivo da
escala de ADDENBROOKE (ACE-R), mostrou que néo ha diferencas estatisticas
intragrupo entre os periodos basal, pés 242 sessao, 362 sessao e no follow-up
de 30 dias sem intervenc¢des. Mas na analise intergrupo ha uma diferenca na
subescala da categoria linguagem, no periodo basal, na qual o grupo que
receberia a intervencdo aETCC em conjunto ao EA, apresentou 4 pontos a mais
na mediana em relagcdo ao grupo que receberia a SETCC em conjunto ao EA
(F=3,41 p=0,041). Ja no periodo pos o follow-up de 30 dias sem intervencdes,
essa diferenca aumentou na subescala linguagem com 5 pontos a mais da sua
mediana (F=3,79 p=0,002) e mostrou uma diferenca na subescala memoria com
6 pontos a mais da mediana (F=3,79 p=0,005) em relacdo ao grupo que recebeu
a SETCC em conjunto ao EA, ndo observando diferencas estatisticas nas demais
variaveis.

Contudo, observamos que houve aumento ndo significativo, mas
clinicamente expressivo da mediana em relacéo a pontuacao total para o grupo
que recebeu aETCC em conjunto ao EA ap0s a 242 sessdo, com 10 pontos a
mais do periodo basal (F=1,26 p=1,00), diferentemente do grupo que recebeu a
SETCC em conjunto ao EA, que apresentou um aumento nao significativo, mas
proximo dos indices de uma melhora clinica ap6s 362 sesséo, aumentando 12,5
pontos da mediana em relagéo ao periodo basal (F=1,02 p=1,00).

A Figura 12 apresenta o grafico dos resultados da distancia percorrida,

intergrupo e intragrupo, apos 12, 122, 242 362 sessdes de intervencoes.
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Figura 12. Grafico da distancia percorrida na bicicleta ergométrica por 30 minutos, dos grupos que receberam ETCC ativa e sham
associada ao exercicio aerobico. Estimulagcdo Transcraniana por Corrente Continua anodal (aETCC); Estimulag&do Transcraniana
por Corrente Continua sham (SETCC); Exercicio Aerébico (EA). Teste ndo paramétrico de Friedman, p<0,05.



61

Observa-se na Figura 12 que houve um aumento ndo significante da distancia

percorrida para ambos 0s grupos entre as 12, 122, 242 e 362 sessao de treinamento.

10. Discussao:

O presente estudo teve como objetivo investigar o efeito da ETCC sobre
o CPFDL esquerdo combinada com o EA na modulagdo auton6mica, no
desempenho cognitivo e na performance fisica ao longo de 3 meses de

treinamento aerobico em individuos hemiparéticos decorridos de AVC crénico.

10.1 Variabilidade da Frequéncia Cardiaca

Como resultado observamos que o indice da variancia, que representa
um marcador de saude cardiovascular pela andlise total da variacdo dos
intervalos RR de batimentos cardiacos normais sucessivos da VFC no dominio
do tempo (SHAFFER, 2019), mostrou um aumento de sua variagao entre o
tempo dos intervalos RR normais sucessivos nao significativos apés a 242
sessdo (2 meses de intervencdes) para o grupo que fez uso da aETCC
combinada com EA, diferentemente do grupo que recebeu a SETCC combinada
com EA que também apresentou um aumento desta variacdo entre o tempo dos
intervalos RR normais sucessivos, contudo, apdés 362 sessdo (3 meses de
intervencdes), mostrando que o0s dois grupos apresentaram tendéncia a
apresentar uma melhora do mecanismos autonémico pelo uso das intervencgdes,
sendo que, o grupo que fez uso da aETCC combinado ao EA apresentou essa
melhor resposta um més antes do grupo que fez uso da sETCC combinado com
EA.

Esta melhora da regulacdo autondmica cardiovascular esta evidenciada
na literatura com o beneficio do treinamento aerdbico (GAMBASSI et al., 2019;
JIN et al., 2013b; KAIKKONEN et al., 2014), e observada pelo efeito ndo invasivo
da ETCC (ERDOGAN et al., 2018a; HEINZ et al., 2020a; MO et al., 2019), mas

pouco se sabia sobre o efeito dessas duas intervengdes combinadas.
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Observamos ainda que a atividade parassimpética representada na
analise da VFC no dominio do tempo pelo indice rMSSD, apresentou uma
tendéncia de aumento de sua atividade ap0s a 242 sessao no grupo que recebeu
aETCC combinada com EA, diferente do grupo que recebeu a SETCC
combinada com EA, que evidenciou tal tendéncia de aumento apds a 362 sessao.
Essa tendéncia do aumento da atividade parassimpética pode ser observada em
evidencias pré-existentes no efeito agudo da ETCC (CARNEVALI et al., 2019;
HEINZ et al., 2020a; NIKOLIN et al., 2017) e no efeito da aptiddo aerdbica
(FISHER; YOUNG,; FADEL, 2015; GAMBASSI et al., 2019).

Em relacé@o a andlise da VFC no dominio da frequéncia, observamos essa
mesma tendéncia da melhora do funcionamento do sistema nervoso autbnomo
mediante aumento da atuacdo parassimpatica (banda AF) e do balanco
simpatovagal apés a 242 sessdo no grupo que recebeu aETCC combinada com
EA, diferentemente do grupo que recebeu a sETCC combinada com EA que

mostrou tendéncia de diminuicdo da banda de AF e do balango simpatovagal.

Contudo, aETCC e sETCC sobre o CPFDL esquerdo associada ao EA,
nao foi capaz de modificar de forma significante a VFC tanto intra quanto

intergrupos ao longo da 123, 122, 242, 362 sessao e apos o follow up de 30 dias.

Desta forma, € observada no estudo de Potempa et al. (1995) que o
exercicio aerbbico é extremamente benéfico e indicado para individuos
hemiparéticos decorrentes de AVC com intuito da melhora da aptiddo
cardiopulmonar, mas necessitam de um protocolo de treinamento aerdbico de

no minimo dois meses e meio.

A resisténcia aerdbica é um déficit importante em individuos acometidos
pelo AVC, e se fosse possivel diminuir as sessfes de atividade com efeitos
igualmente efetivos, poderia ser uma maneira excelente de treinar a resisténcia
aerobica. Sendo assim, o uso da ETCC segundo estudos prévios sobre o efeito
agudo na modulacdo autondmica parece bem promissores (CARNEVALI et al.,
2019; HEINZ et al., 2020a; MONTENEGRO et al., 2011b; OKANO et al., 2015b).

O exercicio aerébico e a ETCC séo técnicas de preparacdo de potenciais

efeitos neuromodulatorios das aptidées cardiovasculares englobando areas do
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sistema nervoso central relacionadas ao eixo cérebro coragdo e mostrando-se
sinérgicos (SIVARAMAKRISHNAN; MADHAVAN, 2020). Portanto segundo
Steinberg; Pixa e Fregni, (2018), a compressao destas vias entre aETCC e 0 EA
e suas possiveis interacbes sao fundamentais ao projetar intervencdes

combinadas destinadas a melhorar os efeitos neuromodulatorios.

Dessa forma, o treinamento aerdbico durante periodo de 3 meses
associado a ETCC parece ndo ter sido efetivo estatisticamente para esta
mudanca. Mas é preciso considerar que os individuos do estudo faziam uso de
medicamento B-bloqueadoras, que podem alterar a resposta cardiovascular ao
exercicio e ao efeito da ETCC, diminuindo a qualidade de interpretacdo da
modulagédo autonémica (POTEMPA et al., 1995). Mesmo assim, foi possivel
observar uma tendéncia da ETCC associada ao EA em antecipar os efeitos

neuromodulatérios da aptidao cardiovascular do treinamento aerobico.

A escolha da estimulacdo sobre o CPFDL esquerdo foi baseada nos
estudos de Beer et al. (2018); Ter Horst; Postema, (1997); Thayer; Lane, (2007)
que mostram que esta area apresentava uma grande afinidade com as redes
neurais do controle cardiaco, como hipotalamo, giro do cingulo, amidala, cortex
insular, medula ventrolateral rostal e nicleo do trato solitario, responsaveis pelo
controle central da modulacéo autonémica cardiaca, onde o hemisfério esquerdo
esta mais propenso a modular a atividade parassimpatica e o hemisfério direito

a modular atuagéo simpatica.

10.2 Cognicao

A incapacidade motora secundaria ao AVC, promove um aumento do
desenvolvimento de déficit cognitivo em comparagcdo com aqueles que néo
tiveram AVC (ALLAN et al., 2011), uma vez que o comprometimento cognitivo
continua sendo uma fonte importante de deficiéncia por continuar a declinar apés
o0 AVC impactando no seu tratamento, principalmente pelo déficit de memoéria e
de aprendizagem (D’SOUZA et al., 2021).
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A area do CPFDL desempenha um papel crucial para o processamento
de vérias tarefas comportamentais, particularmente no que diz respeito as
principais caracteristicas cognitivas e executivas, sendo que o CPFDL esquerdo
esta associado ao predominio da modulagédo da acdo automatica (SMUCNY et
al., 2021; XIA et al., 2021).

Desta forma, ja € bem descrito na literatura o beneficio do exercicio fisico
no aumento da aptidao cognitiva, pela melhora da oxigenacéo na area do CPFDL
esquerdo com o exercicio aerébico moderado (KIM et al., 2020). Da mesma
forma, a modulagdo n&o invasiva, como a ETCC sobre o CPFDL esquerdo em
individuos com déficits da funcdo cognitiva pds-AVC associados a tarefas
cognitivas, mostraram efeitos positivos e promissores da melhora do declinio
cognitivo (HARA et al., 2021).

Portanto o presente estudo investigou que o efeito da ETCC ativa ou sham
sobre o CPFDL esquerdo associado ao exercicio aerdbico apresenta efeitos
promissores sobre a cognicado ao longo de 3 meses de intervencdes e no follow-
up de 30 dia sem intervencdes.

Sendo assim, observamos ainda que em ambos os grupos aETCC e
SETCC apresentavam um declinio da funcdo cognitiva com um score total do
ACE < 82 pontos, indicando a presenca de uma deficiéncia cognitiva (GABER,
2008).

Como observado em evidencias pré-existentes que o CPFDL esta
significativamente envolvido na memdria de trabalho, sendo uma funcao
importante para uma ampla gama da funcdo cognitiva (SUMMERS; KANG;
CAURAUGH, 2016) a ETCC parece modular simultaneamente a atividade em
uma série de areas do cérebro (TREMBLAY et al., 2014). Sendo observado, um
aumento significativo no periodo de follow-up de 30 dias sem intervencdes da
subescala memoria do ACE com 6 pontos a mais da mediana (F=3,79 p=0,005)
em relacéo ao grupo que recebeu a SETCC em conjunto ao EA e 5 pontos a mais
da sua mediana da subescala da linguagem do ACE (F=3,79 p=0,002) em
relacéo ao grupo que recebeu a SETCC em conjunto ao EA. Ainda em relacdo a
subescala da linguagem no periodo basal, o grupo que recebeu aETCC em
conjunto ao EA apresentou um aumento de 4 pontos a mais na mediana em

relacéo ao grupo que recebeu a SETCC em conjunto ao EA (F=3,41 p=0,041).
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Mas a aETCC e sETCC sobre o CPFDL esquerdo em conjunto ao EA nao
foi capaz de modificar estatisticamente os scores total do questionario ACE tanto
intergrupo quanto intragrupo, contudo, o grupo que recebeu a aETCC,
apresentou um aumento nao significativo da pontuacao total apds 242 sessao de
intervengdes para uma pontuagdo acima da nota de corte de 82 pontos que
demostra uma melhora promissora do declinio cognitivo, mas este resultado ndo
se manteve ao longo do tempo, tornado seus resultados imprecisos,
corroborando com estudos de (TREMBLAY et al., 2014), que fez uma reviséo
para identificar e caracterizar os varios dominios cognitivos afetados pela ETCC
sobre o CPFDL, onde a ampla gama de funcdes cognitivas que podem ser

moduladas torna dificil prever seus resultados precisos.

10.3 Performance fisica

Apesar dos individuos aumentarem a distancia percorrida sobre a bicicleta
ao longo de 3 meses de treinamento aerébico, nenhuma diferenca foi encontrada
entre os grupos (aETCC vs sSETCC). Corroborando com efeito agudo da
aplicacéo da ETCC sobre o CPFDL esquerdo de mulheres saudaveis num teste

de resisténcia maxima na bicicleta ergométrica (LATTARI et al., 2018).

Contudo foi observado em nosso estudo um aumento exponencial da
distancia percorrida ao longo das sessdes no grupo que fez uso da aETCC
combinada com EA, diferentemente do grupo que recebeu a SETCC combinada
com EA que teve um pico na 242 sessao e aparentemente uma tendéncia para
o declinio da distancia percorrida apos. Segundo Machado et al. (2019) em seu
estudo de revisdo sistematica para observar o efeito da ETCC sobre a
performance fisica, foi encontrada evidéncias fracas do aumento da performance
fisica induzida pelo ETCC, com foco em um estudo que usou a estimulacdo no
cortex motor primario e observou um prolongamento do tempo do exercicio
submaximo de individuos saudaveis na bicicleta ergométrica. Outros estudos

gue também avaliaram o efeito agudo da ETCC na area temporal esquerda,
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sobre a melhora da performance fisica no ciclismo e sua percepc¢éo de esforgo
foi de Barwood et al. (2016) e Okano et al. (2015).

Os individuos do estudo se apresentavam estatisticamente homogéneos
e pareados, mas com caracteristicas especificas, com predominancia do sexo
masculino e de origem maior isquémica que corrobora com os achados da
literatura, que nos mostra uma incidéncia de 41% maior para homens em relacao
ao AVC em mulheres (APPELROS; STEGMAYR; TERENT, 2009; C et al., 2020;
ZAFAR et al.,, 2020) e com uma predominancia maior isquémica (87%)
(OLIVEIRA et al., 2020; ZAFAR et al., 2020).

A maioria dos individuos (94%), apresentavam Hipertensao Arterial
Sistémica sendo medicados com B-bloqueadores, sendo que seu uso nao foi
fator de exclusdo em nosso estudo, uma vez que constitui a terapia
medicamentosa base para grande parte dos hipertensos, principalmente apos
episodios cerebrovasculares (K; A, 2021; WD; P; P, 2021).

Outras comorbidades apresentadas pelos individuos analisados foram
Hipercolesterolemia, Diabetes Mellitus tipo 1l, indice elevado do IMC
caracterizando-0s com sobrepeso e obesidade, 0 que aumenta as chances de
rigidez da artéria aorta e consequentemente desfechos cardiacos desfavoraveis
(LAURENT et al., 2001), além do comportamento sedentario dos individuos da
amostra, o que compromete ainda mais a salde e a qualidade de vida (DB et al.,
2021).

A possivel antecipacéo do efeito da atuagéo parassimpatica em individuos
hemiparéticos decorrentes de AVC crénico, perante o uso da ETCC combinada
com o EA e seu desempenho cognitivo, hum protocolo de 3 meses de
treinamento aerdbico, deve ser aprofundado em estudos futuros, sendo que este
estudo € um dos primeiros a combinar duas intervencdes sinérgicas (ETCC e
EA) com esta finalidade. A fim de compreender melhor os diferentes aspectos
que podem influenciar a modulagcdo autondmica, formando uma extensao

importante do estudo atual.
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11. LimitacOes do estudo

Consideramos alguns tépicos como limita¢cdes do nosso estudo:

e Surgimento de uma pandemia pelo Covid-19, durante o processo de
desenvolvimento do estudo.

e Dificuldade de recrutar os individuos acometidos pelo AVC cronico,
devido a sua dificuldade de locomocéao e dependéncia dos familiares.

e Baixo indice de aprovac¢édo da liberagcéo do cardiologista para treinamento
aerobico.

e Dificuldade de aderéncia ao treinamento aerébico por trés meses, por
apresentarem caracteristicas sedentarias.

e Este estudo continha pequeno tamanho da amostra.

e Auséncia de outras avaliacdes neurofisiolégicas, como
eletroencefalograma ou analise lipidica, para melhor compreenséo dos

efeitos do tratamento.

12. Conclusao

Este estudo néo foi capaz de diferenciar estatisticamente os parametros
da VFC, a pontuacéo total do questionario de ACE e a distancia percorrida em
30 minutos na bicicleta ergométrica, intergrupo e intragrupo, ao longo de 3 meses
de aETCC ou sETCC combinado com o treinamento aerébico e apos um follow-

up de 30 dias sem nenhuma intervencao.

No entanto, observamos uma tendéncia ndo significativa do efeito da
aETCC sobre o CPFDL esquerdo em conjunto ao EA na antecipacao a atuacao
parassimpatica no segundo més de intervencdo e curiosamente uma melhora
clinica da pontuacéo total do questionario de ADDENBROOKE, diferentemente
do grupo que recebeu a ETCC sham combinada ao EA que apresentou essa

tendéncia da atuacdo parassimpatica apdés 362 sessdo e sem apresentar
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melhora clinica do desempenho cognitivo. Desta forma, precisamos aumentar o

namero da amostra para podermos comprovar esse possivel efeito.
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14. Apéndice 1

Termo de Consentimento para Participacdo em Pesquisa Clinica:

Nome do Voluntario:

Endereco:

Telefone para contato:

Cidade: CEP:
E-mail:

As Informacfes contidas neste prontuario foram fornecidas pelos alunos,
Glauber Heinz (aluno do Doutorado — Ciéncias da Reabilitagdo da Universidade
Nove de Julho — UNINOVE) e Solange Zilli Lo Presti Heinz (aluna de Mestrado
— Ciéncias da Reabilitacdo da Universidade Nove de Julho — UNINOVE),
objetivando firmar acordo escrito mediante o qual, o voluntario da pesquisa
autoriza sua participagdo com pleno conhecimento da natureza dos
procedimentos e riscos a que se submetera, com a capacidade de livre arbitrio
e sem qualquer coacao.

Titulo do Trabalho Experimental:

Impacto da Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (estimulacéo
elétrica sobre couro cabeludo) e do treinamento fisico sobre as adaptacdes
autonémicas (sistema que regula funcdes do corpo como presséo arterial,
frequénciacardiaca, temperatura) em pacientes hemiparéticos (fraqueza de

um lado do corpo) decorrentes de Acidente Vascular Cerebral (derrame)

2. Objetivo: Avaliar se a estimulacdo transcraniana por corrente continua
(estimulacéo elétrica sobre couro cabeludo) sobre o coértex frontal (regido da
frente da cabecga) durante o treinamento na bicicleta ergométrica, pode modificar
os parametros cardiacos (frequéncia que o coragdo bate) dos individuos com
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hemiparesia (fraqueza de um lado do corpo) decorrente de acidente vascular
encefalico (derrame).

3. Justificativa: Pacientes que tiveram derrame apresentam maior risco de
morte subita devido as modificacdes da frequéncia cardiaca e pressao arterial
que ocorrem apos a lesdo. O treinamento com a bicicleta ergométrica,
considerado exercicio aerébio, pode ajudar a normalizar esses parametros que
encontram-se alterados (frequéncia cardiaca e pressao arterial). A estimulacao
transcraniana (estimulacéo elétrica sobre couro cabeludo) tem mostrado efeitos
benéficos para potencializar os efeitos do exercicio aerdbio, por estimular areas
do cérebro e, portanto, pacientes que sofreram lesdo podem se beneficiar deste
recurso.

4. Procedimentos da Fase Experimental:

O individuo do estudo somente poderd iniciar o tratamento apés liberacéo
médica para as atividades.

O estudo tera duracdo de 4 meses, dividido da seguinte forma:

Dia 1: Foram avaliadas a pressao arterial, variabilidade da frequéncia
cardiaca (o quanto o coracdo bate em determinado periodo de tempo) com uso
de frequencimetro, que foi posicionado envolto ao térax por meio de uma faixa
elastica, variabilidade da pressao arterial (a presséo exercida pelo sangue dentro
dos vasos pela forca exercida dos batimentos do coracdo) com uso de um cuff
de dedo, que foi posicionado no dedo médio. Paciente devera estar sentado,
sem movimentar-se ou falar, durante 20 minutos de pré e pos teste de estresse
mental Stroop (avalia o tempo de resposta e sua acuidade em relacéo a cores e
sua nomenclatura). Também foram aplicados questionarios de depressao (21
questdes); qualidade de vida (49 questdes); cognicdo (25 questbes), que
deverdo demorar aproximadamente 60 minutos para respondé-los. Estes
questionarios foram repetidos ao final do 3° e 4° meses.

Dia 2: Inicio do treinamento, com duracdo de 12 semanas (3 vezes por
semana) - o paciente foi sorteado para 2 grupos de tratamento, podendo ser
treinamento na bicicleta ergométrica associado ao estimulo elétrico sobre couro
cabeludo ligado ou treinamento na bicicleta ergométrica associado ao estimulo
elétrico sobre couro cabeludo desligado. O treinamento terd duracao de 3 meses,
3 vezes por semana, 30 minutos cada sessdo, dividido em 5 minutos de
aguecimento, 20 minutos de treinamento na bicicleta associado ao estimulo
elétrico sobre o coro cabeludo e 5 minutos de recuperacdo. Sendo avaliados a
pressdo arterial, a frequéncia cardiaca (quanto o coragcédo bate), o indice de
cansaco respiratorio e das pernas. Com uma avaliacdo da variabilidade da
frequéncia cardiaca (0 quanto o coracdo bate em determinado periodo) com uso
de frequencimetro, que foi posicionado envolto ao térax por meio de uma faixa
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elastica, por 15 minutos pré e pés treinamento fisico nos primeiros dias do
treinamento da 1°, 4°, 8° e 12° semana.

4° més: paciente devera retornar para reavaliacées.

5. Desconforto ou Riscos Esperados: O uso da estimulacdo elétrica
transcraniana por corrente continua ndo acarreta estimulos dolorosos ou
deletérios (causam danos) ao individuo, mas podera apresentar sensagéo de
prurido (coceira) e ao término podera ficar com o local em que o eletrodo foi
colocado um pouco avermelhado. Qualquer sintoma diferente que o paciente
venha a referir, que nao esteja sentindo antes do inicio da terapia, este foi
interrompido. O pesquisador que ira aplicar a estimulacao foi um profissional em
fisioterapia, formado e apto para tal procedimento.

Durante os testes ou treinamento na bicicleta ergométrica em que o
paciente necessita de um maior esforco dos membros inferiores foi realizado
com acompanhamento de fisioterapeuta com o intuito de dar todo suporte, foi
interrompida imediatamente quando este apresentar: fadiga (cansago) intenso,
dispneia (falta de ar) intensa, dores incbmodas, tonturas, sudoreses frias,
caimbras, sendo assim reavaliado para a possibilidade de novo teste.

Caso os pacientes ndo apresentem melhora em seu quadro clinico,
decorrente dos possiveis riscos do tratamento, foram atendidos pela equipe de
bombeiros que atua na UNINOVE e, sendo necessarios foram encaminhados
ao pronto socorro. Cabe ressaltar que o0s pacientes, para serem incluidos,
passarao previamente por médico cardiologista da UNINOVE que indicara se
estéo liberados para os procedimentos da pesquisa.

O pesquisador e o terapeuta responsaveis se posicionardo ao lado do
paciente e acompanhardo todo o processo de avaliacdo e aplicacdo da técnica
e qualquer intercorréncia que possa ocorrer todos o0s procedimentos para
apuracao e interrupcéao foi realizado. Além disso, da sala de espera até o local
da coleta, os pacientes irdo estar acompanhados pelo pesquisador responsavel.
As avaliacbes foram realizadas em ambientes fechados, de modo a néo
constranger o voluntario da pesquisa.

6. Informacdes: O voluntario tem garantia que recebera respostas a qualquer
pergunta ou esclarecimento de qualquer ddvida quanto aos procedimentos,
riscos, beneficios e outros assuntos relacionados com pesquisa. Também os
pesquisadores responsaveis assumem O compromisso de proporcionar
informagéo atualizada obtida durante o estudo, ainda que esta possa afetar a
vontade do individuo em continuar participando.

7. Beneficios: Espera—se analisar se existe alteracdo no sistema cardiaco
autonémico apos a estimulacdo transcraniana por corrente continua (estimulo
elétrico sobre couro cabeludo) associada ao treinamento na bicicleta ergométrica
em pacientes hemiparéticos (fraqueza de um lado do corpo), adultos



83

diagnosticados com Acidente Vascular Encefélico (derrame) e por meio desta
avaliacao ver a possibilidade de se colocar esta terapia como ferramenta para
reabilitacdo do paciente.

8. Retirada do Consentimento: o paciente tem a liberdade de retirar seu
consentimento a qualquer momento e deixar de participar do estudo.

9. Aspecto Legal: Elaborados de acordo com as diretrizes e normas
regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos atendendo a
Resolugdo nimero 466/12 e Res. CNS 510/2016, do Conselho Nacional de
Saude do Ministério de Saude — Brasilia — DF.

10. Garantia do Sigilo: Os pesquisadores asseguram a privacidade dos
voluntarios quanto aos dados confidenciais envolvidos na pesquisa.

11. Formas de Ressarcimento das Despesas decorrentes da Participacao
na Pesquisa: Os individuos nédo receberdo nenhuma forma de pagamento para
participarem do estudo.

12. Local da Pesquisa: A pesquisa foi desenvolvida em dois locais, sendo: No
laboratorio cardiovascular da Universidade Nove de Julho — UNINOVE, na
unidade da Vergueiro no 1° dia, no ultimo dia dos 3 meses e no 4 més; No
laboratorio de analise do movimento, neuroplasticidade e neuromodulacédo da
Universidade Nove de Julho — UNINOVE, na unidade do Memorial, localizado
na Av. Dr. Adolpho Pinto, 109, Barra Funda - Sdo Paulo — SP, nas 12 semanas
de treinamento fisico.

13. Comité de Etica em Pesquisa (CEP) é um colegiado interdisciplinar e
independente, que deve existir nas instituicbes que realizam pesquisas
envolvendo seres humanos no Brasil, criado para defender os interesses dos
individuos de pesquisas em sua integridade e dignidade e para contribuir no
desenvolvimento das pesquisas dentro dos padrdes éticos (Normas e Diretrizes
Regulamentadoras da Pesquisa envolvendo Seres Humanos — Res. CNS n°
466/12). O Comité de Etica é responsavel pela avaliacdo e acompanhamento
dos protocolos de pesquisa no que corresponde aos aspectos éticos.

Endereco do Comité de Etica da Uninove: Rua. Vergueiro n°® 235/249 — 12°
andar — Liberdade — Sdo Paulo — SP CEP. 01504-001 Fone: 3385-9010
comitedeetica@uninove.br

Horéarios de atendimento do Comité de Etica: segunda-feira a sexta-feira —
Das 11h30 as 13h00 e Das 15h30 as 19h00.
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14. Eventuais intercorréncias que vierem a surgir no decorrer da pesquisa
poderdo ser discutidas pelos meios proéprios.

15. Telefones dos Pesquisadores para Contato:

Profa. Dra. Fernanda Ishida Corréa - (011) 97344-0380, Aluno: Ft. Glauber Heinz
— (011) 9 97088-3072, Aluna: Ft. Solange Zilli Lo Presti Heinz — (011) 98736-
9899

16. Consentimento Pés-Informacao:

Eu, , apbés leitura e
compreensao deste termo de informacéo e consentimento, entendo que minha
participacdo é voluntaria, e que posso sair a qualquer momento do estudo, sem
prejuizo algum. Confirmo que recebi cépia deste termo de consentimento, e
autorizo a execucao do trabalho de pesquisa e a divulgacdo dos dados obtidos
neste estudo no meio cientifico. * Ndo assine este termo se ainda tiver alguma
davida a respeito.

Sao Paulo, de de 20109.

Assinatura do individuo
(Todas as folhas devem ser rubricadas pelo individuo da pesquisa)

17. Eu, (Pesquisador do responsavel

desta pesquisa), certifico que:

a) Considerando que a ética em pesquisa implica o respeito pela dignidade humana e a
protecdo devida aos individuos das pesquisas cientificas envolvendo seres humanos;
b) Este estudo tem mérito cientifico e a equipe de profissionais devidamente citados
neste termo é treinada, capacitada e competente para executar os procedimentos

descritos neste termo;

(COLOCAR O NOME COMPLETO DO PESQUISADOR RESPONSAVEL)

Assinatura do Pesquisador Responsavel
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15. APENDICE 2

F10O0OResearch F1000Research 2021, null:null Last updated: 01 MAR 2021

") Check for updates
STUDY PROTOCOL

Effect of Transcranial Direct Current Stimulation associated
with aerobic exercise on the autonomic modulation of
hemiparetic individuals due to stroke: a study protocol for a

double-blind randomized controlled trial

Solange Zilli Lo Presti Heinz""/, Katia De Angelis?, Glauber Heinz', Ariane Viana3,
Fernanda Marciano Consolim-Colombo3, Agatha Calegari Bonfadine’,

Ruthe Rodrigues Nemesio', Claudia Gabriella Ribolli Bacalhau?,

Rafael Alves de Oliveira’, Cristina Sayuri Miyamura’,
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TDoctor and Master Program in Rehabilitation Science, Nove de Julho University, Sdo Paulo/SP, Sdo Paulo, 01504-001, Brazil
2pepartment of Physiology, Federal of Sao Paulo University, S3o Paulo/SP, S3o Paulo, 04021-001, Brazil
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V1 First published: N/A, NJA: N/A N/A Open Peer Review
Latest published: N/A, N/A: N/A N/A

Abstract Any reports and responses or comments on the
Background: Individuals after a stroke have an imbalance in the

autonomic nervous system, which increases the risk of death or
recurrent episodes of stroke. Transcranial Direct Current Stimulation
(tDCS) combined with aerobic exercise has shown an effect on the
modulation of this system.

Objective: The Heart Rate Variability (HRV) and the distance traveled
on the exercise bike will be assessed to verify the additional impact of
tDCS combined with aerobic exercise on individuals with chronic
stroke sequelae.

Methods: The 34 adult individuals with diagnoses of chronic stroke
will be randomized into two aerobic exercise intervention groups: G1
(with active tDCS) and G2 (with sham tDCS), three times a week, for 12
weeks.

Procedures: tDCS will be implemented during the aerobic exercise
with the anodal electrode positioned over the lateral dorsal prefrontal
left cortex, and the cathodal electrode over the contralateral
supraorbital region, with 2mA, for 20 minutes. Assessments will be
carried out pre, immediately after the intervention, and on the 12th,
24th, 36th interventions, and 30 days later.

The HRV data that are pulse interval (PI), square root of the mean of
the squares of the differences between adjacent normal RR intervals
(rMSSD), absolute high frequency (HF), absolute low frequency (LF),
high and low frequency ratio (LF / HF) will be collected using a cardio
frequency meter. The analysis of the distance traveled on the exercise

article can be found at the end of the article.
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bike before and after interventions will be analyzed in meters.
Discussion: The autonomic control via brain networks after a stroke
can be altered and can promote an increase in sympathetic tone, and
a higher risk of sudden death or relapse of stroke. Itis crucial to
demonstrate the effectiveness of available treatments to improve the
autonomic function.

Trial registration: The study is registered as a BRAZILIAN CLINICAL
TEST RECORD (ReBEC): U1111-1222-4588 on the 2018/10/16
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Stroke, Autonomic Modulation, Transcranial Direct Current
Stimulation, Physical Exercise, Hemiplegia
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Abbreviations
tDCS: transcranial direct current stimulation

F3: Left dorsolateral prefrontal cortex
HRV: heart rate variability

DLPFC: dorsolateral prefrontal cortex
DT: linear time-domain

FD: frequency-domain

IP: Pulse interval

rMSSD: square root of the mean of the squares of the
differences between adjacent normal RR intervals

HF: Absolute high frequency

LF: Absolute low frequency

LF / HF: low frequency and high-frequency ratio
ACE: Addenbrooke Cognitive Exam questionnaire
SSQOL: stroke specific quality of life questionnaire
BDI: beck depression inventory

MMSE: mini mental state examination quiz

Introduction
The contribution of complications to the mortality of patients
with stroke is variable between 12.5% to 22.7%"~.

Individuals with stroke have depressed parasympathetic activ-
ity mainly in the acute phase, exacerbated cardiovascular
responses with increased sympathetic activity, unbalanced
heart rate and blood pressure, decreased Heart Rate Variability
(HRV), arrhythmias, and a higher risk of sudden death™".

Dorrance & Fink (2015)" observed that post-stroke Autonomic
Nervous System (ANS) dysfunction increases the circu-
lation of catecholamine levels in the heart, and enhances
post-stroke patients’ morbidity and mortality. However, it is
not yet clear whether this disfunction is an effect of increased
sympathetic nervous system (SNS) activity, reduced parasympa-
thetic nervous system (PNS) activity, or a change in the balance
of the two.

Thus, a great concern about the impact of physical fitness
on stroke survivors to prevent cardiovascular risks has been
observed in recent times, which shows the importance of physi-
cal exercise. It is notorious that physical exercise can prevent
and mitigate heart problems. However, it requires prudence,
since physical activity itself can increase cardiac output and
increase blood pressure in these patients, even with the use
of medications™"2,

Therefore, supportive therapies that can improve the rehabilita-
tion process are relevant, such as Transcranial Direct Current
Stimulation (tDCS). Transcranial direct current stimulation
associated with aerobic exercise has shown significant effects
on autonomic modulation in athletes and healthy individuals,

F1000Research 2021, null:null Last updated: 01 MAR 2021

as noted by some researchers'™. Heinz er al (2019)"
observed that the application of tDCS in individuals with stroke
sequelae tends to modulate parasympathetic action. However,
the effectiveness of tDCS was not noticed by Nguyen er al
(2015)" in this same population.

Rossi er al. (2016)" showed in a systematic review that tDCS
performance is a therapeutic option in autonomic modula-
tion, allowing instantaneous (‘online’) and lasting (‘offline’)
modulation in cortical excitability. However, the tDCS protocol
to obtain the better performance of the autonomic balance
of individuals affected by stroke remains unclear.

The proposed study
* To investigate the effect of adding tDCS to aerobic train-
ing in the autonomic modulation of chronic stroke
survivors immediately after the first therapy, after the
12th, 24th, and 36th interventions, and 30 days after
the end of interventions.

* To evaluate the additional effect of tDCS on aerobic train-
ing in the distance covered (meters), quality of life, and
cognition after the 12th, 24th, and 36th interventions
and 30 days after the end of the interventions.

Hypotheses

This study assumes that the application of tDCS over the left
dorsal prefrontal cortex (DPFC) will stimulate this area and,
therefore, increase the effects of aerobic training on the auto-
nomic modulation of individuals with stroke sequelae. This
effect may occur because the left DPFC, when activated, has
the function of inhibiting the sympathetic excitatory circuit
of the amygdala, helping with autonomic regulation’.

The hypothesis is that after a single stimulation session, it
will be possible to verify some effect on the ANS, as observed
by Heinz er al (2019)°, Okano er al. (2015)", Petrocchi
et al. (2017)*. However, these may be even more significant
after a 3-month aerobic training, a time described in the
literature to obtain effects on cardiovascular conditioning.
Another hypothesis is that these results will remain one month
after the end of the training.

It is possible to observe effects on cognition since exercise
can improve it and because the area that will be stimulated
with tDCS is also responsible for behavior modulation,
planning, temporal sequencing, language, and memory>=*".

Through the possible beneficial effects of exercise for the body,

the improvement in the quality of life can be a consequence™".
Methods

Study design

This is a protocol for a double-blind study (evaluator and
participants), controlled by sham and randomized that will
follow the recommendations of the Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) (Figure 1) and the recommenda-
tions of the standard protocol items for clinical trials (SPIRIT)
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== CONSORT

L7 TRANSPARENT REPORTING of TRIALS
CONSORT 2010 Flow Diagram

Assessed for eligibility (n= 7)

Excluded (n=7)

» - Not meeting inclusion crtena (n= 7)
- Declined to participate (n= ?)

- Other reasons (n= ?)

Randomized (n= 34)

¥
Allocation
Basal Analysisin 1°, 12°, 24* and 36° day of Basal Analysis in 1*, 12*, 24* and 36" day of
aerobic training plus tDCS group active aerobic training plus tDCS group sham
Allocated to intervention (n=17) Allocated to intervention (n= 17)
- Received alocated infervention (n= ?) - Received allocated intervention (n= ?)
- Did not receive allocated intervention (give - Did not receive allocated intervention (give
reasons) (n= ?) reasons) (n=?)
! [ Analysis | v
Lost to rollow-up (give reasons) (n= 7) Lost to follow-up (give reasons) (n= 7)
Discontinued intervention (give reasons) (n= 7) Discontinued intervention (give reasons)(n= ?)
Recovery Analysis in 1, 12%, 24* and 36* day Recovery Analysisin 1%, 12%, 24* and 36* day
of aerobic training plus tDCS group active of aerobic training plus tDCS group sham
Allocated to intervention (n= 17) Allocated to intervention (n= 17)
- Received allocated intervention (n= 7) - Received allocated intervention (n= ?)
- Did not receive allocated intervention (give - Did not receive allocated intervention (give
reasons) (= ?7) reasons) (n=7)
} | Analysis | !
Lost to follow-up (give reasons) (= ?) Lost to follow-up (give reasons) (n= ?)
Discontinued intervention (give reasons) (n= 7) Discontinued intervention (give reasons)n= 7)
' Follow-Up
. 30 days
Analysed (n=7) Anaysed (n=7)
- Excluded from analysis (give reasons) (n= 7) Excluded from analysis (give reasons) (n=?)

Figure 1. Flowchart of the study.

(Reporting guidelines). The study was approved by the ethics
committee of Universidade Nove de Julho, Sio Paulo, Brazil
(CAAE: 97475718.5.0000.5511) - and registered in the Brazil-
ian Registry of Clinical Trials (ReBEC) (Ul111 -1222-4588)
Participants will be informed about the research, procedures,
risks, and benefits. If they agree, they will sign an informed
consent form (Extended data: Appendix 177).

Sample recruitment and selection
There will be enrolled 34 participants of both sexes at the
physiotherapy clinics at Nove de Julho University, in Siio Paulo.

Inclusion and exclusion criteria

The inclusion criteria are as follows: individuals of both sexes,
aged between 21 and 74 years old, minimum of six months
of stroke injury, medical authorization to participate in the
study, with the functional capacity of lower limbs that allow
them to pedal the exercise bike, even if with the help of the
therapist. The participants who usually ingest beta-blockers
will not be excluded, but after the end of the research, an
analysis will be carried out to compare the HRV of the indi-
viduals who use the medication with those who do not use
them. Exclusion criteria include individuals with cognitive
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impairment (<17) assessed by the mini-mental status exam
(MMSE)*, severe heart problems, use of a pacemaker, and/or
contraindications to the use of tDCS™.

Withdrawal and discontinuation

Participants can freely withdraw from assessment and therapy
at any time. Criteria for the termination in the study include
participants who were absent more than a week away from
the start date; who became ill or acquire any injury making
it impossible to perform physical activity.

Sample size
The sample size was calculated utilizing a pilot study with 8
individuals (4 for the active tDCS group and 4 for the tDCS

F1000Research 2021, null:null Last updated: 01 MAR 2021

sham group) and, with the sample power considering the
rMSSD outcome variable by linear time-domain (DT) methods,
assuming o of (.05 and P of 0.80. Using the sample calcula-
tion tool on the website: calculoamostral.bauru.usp.br, the
difference between two means with independent groups (t-test)
was calculated. A total N of 15 individuals, considering possible
losses, 10% was added totaling N of 17 individuals for each
group and, therefore, 34 individuals were recruited, with an

effect size of d = 0.000077 by Cohen (Figure 2).

Randomization

The allocation of individuals to Group 1 (active tDCS com-
bined with aerobic exercise on the stationary bike) and Group 2
(tDCS sham combined with aerobic exercise on the stationary

SAMPLE CALCULATION

Home On Manual Calculation Guidance Calculations
Sample size
Difference between 2 means with independent groups

(t test)

Standard Deviation Estimate: 1087553726

Minimum Difference to be Detected: 2430416667

Alfa (%): o005

Beta (%): og0

Calculate [\H

15

[ | Finite population: 993939339 N: 0©

[ Drawing effect: 1

Loss of elements (%): 10

Group 1

Mean (M): |207 J
Standard deviation (s): | 10,85092
sample size (n):
Calcuate

Success!

Cohen's = (291 - 207)/1087556.285598 = 0.000077.
Glass's delta = (291 - 207)/1085092 = 0.000077.

Hedges' g= (291 - 207)/1087556.285598 = 0.000077.

N: o
N: 17
Group 2
Mean (M): 1291 |
Standard deviation (s): | 10,90015
Sample size (n): e

Figure 2. Representation of the sample calculation by the site: calculoamostral.bauru.usp.br from Test t: by the difference
between the two averages with independent groups, with a of 0.05 and a B of 0.80 between 2 groups in 4 periods and an effect

size by Cohen's d.
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bike) will take place using the website www.randomized.com
by a researcher not involved in the evaluation and intervention.

Study assessments schedule
A study evaluation schedule with standard protocol items is
provided in Table 1.

Intervention

The assessments and interventions will be carried out in the
morning, always at the same time, to minimize the effects
of the circadian cycle. The recommendations will be to con-
tinue to use the medications in their regular schedule, to have a
light diet on the test days, to abstain from caffeine or alcoholic
beverages, and smoking, and to avoid moderate or excessive
efforts on the day before the test day.

Transcranial direct current stimulation. The therapy of
tDCS DC-Stimulator Plus (NeuroConn) (active or sham) will
be combined with aerobic exercise on the stationary bike.
The anode electrode will be placed over the left dorsolateral

F1000Research 2021, null:null Last updated: 01 MAR 2021

prefrontal cortex (F3), and the return electrode (cathode) will be
placed over the contralateral supra-orbital region, defined by the
10/20 electroencephalogram system. The intensity of curmrent
will be 2mA, applied for 20 minutes, 10-second linear ramp
up / down.

The electrodes used will be of conductive rubber, anode
5x5 cm, and cathode 5x7 cm, wrapped in cellulose sponge
moistened in (.9% saline solution.

For sham stimulation, all electrode placement procedures
will be performed equally with the active tDCS. Still, the
stimulator will only be on for 30 seconds, considered a valid
method for a control in tDCS studies™.

Blinding

The NeuroConn DC-STIMULATOR PLUS device has
settings that allow the selection of the active or sham stimula-
tion mode by inserting codes. A researcher not involved in the
procedures will allocate the participant. The external functioning

Table 1. standard protocol items: recommendations for interventional trials of this study.

TIME POINT Enrollment Allocation Pre-intervention Intervention Post-
(T1) (TO) (™) intervention
T2 T3 T4 T5 T6 T7
ENROLLMENT:
Eligibility screen x
Informed consent
Demographic information x
Allocation X
INTERVENTION:
active (anodal) tDCS associate —
aerobic training
Sham tDCS associate aerobic training L —
ASSESSMENTS:
Neurological and cardiovascular X
assessments
Primary outcome: HRV X * »
SECONDARY OUTCOMES:
Cognition assessments X — X
Depression assessments X L — X
Quality of life assessments X « s
. e

Type of stimulation, real or sham
tDCS and adverse effects

Mote: Heart Rate Variability (HRV); -T1: one week before intervention; T0: one day before intervention; T1: 20 minutes before intervention; T2: 1st-
day session; T2: 12th-day session; T4: 24th-day session; T5: 36th-day session; T6: immediately after the session; T7: 30th-day follow-up after the

last training session.
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of the device will not perceive the stimulus mode. Therefore,
neither the researcher who will apply the intervention nor the
individual will know what treatment will be used (double-blind).

After using the tDCS is carried out, participants and research-
ers will be asked to complete questionnaires about blind-
ing (Extended data: Appendix 27), adverse effects (Extended
data: Appendix 37), and satisfaction of therapy (Extended data:
Appendix 47).

Aerobic activity

The participant will performer the aerobic activity on a Reebok®
RT 445 model N® RBEX49021 exercise bike, 30 minutes
a day, with the initial 5 minutes of warm-up, 20 minutes
of aerobic activity associated with active tDCS or sham, and the
final 5 minutes of cooling.

The treatment will be carried out three times a week, for
12 weeks, totaling 36 sessions”. The initial intensity will be
50% of the reserve heart rate, as tolerated, and will be rising
until 5% of the reserve heart rate each week™ The target
aerobic intensity will be 50% to 70% of the reserve heart rate.

The following formula {% reserve HR = [(maximum HR - resting
HR) x%)] + resting HR} will be used to obtain the reserve heart
rate (HR). If one of the individuals uses B-blockers, the maximum
corrected HR should be calculated using the following formula
[(the dosage taken with the drug + 95.58) / 9.74 =% that should
be removed from the maximum HR]. The maximum heart rate
(HRmax) will be estimated using the Karvonen formula™.

The HR and oxygen saturation (SpO,) will be monitored as
a protective measure by a portable pulse oximeter UT-100
Polar V800 frequency meter every two minutes of exercise: as
well as blood pressure (BP) and the perception of dysp-
nea and fatigue of the lower limbs by the modified Borg
questionnaire™.

Assessments

The evaluations will be carmied out before, after the 12th, 24th,
and 36th interventions and 30 days after the end of the inter-
ventions. Personal data about the individual and the disease
will be collected (Extended data: Appendix 57). The other data
will be:

Evaluation of heart rate variability (HRV). The CardioSeries
software (http:/fwww.danielpenteado.com/cardioseries) will be
used to identify correct premature ectopic beats, and unde-
sirable transients will be removed using linear interpolation
that alters the signal stationarity. The variances of the pulse
interval (IP) will be evaluated in the domain of time and frequency
by the linear method.

HRV will be measured using the Polar® V800 heart rate
monitor device. The evaluation of cardiac modulation will be
performed by recording the RR interval, processed using the
Flow software (https://flow.polar.com), calculating the trans-
ducer indices of cardiac cycle fluctuation, high-frequency
waves (0.15 and 0.4 Hz), low frequency (0.04 to 0.15 Hz), and

F1000Research 2021, null:null Last updated: 01 MAR 2021

the interrelation between low frequency and high frequency
(0.15 and 0.4 Hz). The raw, unfiltered data will be exported,
converted, and stored in an Excel file, used later for the domain
of time and frequency.

The indexes obtained by analyzing the RR intervals in the
time domain will be the average of the RR pulse interval utiliz-
ing absolute variance and the square root of the squared mean
of the difference between the normal adjacent RR intervals
(rMSSD), expressed in ms2 As for the frequency domain, the
data will be analyzed through the analysis of absolute high
frequency (AF), low absolute frequency (BF), and the wvagal
sympathetic balance between low frequency and high frequency
(BF / AF).

Traveled distance. The distance covered will be measured at
the end of the 30 minutes of aerobic exercise performed by
the participant on the exercise bike.

The results of the distance covered will be compared intragroup
(active and sham tDCS), for each moment pre, post 12th,
24th, 36th interventions. and 30 days after the end of the interven-
tions to verify the evolution in both.

Cognitive Performance. The cognitive performance of chronic
stroke patients will be assessed using the Addenbrooke Cognitive
Exam (ACE)” questionnaire. The evaluator will apply the
questionnaire in three moments:

The first moment will be before randomization for the inter-
vention groups, the second will be after the 36" intervention,
and the third moment will be 30 days after the end of the training.

Quality of life assessment. Quality of life will be measured by
the Stroke Specific Quality of Life questionnaire (SSQOL)™.

Determination of potential confounding factors
Depressive symptoms. The Beck Depression Inventory (BDI)™
will be used to assess the depressive symptoms. The results will
be correlated with the performance of the physical activity™.

Statistical analysis. The program SPSS Statistic version 17.0
will be used for statistical analysis.

For measures of central tendency and dispersion will be used
descriptive  statistical analysis. To measure the parametric
variables will be used the mean and standard deviation, to
measure the non-parametric variables will be used the median
and the interquartile range, and to measure the categorical
variables will be used the frequency and percentage.

HRV data (linear methods) will be analyzed in the time
domain with the variable rMSSD and in the frequency domain
with absolute and normalized high frequency. The data will
be submitted to the Shapiro-Wilk normality test, using the
unpaired t-test for parametric data and Mann-Whitney for
non-parametric data, considering the significance level p<0.05 for
all conditions.
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Discussion

This article provides a detailed description of a prospective,
randomized, controlled, double-blind clinical trial designed
to demonstrate the effects of combining tDCS and aerobic
training with an exercise bike on the autonomic modulation
of individuals with hemiparesis due to chronic stroke.

We will publish the results, and the evidence found can contrib-
ute to the cardiovascular rehabilitation process of this popu-
lation. In this sense, if positive, it allows a better prognosis
in the cardiovascular rehabilitation of these individuals and
reduces the likelihood of a stroke with more severe recurrence.

Evaluation status

So far, participants have been enrolled, and the allocation is
being made from the perspective of completion of collections
in June 2021.

Dissemination of results

The results will be communicated to the public through
publication as a data set and original research in the relevant
scientific journals.

Study limitations
We consider some topics as possible limitations of our study:
e The possible difficulty in recruiting patients due to
their limited mobility;

* A possible analysis difficulty due to a decrease in
vagal withdrawal and use of B-blockers;

* Absence of control over modifiable risk factors.

e Difficulty getting complementary examinations for an
accurate diagnosis regarding the location and extent
of the lesion.

Data availability

Underlying data
No underlying data are associated with this article
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16 APENDICE 3

FICHA DE TRIAGEM

Nome: Data: [/ [/

Endereco:

95

Nome do acompanhante:

Telefones:

Data de Nascimento: Sexo: _ Naturalidade:
Estado civil: Reside com:
Escolaridade: Ocupagcao atual:

Data da lesao: () Isquémico

Hemorragico

( ) Hemiparesia a esquerda () Hemiparesia a direita
hemiparesia

() Nao apresenta hemiparesia

Fulg-meyer: Mini-mental:

Medicamentos em uso (inclusive anticoncepcional, depresséo e B-Bloqueadores).

()

( ) Dupla
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EXAME FiSICO

Peso: Altura: PA: FC:
Sp02 IMC:

CRITERIO DE INCLUSAO

Itens

Diagnostico clinico de AVE e apresentar exames de imagem de AVE, TC e outros caso
tenha
(O paciente pode ser incluido apos realizar o exame, caso ndo o tenha)

Consegue ficar em posicao ortostatica, sem nenhum dispositivo
auxiliar por pelo menos 60 segundos?

Sim N&o

Consegue andar por 50 metros independente, sem auxilio? ) .
Sim Nao

Assinatura do termo de consentimento

CRITERIO DE EXCLUSAO

Itens

Forca muscular igual a 5 no hemicorpo contralateral a leséo

Apresenta algum tipo de comprometimento visual?
Qual?

Sim N&o




97

Apresenta algum comprometimento em equilibrio por outros

comprometimentos além do AVE? Sim Nao

(AVE em cerebelo também foi excluido).

Qual?

Apresenta dificuldade na fala e na compreenséo das palavras? Sim N3o

(afasia wernicke)

Faz uso de ortese ou algum tipo de dispositivo auxiliar? Qual e . ~
Sim Nao

em que

momento?

E fumante? Sim Néao

Ingere bebida alcodlica com frequéncia? Quantas vezes na

semana? Sim Nao

Apresenta algum tipo de doenca associada? (ex..DPOC, asma,

fibrose cistica, doenca pulmonar intersticial, hipertenséo arterial

nao controlada, angina, infarto agudo do miocardio recente,

diagnostico de sindrome coronariana aguda, insuficiéncia Sim N&o

cardiaca, epilepsia, crises recorrentes de convulsdo ou

diagnéstico de tumor cerebral)

Outras

Vocé apresenta algum tipo de doenca cardiovascular como:

Hipertenséo arterial ndo controlada, angina, infarto agudo do

miocardio recente, diagnostico de sindrome coronariana aguda

e insuficiéncia cardiaca ( cardiacos graves, escores > 3, 4

indicados pela classificacdo funcional da New York Heart

Association (NYHA)

Vocé possui algum implante metalico, marca-passo cerebral Sim N&o

e/ou placas metalicas na regido a ser estimulada?

Seu ciclo menstrual € regular? (durante a avaliacdo ndo pode

estar no periodo menstrual) Sim Nao

Qual a data da dltima menstruacdo? (marcar avaliagdo fora do

ciclo)

Apresenta anestesia ou hiperestesia em MMII Sim Néo

Individuos com infec¢do cutanea no local da aplicacdo da ETCC
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Vocé conseguiria um atestado médico para realizar atividade em
esteira?

Atestado médico para realizar teste em esteira ergomeétrica.

Caso de desisténcia

FICHA DE AVALIACAO

DATA: Mini-Mental:
CODIGO:

Classificacao (Fulg Meyer)

1. DADOS DEMOGRAFICOS

Nome:

_Sexo: Telefone: Data de

Nascimento:

Endereco:

Bairro: CEP:

Naturalidade: Estado civil:

Mora com:

Escolaridade: Formacéo:

Ocupacao atual:

Nivel Sécio econdmico:

QP:




2. DADOS CLINICOS DO AVE MAIS DE UMA HISTORIA DE AVE:
DATA DA ULTIMA:

Tempo de evolugdo (meses):

() UMA HISTORIA DE AVE ( )ISQUEMICO () HEMORRAGICO
( JHPESQ ( ) HPDIR
DATA: Tempo de estadia hospitalar:

Tempo de evolugcao (meses):

ISQUEMICO [ ] HEMORRAGICO[ ] HPESQ [ | HPDIR [ |
Tempo de estadia hospitalar:

Reabilitag&o: Fisio: [ ] TO: [ ] Fono: [ ]

Outros, |:|

quais?

3. DADOS CLINICOS GERAIS
Membro superior dominante: E [ | D
Membro inferior dominante: E [ ] D

NUmero de medicamentos em uso:

[ ]
[ ]

Descricao:

Numero de doencas associadas:

Descricao:

Atividade fisica:
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Orteses/auxilio a

marcha;

4. EXAME FiSICO
FC(repouso): FR(repouso): SpO2(repouso):
_PA(repouso):

Padréo respiratério: normal[__| diafragmético [ |misto [ |apicdl |
Paradoxal [ |
Tipo de torax: Normal: Normolineo [ ] Brevili[ | Longil b
Anormal: Tonel [_| PectusCarinatum [ |
PectusEscavatum [ |

Deformidades posturais: sim |:| nao |:|
Tosse: presente [ | espontanea [ Ptimulada [ [ficaz [ licaz

produtivalj seca |:| |:|

Dispnéia:  presente |:| ausente |:|

Ausculta

Pulmonar:

Inspecao:

Toénus:

Trofismo:

17.Forca Muscular: MMSS: MMII:
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17. APENDICE 4

UNINOVE

0000
Universidade Nove de Julho

Fixa de Avaliacdo do Protocolo de Treinamento /N°Sesséo ( )

DATA: /| |/ __GRUPO: ___ CODIGOETCC: ____ TEMP._ _____ °CUMIDADEDOAR %
Nome: Sexo: fem. ( ) masc. ()
Data de Nascimento: / / Idade: anos

Tempo de AVC.___ _meses Lado Acometido: direito ( ); esquerdo ()

Data da dltima menstruacdo: /[

Estatura: cm. Peso: Kg.

BORG INICIAL MODIFICADO: cansaco respiratério: ( ); fadiga muscular MMII: ()

BORG FINAL MODIFICADO: cansaco respiratério: ( ); fadiga muscular de MMII: ()

FC Repouso: bpm; PA Repouso: mmHg; SpO2 repouso: %

Velocidade méaxima obtida pelo individuo: ( ); Resisténcia na bicicleta: ( )
FCmax.: bpm; FC Inicial: bpm; PA inicial: X mmHg;
SpO2 Inicial: %

FCméaxima estimada= /FCreservab0%= /| FCreserva70%=
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Borg Modificado

Sp02 PA mmHg h Respiracdo/Fadiga Temperatura/Umidade
TEMPO (BPM) MMl

°C
2 minutos % X /

%

°C
4 minutos % X /

%

°C
6 minutos % X /

%

°C
8 minutos % X /

%

°C
10 minutos % X /

%

°C
12 minutos % X /

%

°C
14 minutos % X /

%

°C
16 minutos % X /

%
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°C
18 minutos % X /
%
°C
20 minutos % X /
%
FCrecuperagéob’= bpm SpO02 recuperagcaos’= %
PA recuperacaob’= mmhg

BORG recuperagao5’MMIl=
FCrecuperagdo15'= bpm
PArecuperagcéo15’= mmhg
BORG recuperacéao15’MMI|=

Distancia= Tempo=

BORG recuperacdao5’Resp.=

SpO2recuperagao15=

BORG recuperagcédo15’Resp.=

Calorias=

%
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CODIGO:

18. Anexol

Escala de Avaliagao de Fulg Meyer (EFM)
NOME:
Data: / /

Escala de Avaliag&o de Fulg Meyer (EFM)

TESTE

PONTUACAO

I. Movimentacédo passiva e dor:

— ombro: flexdo, abducéo 90, rot. ext.

e int.

— cotovelo, punho e dedos: flexdo e
extensao

— antebraco: pronacéo e supinacéo

— quadril: flexdo, abducéo, rot. ext. e
int.

— joelho: flex@o e extensao

— tornozelo: dorsiflexdo e flexao
plantar

— pé: eversao e inversao
Pont. max: (44 mobilidade)

(44 dor)

Mobilidade:

0 — apenas alguns graus de
movimento

1 — grau de mobilidade passiva
diminuida

2 — grau demovimentacgao passiva
normal

Dor:

0 — dor pronunciada durante todos os
graus de movimento e dor marcante
no final da

amplitude
1 — alguma dor

2 — nenhuma dor

Il. Sensibilidade:

0 — anestesia

1 - hipoestesia/ disestesia
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— Exterocepcéo: membro superior,
palma da

mao, coxa e sola do pé () Pont. max:

(8)

2 —normal

— Propriocepgéo: ombro, cotovelo,
punho,

polegar, quadril, joelho, tornozelo e
hélux ()

Pont. méax: (16)

0 — nenhuma resposta correta
(auséncia de sensacao)

1 — % das respostas séo corretas,
mas ha difer enca entre o lado ndo
afetado

2 — todas as respostas sao corretas

lll. Fungdo motora de membro
superior

1 — Motricidade reflexa: biceps/
triceps () (2)

0 — sem atividade reflexa

2 — atividade reflexa presente

3 — Sinergia extensora: aducao do
ombiro, rot.

interna, extensao cotovelo, pronagao
Pont:(8)

4 — Movimentos com e sem sinergia:
a) méo a coluna lombar ()
b) flexdo de ombro até 90° ()

C) prono-supinacao (cotov. 90° e
ombro 0°) ()

d) abducéo ombro a 90° com cotov.
estendido e

pronado ()
e) flexéo de ombro de 90° a 180° ()

f) prono-supinacgao (cotov. estendido
e ombro

fletido de 30 a 90° ()

Pont. max: (12)

a)*

b) 0 — se o inicio do mov. o braco é
abduzido ou o cotovelo é fletido

1 — se na fase final do mov., o ombr o
abduz e/ou ocorre flexdo de cotovelo

2 — a tarefa é realizada perfeitamente

¢) 0 — Nao ocorre posiciona/o correto
do cotovelo e ombro e/ou pronagéo e
supinacao

nao pode ser realizada complet/e

1 — prono-supino pode ser realizada
com ADM limitada e a0 mesmo
tempo o ombro
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e 0 cotovelo estejam corr etamente
posicionados

2 — a tarefa é realizada
completamente

d) 0 — ndo é tolerado nenhuma flexao
de ombro ou desvio da pronacéo do
antebrago no

INICIO do movimento

1 —realiza parcialmente ou ocorre
flexdo do cotovelo e o antebraco ndo
se mantém

pronado na fase TARDIA do
movimento

2 — a tarefa pode ser realizada sem
desvio

e) 0 — o braco é abduzido e cotovelo
fletid o no inicio do movimento

1 — o ombro abduz e/ou ocorre flexdo
de cotovelo na fase final do
movimento

2 — a tarefa é realizada perfeitamente

f) 0 — Posicdo nédo pode ser obtida
pelo paciente e/ou prono-supinacéo
nao pode ser

realizada perfeitamente

1 — atividade de prono-supinacao pod
e ser realizada mesmo com ADM
limitada e ao

mesmo tempo 0 ombro e o cotovelo
estejam corretamente posicionados

2 — a tarefa é realizada perfeitamente

5 — Atividade reflexa normal: ()

0 — 2 ou 3 reflexos estéo hiperativos
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biceps / triceps/ flexor dedos (avalia-
seo

reflexo somente se o paciente
atingiu nota 2

para os itens d), e), f) do item
anterior) Pont.

max: ( 2)

1 — 1 reflexo esta marcadamente
hiperativo ou 2 estdo vivos

2 —nao mais que 1 reflexo esta vivo
e nenhum esta hiperativo

6 — Controle de punho:

a) Cotovelo 90°, ombro 0° e
pronacao, c/

resisténcia. (assisténcia, se
necessario) ()

b) Maxima flexo-extensédo d e punho,
cotov. 90°,

ombro 0°, dedos fletidos e pronacao
(auxilio se

necessario) ()

c) Dorsiflexdo com cotovelo a 0°,
ombro a 30° e

pronacgdo, com r esisténcia (auxilio) (

)

d) Maxima flexo-extenséo, com
cotov. 0°,

ombro a 30° e pronacéao (auxilio) ()
e) Circunducao ()

Pont. max:(10)

a) 0 — o pcte ndo pode dorsifletir o
punho na posigéo requerida

1 — a dorsiflexdo pode ser realizada,
mas sem resisténcia alguma

2 — a posicao pode ser mantida
contra alguma resisténcia

b) 0 — ndo ocorre mov. voluntario

1 — o pcte ndo move ativamente o
punho em todo grau demovimento

2 — a tarefa pode ser realizada
c) Ildem ao a)
d) Idem ao b)

e) Ildem ao b)

7 — Mao:
a) flexdo em massa dos dedos ()

b) extensdo em massa dos dedos ()

a)*
b) 0 - nenhuma atividade ocorre

1 — ocorre relaxamento (liberagao) da
flexdo em massa
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c)Preenséo 1: Art.
metacarpofalangeanas (Il a V)

estendidas e interfalangeanas distal e
proximal

fletidas. Preensao contra resisténcia (

)

d) Preensao 2: O paciente é instruido
a aduziro

polegar e segurar um papel
interposto entre o

polegar e o dedo indicador ()

e) Preenséo 3: O paciente ople a
digital do polegar

contra a do dedo indicador, com um
lapi s interposto

()

f) Preenséo 4: Segurar com firmeza
um objeto

cilindrico, com a superficie volar do
primeiro e

segundo dedos contra os demais ()

g) Preensao 5: o paciente segura
com firmeza uma

bola de ténis ()

Pont. max: (14)

2 — extensdo completa (comparado
com mao nao afetada)

¢) 0 — posicgéo requerida nao pode
ser realizada

1 — a preenséo é fraca

2 — a preensdao pode ser mantida
contra consideravel resisténcia

d) O - a funcado néo pode ser
realizada

1 — o papel pode ser mantido no
lugar, mas ndo contra um leve puxao

2 —um pedaco de papel é segurado
firmemente contra um puxao

e) 0 — a funcdo nao pode ser
realizada

1 — o lapis pode ser mantido no |
ugar, mas nao contra um leve puxao

2 — 0 lapis é segurado firmemente

f) 0 — a fung&o nao pode ser
realizada

1 — o objeto interposto pode ser
mantido no lugar, mas nao contra um
leve puxao

2 — 0 objeto é segurado firmemente
contra um puxao

g) 0 — a funcéo nao pode ser
realizada

1 — o objeto pode ser mantido no
lugar, mas nédo contra um leve puxao

2 — 0 objeto é segurado firmemente
contra um puxao
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IV. Coordenacao/ Velocidade MS:
a) Tremor ()
b) Dismetria( )

c) Velocidade: Index-nariz 5 vezes, e
0 mais rapido

gue conseguir ()

Pont. méax: (6)

a) 0 — tremor marcante/ 1 — tremor
leve/ 2 — semtremor

b) O — dismetria marcante/ 1 —
dismetria leve/ 2 — semdismetria

c) 0 — 6 seg. mais lento que o lado
nao afetado/ 1 —2 a5 seg. mai s
lento que o lado n&o

afetado/

2 —menos de 2 segundos de
diferenca

V. Funcdo motora membro inferior:
Motricidade Reflexa

A) Aquiles ()B) Patelar () (4)

1 - Motricidade reflexa:

Patelar e aquileu / adutor () (2)

0 — sem atividade reflexa

2 — atividade reflexa pode ser
avaliada

0 — 2 ou 3 reflexos estéo
marcadamente hiperativos

1 — 1 reflexo esta hiperativo ou 2
estéo vivos

2 —ndo mais que 1 reflexo esta vivo

2 — Sinergia flexora: flexado quadril,
joelho e

dorsiflexao (dec.dorsal) ()

Pont. max: (6)

3 — Sinergia extensora: extenséo de
quadril, aducéo

de quadril, extensédo de joelho, flexao
plantar ()

Pont max: (8)

4 — Mov. com e sem sinergias:

a) a partir de leve extensao de joelho,
realizar uma

a) 0 — sem movimento ativo

1 - o joelho pode ativamente ser
fletido até 90° (palpar os tenddes dos
flexores do joelho)
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flexdo de joelho além de 90°.
(sentado) ()

b) Dorsiflexdo de tornozelo (sentado)(

)

¢) Quadril a 0°, realizar a flexao de
joelho mais que

90° (em pe) ()

d) Dorsiflexdo do tornozelo (em pé) (

)

Pont. max:(8)

2 — o joelho pode ser fletido além de
90°

b) *

¢) 0 — o joelho n&o pode ser fletido se
o quadril ndo é fletido
simultaneamente

1 — inicia flexao de joelho sem flexao
do quadril, porém nédo atinge os 90°
de flexdo de

joelho ou flete o quadril durante o
término domovimento.

2 — a tarefa é realizada
completamente

d) *

VI. Coordenacéo./ Velocidade MI:
a) Tremor ()
b) Dismetria ()

c) Velocidade: calcanhar-joelho 5 vez

0)

(dec. Dorsal) Pont. max: (6)

a) 0 — tremor marcante/ 1 — tremor
leve/ 2 — semtremor

b) 0 — dismetria marcante/ 1 —
dismetria leve/ 2 — semdismetria

c) 0 — 6 seg. mais lento que o lado
nao afetado/ 1 —2 a5 seg. mai s
lento que o lado afetado/ 2

— menos de 2 segundos de diferenca

VIl . Equilibrio:

a) Sentado sem apoio e com 0s pés
suspensos ()

b) Reacéo de para-quedas no lado
nao afetado ()

c) Reagdo de para-quedas no lado
afetado ()

d) Manter-se em pé com apoio ()

e) Manter-se em pé sem apoio ()

a) 0 — ndo consegue se manter
sentado sem apoio/ 1 — permanece
sentado sem apoio por

pouco tempo/ 2 — permanece
sentado sem apoio por pelo menos 5
min. e regula a postura do

corpo emrelacdo a gravidade

b) 0 — ndo ocorre abducéo de ombro,
extensdo de cotovelo para evitar a
queda/ 1 — reacao de
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f)Apoio Unico sobre o lado ndo
afetado ()

g)Apoio Unico sobre o lado afetado ()

Pont. méax: (14)

para-quedas parcial/ 2 — reacéo de
para-quedas normal

c) idemao b)

d) 0 — ndo consegue ficar de pé/ 1 —
de pé comapoio maximo de outros/ 2
— de pé com apoio

minimo por 1 min

e) 0 — ndo consegue ficar de pé sem
apoio/ 1 — pode permanecer em pé
por 1 min e sem

oscilacdo, ou por mais tempo, porém
com alguma oscilacéo/ 2 —
bomequilibrio, pode manter

o equilibrio por mais que 1 minuto
com seguranga

f) 0 — a posicéo nado pode ser
mantida por mais que 1-2 seg
(oscilagao)/ 1- consegue

permanecer empé, com equilibrio,
por 4 a 9 segundos/ 2 — pode manter
o equilibrio nesta

posicdo por mais que 10 segundos

g) 0 — a posicdo nao pode ser
mantida por mais que 1-2 segundos
(oscilacao)

1 — consegue permanecer em pe,
com equilibrio, por 4 a 9 segundos

2 — pode manter o equilibrio nesta
posicéo por mai s que 10 segundos
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19. Anexo 2
Escala de Mobilidade Funcional (Functional Mobility Scale) (FMS)

Nome: Data:

DN: Local: Avaliador:

Introducgdo: A mobilidade funcional é definida como o meio com o qual o individuo se

move no ambiente para conseguir uma interacdo no dia a dia com a familia e a
sociedade. A FMS da liberdade para dar os escores em trés diferentes distancias (5m,
50m e 500m), escolhidas para representar a mobilidade em casa, no trabalho e na
comunidade. A classificagéo é feita de acordo com o auxilio que o individuo necessita
para a locomocao de acordo com a distancia percorrida como na tabela abaixo:

1. Usa cadeira de rodas

2. Usa andador ou outro suporte

3. Duas muletas

4. Uma muleta ou uma bengala

5. Independente em superficie nivelada

6. Independente em qualquer superficie

Distancia da marcha Classificagéo

Anda 5m (no quarto ou na sala)

Anda 50m (no trabalho ou dentro de casa)

Anda 500m (shopping ou rua)

(Graham et al., 2004)
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Anexo 3

TESTE DE FORGA MUSCULAR

NOME:

DATA AVALIAGAO:

DATA INICIO:

DM:
MED:
OBSERVAGOES:
Graduacao Descrigdo do movimento
0 Nao contrai
1 Trago de contragdo
2 Movimento ativo com eliminagéo da ag&o da gravidade
3 Movimento ativo com ac¢do da gravidade
Movimento ativo com agéo da gravidade e resisténcia
4
subdividido em (4-)(4)(4+)
5 Forga normal
MRC: MOVIMENTO D E D E D E D E

FLEXAQ DE OMBRD

EXTENSAD DE OMBRO

ABDUGAD DE OMBRO

ADUCAD DE OMBRO

FLEXAQ DE COTOVELO

EXTENSAD DE COTOVELO

FLEXAQ DE TROMNCO

EXTENSAD DE TRONCO

FLEXAQ DE QUADRIL

EXTENSAQ DE QUADRIL

ABDUCAD DE QGUADRIL

ADUCAD DE QUADRIL

FLEXAQ DE JOELHO

EXTENSAQ DE JOELHO

DORSIFLEXAD DE TORNOZELO

FLxX PLANTAR DE TORNOZELO

113
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21. Anexo 4
Escala modificada de ASHWORTH

NOME: [IDADE: [SEXO

DIAGNOSTICO:

SEQUELAS:

ESCALA MODIFICADA DE ASHWORTH
Classificacao da Espasticidade

Grau Descricao
0 Sem aumento do ténus muscular
1 Discreto aumento do ténus muscular, manifestado pelo

apreender e liberar, ou por minima resisténcia ao final da
amplitude de movimento, quando a parte (ou as partes)
afetada € movimentada em flexao e extenséo.

1+ Discreto aumento no ténus muscular, manifestado pelo
apreender, seguido de minima resisténcia através do resto
(menos da metade) da amplitude de movimento.

2 Marcante aumento do tdbnus muscular através da maior parte
da amplitude de movimento, porém as partes afetadas sao
facilmente movimentadas.

3 Consideravel aumento do ténus muscular; movimentos
passivos dificultados.

4 A parte (ou partes) afetada mostra-se rigida a flexdo ou
extensao.

Bohannon, R. W., Smith, M. B. A confiabilidade interavaliadores do Modified Ashworth Scale, de
espasticidade muscular, Phisical Therapy, 67, pag. 207. Copyright 1987 by American Physical
Therapy Association.
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22. Anexo 5
Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

Paciente:

Data da Avaliagao: __ / /  Avaliador:

ORIENTACAO:

* Dia da Semana (1 POREO)...ccuccvveeerereireecie e e es e e ernsesraaesnnees e esrnsasnnnaennnees ()
* Dia do MBS (1 PONLO) 1ocvveceeciecee e s )
SN o (oo ) S ()
# ANO (1 PONEO) oot ettt ea et ()
* Hora Aproximada (1 PORO).....cooveerieeere e s e nne e reae s ennaaenns )
» Local Especifico (aposento ou setor) (1 Ponto)......cccccecevveeevienvsiennicieeniieenns )
» Instituicdo (residéncia, hospital, clinica) (1 Ponto)...cccccevvvevrvvesceesceneeninnns ()
» Bairro ou Rua proxima (1 Ponto)......ooooo oo ()
# CIdAde (1 POIEO ). ettt e et e e et ninaa s e s ananns )
L 1 7 T o B [ B o€ ()
MEMORIA IMEDIATA

» Fale 3 palavras ndo correlacionadas. Posteriormente pergunte ao paciente sobe as 3
palavras. Dé um ponto para cada resposta correta...........cceeevenane ()

Depois repita as palavras e certifique-se de que o paciente aprendeu, pois mais adiante
vocé ira pergunta-las novamente,

ATENCAO E CALCULO
* (100-7) Sucessivos, 5 vezes sucessivamente
(1 ponto para cada cdlculo corTeto) .oovvvievieviiiiniiciieiireeneeeneeneen ()
(alternativamente soletrar mundo de tras pra frente)

EVOCACAO
* Pergunte ao paciente pelas 3 palavras ditas anteriormente

(1 ponto POr PaAlAVIA)...ccovviiiiiiiiiiieiiiieeiee s e ()
LINGUAGEM
» Nomear um relogio e uma caneta (2 pontos)........ccoccvvvesrnesrnreinrecrnssensninsnns ()
* Repetir: “Nem aqui, nem ali, nem 1&) (1 ponto) ......ccoecevvinniiiiiiicieciiniinns ()
» Comando: Pegue este papel com a méo direita,

dobre ao meio e coloque 1o chdo (3 PONtos)...cccccvevrvevrreereinieeeee )
* Ler e obedecer: “feche os 0lhos™ (1 ponto).......ccccveevvieivin s )
* Escrever uma frase (1 PONto) ....occvevvvvsvivieinseinine s ssssnsessess s e sses e snsennns ()
*Copiar um desenho (1 POnto) .....oooeeiioieeiece e ()

ESCORE ( / 30)



23. Anexo 6
Questionario cognitivo de ADDENBROOKE
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Brazilian adaptation of the Addenbrooke'’s Cognitive Examination-Revised. Dementia & Neurapsychologia 2007, 2: 212-216.

EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA

Titulo original: Addenbrooke’s Cognitive Examination - Revised (ACE-R)

Referéncias bibliograficas - Versao original: Mioshi E, Dawson K, Mitchell J, Amold R, Hodges JR. The Addenbrooke's Cognilive Examination Revisad
(ACE-R): a brief cognitive lest battery for dementia sereening. Int J Gerialr Psychiatry 2008; 21:1 0TB-85. Versdo adaptada: Amaral Carvalho WV & Caramaelli P.

Nome: Data da avaliagdo:.......[......[....
Data de nascimento: Nome do examinador:
Mome do Hospital: Escolaridade: ...

Profissao:.........
Dominancia manual:..................... -

[ORIENTACAO

Nome do presidente dos EUA . ... .. e e e

> Perguntar: : Diada : O diado més : O més ‘O ano * Ahora [Escore 0-5] |
Qual & :semana : : ! aproximada 1, <
e ©
> Perguntar: * Local * Local * Bairro ou rua - Cidade : Estado <
Qual & : especifico : genérico . proxima : : [Escore 0-3] =
: : : : : | =
...................................................................... w
[REGISTRO -
) _ ) _ ] ) [Escore0-3] | &
> Diga: "Eu vou dizer trés palavras e vocé ira repeti-las a seguir: carro, vaso, tijolo "(Dar um ponto l:“:l [e]
para cada palavra repetida acertadamente na 1* vez, embora possa repeti-las até trés vezes para
o aprendizado, se houver erros). Use palavras ndo relacionadas. w
Registre o nimero de tentativas: _ ., , ., .. o
[ATENCAO & CONCENTRAGAO <
[Escore 0-5] o
= Subltracdo de setes seriadamente (100-7, 93-7, 86-7, 79-7, 72-7, 65). Considere um ponto para z
cada resultado correto. Se houver efro, corrija-o e prossiga. Considere correto se o examinando w
espontaneamente se corrigir. =
Pare ap6s 5 subtrages (93, 86, 79, T2, B5) .......c. iiiiiii tiiiiines vriiiians cinraanan <
MEM OR | A - Recordagio
[Escore 0-3]
> Pergunte quais as palavras que o individuo acabara de repetir. Dar um ponto para cada. l:“:l
.......................................... <
MEMOR |A - Meméria anterégrada
. . . i . [Escore 0-7]
> Diga: " Eu vou lhe dar um nome e um endereco e eu goslaria gque vocé repetisse depois de mim. [:I -
MNas vamos fazer isso trés vezes, assim vocé terd a possibilidade de aprendé-los. Eu vou lhe
perguntar mais tarde.”
Pontuar apenas a terceira tentativa: =
Tletativa _ ........] ZTentativa ...} FTentativa ...
Renato Maoreira T Somon soonnoonn ©
RuaBela Vista73  |..... ...ooiih viiiiinnn P AN T
Santarém vemennens  Lieeranses W e =
Para | e, cossaooon
MEMORIA - Mem Ri rada w
[Escore 0=4]
= Nome do atual presidente da Replblica.....
> Nome do presidente que construiu Brasilia..............coomiinin e s
-
-

Nome do presidente dos EUA que foi assassinado nos anos B0..........o.oeieevicieen s -
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EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAD REVISADA

[FLUENCIA VERBAL - Letra “P" e Animais

= Letras [Escore 0-7)
Diga: * Eu vou Ihe dizer uma letra do alfabeto e eu gostaria que vocé dissesse o maior I:I
nimero de palavras gue puder comegando com a letra, mas ndo diga nomes de pessoas
ou lugares. Viocé esta pronto(a) 7 Vocé tem um minuto e a letra & "P".
<
=17 T
o
: : : : : z
0-15seq : 16-30 seg : 31-45seq : ] :
> Animais w
Diga: "Agora vocé poderia dizer o maior nimero de animais gue conseguir, comegando [:I
com qualquer letra?”
-
-l
R
0-15 s8g 1620 seg 3145 seg 4660 58 .................. ...............
[LINGUAGE M- Compreensao
> Mostrar a instrugdo escrita e pedir ao individuo para fazer o que esta sendo mandado [Eecare 0-1]
(ndo auxilie se ele pedir ajuda ou se so ler a frase sem realizar o comando): |:”:I
=
Feche os olhos .
Q
<
> Comando : [Escore 0-3)
* Pegue este papel com a mao direita, dobre-o ac meio e coloque -0 no chao.” [:“:I -
Dar um ponio para cada acerto. Se o individuo pedir ajuda no meio da tarefa ndo dé dicas.
(LINGUAGE M- Escrita ®
> Pega ao individuo para escrever uma frase: Se ndo compreender o significado, ajude [Escore 0-1]
com: alguma frase gue tenha comego, meio e fim,; alguma coisa que aconteceu hoje; :Il:l
alguma coisa que queira dizer. Para a comregao ndo s&o considerados erros gramaticais ou =
ortograficos. Dar um ponto.
-




118

EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA

[LINGUAGE M- Repetigio

= Peca ao individuo para repetir: [Escore 0-2]
* hipopotamo” ; “excentricidade”; “ininteligivel” ; “estatistico”.
Diga uma palavra por vez e pega ao individuo para repetir imediatamente depois de vocé.
Pontue 2, se todas forem corretas; 1, se 3 forem cormretas; 0, se 2 ou menos forem corretas.
o . [Escore 0-1]
= Peca ao individuo que repita: “Acima, além e abaixo”
" [Escore 0=-1]
= Peca ao individuo gue repita: “ Nem aqui, nem ali, nem 13" |:”:I
|[LINGUAGE M- Nomeagao
= Pega ao individuo para nomear as figuras a sequir: [Escore 0-2]
caneta +
reldgio =

1

[Escore 0-10]

]

|[LINGUAGEM - Compreensdo

= Utilizando as figuras acima, peca ao individuo para: [Escore 0-4]

» Apontar para aquela que esta associada com a monarquia
» Apontar para aquela que & encontrada no Pantanal

* Apontar para aquela que & encontrada na Antartica

» Apontar para aquela que tem uma relagdo nautica
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EXAME COGNITIVO DE ADDENBEROOKE - VERSAO REVISADA

LINGUAGEM - Leitura

> Peca ao individuo para ler as seguintes palavras: [Pontuar com 1, se todas estiverem corretas] =
[Escore 0=1]

[ - I'u
taxi ®
testa <

=2
saxofone °
fixar z
ballet B
[HABILIDADES VISUAIS-ESPACIAIS
= Pentagonos sobrepostos: Pega ao individuo para copiar o desenho e para fazer o melhor [Escuore 0-1]
possivel. 1]

= Cubo: Pega ao individuo para copiar este desenho (para pontuar, veja guia de

instruges) ]

= Relégio: Peca ao individuo para desenhar o mostrador de um relégio com os nimeros dentro
e os ponteiros marcando 5:10 h.{para pontuar veja o manual de instrugcdes: circulo = 1; I:l
numeros = Z; ponteiros = 2, se todos corretos)
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- VERSAD REVISADA
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[HABILIDADES PERCEPTIVAS

> Peca ao individuo para contar os pontos sem aponta-los.

[Escore 0-4]
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EXAME COGNITIVO DE ADDENBROOKE - VERSAO REVISADA

[HABILIDADES PERCEPTIVAS

= Peca ao individuo para identificar as letras: [Escore 0-4]
I -
n v I -
' n | o
T . r N
i
(i T B -
| @
w
C ‘\ o ‘ !
| 1
l—J LI L4
| |
- =2
. A ]
' - g
J J 1
|RECORDACAO & RECONHECIMENTO .
> Peca " Agora vocé vai me dizer o gque vocé se lembra daguele nome e enderego que nés repetimos no comego™.
Renato Moreira | ......... ......... [Escore 0-7]
RuaBelaVista73 | ..... ....ooooh ciivninns :I
Santarém | ......... -4
Para | ......... -
e
> Este teste deve ser realizado caso o individuo ndo consiga se recordar de um ou mais itens. Se todos [Escore 0-3]
os itens forem recordados, salte este teste e pontue 5. Se apenas parte for recordada |, assinale :I 0
os itens lembrados na coluna sombreada do lado direito. A seguir, teste os itens que ndo foram =
recordados dizendo *Bom, eu vou lhe dar algumas dicas: O nome / endereco era X, ¥ ou Z7" e
aszsim por diante. Cada item reconhecido vale um ponto gque € adicionado acs pontos obtidos pela w
recordagaa.
— - : _ =
| Ricardo Moreira | | Renate Moreira Renato Nogueira Recordacio
Bela Vida L | Boa Vista Bela Vista Recordagio
B mw Recordagio
S . . W T
Para Ceara Paraiba Recordacao
Escores Gerais
— i _MEEMY B0
ACE-R /100 @
Subtotais 2
Atengao e Orientagao 18
... Meméria | /26 o
...................... v Fluéneia | 14 W
. ...inguagem | JeB i w
R ne
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24. Anexo 7

Teste de estresse mental Stroop, também chamado de teste Stroop de cores e
palavras ou Stroop Color and Word (SCWT).

TESTE DE STROOP

Nome do examinando: Data:

Horario:

Examinador:

1° Cartao: Dizer as cores da esquerda para a direita.

Verde Vermelho Azul Amarelo
Vermelho Amarelo  Verde Azul
Azul Verde Vermelho Amarelo
Amarelo  Vermelho Azul Verde
Vermelho Azul Verde Amarelo
Amarelo  Verde Azul Vermelho
N° de Erros: Tempo:

2° Cartdo: Dizer a cor das palavras, ndo o que esta escrito.

Verde Vermelho Azul Amarelo
Vermelho Amarelo  Verde Azul
Azul Verde Vermelho Amarelo

Amarelo  Vermelho Azul Verde
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Vermelho Azul Verde Amarelo
Amarelo  Verde Azul Vermelho
N° de Erros: Tempo:

3° Cartdo: Dizer o que esté escrito, e ndo a cor das palavras.

Amarelo  Azul Vermelho Verde
Azul Verde Amarelo  Vermelho
Amarelo  Vermelho Verde Azul
Verde Azul Vermelho Amarelo
Amarelo  Verde Azul Vermelho
Vermelho Azul Verde Amarelo
N° de Erros: Tempo:

Cartado 1:
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Cartdo 2 e Cartao 3:

cada nunca hoje
hoje nunca cada
nunca cada tudo

hoje cada nunca
cada nunca hoje

tudo cada hoje

amarelo azul vermelho

azul amarelo vermelho

amarelo vermelho verde

azul vermelho amarelo

amarelo verde azul

azul verde amarelo
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25. Anexo 8
Escala de Borg Modificada

Escala de Borg Modificada

Nenhuma

Muito, muito, leve
Muito leve

Leve

Moderada

Um pouco forte
Forte

Muito forte

Muito, muito, forte
Maxima

S OO~ RN - S
N

[w—



26. Anexo 9

Avaliacdo de cegamento da ETCC

Mome:

Data:
Entrevistador:
Nimero no banco:

h Validacdo Cegamento Estimulacdo Central H

1. Qual tipo de tratamento vocé
recebeu?

{ ) estimulacio placebo

{ ) estimulacio ativa

2. Qual o grau de confianca no
tratamento que vocé recebeu?

, ndo sinto conflanca

. Pouco confianga

confiante

b= b= = b= =

] 1
) 2
} 3. Conflanca moderada
) 4
} 5

, totalmente confiante

_ Validacdo Cegamento Estimulacdo Periférica 1

1. Qual tipo de tratamento vocé
recebeu?

{ ) estimulaciao placebo

{ ) estimulacio ativa

2. Qual o grau de confianca no
tratamento que vocé recebeu?

, hao sinto conflanca

. Pouco confianca

confiante

= b= = = =

)1
) 2
} 3. Confianga moderada
] 4
15

, totalmente confiante
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27. Anexo 10

Avaliacao de eventos adversos da ETCC

Nome:

Data da entrevista: [

Entrevistador:

N* Banco:

_

Avaliacio de Eventos Adversos com o tratamento da ETCC

Vocé sentiu algum
dos sintomas

ou efeitos adversos citados

Cologue nos
espagos abaixo

valores de 1 a 4

Se algum destes sintomas
estiver presente: isto estd
relacionado com a

Observagbes

abaixo? | — ausente aplicagio do ETCC?
2—leve 1 — ndo
3 — moderado 2 — apds algum tempo da
4 — severo aplicagiio
3 — possivelmente sim
4 - provavelmente sim
5 — definitivamente, sim
Dor de Cabeca
Dor no Pescogo
Dor no Couro Cabeludo
Formizamento
Coceira
Sensaciio de queimacio
Vermelhidio
Sonoléncia

Dificuldade de concentraciio

Outro (especifique):

127
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28. Anexo 11

Avaliacao de satisfagao do tratamento da ETCC

Questionario de satisfagao

1. Voce ficou satisfeito(a) com o tratamento hoje?

(s) (N)

2. Qual nota vocé daria para o seu tratamento hoje?

(1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9) (10)

Sugestao:
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