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1. INTRODUCAO

A Paralisia Cerebral (PC) é descrita como uma desordem do movimento e da
postura, causada por uma lesdo no encéfalo em desenvolvimento. Esta desordem nédo tem
carater progressivo, porém € permanente e pode ser mutavel, além de acometer diversos
sistemas de forma primaria ou secundaria, dentre eles, o sistema cognitivo, sistema
sensorial, sistema perceptual e sistema musculoesquelético. Estas desordens impactam

diretamente nas atividades funcionais do individuo2,

A prevaléncia da PC é de 2 a 3/1.000 nascidos vivos®. Existem alguns tipos de
classificacbes na PC, tanto para o quadro clinico e topografia, quanto para a funcéo
motora grossa. A classificacdo quanto ao quadro clinico é dividida em: espastica, ataxica,
discinética ou mista. Em relacdo a topografia, a PC é subdividida de acordo com o
acometimento dos membros: diparético, hemiparético e tetraparético. O Gross Motor
Function Classification System (GMFCS) foi desenvolvido para categorizar os individuos
com PC, quanto a fun¢do motora grossa, de acordo com as suas capacidades funcionais
de acordo com a sua idade®. O individuo é classificado de acordo com as atividades que
ele realiza de forma frequente na sua vida e ndo de acordo com o que ele consegue fazer
raramente. E um sistema de classificacdo inversamente proporcional, ou seja, quanto
menor é sua classificacdo, maior é a sua funcdo motora grossa. O GMFCS vai desde o
nivel 1, até o nivel V e de acordo com o nivel de classificacdo, o individuo ja tem um
padrdo esperado de funcdo motora grossa em intervalos determinados de idade. De acordo
com o GMFCS, os individuos que tem progndstico de marcha independente com algum

aditamento, sdo classificados como niveis I, Il e I11.

Aproximadamente 90% das criangcas com PC apresentam comprometimento da
marcha devido as alteracdes na excitabilidade cortical, a fraqueza muscular excessiva,
alteracdo cinematica articular e a diminuicdo das reacdes posturais® 7). Estas alteraces
neuromotoras séo resultado do dano cerebral causado pela lesdo que pode promover uma

cascata de alteragdes neurofisioldgicas como a reducgéo das células gliais, perda axonal e



neuronal nas substancias branca e cinzenta do cérebro, danos na germinacdo axonal,
apoptose e perdas comparaveis em estruturas subcorticais®®. Desta forma, a PC
repercute em diminuigdo da ativagdo do sistema nervoso central, com alteracdes na
modulacdo da excitabilidade cortical durante a execucdo dos movimentos voluntarios,
principalmente em areas responsaveis pelo controle motor. Sabe-se que em criangas a
reducdo da excitabilidade cortical motora é associada com pior desenvolvimento
neuropsicomotor®. Por meio de analises neurofisioldgicas foi possivel demonstrar que

as alteracBes na excitabilidade cortical sdo globais em criangcas com PC(%11),

A reducdo da ativacdo destas vias encefalicas causam um prejuizo nos padrdes de
resposta motoras (informacgdes descendentes) e estes danos resultam em prejuizos na
informacdo que sdo transmitidas ao longo das vias talamicas, essenciais para
comunicacdo das informacdes sensoriais para o cortex (informacgdes ascendentes). A
diminuicdo da ativagdo do cortex somatosensorial pode fornecer uma base neuroldgica
para a ma consciéncia tatil, proprioceptiva e cinestésica observada em criangas com
PC(112) Desta forma, pode ser inferido que os padrées motores observados nas criancas
com este diagndstico sdo resultantes de um complexo padrdo de reducdo da atividade
encefalica, com uma ma consciéncia proprioceptiva e tatil, e com um padréo de resposta

prejudicado pela alteragio da excitabilidade cortical das vias corticoespinhais®?.

Funcionalmente, as criancas com PC tendem a apresentar restricbes em sua
mobilidade global, como consequéncia da diminui¢do da for¢ca muscular, alteracbes
proprioceptivas, espasticidade, alteracdes na cinematica articular e contraturas
musculares. A somatéria destas alteracfes neuromotoras interfere diretamente na
capacidade de participar de atividades fisicas em intensidade suficiente para desenvolver
adequado nivel de condicionamento cardiorrespiratério. A baixa resisténcia aerébia pode
ser atribuida a diminuicdo do recrutamento de unidades motoras durante a atividade
dindmica, a reducdo da capacidade oxidativa dos muasculos paréticos e diminuicdo global
da resisténcia, com aumento do gasto energético durante a realizacdo de atividades diarias

e exercicios submaximos(3-1%),

Além disso, o sistema respiratério sofre influéncia do tdnus muscular, da postura
e do movimento. A espasticidade impede o uso funcional dos membros: a postura fixada
dos membros superiores gera encurtamento da musculatura inspiratoria; a musculatura
abdominal tensa e enfraquecida ndo abaixa a caixa toracica e assim néo acelera o fluxo

expiratorio satisfatoriamente; a postura elevada dos ombros faz com que o térax



mantenha-se elevado com projecdo esternal durante todo o ciclo respiratorio. As
alteracbes biomecénicas geram alteracOes prejudiciais dos volumes e capacidades

respiratorios®,

A interacdo desses fatores pode levar a um ciclo continuo de descondicionamento
e diminuigio da capacidade funcional®’!®), podendo resultar em comprometimentos
sistémicos secundarios e reduzir a satde e o bem-estar. Considerando o impacto negativo
deste ciclo continuo diversas abordagens terapéuticas estdo sendo propostas na
literatura®®-24). Entre os recursos terapéuticos citados, o treino de marcha em esteira sem
suporte de peso corporal se destaca na literatura. O treino de marcha em esteira tem 0
potencial de melhorar a capacidade funcional das criangas e dos adolescentes com PC

espéstica®324),

O treino de marcha em esteira é destinado a fornecer treinamento de uma tarefa
especifica, com multiplas repeticdes das etapas da marcha®-2% e facilita o aprendizado
motor devido ao treino repetitivo desta funcdo, com resultante estimulacdo
sensoriomotora e corticoespinhal. Os resultados dos estudos abordando esta modalidade
de treino de marcha, demonstram melhora na velocidade da marcha, no comprimento do

passo, na funcdo motora grossa global e no controle postural®* 26-30),

A velocidade da esteira pode ser ajustada viabilizando o treino de marcha
especifico para cada individuo. No estudo realizado por Grecco et al. (2013), os autores
analisaram a viabilidade de se realizar o treino de marcha em limiar aer6bico em criancgas
e adolescentes com PC espastica niveis | a Il do GMFCS. Neste estudo, melhoras na
capacidade funcional e no condicionamento fisico (variaveis cardiorrespiratorias e
percepcdo do esforco) foram observadas, sendo associadas com melhor desempenho

funcional em atividades diarias, sem a observacéo de efeitos adversos®@®.

Nos ultimos anos, estudos pioneiros analisaram a associada do treino de marcha
em esteira, com a aplicacdo da estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC)
sobre o cortex motor primario de criangas com PC espastica(*3¥). A base neurofisioldgica
para se aplicar a ETCC durante o treino motor esta na ideia de facilitar a excitabilidade
cortical motora, favorecendo assim, uma maior ativacdo do coOrtex motor durante a

execucdo do movimento®),

A ETCC é conhecida por induzir alteragdes duradouras de excitabilidade cortical.

E uma forma segura e barata de estimulacdo cerebral ndo invasiva que envolve a



administracdo de uma corrente elétrica monofasica de baixa intensidade no couro
cabeludo utilizando eletrodos de superficie do tipo silicone-esponja umedecidos em soro
fisiologico®®. Os efeitos da estimulacio sdo obtidos pela movimentagdo dos elétrons
entre os poélos (catodo e anodo). Durante a aplicacdo da ETCC, a corrente elétrica flui dos
eletrodos e penetram o cranio atingindo o cdrtex. Embora ocorra dissipacdo da maior
parte de corrente entre os tecidos acima do cértex, uma quantidade suficiente de corrente
chega a estruturas corticais modificando o potencial de membrana das células ali

localizadas®®3"),

A modulagdo cortical é dependente da polaridade da corrente aplicada. A ETCC
permite dois tipos de estimulacdo: a corrente anddica que aumenta a excitabilidade
cortical, favorecendo a despolarizacdo da membrana neuronal, ou a corrente catodica,
onde o estimulo surte efeito inibitorio por hiperpolarizacdo da membrana neuronal -39,
Um dos principais mecanismos de acdo da ETCC esta baseado na inibicdo ou ativagdo
dos receptores N -metil- D -aspartato (NMDA\) voltagem dependente. Os efeitos dos dois
polos estdo associados a ativacdo deste receptor, uma vez que a inibicdo da sua ativacao
por manobras farmacéuticas (com uso de dextrometorfano) anula os efeitos de ambos 0s
polos“?, Estes efeitos sugerem que exista uma alteragdo plastica apds a utilizagdo da
estimulagdo. Levando em consideracdo efeitos especificos, a estimulacdo anddica
aumenta a taxa de disparos, impulsionando a despolarizacdo da membrana pds-sinaptica
levando a um aumento dos niveis intracelulares de célcio. Para a estimulacdo catddica 0s
efeitos podem basear-se em uma hiperpolarizacdo do potencial de membrana, o que leva
a depressdo da forca sinaptica®®. Outros mecanismos aceitos abrangem a regulacdo de
uma variedade de neurotransmissores como a dopamina, acetilcolina e serotonina® e
tambeém afetam diversos canais da membrana neuronal, tais como os de sodio e de célcio.
Além disso, a estimulacdo catddica é também influenciada pela neurotransmisséo

GABAérgica via interneuronios®.

Tem sido sugerido que os efeitos apds a ETCC sdo decorrentes de modificagdes
persistentes da eficacia sinéptica. Estas alteracdes podem assemelhar-se a potenciagéo de
longa duragdo (LTP), podendo acarretar tanto um aumento da eficacia sinaptica, e
também a uma depressdo de longa duracdo (LTD)“9. Os efeitos sinapticos da ETCC
foram investigados em cortes imunohistoquimicos do cdrtex motor primario (Cz) de
ratos. Estes autores evidenciaram que a ETCC induz o LTP e que este € dependente de
NMDA e requer a ativacdo do receptor dependente de atividade do fator neurotrofico



derivado do cérebro (BDNF). Também foi observado que essa ativagdo do BDNF
dependia da polaridade aplicada, ou seja, polaridade positiva para a estimulagcdo anddica
e polaridade negativa para a estimulagdo catodica. N&o observaram variagdo significativa
do nivel de BDNF nos cortes por estimulacdo anodica e observou-se uma reducéo
significativa em cortes por estimulacdo catodica®®. Dados de literatura sugerem que a
ETCC ndo s6 pode induzir o LTP, mas também modulad-lo e interferir com a

aprendizagem e memoria®®, duas fungdes intimamente relacionadas ao LTP®“?,

A ETCC apresenta vantagens sobre outras técnicas de estimulacdo transcraniana,
pois fornece efeito modulatério da fungdo cortical com maior duracdo, sendo de facil
aplicacdo, com menor custo. Os resultados de pesquisas clinicas demonstram seu grande
potencial no tratamento de acometimentos neuroldgicos e na investigacdo de processos
de modulac&o da excitabilidade cortical*®. Além disso, este tipo de intervencio promove
uma condicdo melhor de estimulagéo placebo dando especificidade maior aos resultados

de uma pesquisa®®49),

A ETCC promove uma alteragdo de excitabilidade de maneira sutil, considerado
mais fisiologico pois altera o potencial de membrana da célula, facilitando ou dificultando
a despolarizacdo, sem de fato gera-la. Por isto, um grande beneficio da utilizacdo da
técnica de ETCC é a possibilidade do uso associado com terapias fisicas. A estimulagédo
aparece como uma forma de modular a atividade cortical abrindo uma passagem para o
aumento e prolongamento do ganho funcional promovido pela terapia fisica. E possivel
dizer, entdo, que a estimulacdo promove alteracdo de um padrdo de excitabilidade
disfuncional para que a terapia fisica modele, com ativacdo de redes neurais especificas

a tarefa, o padréo funcional de atividade cortical® 49

Especificamente, em criancas com PC espastica, os estudos demonstram que
ETCC é uma técnica segura e de facil aplicacdo, com adequada tolerancia pela crianca e
com minimos efeitos adversos descritos (sensacao de formigamento e vermelhidao local)
(5631-3%)  N3o foram encontrados relatos de efeitos adversos graves, como crises
convulsivas, distarbios comportamentais ou piora do desempenho fisico e/ou
cognitivo®?. No entanto, existe a necessidade de adaptar os parametros de aplicagio para
criancgas, considerando-se atualmente segura a aplicagéo da corrente entre 0.5 e 1.0 mA,
por até 20 minutos. Estudos de modelagem computacional envolvendo criancas de até 12

anos de vida, demonstraram que a aplicacdo da ETCC com intensidade de 1mA foi capaz



de atingir areas corticais semelhantes a aplicacdo de uma corrente de 2mA, intensidade

amplamente utilizada na populacéo adulta®V,

Por se tratar de uma técnica inovadora, os ensaios clinicos envolvendo criangas
com PC espéstica apresentam o uso combinado da ETCC com outras intervengdes ou o
uso isolado para o tratamento da espasticidade(>®313452) Estes estudos analisaram o0s
efeitos da estimulacdo anddica sobre o cortex motor primario, com intensidade de 1mA,
aplicada durante vinte minutos. O numero de sessdes de intervencao variou entre uma e
dez sessbes. Uma unica sessdo de ETCC anodica sobre o cortex motor primario aplicada
com a crianca sentada em repouso, resultou em melhora momentanea da velocidade e
cadéncia da marcha, além de reducdo das oscilagdes do centro de pressdo corporal
(melhora do equilibrio estatico). Os efeitos da estimulacdo ativa foram superiores aos
observados no grupo que recebeu estimulacdo placebo, mas foram perdidos ap6s vinte
minutos do término da intervengdo experimental®®. Ensaios clinicos controlados
randomizados e duplo cegos, envolvendo criangas com hemiparesia e diparesia espastica,
classificados entre os niveis | a Il do GMFCS, demonstraram que dez sessdes de ETCC
anodica associada ao treino de marcha em esteira ou em ambiente virtual resultou em
otimizacdo dos efeitos motores. Além de proporcionar a manutencdo dos efeitos obtidos
até um més apos o término das intervencdes, mesmo com o retorno do potencial evocado

motor aos parametros evidenciados na avaliagdo pré-intervencéo® 3132,

Outro aspecto importante se refere a relagéo existente entre os efeitos obtidos e o
tipo de treino de marcha empregado durante a estimulagéo transcraniana. Por exemplo, o
padrdo cinematico do movimento durante a marcha demonstrou uma relagéo significante
com a modalidade de treino de marcha (treino de marcha em esteira ou em ambiente
virtual)®. No estudo analisando os efeitos da ETCC anddica durante o treino de marcha
em esteira, ambos os grupos (ETCC ativa e placebo) apresentaram melhora no padréo
cinematico do movimento, mas o grupo que recebeu ETCC ativa apresentando efeitos
superiores ao grupo que recebeu a estimulacdo placebo®. Ja no estudo abordando a
associada da ETCC com o treino de marcha em ambiente virtual, o grupo experimental
(estimulacdo ativa) e o grupo controle (estimulacéo placebo) ndo apresentaram nenhum
efeito positivo sobre as varidveis cinematicas da marcha®. Aparentemente, a ETCC foi
apenas capaz de otimizar o tamanho do efeito do treino de marcha obtido por cada
modalidade de treino e de proporcionar a manutencao deste efeito apds a interrupgéo da

intervencio®). Estes resultados ressaltam a importancia do planejamento terapéutico, com



selecdo adequada do método de intervencdo motora a ser empregada durante a aplicagédo
da ETCC.

Considerando a intima interacdo entre a area encefalica estimulada e o exercicio
executado pelo individuo, estudos recentes analisaram os efeitos da aplicacdo da ETCC
sobre o cortex temporal esquerdo, visando o cortex insular, durante a execugdo de
exercicios aer6bicos®*%"). Estes estudos apresentam resultados promissores desta
combinacdo sobre a modulagédo das respostas fisiologicas sistémicas frente ao exercicio
em individuos adultos. A premissa dos autores esta no fato do cortex insular ser apontado
como uma importante regido envolvida no processamento do prazer, sendo que o cortex
insular esquerdo desempenha um papel em respostas agradaveis e o cortex insular direito
em respostas desagradaveis®®. Além disso, o cortex insular também regula a atividade
nervosa autdbnoma, funcdo barorreflexa e pressdo sanguinea. No qual o cértex insular
esquerdo modula a funcdo parassimpatica e o cortex insular direito a fungdo simpatica.
Assim, considerando ambas as funcBes do cortex insular esquerdo, modulacdo de
sensacOes agradaveis e atividade parassimpatica, os autores acreditam que a estimulagéo
indireta desta area, por meio da aplicacdo da estimulacdo transcraniana anodica do cértex
temporal esquerdo, podera contribuir satisfatoriamente com o desempenho fisico do
individuo. Os estudos ressaltam ainda que a ETCC anddica do cdrtex temporal esquerdo
pode potencializar o desempenho do individuo durante a execugdo dos exercicios e a
melhora do condicionamento fisico global. Resultados preliminares demonstraram
melhora na modulagdo parassimpéatica e uma menor frequéncia cardiaca durante a
execucdo de exercicios subméaximos. Além disso, houve um aumento mais lento da

pressdo arterial sistémica e da percepcédo do esforco®+57),

No entanto, no nosso conhecimento até o presente momento nenhum estudo
analisou o potencial da ETCC anddica sobre o cortex temporal esquerdo, visando os
efeitos da facilitacdo neuronal do cértex insular esquerdo, como recurso capaz de
melhorar o desempenho de criancas e adolescentes com PC espastica durante a realizagdo
do treino de marcha em esteira. Da mesma forma, nenhum estudo foi encontrado
comparando os efeitos da ETCC anodica aplicada sobre o cortex motor primario e o

cortex temporal esquerdo sobre a marcha e a capacidade funcional desta populagéo.

Desta forma, a nossa hipétese foi de que uma sessdo de ETCC anddica aplicada
sobre Cz e 0 T3 poderia repercutir em efeitos imediatos sobre a capacidade funcional de

criangas com PC espastica durante a execucdo do TC6M. Noés acreditamos que a ETCC



anodica sobre o Cz repercutiria em melhora dos parametros espaco-temporais e
cinemaéticos da marcha e na distancia percorrida durante o teste. J4a ETCC anddica sobre
0 T3 visando o cortex insular esquerdo repercutiria em melhora dos parametros
cardiorrespiratorios e percepcao do esforco. Além disso, nossa hipdtese é que ambas as

estimulacdes ativas resultaria em efeitos superiores a estimulacéo placebo.

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Primério:

Verificar se uma sessdo de ETCC anddica sobre o cortex motor primario ou cortex
temporal esquerdo, aplicada durante vinte minutos no TME, pode promover efeitos sobre
a capacidade funcional de criangas com PC diparéticas espasticas.

2.2. Objetivo Secundério:

Comparar os efeitos obtidos pelas intervenc@es envolvendo aplicacGes ativas da
ETCC e a estimulacdo placebo e verificar se os efeitos obtidos perduram apos vinte

minutos do término da intervencao.
3 METODO
3.1. Aspectos e questdes éticas

O estudo foi desenvolvido ap6s a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, sob o parecer nimero 3.918.721
(ANEXO 1) e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) sob o
nimero RBR-4mw25f. Foi desenvolvido por meio da parceria entre a Faculdade de
Ciéncias Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo e o Centro de Neuroestimulagdo Pediatrica
(ANEXO 2). O presente estudo obedece as Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
pesquisa envolvendo seres humanos, formuladas pelo Conselho Nacional de Salde,
Ministério da Salde, estabelecidas em outubro de 1996 e atualizada na resolucéo 466 em
2012, no Brasil.



Todos os responsaveis concordaram com a participacéo da crianca, por meio da
assinatura de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 3), no qual
declararam ter ciéncia de que o procedimento que submeteram seus filhos foi voluntério,
gratuito e experimental. Os participantes aceitaram a sua participacéo no estudo atraves
da concordancia do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 4). O Termo
de Assentimento foi lido e explicado em detalhes para cada participante. As explica¢oes
dos procedimentos do estudo foram efetuadas de forma simples e objetiva, questionando
e confirmando a compreensao de cada participante. Apos o esclarecimento, o participante
foi orientado a “repassar\relatar” os procedimentos do estudo, para que o pesquisador se
certifique da adequada compreensdo. Com a certeza da compreenséo e da concordancia
da crianca, o pesquisador orientou o participante a escrever seu nome (assinar) o Termo
de Assentimento, assim como o seu responsavel. Caso a crianca ndo fosse capaz de

assinar, o responsavel representou a crianca através da sua assinatura.

Ficou esclarecido que o participante teria acesso a todas as informacées e poderia
desistir da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo ou
dano, se assim o desejasse. Além disso, foi garantido sigilo absoluto a identificacdo dos
individuos, baseado nos principios éticos de confidencialidade e privacidade. Os
procedimentos de intervengdo placebo foram realizados sempre associados a um
tratamento ativo (treino de marcha em esteira), 0 que torna o seu uso de menor impacto
ao participante. Além disso, os participantes foram informados da utilizacdo deste

procedimento antes do inicio da pesquisa.
3.2. Desenho do estudo

Se trata de um ensaio clinico placebo-controlado, cruzado e duplo cego que
envolveu dezessete criancas e adolescentes com PC espastica. A Figura 1 apresenta o
Fluxograma do estudo. Os participantes foram submetidos a trés tipos diferentes de
estimulacgdo transcraniana por corrente continua, com uma Unica sessdo em cada uma das

trés intervengoes.
O estudo envolveu as seguintes visitas:

e Visita 1: triagem do participante segundo os critérios de elegibilidade e assinatura
dos termos de consentimento (Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,

assinado pelos responsaveis legais da crianga e, Termo de Assentimento, assinado
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pela crianga). Apds ser incluida no estudo, a crian¢a foi alocada em uma das trés
intervencdes do estudo;

e Visita 2: avaliagdes antes e ap0s a intervencdo por meio do Teste de Caminhada
de Seis Minutos associado ao sensor inercial G-WALK (velocidade, cadéncia e
distancia percorrida) e mensuragdo da frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, saturacdo periférica de oxigénio, pressdo arterial sistélica e diastdlica,
escala de percepcdo de esforco de BORG fisico e respiratorio. Sessdo de
intervengdo de acordo com a alocagéo no estudo.

e Visita 3: Realizada uma semana ap0s a visita 2. AvaliacGes antes e ap0s a
interveng&o por meio do Teste de Caminhada de Seis Minutos associado ao sensor
inercial G-WALK (velocidade, cadéncia e distancia percorrida) e mensuracao da
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturacdo periférica de oxigeénio,
pressao arterial sistélica e diastélica, escala de percepcao de esforco de BORG
fisico e respiratorio. Sessdo de intervencdo de acordo com a alocagao no estudo.

e Visita 4. Realizada uma semana ap6s a visita 3. Avaliacbes antes e apos a
interveng&o por meio do Teste de Caminhada de Seis Minutos associado ao sensor
inercial G-WALK (velocidade, cadéncia e distancia percorrida) e mensuracao da
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, saturacdo periférica de oxigénio,
pressao arterial sistélica e diastélica, escala de percepcdo de esforco de BORG
fisico e respiratorio. Sessdo de intervencdo de acordo com a alocagao no estudo.

Entre as visitas 2, 3 e 4 foi realizado o cruzamento e a nova aloca¢do no estudo.



Visita 1

Visita 2

Visita 3

Visita 4
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Triagem dos pacientes

Excluidos:

. Né&o
seguiam
critérios de
incluséo

. Recusaram a
participar

Randomizagdo
ETCCaCz + TME ETCCaT3+ TME ETCC placebo + TME
ETCC placebo + TME ETCCaCz + TME ETCCa T3+ TME
ETCCaT3 + TME ETCC placebo + TME ETCCa Cz + TME

Figura 1. Fluxograma do estudo. (CONSORT flow diagram for crossover trials)

Legenda: ETCCa: estimulagdo transcraniana por corrente continua anddica; Cz: Cértex motor primério; T3: Cortex Temporal
esquerdo; TME: Treino de Marcha em Esteira.

3.3. POPULACAO DO ESTUDO

Criancas e adolescentes diagnosticadas com PC diparéticas espastica com idade

entre 7 e 12 anos com nivel Il e 11l pela GMFCS®:
3.3.1. CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

As criancgas foram triadas para participacao no estudo de acordo com os seguintes

critérios:

e Critérios de Inclusdo: As criancas foram triadas para participacdo no estudo de
acordo com os seguintes critérios: 1) diagnostico de PC do tipo diparesia espastica
confirmado através de exame clinico; 2) possuir ressonancia magnética
demonstrando lesdo no sistema piramidal, sem comprometimento no sistema
extrapiramidal e cerebelo; 4) idade entre sete e doze anos; 5) criangas niveis Il e

Il do GMFCS; 6) criangas que possuissem grau de forga suficiente para vencer a
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gravidade e completar a amplitude de movimento da articulacdo referente aos
musculos flexores e extensores de tronco, quadris e joelhos; 7) grau de
espasticidade inferior a trés na Escala Modificada de Ashworth; 8) apresentassem
grau de mobilidade articular de tornozelo compativel com o posicionamento a
posicdo neutra, angulo popliteo inferior a 30° e teste de Thomas com flexdo de
quadril inferior a 20°; 9) concordancia dos responsaveis atraves da assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e dos participantes através da
assinatura do Termo de Assentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de Exclusdo: Foram excluidas criangas que: 1) tivessem diagnostico de
epilepsia ou que tivessem apresentado crise convulsiva no minimo 12 meses antes
do inicio do estudo; 2) apresentassem doengas neuroldgicas, neuromusculares ou
sindromes associadas a lesdo encefélica; 3) tivessem sido submetidas a cirurgias
ortopédicas ou neuroldgicas nos 12 meses prévios a intervencao; 4) tivessem sido
submetidas a blogueios neuroliticos nos seis meses prévios a intervencao; 5)
apresentassem deformidades ortopédicas com indicacdo cirdrgica; 6) possuissem
implantes encefdlicos ou que tivessem realizado algum procedimento
neurocirurgico; 7) possuissem implantes metéalicos nas regifes de cabeca,
pescogo, torax e/ou membros superiores; 8) possuissem aparelhos auditivos; 9)
criancas com grau de colaboragdo incompativel com o adequado desempenho nas

atividades propostas no presente estudo.

CALCULO DA AMOSTRA

O calculo da amostra foi realizado por meio do programa estatistico STATA 13,

tendo como base as pesquisas de Grecco et al. (2014) “Effect of a single session of

transcranial direct-current stimulation on balance and spatiotemporal gait variables in

children with cerebral palsy: A randomized sham-controlled study”®. Este estudo foi

selecionado por se tratar do Unico estudo em que o efeito imediato da ETCCa foi analisado

em criangas com PC espastica, niveis | a 11l do GMFCS. Os autores analisaram os efeitos

antes e ap0s uma unica sesséo de ETCCa sobre a velocidade da marcha. A velocidade da

marcha é considerada como uma importante medida de funcionalidade e aptidéo fisica de

criangas com PC. Baseando-se nas meédias e desvios padrdes do grupo experimental

(ETCCa ativa sobre o crtex motor: 1.04+0.21 m/s) e do grupo controle (ETCC placebo:
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0.80£0.20 m/s), para um alfa bidirecional 0.05 e um poder de 80% foram necessarios 14
participantes por grupo. A amostra foi ampliada em 20% a fim de evitar efeitos de
possiveis dropouts finalizando com um nimero de 17 participantes que participaram das

trés intervencgdes propostas neste estudo cruzado.

35. RANDOMIZACAO, ALOCACAO E CEGAMENTO

A randomizacdo foi gerada utilizando um programa capaz de gerar ndmeros

aleatdrios para distribuir os participantes para uma das trés intervencées do estudo:

e Estimulacéo do cortex motor: treino de marcha em esteira ergométrica associado
a ETCCa sobre o cortex motor primério (Cz);

e Estimulacdo do coértex temporal: treino de marcha em esteira ergométrica
associado a ETCCa sobre o cortex temporal esquerdo visando o cértex insular;

e Estimulacéo placebo: treino de marcha em esteira ergométrica associado a ETCC

placebo.

A randomizacao foi realizada considerando os tipos de intervenc6es. Para cada
estrato a sequéncia de randomizagdo foi gerada com as distribuicbes adequadamente
organizadas e lacradas em envelopes opacos numerados sequencialmente. Apds o
participante ser incluido no estudo, seguindo os critérios de elegibilidade e a avaliacdo
pré-intervencao ser efetuada, o responsavel pelo processo de randomizacéao foi acionado
e forneceu, apenas para o investigador responsavel pela intervencdo, a intervencdo em
que o participante deveria ser alocado. Este profissional ndo fez parte dos pesquisadores
do estudo e ndo teve acesso aos participantes. Os pesquisadores envolvidos nos
procedimentos de avaliacdo ndo tiveram acesso a alocacdo dos participantes, assim como
as criancas e seus familiares. Essa informacéo foi fornecida aos familiares e participantes
apos a conclusdo total dos procedimentos do estudo. O investigador responsavel pela
intervencdo ndo foi cegado com relacdo ao grupo de alocagdo, pois foi necessario

selecionar no equipamento a opgao estimulacdo ativa ou placebo.
3.6. PROCEDIMENTOS DE AVALIACAO

Os participantes que se enquadraram nos critérios de elegibilidade foram
avaliados antes, imediatamente ap0s e vinte minutos apos o término de cada uma das trés

intervengdes. As avaliagfes foram constituidas da realizagcdo do Teste de Caminhada de
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Seis Minutos, considerado um teste de esforco submaximo valido para avaliagcdo da

capacidade funcional de criangas com PC.

3.7.  VARIAVEIS DO ESTUDO
3.7.1. TESTE DE CAMINHADA DE SEIS MINUTQOS

Considerado o desfecho priméario e medida central do presente estudo, o Teste de
Caminhada de Seis minutos foi realizado de acordo com as diretrizes estabelecidas pela
American Thoracic Society®®. O teste quantifica em metros a mobilidade funcional por
meio da distancia percorrida pelo individuo em seis minutos. Neste, a crianca parte da
postura em pé, e € orientada a caminhar com uma velocidade auto-selecionada, sem correr
por seis minutos por um percurso de 30 metros, podendo variar 0 ritmo ou até mesmo
fazer periodos de descanso®5V. O teste foi realizado com o uso de Ortese e se necessario
de recurso auxiliar de marcha habitual de cada participante.

No inicio e ao final do teste, foram aferidas a frequéncia cardiaca (FC) ,pressdo
arterial sistémica (PAS), a frequéncia respiratéria (FR), a saturacdo periférica de oxigénio
(SpO2) e asensacdo psicofisioldgica de esforgo (dispneia e fadiga muscular em membros
inferiores), por meio da escala de 10 pontos de Borg Modificada. No terceiro minuto do
teste tambem foram coletadas a FC, a SpO. e a percepcdo de esforco. O teste seria
interrompido imediatamente, conforme recomendagdo da American Thoracic Society,
frente os seguintes critérios: (1) dor no peito, (2) dispneia intoleravel, (3) cdibras nas

pernas, (4), sudorese e (5) palidez ou aparéncia palida®.

Durante a execucdo do Teste de Caminhada de Seis Minutos foram coletados os
parametros espaco-temporais da marcha e a varidveis cardiorrespiratdrias, conforme

descricdes abaixo:

e Analise dos parédmetros espago-temporais da marcha

Para avaliacdo das variaveis espago-temporais, 0s participantes realizaram o Teste de
Caminhada de Seis Minutos utilizando um sensor inercial G-WALK (Gsensor, BTS
Bioengenharia SpA, Italia) portatil, sem fio, que fornece aceleragdes lineares ao longo
de trés eixos ortogonais: anteroposterior, médio-lateral e vertical“?. O quadro de
coordenadas de referéncia teve o eixo-z orientado para a frente, o eixo-x orientado

verticalmente para cima e o eixo-y ortogonal aos outros dois, em direcdo a direita. O
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Gsensor portatil € composto por uma rede sem fio de sensores inerciais para analise
do movimento humano. Os sensores sdo controlados por uma unidade de registro de
dados (até dezesseis elementos) por uma comunicagdo de radio do tipo ZigBee. Cada
sensor possui 62mm x 36mm x 16mm de dimens@es, um peso de 60g, e € composto
por um acelerdmetro de trés eixos (escala maxima de + 6g), um giroscopio de 3 eixos
(escala completa £ 300°/s) e um magnetdmetro de 3 eixos (escala completa + 6
Gauss). Este dispositivo sensor é calibrado com a aceleragdo da gravidade
imediatamente apds a fabricacdo. Para este trabalho foi utilizado apenas um sensor e
a analise de movimento foi feita com uma sensibilidade para o acelerémetro F4A de
3G e uma frequéncia de amostragem de 50Hz. Os dados de aceleragdo foram
transmitidos via Bluetooth para um computador e processados usando software
préprio (BTS G-STUDIO, versdo: 2.6.12.0), que fornece automaticamente o0s
parametros. Para aquisicdo das varidveis de marcha o sensor foi conectado a cintura
do sujeito com um cinto semiel&stico, que cobre o espaco intervertebral entre L4-
L5.42 Para o teste de caminhada, foi solicitado que o participante deambulasse em
uma velocidade normal e, propria de cada um, por um percurso pré-estabelecido.
Assim, através dos sinais de aceleracdo foram coletados os parametros espaco-

temporais tipicos da marcha:

o Velocidade [cm/s]: a velocidade instantanea média dentro do ciclo de
marcha como a integracdo da aceleracao;
o Cadéncia [passos/min]: o nUmero de passos em um minuto;

o Distéancia percorrida

3.8. EFEITOS ADVERSOS

Os potenciais efeitos adversos da ETCC foram avaliados apds cada intervencéo,
por meio de um questionario aplicado com a crianga. O questionério foi constituido do
questionamento sobre a percepcdo de algum dos seguintes sintomas durante a sessdo:
sensacdo de formigamento, sensacdo de ardor, dor de cabeca, dor na regido onde 0s
eletrodos foram posicionados, sonoléncia e alteragdo de humor. As criangas foram
orientadas a responder através de uma escala de trés pontos (1 - ndo senti em nenhum
momento durante a sessdo, 2 — senti em alguns momentos da sesséo; 3 — senti durante

toda a sessdo). Se a crianca relatasse que teve a percepcdo do efeito adverso (resposta 2
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ou 3), seria orientada a quantificar a intensidade da percepcao (1 — fraca, 2- moderada, 3
— forte ou 4 — insuportavel). Os responsaveis e as criangas foram questionados de forma
aberta, antes do comego de cada sesséo, sobre dor de cabecga, dor no couro cabeludo,
sensacdo de queimacdo, formigamento, vermelhiddo da pele, sonoléncia, dificuldade de
concentracdo e alteracbes de humor durante os periodos que ndo compreendesse a

intervengdo™.

3.9. PROCEDIMENTOS DE INTERVENCAO

O estudo envolveu trés tipos de intervencbes de sessdo Unica (estimulagdo
transcraniana do cdrtex motor primario, estimulacdo transcraniana do cortex temporal
esquerdo e estimulacdo transcraniana placebo), com intervalo de uma semana entre cada
uma delas. A totalidade dos participantes realizou as trés intervencdes, com a ordem de
sua realizacdo determinada de forma aleat6ria. Em cada uma das intervencoes, as criancas
realizaram uma Unica sess@o de vinte minutos de treino de marcha em esteira durante a

aplicacdo da ETCC (ativa ou placebo).

e Treino de marcha em esteira: Uma esteira ergométrica Milenium ATL
(Inbramed, RS, Brasil) foi utilizada, sem qualquer tipo de sistema de suporte
parcial de peso. A velocidade foi gradualmente aumentada conforme o relato de
tolerancia aos esforcos. A frequéncia cardiaca méaxima (FCmax) atingida no
TC6M, foi definida como a FCmax de cada individuo e foi utilizada como base
no calculo da frequéncia cardiaca de treinamento (FCt) [FCt = FC em repouso +
(FCmax — FC em repouso) X %estipulada]. Desta forma, a velocidade da esteira
foi gradualmente aumentada e reduzida nos dois minutos iniciais e finais e
ajustada durante o treino, para a obtenc&o de 60% a 80% da FCmax. E importante
ressaltar que o treino foi mantido com velocidade que resultasse na obtencdo de
no minimo 60% da FCmax, sendo que todos os participantes atingiram uma FC
entre 60% e 80%. As criancas realizaram o treino de marcha utilizando suas
oOrteses habituais. Um profissional capacitado e com experiéncia na execugao do

treino de marcha em criancas com PC foi o responsével pelo treino, permanecendo
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posicionado atras da crianca e facilitando os movimentos da marcha, se
necessario. Desta forma, a seguranca da crianca foi garantida e o treino foi

executado com o melhor padréo cinematico de movimento possivel @9,

e Estimulacdo transcraniana por corrente continua: A estimulacdo
transcraniana foi aplicada com um aparelho ETCC (Soterix Medical Inc., USA)
por meio de dois eletrodos-esponja de superficie (5-7cm2, ndo-metalicos),
umedecidos em solucdo salina. O posicionamento dos eletrodos foi realizado
tendo como base sistema internacional 10-20 de eletroencefalograma®®. As
criancas foram distribuidas aleatoriamente em trés tipos de intervencéo:

o ETCC anddica do cortex motor primario: o eletrodo &nodo foi
posicionado sobre o cortex motor, com a éarea central do mesmo
devidamente colocada sobre Cz. O eletrodo catodo foi posicionado sobre
0 ombro direito®®.

o ETCC anddica do cortex temporal esquerdo: o eletrodo &nodo foi
posicionado sobre o cortex temporal esquerdo, visando o cértex insular,
especificamente sobre a area de T3. O eletrodo catodo foi posicionado
sobre 0 ombro direito®¥,

o ETCC placebo: todos os procedimentos de colocacgao dos eletrodos foram
realizados de acordo com a descricdo efetuado na ETCC anddica do cortex
motor. O estimulador foi ligado durante os trinta segundos iniciais. Desta
forma, as criancas tiveram a sensac¢ao inicial, mas ndo receberam nenhuma
estimulacdo no tempo restante. Este procedimento é uma forma valida de
controle em estudos de estimulagdo transcraniana por corrente continua.

Nas estimulagdes ativas foi aplicada uma corrente de ImA durante os vinte minutos

do treino de marcha. O aparelho que foi utilizado para estimulacéo elétrica possui um
botdo que permite que o operador controle a intensidade da corrente. A estimulacdo foi

elevada até 1mA e diminuida gradualmente no periodo final de trinta segundos.

3.10. ANALISE ESTATISTICA

O calculo da amostra foi realizado por meio do programa estatistico STATA 13, tendo
como base as pesquisas de Grecco et al. (2014) “Effect of a single session of transcranial
direct-current stimulation on balance and spatiotemporal gait variables in children with

cerebral palsy: A randomized sham-controlled study”?®. Este estudo foi selecionado por
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se tratar do Unico estudo em que o efeito imediato da ETCC anddica foi analisado em
criangas com PC espastica, niveis | a 11l do GMFCS. Os autores analisaram os efeitos
antes e ap0s uma Unica sessdo de ETCC anddica sobre a velocidade da marcha. A
velocidade da marcha é considerada como uma importante medida de funcionalidade e
aptidao fisica de criangcas com PC. Baseando-se nas médias e desvios padrdes do grupo
experimental (ETCC ativa sobre o cértex motor: 1.04+0.21 m/s) e do grupo controle
(ETCC placebo: 0.80+£0.20 m/s), para um alfa bidirecional 0.05 e um poder de 80%
seriam necessarios 14 participantes por grupo. A amostra foi ampliada em 20% a fim de
evitar efeitos de possiveis perdas finalizando com um nimero de 17 participantes que

participaram das trés intervencdes propostas neste estudo cruzado.

O teste de Shapiro Wilk demonstrou gque as variaveis foram normalmente distribuidas
e os dados foram, portanto, expressados como média (desvio padrdo ou intervalo de
confianga de 95%). Os efeitos da ETCC anddica associada ao treino de marcha em esteira
foram analisados por meio da analise variancia de medic@es repetidas, seguida do teste
de Tukey para multiplas comparacdes. As variaveis dependentes foram distancia
percorrida, velocidade e cadéncia da marcha, frequéncia cardiaca e respiratéria, saturacao
de oxigénio, pressdo arterial sistdlica e diastolica, percepcdo subjetiva do esforco
respiratdrio e fisico durante a execucdo do TC6M. As variaveis fixas independentes foram
0 momento da avaliacdo (linha de base, pds-intervencdo e acompanhamento) e 0s grupos
(ETCC anddica sobre o cértex motor primario, ETCC anddica sobre o cortex temporal
esquerdo e ETCC placebo). Um valor de p <0,05 foi considerado indicativo de diferenca
estatistica significante. O tamanho do efeito (cohen's d) foi calculada a partir da diferenca
de valores entre linha de base e a avaliacdo ap6s a intervencdo comparando o TME
associado a ETCC do cértex temporal esquerdo com as outras intervencdes. Os dados
foram organizados e tabulados com o auxilio do Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS v.22.0).

4. RESULTADOS

Os resultados dessa dissertagdo de mestrado serdo apresentados no formato do artigo
do estudo. O estudo “EFEITO DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR
CORRENTE CONTINUA SOBRE A CAPACIDADE FUNCIONAL DE
CRIANCAS COM PARALISIA CEREBRAL: ENSAIO CLINICO CRUZADO,
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PLACEBO-CONTROLADO E DUPLO CEGO?” foi submetido ao periddico Clinical
Rehabilitation no dia 11/01/2022 (ANEXO 5).
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RESUMO

Objetivos: Verificar se uma sessdo de ETCC anddica sobre o cdrtex motor primario ou cortex
temporal esquerdo, durante o TME, promove efeitos sobre a capacidade funcional de criangas
com PC diparéticas espasticas.

Método: Trata-se de um ensaio clinico cruzado, no qual foram incluidas 17 criangas com PC
diparéticas espasticas com média de idade de 9 anos. Os 17 participantes realizaram trés tipos de
intervencdo (ETCC cdrtex motor primario; ETCC cortex temporal esquerdo e ETCC placebo —
associados ao TME) de forma aleatorizada e cegada. As criancas realizaram o teste de caminhada
de 6 minutos (TC6M) antes de cada intervencdo, imediatamente apds e 20 minutos apo6s cada
intervencéo.

Resultados: O TME associado a ETCC anddica do cértex temporal esquerdo resultou em melhor
performance dos participantes na cadéncia, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria,
percepcao do esforgo respiratorio e fisico. O treino de marcha associado a ETCC do cortex motor
primario resultou em performance semelhante a observada com a estimulacao do cortex temporal
na distancia percorrida e na velocidade da marcha durante a execu¢do do TC6M, com
performances superiores a observada ap6s a estimulagao placebo.

Conclusao: A ETCC anddica sobre o cortex temporal esquerdo, durante uma sessdo de TME,
pode ser considerada uma ferramenta promissora para criangas com PC diparética espasticas,
proporcionando efeitos satisfatérios sobre pardmetros de capacidade funcional. A ETCC anddica
em cOrtex motor primario ou cértex temporal esquerdo associados ao TME tem efeitos superiores
a ETCC placebo, para capacidade funcional desta populacgéo.

Palavras-chave: Estimulacéo elétrica, Paralisia Cerebral, Marcha, Aptidéo Fisica.
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ABSTRACT

Objectives: To verify whether an anodic transcranial direct-current stimulation (tDCS) session
on the primary motor cortex or left temporal cortex, during treadmill gait training (TGT),
promotes effects on the functional mobility and functional capacity in children with spastic
diparetic CP.

Method: This clinical trial included 17 children with spastic diparetic CP of a mean age of 9
years. The participants performed three types of intervention (primary motor cortex tDCS; left
temporal cortex tDCS and placebo tDCS — associated with TGT) in a randomized and blinded
manner. The children performed the 6-minute walk test (6MWT) before each intervention,
immediately after, and 20 minutes after each intervention.

Results: The treadmill gait training (TGT) associated with anodic tDCS of the left temporal
cortex resulted in a better performance of the participants in terms of cadence, heart rate,
respiratory rate, perception of respiratory and physical effort. Gait training associated with tDCS
of the primary motor cortex resulted in a performance similar to that observed with the stimulation
of the temporal cortex in the distance covered and gait speed during the execution of the 6MWT,
with performances superior to that observed after the placebo stimulation.

Conclusion: Anodic tDCS on the left temporal cortex, during a TGT session, can be considered
a promising tool for spastic diparetic CP children, providing satisfactory effects on the functional
capacity parameters. Anodic tDCS in the primary motor cortex or left temporal cortex associated
with TGT has greater effects than placebo tDCS for the functional mobility and functional
capacity of this population.

Keywords: Electrical Stimulation, Cerebral Palsy, Gait, Physical Fitness

INTRODUCTION

Lower functional levels are observed in children and adolescents with cerebral palsy
(CP)*2. Neuromuscular disorders resulting from encephalic lesions at an early age have negative
repercussions on the functional capacity and participation in routine physical activities of a child’s
daily living®“. Considering the Gross Motor Function Classification System (GMFCS), which
categorizes children with CP into five levels based on their self-initiated movements, the physical
activity and functional capacity levels correlate negatively with the motor function>6. While
children classified as level | can participate in a wide variety of activities, children with greater
motor impairment, such as those classified as levels IV and V, have limited options for

participating in physical activities®’.

Approximately 90% of the children with CP have impaired gait due to cortical excitability
changes, excessive muscle weakness, changed joint kinematics, and decreased postural

reactions®®. The sum of these neuromotor changes directly interferes with the ability to participate
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in activities'®!!, Low aerobic endurance can be attributed to the decreased recruitment of motor
units during dynamic activity, reduced oxidative capacity of paretic muscles, and overall
decreased endurance, with increased energy expenditure during the performance of daily

activities and submaximal exercises>!!.

The treatment possibilities for these patients include treadmill gait training (TGT), which
is recommended to improve the motor control in children and adolescents with CP for positively
impacting the gait speed, muscle strength, postural control, and gross motor functions!2*314, This
therapeutic intervention improves the motor learning for being a specific function with cyclic
repetition and for favoring the activation of brain connectivity areas'®*¢. In addition, TGT can
have additional effects on the functional capacity***>1’.

Another therapeutic resource that has become prominent is the transcranial direct-current
stimulation (tDCS). The tDCS is a neuromodulatory noninvasive brain stimulation technique that
consists of applying a polarized single-phase low intensity current on the skull, which can improve
or hinder neuronal depolarization below the site of application'®°, Anodic tDCS improves
neuronal depolarization and is frequently used for locomotor training, mainly associated with
TGT. It is a safe neuromodulatory technique, which is easy to apply and with minimal adverse

effects, facilitating its use in children and adolescents with CP 20:21.22.23,

Anodic tDCS on the primary motor cortex associated with TGT increases the activation
of this brain structure, thus potentiating motor training effects®. Specific studies on anodic tDCS
effects on the primary motor cortex showed promising results on the gait, gross motor function,
and balance in children with spastic CP32+26, Recent studies have analyzed the use of anodic tDCS
on the left temporal lobe in adults without encephalic lesions, targeting the left insular lobe during
aerobic training??. The justification for this use is based on the functions of this region, such as
pleasure processing (left insula processes pleasant information), and baroreflex and blood
pressure functions (parasympathetic autonomic nervous system), which may increase the physical

activity tolerance and functional capacity?"%,

However, no studies were found on the anodic tDCS effects on the left temporal lobe
during TGT in children with CP. Similarly, no studies were found comparing anodic tDCS effects

on the primary motor cortex and left temporal lobe in the pediatric population during TGT.

Our hypothesis was that the anodic tDCS effects on the primary motor cortex would
momentarily optimize TGT effects on gait variables, mainly on speed and rhythm; while on the
left temporal lobe, anodic tDCS would mainly impact the cardiorespiratory effects during
functional mobility, with both interventions involving active tDCS resulting in superior effects to
placebo tDCS.



23

OBJECTIVES

To verify whether a 20-minute session of anodic tDCS on the primary motor cortex or
left temporal cortex during TGT would affect the functional capacity of children with spastic
diparetic CP, in addition to comparing the effects obtained by interventions involving active tDCS
applications and placebo stimulation to verify whether the effects observed would last twenty
minutes after the end of the intervention.

METHOD

Study design: This study is a crossover clinical trial, double-blind, randomized, placebo-
controlled clinical trial registered in the Brazilian Registry of Clinical Trials (ReBEC) under
number RBR-4mw25f. The study was approved by the Research Ethics Committee of Irmandade
da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo under number 3,918,721; additionally, the
participants’ parents signed an informed consent form. Moreover, the participants agreed to
participate in the study by signing an assent form. The participants were recruited at the Pediatric

Neurostimulation Center, in Sdo Paulo, SP, Brazil.
Eligibility

The inclusion criteria were children diagnosed with spastic diparetic CP confirmed by
clinical examination; magnetic resonance imaging of the brain showing a pyramidal system
lesion, and no extrapyramidal system and cerebellum involvement; age between seven and 12
years, classified as GMFCS level 1l and I11; sufficient degree of strength to overcome gravity and
complete the range of joint movement of the flexor and extensor muscles of the trunk, hip, and

knees; a modified Ashworth scale spasticity degree lower than three; ankle mobility compatible

with neutral positioning, popliteal angle lower than 30°, and Thomas test lower than 20°.

The exclusion criteria included a diagnosis of epilepsy or convulsive crisis in the previous
12 months; neurological or neuromuscular diseases or syndromes associated with encephalic
lesions; orthopedic or neurological surgeries in the previous 12 months; peripheral blocks in the
previous six months; orthopedic deformities with surgical indication; metallic implants in the
head, neck, chest, and upper limbs; hearing aids; and no collaboration with the execution of the

activities proposed in the study.

The study comprised four distinct moments. At the first visit, the participants were
screened by the eligibility criteria and signed the consent forms. On the second, third, and fourth

visits, the participants underwent the evaluation procedures and the proposed interventions, and
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the order of these interventions was determined randomly and blindly. There was a washout
period of one week between each single intervention sessions. Figure 1 presents the study

flowchart.

Initially, the participants were screened by the eligibility criteria. After signing the
consent forms, the participants meeting the inclusion criteria were allocated to perform the three
single-session interventions, with the order of interventions determined randomly. Thus, each
participant performed one of each of the three interventions studied, with a one-week interval

between sessions.
Randomization

The randomization process was performed by a professional who was not part of the team
responsible for the evaluation procedures. The randomization sequence was performed using a
software that generated random numbers and distributed the order of the interventions performed
by each of the participants. After these numbers were generated, the sequences were sealed in
opaque envelopes and sequentially numbered. The professional responsible for randomization
informed the order of the three sessions only to the researcher responsible for the intervention.
The three study interventions were:

e Motor cortex stimulation: TGT associated with anodic tDCS on the primary motor cortex;
e Left temporal cortex stimulation: TGT associated with anodic tDCS on the left temporal
cortex, targeting the left insular cortex;

e Placebo stimulation: TGT associated with placebo tDCS.

The evaluator and participants were blinded to the intervention performed in each session.
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Patient screening

Excluded:

. Not meeting
the inclusion
criteria

. Refusing to
participate

Randomization
CztDCSa + TGT T3tDCSa + TGT Placebo tDCS + TGT
Placebo tDCS + TGT CztDCSa + TGT T3tDCSa T3 + TGT
T3tDCSa+TGT Placebo tDCS + TGT CztDCSa + TGT

Figure 1. Flowchart of the study based on the Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)

Evaluations

The participants included in the study were assessed before, immediately after, and 20
minutes after the end of each of the three interventions. The evaluation consisted of the 6-minute

Walk Test (6MWT), including the measurement of all variables analyzed in the study.

The 6MWT was performed according to the American Thoracic Society guidelines. The
test quantifies the functional mobility in meters through the distance covered in six minutes by
the participants. At the beginning of the test, the participants were instructed to walk at a self-
selected speed, without running, on a 30-meter track, being allowed to vary the pace or take breaks
for rest. The participants performed the test using their orthoses and respective walking aids

(walkers or crutches), if necessary?.

At the beginning and end of the test, the heart rate (HR), systemic blood pressure (BP),
respiratory rate (RR), peripheral oxygen saturation (SpO.), and psychophysiological sensation of

exertion (dyspnea and muscle fatigue in lower limbs) were measured using the ten-point Modified



26

BORG scale. The HR, SpO;, and perceived exertion were also collected in the third minute of the
test. To evaluate the gait speed and rhythm during the 6MWT, the participants used a wireless
portable G-Walk inertial sensor (G-Sensor, BTS, Bioengineering SpA, ltaly), which provides
linear accelerations along three orthogonal axes (anteroposterior, mid-lateral, and vertical). The
G-Sensor is composed of a wireless network of inertial sensors for human motion analysis. The
acceleration data were transmitted via Bluetooth to a computer and processed using a proprietary
software (BTS G-Studio, version 2.6.12.0). The sensor was connected to a belt and fixed over the
intervertebral space of the fourth and fifth lumbar vertebrae to acquire the gait variables. The

parameters collected were the distance walked, speed, and rhythm.
Intervention

The study was composed of three types of TGT single-session interventions associated
with tDCS (anodic of the primary motor cortex, anodic of the left temporal cortex, and placebo)

with a one-week interval between them. Each session lasted 20 minutes.
Treadmill gait training

TGT was performed on a Millennium ATL treadmill (Ibramed, RS, Brazil) without any
weight support. The speed was gradually increased according to the reported tolerance to exertion.
The maximum HR reached in the 6MWT was defined as the HRmax of each participant and used
as the basis for calculating the training HR (HRt) [HRt = HR at rest + (HRmax - HR at rest) X%
stipulated]. Thus, the treadmill speed was gradually increased and decreased in the two initial and
final minutes and adjusted during training to obtain 60% to 80% of HRmax. It is important to
emphasize that the training was kept at a speed that resulted in at least 60% of HRmax;

additionally, all participants reached a HR between 60% and 80%.

The children performed the TGT using their respective orthoses and a trained professional
with experience in TGT with CP children was responsible for the training. This professional was
positioned behind the participants, facilitating gait training if necessary, thus guaranteeing the

safety of the intervention and the best possible movement kinematics.
Transcranial direct-current stimulation

The tDCS device (Soterix Medical Inc., USA) used two surface sponge electrodes (5 x 7
cm, non-metallic) moistened in saline solution. Electrode positioning was defined based on the
international 10-20 electroencephalogram system?2®, The participants were randomly divided

into three types of intervention:
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e Anodic tDCS on the primary motor cortex: the anode electrode was positioned over the
motor cortex, with the central area properly positioned over Cz. The cathode electrode
was positioned over the right shoulder.

¢ Anodic tDCS on the left temporal cortex: the anode electrode was positioned over the left
temporal cortex, with the central area properly positioned over T3. The cathode electrode
was positioned over the right shoulder.

e Placebo tDCS: positioned as described in primary motor cortex stimulation.

In active tDCS, the current was gradually increased until reaching 1 mA in 30 seconds,
maintained at this intensity during the 20-minute TGT, and gradually reduced in 30 seconds. In
placebo stimulation, the electrodes were positioned, and the device was turned on in the initial 30
seconds, giving the child the initial sensation of the current; however, no stimulation was

administered in the remaining time. This procedure is considered a valid control in tDCS studies.
Statistical analysis

The sample was calculated using the STATA 13 statistical software based on the study
by Grecco et al. (2014) titled “Effect of a single session of transcranial direct-current stimulation
on balance and spatiotemporal gait variables in children with cerebral palsy: A randomized sham-
controlled study”?. This study was selected because it was the only study in which the immediate
effect of anodic tDCS was analyzed in children with GMFCS levels | to I11 spastic CP. The authors
analyzed the effects on gait speed before and after a single anodic tDCS session. The gait speed
is considered as an important measure of functionality and the physical fitness in children with
CP. Based on the means and standard deviations of the experimental (active tDCS on the motor
cortex: 1.04 + 0.21 m/s) and control group (placebo tDCS: 0.80 £ 0.20 m/s) for a two-way alpha
of 0.05 and a power of 80%, 14 participants per group would be required. The sample was
expanded by 20% to avoid the effects of possible losses, with 17 participants in the three

interventions proposed in this crossover study.

The Shapiro-Wilk test demonstrated that the variables were normally distributed;
additionally, the data were expressed as mean (standard deviation or 95% confidence interval).
The effects of anodic tDCS associated with TGT were analyzed by a variance analysis of repeated
measurements followed by the Tukey's test for multiple comparisons. The dependent variables
were the distance walked, gait speed and rhythm, HR, RR, oxygen saturation, systolic and
diastolic BP, subjective perception of respiratory, and physical exertion during the 6MWT. The
fixed independent variables were the moment of evaluation (baseline, post-intervention, and
follow-up), and groups (anodic tDCS on primary motor cortex, anodic tDCS on left temporal
cortex, and placebo tDCS). A p-value < 0.05 indicated a statistically significant difference. The

effect size (Cohen’s d) was calculated from the value differences between the baseline and post-
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intervention evaluation comparing TGT associated with left temporal cortex tDCS with the other

interventions. The data were organized and tabulated using the SPSS software v. 22.0.

RESULTS

A total of 38 children with CP were screened, 17 children being eligible and randomly
allocated to perform the three interventions proposed. These children concluded all the stages of
the study. Thus, there was no loss of data. No moderate or severe adverse effects were observed
throughout the study. Sixteen children reported tolerable tingling during the anodic tDCS
sessions; additionally, one child reported no perception of the current during the intervention.
Adverse effects were not reported by the participants and guardians. As for successful blinding,
14 participants could not correctly guess the type of stimulation (active or placebo) they received
at the end of the first intervention phase. However, after the children went through the three
interventions, 16 of them could identify in which session the placebo tDCS was applied. Table 1
presents the anthropometric characteristics and functional classification of the children studied,

as well as the outcome measures in the initial evaluation.

Table 1. Anthropometric characteristics, functional classification, and outcome measures in the

initial evaluation considering the three interventions studied.

Sex (female/male)? 11/6
GMFCS (l1/111) 2 13/4
Age (years)® 9.0+1.3
Body mass (kg)® 249+4.2
Height (cm)® 129.2+9.4
Body mass index (kg/m?)°® 17.2+6.2
Medications (yes/no) ? 6/11
Anticonvulsant (yes/no) ? 4/13
Muscle relaxant (yes/no) ? 2/15

2 Numbers indicate the frequency (n) of children. PData expressed as mean + standard deviation.

GMFCS: Gross Motor Function Classification System.
Outcome measures - Six-Minute Walk Test:

Table 2 shows the means and standard deviations obtained in the variables measured
during the 6BMWT before, after, and 20 minutes after the three interventions studied — anodic

tDCS on the primary motor cortex, anodic tDCS on the left temporal cortex, and placebo tDCS.
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Distance: The interaction effect (F 64 = 4.2, p = 0.004) and the moments of evaluation (F (32
= 12.0, p < 0.001) were significant; however, no significant effect of the interventions was
observed (F 232 = 0.4, p = 0.663). The multiple comparisons test showed no difference between
the three interventions in the evaluation after the end of the interventions (p > 0.05). However,
the effects observed 20 minutes after the end of the interventions showed that anodic tDCS on the
primary motor cortex (p = 0.001, d = 0.08) and left temporal cortex (p = 0.002, d = 0.09) resulted
in effects superior to those obtained by placebo stimulation, with no difference between the active
stimulations (p = 0.825, d = 0.01).

Speed: The analysis of variance showed no significant interaction effect (F 464 = 1.8, p = 0.128),
but demonstrated significant effects considering the interventions (F (2,32 = 17.1, p < 0.001) and
the evaluation moments (F @32 = 3.9, p = 0.028). The results of the evaluation after the
intervention showed no difference between the effects obtained in the sessions involving active
tDCS (p = 0.095); however, stimulation of the primary motor cortex (p = 0.037) and temporal
cortex (p < 0.001) resulted in higher mean gait speed than placebo stimulation. In the follow-up
evaluation, the results show a difference in the mean speed between the session involving tDCS
on the temporal cortex compared with stimulation on the primary motor cortex (p = 0.029, d =
0.15) and placebo stimulation (p < 0.001, d = 0.32).

Rhythm: The interaction effect (F @64 = 5.1, p = 0.001), the effects of the intervention (F (232 =
7.1, p = 0.002), and evaluation times (F (32 = 10.1, p < 0.001) were significant. Multiple
comparisons demonstrated that at the post-intervention evaluation, temporal cortex tDCS resulted
in superior effects to those obtained by motor cortex (p < 0.001, d = 0.14) and placebo stimulation
(p <0.001, d =0.72). This result was maintained in the follow-up evaluation; however, the effects
of tDCS on the motor cortex were greater than those obtained by the placebo stimulation (p =
0.038).

Heart rate: An analysis of variance showed interaction effect (F 1,64 = 8.0, p < 0.001) and effects
of the intervention (F 32 = 21.8, p < 0.001), with no significant effect of the moments of
evaluation (F (232 = 1.6, p < 0.200). In the post-intervention and follow-up evaluation, tDCS on
the left temporal cortex resulted in superior effects than those obtained with motor cortex
stimulation (p < 0.001, d = 1.60) and placebo stimulation (p < 0.001, d = 1.46). No differences
were observed between the results of the motor cortex and placebo stimulation (p > 0.05).
Considering the importance of the recovery HR (two minutes after the end of the 6MWT), the
variable was statistically analyzed. The multiple comparison test showed no statistical difference
between the recovery HR after TGT associated with tDCS on the motor cortex and the placebo
(p = 0.793); however, the HR observed two minutes after the end of the TGT associated with

tDCS on the left temporal cortex was lower than tDCS on the motor cortex (p < 0.001, d = 1.81)
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and placebo stimulation (p < 0.001, d = 1.83). Figure 2 shows the means and standard deviations
before, immediately, and two minutes after the end of the 6MWT, considering the three

interventions analyzed.

200 1
- TGT + tDCS Motor cortex

# # # S TGT +tDCS Temporal cortex

150+
S TGT +tDCS Placebo

100+

Heart Rate (bpm)
(6]
o
L

Before After Recovery Follow-up

Embedded text: Heart rate (bpm)

TGT + tDCS on the motor cortex

TGT + tDCS on the temporal cortex

TGT + placebo tDCS

Before/ After/ Recovery (2 minutes recovery)/ Follow-up

Figure 2. The HR means and standard deviation before, immediately after, and two minutes after
the end of the 6MWT, considering the three interventions analyzed (TGT + tDCS on the primary
motor cortex, TGT +tDCS on the left temporal cortex, and TGT + placebo tDCS). * The statistical
difference between anodic tDCS on the motor cortex and on the left temporal cortex. # Statistical

difference between anodic tDCS on the left temporal cortex and placebo tDCS.
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Table 2. Mean and standard deviation of the variables measured in the 6MWT in the evaluations before, after, recovery (2 minutes recovery) and 20 minutes

after (follow-up) the application of tDCS associated with TGT

Anodic tDCS on the primary motor

Anodic tDCS on the left temporal cortex

Placebo tDCS

cortex
Before After Follow-up Before After Follow-up Before After Follow-up
Distance (m) 222.7 236.2 £ 232.4 +78.0% 221.8+749 232.7+77.8 233.7 + 78.4% 2251775 231.4+76.1 226.2+76.8
75.2 65.2
Speed 0.57+£0.18 0.64 + 0.62+0.19 0.60+0.17 0.67 +0.19* 0.65 + 0.20*# 0.58 £ 0.17 0.61+£0.17 0.59+0.17
0.20%
Rhythm 93.6+14.1 89.0+14.7 92.1+13.7% 945+ 14.0 87.1+ 89.0 £ 11.7** 95.6+11.7  96.1+12.9 949 +11.7
11.8%
HR (bpm) 139.8 + 142.0 + 130.1+7.5 138.8+18.8 126.7 + 130.1 + 7.5** 140.2+11.9 140.8+11.9 144.0+11.7
12.6 11.8 6.6**
RR (bpm) 345+£32 335%25 346+35 33.0+3.8 31.8 +3.4* 31.9+3.7* 34.8+3.8 345+3.1 341142
SpO; (%) 98.1+06 984x04 98.3+£0.3 97.5+1.0* 98.1+£0.7 98.2+04 97.8+0.9 98.2+0.7 98.1+£0.8
SBP (mmHg) 1219+ 121.4+98 122.1 +7.9* 122.1+10.7 115.2 + 113.5+8.6% 116.4+9.9%  119.9+8.6 118.2+7.2%
10.0 9,4*#
DBP (mmHg) 740+£55 742%49 742+54 72.3+£5.6 71.7+4.9 705142 73.5%+6.0 7351+ 6.6 63.0+5.8
Fatigue BORG 88+10 95+0.6 9.1+0.9 8.6+1.3 8.0 £ 1.2* 7.8 +1.2%* 9.0+£0.8 95+£0.7 95+£0.6
Respiratory 89+1.2 84+0.38 8.2+0.9 91+£1.2 7.5+1.2%* 7.4 +1.3%* 9.2+£0.6 94+0.7 9.2+£0.7

BORG
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tDCS: transcranial direct-current stimulation; HR: heart rate, bpm: beats per minute; RR: respiratory rate, bpm: breaths per minute; SpO.: oxygen saturation;
SBP: systolic blood pressure; DBP: diastolic blood pressure. * Statistical difference between anodic tDCS on the motor cortex and on the left temporal cortex.
$ Statistical difference between anodic tDCS on the motor cortex and placebo tDCS. # Statistical difference between anodic tDCS on the left temporal cortex
and placebo tDCS.
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Respiratory rate: The effects of interaction (F 464 = 0.9, p = 0.466) and of the moments of
evaluation (Fp32 = 0.6, p = 0.549) were not significant. Only the effect of intervention was
significant (F 232 = 5.7, p = 0.007). Specifically, anodic tDCS on the temporal cortex resulted in
a superior effect to those obtained by stimulation of the motor cortex (d = 0.56) and placebo
stimulation (d = 0.62) in the evaluations performed after the interventions (p < 0.05 for all

analyses).

Peripheral oxygen saturation: The analysis showed significant effects of the intervention (F,32
= 4.5, p = 0.018) and of the moments of evaluation (F32 = 4.7, p = 0.015), with no significant
interaction effect (Fues) = 1.9, p = 0.119). The post hoc test demonstrated only differences
between the measurements obtained in the initial evaluation before tDCS on the left motor and

the temporal cortex (p = 0.002).

Blood pressure: As for systolic BP, the statistical analysis showed a significant effect of
interaction (Fues = 8.2, p < 0.001) and intervention (Fes) = 4.4, p = 0.019). There was no
significant effect of the moments of evaluation (F 32 = 1.6, p = 0.199). The post hoc test showed
a difference between the measures obtained in the initial evaluation performed before the
intervention involving the placebo tDCS (mean lower systolic BP) and active stimulations. An
evaluation after the interventions showed no difference between the measures obtained with
anodic tDCS on the motor cortex and placebo stimulation (p = 0.612); however, a statistical
difference was observed between the anodic tDCS on the motor and left temporal cortex (p <
0.001, d = 0.64) and left temporal cortex and placebo stimulation (p = 0.010, d = 0.49).
Considering the results of the follow-up evaluation, the three interventions differ from one another
(p < 0.05 for all analyses). As for the results of the diastolic BP measurements, an analysis of
variance showed no significant effects of interaction (Fues) = 0.3, p = 0.825), intervention (F32)
= 2.3, p =0.116), and moments of evaluation (F 32 = 0.3, p = 0.695).

Perception of exertion: The subjective perception of exertion was measured by the BORG scale.
The results obtained in the subjective perception of respiratory exertion showed significant
interaction (Fues) = 9.3, p < 0.001) and intervention effects (Fp32 = 17.6, p < 0.001), with no
significant effect of the moments of evaluation (F32 = 0.5, p = 0.566). Specifically, the post hoc
test showed lower perceived respiratory exertion after tDCS on the left temporal cortex compared
with tDCS on the motor cortex (p < 0.001, d = 1.58) and placebo stimulation (p < 0.001, d = 1.52).
These results were maintained in the follow-up evaluation. There was no difference between the
results obtained after tDCS on the motor cortex and placebo stimulation at any time point of
evaluation (p > 0.05 for all analyses). The subjective perception of physical exertion was also

measured by the BORG scale. The results were similar to those observed in the perception of
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respiratory exertion, with significant interaction (Fues = 5.2, p = 0.001) and intervention (F 32
=18.0, p < 0.001) effects, with no significant effect of the moments of evaluation (F@232 = 0.9, p
= 0.392). Multiple comparisons showed that the subjective perception of physical exertion was
lower after tDCS on the left temporal cortex compared to the motor cortex (d = 0.88) and placebo

stimulation (d = 1.53) ( p < 0.001 for all analyses).

DISCUSSION

The main objective of the present study was to verify whether a 20-minute session of
anodic tDCS on the primary motor cortex and left temporal cortex in the TGT had effects on the
functional capacity during the execution of the 6MWT in children with spastic diparetic CP
categorized as GMFCS levels Il and Ill. The central hypothesis of the study was that theTGT
associated with anodic tDCS would have superior effects on the performance of children in the
execution of the 6MWT compared to the placebo transcranial stimulation, but that these effects
would present a certain selectivity related to the cerebral area of anodic current application.
Anodic tDCS on the primary motor cortex is believed to have more expressive effects on the
parameters directly related to gait variables, such as distance walked, gait speed, and rhythm,
whereas anodic tDCS on the left temporal cortex would result in superior effects on
cardiorespiratory variables, such as HR, RR, systemic arterial pressure, perception of respiratory,
and physical exertion. This hypothesis was formulated considering the previous results in the
literature involving the effects of anodic tDCS on the primary motor cortex in children with
spastic CP and the effects of anodic tDCS on the left temporal cortex on the physical fitness
parameters in adults?”28, However, this hypothesis was not totally supported since anodic tDCS
on the left temporal cortex showed superior effects in most of the variables analyzed or similar

effects to those obtained with stimulation of the primary motor cortex.

The literature on the effects of tDCS in children with spastic CP using functional mobility
as the outcome analyzed all the effects of the application of the anodic current on the primary
motor cortex. Promising effects were presented in these studies, mainly regarding the gait speed,
rhythm, and gross motor function®®243°, The study that analyzed the effects of anodic tDCS on
the primary motor cortex during 20 minutes of rest (children seated without performing any type
of motor training) reported that the children with spastic CP who composed the active group
presented an increased mean gait speed immediately after the application, with loss of this effect
20 minutes after the end of the intervention®. In the randomized controlled clinical trial analyzing
the effects of ten TGT sessions associated with anodic tDCS on the primary motor cortex also in
children with spastic CP GMFCS levels | to I, the results showed superior effects compared

with TGT associated with placebo tDCS on the outcomes, such as the distance walked on the
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6MWT and gait speed. Additionally, these effects were present in the follow-up evaluation one

month after the interventions®.

In the present study, the results obtained do not totally corroborate the previous evidence.
Considering the distance walked on the 6MWT, no differences were observed between the three
interventions immediately after the application; however, the mean distance walked 20 minutes
after the application on the primary motor cortex was higher than with the other conditions
studied. Although the gait speed and rhythm measurements are extremely related to the distance
traveled during time, the results were contradictory. The mean gait speed was higher immediately
after tDCS on the primary motor cortex. Twenty minutes after the end of the application, the mean
speed was higher after the stimulation of the temporal cortex, with no difference between the
effects observed in the motor cortex and placebo stimulation. However, the gait rhythm was only
influenced by left temporal cortex stimulation (immediately and 20 minutes after the application),
with no difference between the results obtained with the other interventions. Considering these
contrasting results, hindering more in-depth discussions on a possible selective effect of the
stimulated brain area on these functional mobility parameters, it is viable to suggest only that
anodic tDCS can optimize the effects of TGT children with spastic CP compared to the placebo
situation (on these variables). In our opinion, there is a need to develop future studies that continue
the analysis of the effects of the anodic current on these two important cerebral areas, enabling
the knowledge of the specific effects obtained with the facilitation of cortical excitability in each
area, thus providing individual therapeutic planning and directing the functional demands of each
child.

Anodic tDCS on the left temporal cortex has been known to potentially increase the
tolerance to physical activities due to its indirect effects on the parasympathetic and insular
systems?”?, Although the evidence is related to the effects observed in adults; additionally, no
studies were found on the stimulation of this brain structure in children with brain injuries, the
results of the present study can be considered promising for the physical rehabilitation of children.
In a general context, the anodic stimulation of the left temporal cortex resulted in the greater
control of the cardiorespiratory variables (HR, RR, and systolic BP) and perception of physical
and respiratory exertion. No difference was observed between the means of these variables after
tDCS on the motor cortex or placebo stimulation. These results suggest that tDCS on the left
temporal cortex can increase the tolerance to motor training in children with spastic CP, providing
greater possibilities for improving the functional capacity of this population during the

rehabilitation process.

It has been increasingly clear in the clinical field and scientific literature that children and

adolescents with CP have two important aspects that influence their functionality and
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participation: motor control and functional capacity*®3. Several therapeutic strategies aim to
improve the motor control; however, the evidence on the interventions focused on improving the
functional capacity is limited. The greatest difficulty observed in clinical practice refers to the
control of cardiorespiratory parameters and exertion perception. Children have a significant
difficulty to perform motor training at aerobic levels with relatively low levels of physical
exertion, limiting the development of physical conditioning 2%, If tDCS on the left temporal
cortex can really provide the effects obtained in this study, it can be considered as a therapeutic
resource to be combined with TGT, increasing the chances of children developing a greater

functional capacity, and minimizing the functional limitations.

The results of the present study must be considered as preliminary, not generating
definitive conclusions about the central theme. However, they can be considered promising to
support future studies to deepen the knowledge on specific effects of tDCS on several areas of the
cerebral cortex. This study presents two aspects that can be considered as limitations for definitive
conclusions: 1) As it was a crossover study, all design biases were assumed. Additionally, there
is always the possibility of the effect of one intervention influencing the effect of the subsequent
intervention; and 2) The study involved the analysis of a single intervention session for each
condition studied, and the literature has already shown that one session cannot trigger a significant
clinical effect, requiring ten treatment sessions (five sessions per week in two consecutive weeks).
Thus, it would be notable to develop controlled, randomized, parallel, and double-blind clinical
trials involving ten TGT sessions associated with the tDCS on the temporal and primary motor

cortex, and placebo stimulation.

CONCLUSION

Anodic tDCS on the temporal and primary motor cortex during TGT can be considered a
promising tool for children with spastic diparetic CP, providing satisfactory effects on the
functional capacity. The hypothesis of a possible selective effect on the primary motor and left
temporal cortex was not totally confirmed, since temporal cortex stimulation was superior in an
expressive number of variables analyzed, with similar effects on the variables directly related to
gait (distance walked and gait speed). However, the results support the hypothesis that the anodic
tDCS during TGT provides superior effects on gait and functional capacity variables compared
to the placebo stimulation. The authors emphasize the need for future studies with a larger number

of participants and longer time of protocol execution to confirm the results.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo teve como objetivo principal verificar se uma sesséo de ETCC
anodica sobre o cdrtex motor primario e cértex temporal esquerdo, aplicada durante 20
minutos no TME, poderia promover efeitos sobre parametros de aptiddo fisica,
mensurados durante a execu¢do do TC6M, em criangas com PC diparéticas espasticas
categorizadas como niveis Il e Ill do GMFCS. A idealizagdo do estudo teve como
hipdtese central que o TME realizado em limiar aerobico e associado a ETCC anddica
resultaria em efeitos superiores sobre a performance das criangas na execucdo do TC6M,
quando comparado com a estimulagdo transcraniana placebo, mas que estes efeitos
apresentariam uma certa seletividade relacionada a area cerebral de aplicacéo da corrente
anodica. Nés acreditdvamos que a ETCC anddica do cdrtex motor primario repercutiria
mais expressivamente nos parametros diretamente relacionados a mobilidade funcional,
como distancia percorrida, velocidade e cadéncia da marcha; enquanto, a ETCC anddica
do cortex temporal esquerdo resultaria em efeitos superiores sobre as variaveis
cardiorrespiratdrias, como frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria, pressdo arterial
sisttmica e percepcdo de esforco respiratorio e fisico. Essa hipotese foi formulada
considerando resultados prévios da literatura, envolvendo efeitos da ETCC anddica do
cortex motor primario em criancas com PC espastica e efeitos da ETCC anodica do cortex
temporal esquerdo sobre pardmetros de aptidio fisica em adultos?”?8.Entretanto, nossa
hipbtese ndo foi suportada em sua totalidade, uma vez que, a ETCC anddica do cértex

temporal esquerdo apresentou uma superioridade nos efeitos observados na grande
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maioria das variaveis analisadas ou efeitos similares aos obtidos com a estimulacdo do

clrtex motor primario.

A literatura abordando os efeitos da ETCC em criangas com PC espastica, tendo
como desfecho a mobilidade funcional, analisou praticamente em sua totalidade os efeitos
da aplicacdo da corrente anddica sobre o cortex motor primario. Efeitos promissores séo
apresentados nestes estudos, principalmente no que se refere a velocidade e a cadéncia da
marcha e a funcdo motora grossa®®2?4°. No estudo que analisou os efeitos da aplicacéo
da ETCC anddica sobre o cortex motor primario, durante 20 minutos de repouso (criangas
sentadas sem executar nenhum tipo de treino motor), 0s autores observaram que as
criangas com PC espéstica que compuseram 0 grupo ativo apresentaram aumento da
velocidade média da marcha imediatamente ap0s a aplicagcdo, com perda deste efeito apos
20 minutos do término da intervencdo®. Ja no ensaio clinico controlado aleatorizado
analisando os efeitos de dez sessdes de TME associado a ETCC anddica do cortex motor
primario, também realizado em criancas com PC espastica niveis | a 11l do GMFCS, o0s
resultados demonstraram efeitos superiores em compara¢do com o TME associado a
ETCC placebo em desfechos como a distancia percorrida no TC6M e na velocidade da
marcha, sendo que esses efeitos se mostraram presentes na avaliagdo de acompanhamento

realizada um més apods as intervencoes®.

No presente estudo os resultados obtidos ndo estdo totalmente em conformidade
com as evidéncias prévias. Considerando a distancia percorrida no TC6M, nao foram
observadas diferencas entre as trés intervencfes imediatamente ap6s o término da
aplicacdo, mas a distancia média percorrida 20 minutos ap0s a aplicacdo sobre o cértex
motor primario foi superior as demais condi¢cdes estudadas. Embora as medidas de
velocidade e de cadéncia da marcha sejam extremamente relacionadas a distancia
percorrida durante o tempo, os resultados foram contraditérios. A velocidade média da
marcha se mostrou superior imediatamente ap0s a aplicacdo da ETCC sobre o cortex
motor primario. Apo6s 20 minutos do término da aplicagdo a velocidade média foi superior
apos a estimulagéo do cortex temporal, sem haver diferenca entre o efeito observado entre
a estimulacdo do cortex motor e a placebo. Entretanto, a cadéncia da marcha foi apenas
influenciada pela estimulacdo do cortex temporal esquerdo (imediatamente e 20 minutos
apos a aplicacdo), sem haver diferenca entre os resultados obtidos com as demais
intervengdes. Ponderando a certa contrariedade nestes resultados, dificultando discusses

mais aprofundadas sobre uma possivel seletividade de efeito da area cerebral estimulada
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sobre esses parametros de mobilidade funcional, nés acreditamos ser viavel sugerir
apenas que a ETCC anddica pode contribuir com a otimizacao dos efeitos do TME em
criangas com PC espéstica, quando comparada com a situacdo placebo (nestas variaveis).
Em nossa opinido existe a necessidade do desenvolvimento de estudos futuros que
continuem a analise dos efeitos da aplicacdo da corrente anddica sobre essas duas
importantes areas cerebrais, viabilizando o conhecimento dos efeitos especificos obtidos
com a facilitacdo da excitabilidade cortical de cada area, proporcionando assim, o
planejamento terapéutico individual e direcionando as demandas funcionais de cada

crianca.

A ETCC anddica do cértex temporal esquerdo estd se tornando conhecida pelo
seu potencial de proporcionar o aumento da tolerancia a pratica de atividades fisicas,
devido aos seus efeitos indiretos sobre o sistema parassimpatico e insular?”?, Apesar das
evidéncias serem relacionadas a efeitos observados em adultos e ndo termos encontrado
estudos analisando a estimulagcdo desta estrutura cerebral em criangcas com lesdes
encefalicas, os resultados do presente estudo podem ser considerados promissores para
reabilitacdo fisica infantil. Num contexto geral, a estimulacéo anddica do cortex temporal
esquerdo resultou em maior controle das variaveis cardiorrespiratorias (frequéncia
cardiaca, frequéncia respiratoria e pressdo arterial sistdlica) e da percepg¢do de esforgo
fisico e respiratorio. Ndo sendo observado diferenca entre as médias observadas nestas
varaveis ap6s a aplicacdo da ETCC sobre o cértex motor ou estimulacdo placebo. Esses
resultados sugerem que a ETCC do cortex temporal esquerdo pode contribuir com o
aumento da tolerancia ao treino motor em criangas com PC espéstica, proporcionando
maiores possibilidades de melhora da aptidao fisica desta populacdo durante o processo

de reabilitacéo.

No ambito clinico e na literatura cientifica se torna cada vez mais claro que as
criancas e os adolescentes com PC apresentam dois importantes aspectos que influenciam
a sua funcionalidade e participacdo: o controle motor e a aptido fisica®*3l. Muitas s&o as
estratégias terapéuticas que objetivam a melhora do controle motor, entretanto, as
evidéncias sobre intervenc6es focadas na melhora da aptidao fisica sdo restritas. A maior
dificuldade observada na pratica clinica se refere ao controle dos parametros
cardiorrespiratorios e da percepcdo do esforco. Com niveis relativamente baixos de
esforco fisico, as criancas apresentam dificuldades expressivas de realizar o treinamento

motor em niveis aerdbicos, limitando o desenvolvimento do condicionamento fisico®%%,
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Se a ETCC do cortex temporal esquerdo for realmente capaz de proporcionar os efeitos
obtidos neste estudo, poderd ser considerada como um recurso terapéutico a ser
combinado com o treino aerébico, aumento as chances de as criangas desenvolverem um

adequado condicionamento fisico, minimizando as limitacGes funcionais.

Os resultados do presente estudo devem ser considerados como preliminares, ndo
sendo capazes de gerar conclusdes definitivas sobre o tema central, mas podem ser
considerados como promissores para embasar estudos futuros que aprofundem o
conhecimento da especificidade dos efeitos da aplicacdo da ETCC nas diversas areas do
cortex cerebral. Nos acreditamos que o estudo apresenta dois aspectos no seu estudo que
possam ser considerados limitagdes para gerar conclusdes definitivas: 1) por se tratar de
um estudo cruzado assumimos todos os vieses deste desenho, existindo sempre a
possibilidade do efeito de uma intervencdo influenciar o efeito da intervencao
subsequente; e 2) o estudo envolveu a andlise de uma Unica sessdo de intervencdo para
cada condicdo estudada e a literatura j& demonstrou que uma sessdo ndo é capaz de
desencadear um efeito clinico significante, sendo necessario dez sessdes de tratamento
(cinco sessbes por semana realizadas em duas semanas consecutivas). Sendo assim, nos
acreditamos ser interessante 0 desenvolvimento de ensaios clinicos controlados,
aleatorizados, paralelos e duplo cegos, envolvendo dez sessdes de TME associado a

ETCC do cértex temporal, cortex motor primario e estimulacéo placebo.
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ANEXO 2

Centro de Neuroestimulagio Pedidtrica LTDA- ME
K. Dv. Wigs Fiho, 350 - Santa Ceciia, 530 Pavio - 57, 01229 000
ONPE 24 545 135/0001 09  Teletone (11) 25283893
@A Regurro de [meress 10BM/SP
CARTA DE AUTORIZACAO

Sio Paulo, 29 de abnl de 2019,

Aos responsdvers pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncios
M&dicas da Santa Casa de Sio Paulo,

Eu Profs, Dra. Luanda André¢ Collange (RG: 42.734.723.3 ¢ CPF. 325.792.628-
65, propoictiria do Centro de Nowrocstimulagio Pedidtrica LTDAME (ONPJ:
24 545 1350001 09) declaro concondar com o desenvolvimento do projeto com o titulo:
“EFEITO DA ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA
SOBRE A APTIDAO FISICA DE CRIANCAS E ADOLESCENTES COM PARALISIA
CEREBRAL: ESTUDO CRUZADO, PLACEBO-CONTROLADO E DUPLO CEGO™
através da utilzagdo dos equipamentos necessirios para estimulocio ranscraniana por
corrente continua ¢ eseira crgométnica, assim como auxilando na triagem dos
participantes ¢ disponubilizando espago fisico pars realizacio dos procedimentos, caso

Atenciosamente,

Profa. Dra. Luanda Andsé Collange
CREFITO-398646-F
Proprictina ¢ Fisioterapeuta Coordenadora



55

ANEXO 3

TCLE - TEFARD DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCTLARFE CTIM)

EFEITO DA ESTRMULACAO TRANSCRANIANA POR COBEENTE CONTINTA S0ERE A
APTIDAD FISICA DE CEIANCAS F ADOLFSCENTES COM PARALTSIA CERFERAL:
ESTUDD CEUZADD, FLACFRO.CONTROLADO E DUPLD CECO

Caro partcpants:

Gosmriames de convidar sew filhe para parficpar vohmeanamente da pesgoiz imdmiada
“EFEITO DA ESTIMULACAD TRANSCRAMIAMA POR CORRENTE CONTINUA SOHRE A
APTIDAD FISICA DE CRIANCAS E ADOIFSCENTES COM PARALISIA CERFERAL: ESTUDO
CRUZADC, FLACEBO-CONTROLADOD E DUFLO CEGO™ quo 5o mfers 2 um projeto de Mestrade

de pegmiada Caio Robarto Aparecido de Pascheoal Castro, wob arisstacic da Profa Dra Claudia
Samtos, a qmal pertunce a Faculdade de Citmcias Madicas da Sanra Caa de 5o Pamle.

Este estude fans copee ohjeiivo waificar se nms sessbo de estimm bl trans oo sna por cosranbs:
coaiima anddica sobre o corbex modor & o cortex temporal ssquardo (Wisando o coriex insular eegqaanda),
aplicada duranie 2} opimeos do twino de mxancha szo wsteima, pode promotar efetos wobee a apidio Brica
do miamcas & adelescamss com panaliaa carshral diparstiom spatice. S 3 emecngdo Jo ik de
canzsnrods do wais e

A forpma de participacdc do seu flho conzistiz am um to@l de 4 visdts, duran o padodo de 3
moies, wodo composio por Twnos de fmmliansacdo ac Teine & mamlo am wiem @ &
alemoostimmuincio, 4 maliagies o 3 inervengfes, com periodc maxinw: ds una hora & 50 mimms por
dia. 0 wen flbo passara por ik grpos de trataments difersaes, onde sm todas alocagdes ds gupos
tardo nns analiacio @ wm mervencdo. O raliador oo fard paries da intervengdo. Inicialmends, serdo
coletados o5 sepzois dades da cianga: nome. data de nxcimentn, idads, plmerc, masia corporal,
wirtma, camsz da Jesdo socefdlica idade do diagméstco. idede de micic da reabiliacdo, vdade de
agusicdo dz coarche terapias maalzadas wecnalmonm, procedimemos cirgicos malizados,
procedimentos imasives reabizados, medicaromtn: do uso confmmo, orfedss & recimnos Aooliames
ulizndos, misomincs mometica & exame Suor. As avaliagdes secle conpostzs pelos sepoivies tasims
HBI-E!].E Tm'hﬂnﬂamﬂn:la-.’ﬂ-ﬁu Dufimwrhos: & crianga vl canyinhor por seit DETEGG MIMA pavarea,

Gﬁ‘a.[ﬂ para avalizr como o sem filhe a5t andando {amambo do passo,
m.d.h:l.a:l:rn:l:l:m:- Ppasscs, val da). Também wilizard um cardiciequenciestro para avaliar a
vamabilidade cardiaca

As criancas serdio divididas por pic de sorteic s tr#s grupes. O gznpo 1 vad malizar o Twdno
e rarcha ma esteira durante a aplicacdo da estmmilacis ramscranizma por comrents contomem 2t wobm
o Cortex motar primame. O grapo 2 vai mealizar o teino de parcha na ssmire durante a aplicacio da
witiomiadn tansoamimna por corenis comtimma ybva b o core femspora] esquerdo. 0 grepe 3 v
realizar o Twino de marcha ma evoa duranm a aplicagdo & estomlacic transcraniama por comeain
comttoma simmizds A estimulagdo transcaniana por commante conmo & Um2 feomica odo inveaiha que
sera malbizads colocando cloodes de superficis conecados a wm aparslho de comremte mbvimica
(cemants slattica da babe: meansidads) schre ¢ CAmo (s2tega) 1 muanca, diramws 20 xmmetos par T
dizs. A estiovalacdo & mdolor. Antes o apds cada sessdo de ipedmo de marcha assocdade a
Tamganiama por comente comdmn, &5 ciancas wi0 realizar o Test de Canpnkada de Seis. O Tedmo sard
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realimade 3 dias, com um inferade de 20 dize anive a5 sessdes, por Sucenpeuiz com experidncia wm
muing de marcho & m aplicacio dy estinmlacie reesoamiana.

Emtorz oo procedmentos adotadss no evndo sejam odo-imastros o vohnedsios sardo
submwotidos 2 risco, comso por exemplo, quedas dirante o twino de momcha ¢ fadigs smsoular. Pare oo
wiles M5c0s sejm pindmirados a0 maxinw: sardo ado@das as serenies mwedidss protetoms: o Teino de
I:Eﬂ:l'-:]:l.lﬂ & wntimmisgio Tansoanins wardn realizadn: por 1ma Fuisterspatts com axpariancis nos dois

; dnmanis o teino de earchs & oiamca se? aconpantads por wm fisiotempest & a0 menns
urs velmtarsio. Ambcs parmeanecerdo praicomados do lado da oianga durante todo o teine. A oianga

poderd inbemonsper & qualquer momento o procediments. por cansago ou descondorio. A estinmiacdn
CramcTAni X, poT corTRnte comttma pode camar 3 sameade de formy pansomin uut'umd.'h:i!nmrngjn
wm que o5 elémodos fomem posicicnadon, mas essss wimiomes desapamcen alguns ornmios Ao O

bérzoinn & estimmlacic.

Ciomno beneficios, & presembs projetn tas 1M caTAteT PIONGiTO & el oL conherimemtn aate sara
o primsie evtado comparande os efedios. Imediates do eo combinads da ETCC anodica em corbex
Eaobor primsmio oo wm cores Rosporel ewquenie & do treino de mercka wm criancas com paralisa caebal
wipdstica 5 for consprovadie que a ETCC anodica & capar da ofinnzr o afeifos imediatos na apidin
finiica dir tredno de marcha wm estaim, o4 resulados 1o contitetr pam o estabelecmants dot tecmica
de ertimelacio canvteal o imasia m rabilfacie da aptidio Suca de crizncas com pamalich cambmal.
Farz que uma nova ghordagem wopdotic sejz considerads eficar, o 2s5im comsideraids mos diferantes
sivions da sadds mundial, we puostrs meressdniy 3 realivacie do estados chinicos dafase I T u T

12 sanhomy) oo recebera nanhima conapansachs fnanceita relaciczada & pariicipacio do wu
e esmdo. Do mosma forma ofa) senhos(z) oo terd nanlmma despesa pessml am qualqnar
fasa do esrade, melnindn avabache:, comreltas @ a inerencio.

Todas as mdformaches obtides 2 wu reupeito & a espaite da oriznca qoe ofa) .n:l:]:l.l:l'l:i]:l'q:u'nmn.
legalmanty mestu @smudo, serdo analiody: em comjonto com 25 de ooos volomimes, ndo sendo

denlgado 2 ma iderdificacis oa & ouines pacenins sm meolmm memesdn. O3]} Saohor (3) tem a
pramwiz do que todos on dados obtidos imrﬂqmmna.mqnnu-hmmp.mmmqua]l{mr
maiezial colede o serdo wilizydes peste estede. TNz) Seabor{a) sera amelizads wobre o mesul@dos
parcizsis das pesqoisss, quande am estodos sbanios, oo de mesmhiados que sejams do conhecimento dos
pesgadsadarss.

iFostariames & eeclamecar g a participagdio de seu Blbo & wolunhinia o qoe poderd Teczar-w
2 participar ow reliar o el Consentiments, o Zinda descondimor sua particpacdo s audm o prefeir,
s panalizs-Re al s om wams prejuizo 30 sen coideds. Fm caws de damo peecal, dingtaments camado
palos procedimentos cu tretamendos pEopostos moste estade, o partcipamte tem dirsito 2 eAmwEn
padico, b copw & indenizacles logaimants estabalucidas.

iCase aoelts pariopar voimbrnrents do esmdo, o senher(a) Scard com e copia desie Temo
de Consentmante Livre o Esclarecide.

Er qualgeer efapa dio estodeo, o senhoma) terd acsuo aou proffudoeois responsinwis pala
pegasa para ewclaecdmante de dnddas. O principal imsatigader & o Dioutor Cado Eobarto Aparecido
ds Pascheal Castro, que pode ser encontrads no endomecs R Domeor Vedga Filbe, 350, Higiesopolis,
Sl Paulo, 5P, Brasil, ml: 11 8656070, E-mail- calopaschoal 1 1i@hotmail com

Sewocs tteer algmma consideracio ou dindda sohm a stica da pesquisa, anine sm contin com o
Comité da Etica am Peageiea (CEF) — Ena Sants Tsabel, 105 — 47 amdar — Telafome: (11) 21757680 —
E-mail: capecdsamacasasp.org br. Dusds j3, agradecerncs s aencdo & participacdo e colocmo-nos 2
disposicis par majores informache.



Acredite ter sido weficicaements informado a mespeito das informacles que B ou que foram
Lide: para mim, descrevende o estudo “EFEITO DA ESTIMULACAD TREANSCRAMIANA PCR
CORRENTE CONTINUA SOSRE A APTIDAD FISICA DE CRIANGAS E ADOLESCENTES COM
PARALIZIA CEREBRAL: ESTUDD CRUZADD, FLACERO-DONTROLADD E DUPLO CEGO™.

En diwonti com Diorstor Caio Eobeeto Apamecide de Paschoal Castro, sobre a minha decisdio em
permiti que men STheda) participe deste esmdo. Ficaram claros para oim quans s8o0 os propésitos do
witndo, on procedimwmins 2 semems realimades, e desconfomios @ rsoon  poamtn &
confidencialidads & de ssclamecimvantns pamanendss. Ficon clare tambdm que a participacio do men
filhofa) & ivenm de despesas & qos tunbo garantia do aceso a ratamento howpralr quando necesanio.
Concorde vohimeenizmante em participar do estude & podersi retiar o mes consersirestn a qualqnar
momentn, anted o durnt o mewno, weny panalidades oo prejuies oo parda de qualques baseficio g
ez poia o adgeide, oo no mes sesdmante dests servica.

TERMD DE COMSENTIMENTD D0E RESPONSAVELS

En,
_Rix . CFF - eclzro qua Li a5 informagios
contidss no Temw de Conseotments Livme o Esclarecide do projebe intimlads “EFEITO DA
ESTIMULAS AD TRANSCEANIANA POR CORRENTE CONTINUA SOBRE A APTIDAC FISICA
DE CRIAMCAS E ADDLESCEWTES COM PARATISTS CERFHRAL: ESTUDND CRUZADO,
FLACFRO-CONTROLADD E DUPLS CEGD™, que tems come pesquisadar respensanal Dr. Cain
Roberto Aparecide de Paschoal Castro, fud devidemnente informada(a) dos procedimentos qoe sardo
uttlimades, mscos & desconfortes, beneficies, ousto'reanshelun dos participantes, confidemcialidado da
pet s = comcomda & peEmitir qua o menar

. partadior do
RG » palo geal sou responsdval, pasiicipe dovia pesquisa
Fod-me maramdido tamibém que posso Telirar o conssnimanto 3 qualguer mMOomenhs, wim que 150 las a

Droclars ainds que recetd tma wia do Termo & Conseniimanto.

3o Paulo, da da

Posquisador responsinal
Clata /!

Assinytra do paciame' Tepresananis leml
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Assinathes da esisomania
Dwtn )

Parz cascs de vohmtinios, analfabeton, samizalShetos oo poradess de deficitocis saditha oo
wisml

Declaro que obifie de foema apropriada o Consexdimendo Livte o Exclawade deak padmie oo
represantos lom@l para 2 participacio meete esmde.

Assinyma do mespozsel palo svmds Data

CONSENTIMENTO DE PARTICTPACAD DA PESS0A COMO SUJEITO

declame que i s infoomaces comtidas no Teamo de Comentimanto Livre o Ewclarecdds do projeto
infitalade “Fieito da estmulacie ransorasians por cormente comtizma sobre a apodio fsics
d# crismcas  adelezcemie: com paralizia cerebral: exredo cruzado, placeba-romiroladas & depla
cepo”, goe tem como pesquisador responsdiel Cleada Santos Dinemz fii devidamento
inforesdoda) dos procedimentes gos sedo wtlizados, mecos o desconforion, heneficios,
cesineanholio dos participantes, comdfidancialidads da pesquosa e concoodo s participar.

Foi-moe prramtido tirham que posso retinar o consentmanto 2 qualqoer momanto, 5 Jos 1550
love 2 qmlqoer penalidads.

Declern ainds que recshi uma via do Temo de Comsantinwrsn.

8o Prdo_ e i 9.

ROME E ASEINATURA DO SUTETTO O EEEPOMNEAVEL:

(Mome por wotense) | Assham)
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ANEXO 4

TEEMD DE ASSENTIRENTO DD MENOER (5-100 amec)

Wil cith wads comrvidadols] comed viloihiofE) a piitsaper da posquis “Efsile da cslimuleg s
IrEmsiTaneng ol Sorrenle snlinue sole & apiallo D de cranges ¢ alolsscenics oo paraliss sercbral) cauds
cruealn, placelo-contnelals & dopla cogo”™

Ciom cile ciudo protendemon cniemler melor & & crisngas ¢ adolesmic com paralees cencheal
cors dBliculdsles para caninkss peslem aer pudaded com g climolsEo ceschial e isvasive A Essnubgdo
Ceerelral Mo [nvaive & ena lma de sussenier & stvidide do sen cérelim wsandn wine corenie clérics qos wrd
gplicala rm s caboga, M vasod colocer doid eleisalos (gque dia doein cqpenjas) no i caboga Eimes clotnados
vl ser ligadios oo N & em apueclha que cnve uss cormenie cliFics par Scalne &a aua cabaca, ao deu cdrebne

Wi vl Senl wisa cocc an cabogs, que & o coreenle elfirics Tiay hade vai doonlere enjunin v
enda numa Siler cdm a guda ke Measlcrapoutas. Fasa descobrs & oo Inalesenln serd bom pars voos, mis vassos
precziar usar wm aperclbe colocsds pos i da s cinless ¢ Gesy dgemes ativalasles, ooms emisher, cisinkis
nacslcha, senbar, levanler tabre cuisas. Voot eesbem vi e gque eoeponaler al gumsa pernies solee Goma vt
[ s alivaledss on came o s Secaka, anics & depom &G ralamnila

"i,.._sl

s sus pais deixaren voot paiciper, sl vocd mlo & abgade & alo quees alln e peablomi,
ningutm Mo brave com voed Voo nlo el nenbum cusia, s ncberd dinhess poes paeticpar. oot peeerd
petguslar i Bver qualguer Savals O o pais poderds inlamamjes, au Scja, lins s parfsspeda na posguis
sk dewsmiem

Tahsaz poaa acontecer de voos Scar com wrgenha ou medo, ou 2izdy ado gosier de andar com
i aransiho na o cintera, mes odo e problans, & s6 falar qoo oo ques mais participar.

M trmbam b coisas lemis qoe podens acontecer comwe melhomr o sen moviremo de
capsztor Fvood ands i sabar carfinbo quamio: passos des enquanto vood andna

Nmguam vai saber qos vocd estd participande. Vamos usar as informagiios wobre vocd para 1m
tatalbn, pera pwostEnscs Copwo & Importante usar @sin aparelho oA cintora pare roaliames 2 marcha
quands fazemos tretamende médco para pwlhorar a canvinkoads mes wimesdm v saber qoe essas
informopies slo woas.

quua]pnquﬂuqﬂ'nh.umﬂpcdmtm;mmmpuﬁmmmm:pah
pesguisa par esclmecments de direidas. O principal mvwstigedar & o Dr. Cado Kobarto
Faschoal Castro, que pods sar seocorrada no endarege o Doutor Veiga Filhe, 35, Higienopaolis, Eﬂ.n-
Faulo, 5P, Brasil, CEF 15083230 — Talafona {15) SEE111584.

5o tiver algueea dircida oo pergmty, pods pedir para seus respomsated: Ezar nevses mimsance:
Cain Robario Apamcdo de Faschoal Castro (11 S6026-8070, Claudia Samsos Olivedra (11) 36655730
(incheive a cobrar)

e wood torer algums consideracio ou dindds sobm: a dtica da pesquisa, entre: em comtin com o
Comité da Etica am Peaquisa (CEF) — Rna Sania Issbal, 105 — 4" amdar — Telafoma: (11) 2175-T588 —

E—:l:l:l.ll'.l. -:q:l-l.-:-l&f.u:l:l:ﬂuq:lmg.l:l: Eu;lhp,aga:hcmmtmﬂuipmﬁnnmlum&ma
e 53p Paralo, d= d=
o

Feiie
orEgleln

{ S, aceiio participar, omi tndo o que o responséval lew o explicon, & sel que quands ndo quiser
meavis participar @ w8 flar n¥o, wm qealquer pwewetn. F receb wmm copia deste papal.

{ YMAD, nlo quare participar.
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TERMO DE ASSENTIMENTO DO MENOR (10-15 amec)

Voo eath sendo convidadogs) como volathnols) a partciper da pesquia “Efcito ds estinulacdo
rmscranisns por cofrenie conlinas sobre & aptidiio fiecs de crisngss ¢ adoleswcentes o parslinis corebeal estudo
craado, placcbo-<ontrolado ¢ duplo cogo™

Com este oudo peciendemos enlender mehor se @ crisngas ¢ adoleswcenios com paralices corcheal
com dificuldades para caninker podem sy sjudades com 2 sstimudacio caches] alio mvacna. A Estimalagio
Cercbeal Nao Invasis € ena fomms de susentsr & sttvidiade do seu cerelwo wsando wma correnie clétrica que serd
splicads s sus cabegs Néw vasson colocar dois clesrodon (gue <o duo cxpomjas) ns v cabega Esses cletrodos
viio ser ligados oom fios & s apueelho Que anviss uma comente clérics pars dentro & sus cabope, 00 seu cérelvn.

Voo vad senti wma coces na cabogs, gue € a corrente elétnes. [evo tado vai stoaister copusnto ook
nda nuns cders oom 4 guds de foolerpestas. Pres descobor e cxn Iralassento serd bom pars o, s vaseos
procaey wser um sparelho codocado por fors da sus cintaes © feer lgeenss stividsdes, como caminhar, caminles
na esleira, sentar, levanly entre cutras. Voo tasbém v b gue responder algumas pergunias sobe como vocé
faz o stividades on caa o 1 sus csoola, antes ¢ depoos do irstamenio

i i

Onanp-pnmn- wdp-tcm-:dmadn Voo oo procea pesticipar &t pesqusa sc
nlo guoer, éuhdbmahuinbnmbhn&-h A pesquesa serd feis 00 Cestro &
Newrcestissulacho Poddirica - CENEPE.

Ao parscper dove cvudo ootsan boss e podicm adomocer, como melrs O s monvimenio de
caminhier Se algo & omado omoer, voof pode felar cu liger pars qualqocs ues dos posguoadonss. Ninguées
saberd que voof et particmedo da pesquie, o Glacmos 3 oulns povwss, non Sxemos 3 oliahos 48
informeoles que voof sos der

On ressliadon & pesguisa vio ser peblicadon, i semn adestificr guem participos ds pesgene. Quando
lerminarmox 4 posqusa fodos on ressliadon de todes on parScipestes malisdos selio publicados em stign
centificos pars gue cutros fisolerapeutss povesn lesr com oo pcienio
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Se over alguns Sivads ou pergusta, pode pode pars sous respomidvels liger neves admesos Caio
Rodbarwe Aparecado de Paschosl Castro (11) 960466070, Clindis Sanks Oliveirs (11)3665-9750 (inclusdve 4
cobear) On pesquicadons poden sor encontrados s Ras Doctx Vesga Filko, 350, Sio Pealo - SP.

Se vood tiver slgama comsddernscdo oo dinvida sobre 8 é0ca & posguise, caee om contatn oomn 0 Comis
de Elica em Pewquia (CEP) ~ Rus Sants babel 105 - 4 mdar - Taefime (11) 2176-7639 - E.mail
cepsoiiamtacsasp org be. Desdic j4, sgradecemon sus stenclo ¢ peeticipagdo ¢ colocamso-aos 4 disposciio pars
nakeey aformagdes

Eu aceito
paticpar do estado “Efstwo da estimaulacio transcramiana por cormente contim sobee 3 pedio fisca d
cnangas  adolescentes com paralisia carebral: estudo cruzado, placsbe-controlado ¢ diplo coge™

Entondi s comias ruiss ¢ bos que podemn aconiecer. Entendil gue poseo diner “sin” ¢ pesticipar, mas que,
& qualquer inoemenio, posws dizer “nlin” ¢ desotir que sdnguén v ficer Brnvo. Ok pesguinadonss liraren mada
divides ¢ comveriteams com 08 meus repomdveis. Receli uma chpa desie lenmo de aventimenin ¢ B ¢ concoedo
o pasrticipor & pesgpuice.

580 Paulo, el de

Como ou exdon fesie momenis

oloolon lae

Alabis trmar Trne Adrarw At A

Pesquisador relspora'vel Data
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ANEXO 5

Sobmitting Articles to Clinical Eehabilitation

This document is an introduction for people who are new to the submission process when
submitting papers to the journal through it web-based process, known as SAGETRACE. Itis
probably worth reading the whaole of this to check that you have everything ready before
starting, and it is probably worth reading some of our other guidanoe f vou are relatively new
bo wriking ar bo this joumal. Some suggestions are made in this document; kook on the web-site
fior the documients.

1 Enow what the jourmal publishes
Before submitting it is warthe

« Reading the Journal to get an impression of its style and its range of interests
+ Reading some of the advisory documents available on the web-site.  These have been
written cspecially to help von swoossd. A list i available in “Table of documents
available” and vou are stromgly recommeended to read those of relevance, especially:
o What Clinkcal Fehabilitation poblishes
o Writing for Clindcal Rehabilitation

2 Prepare what you will need
¥When submitting to the jourmal youw will need:
# Drtails on all authors who do not have an aocoant on the system, 5o that you can give
their details. Minimom requoired is their first and last name and an email address.
¢ Apreement from all authors o the condent of our “statement for authors”; the person
submitting is asked to affiem that all authors have read and agreed the statement. A
signed paper copy is not requuined.
+  The following files on your computer:
o Anamonymised wersion of vour paper for review. This can be either
o A simgle file with the whole text, including tables and figures all in the
aarrect order {see below]). This is muoch the simplest option. O
= A series of files, each covering one ar more sections in the correct crder
o Any supplementary files that ane for e editor only. such as:
=  Papers that are important to the submitted paper, but still “in press"
* Any permissions for reproducing text or phaotographs
» Any reviews already received from other journals (the editor knoses Ehat
papers may have been submitted elsewhere first (1) and is keen ot o waste
the effort of other reviessers). The editor may use these reviews to make an
immediate judgement to acoept the paper, so do inchede them!
o hmhghﬁu[ﬂmﬂﬂbﬂlﬂmﬂhﬂmﬂmdﬂwmbﬂ
supplementary files if peed)
¢ At least three key words bo ender when ashed

Although it is possible to subenit the component parts of your submission as separabe files,
you will find it easier to do it 25 a single file.
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Submitting papers o Clinical Rehabilitation. Version December 14 2006 Fage 2

Flease note the required content of the whole file and the regoired order of that comtent,
[=or guidance on “writing for Clinical Rehabilitation)
¢ A gtroctured abstract of no maore than 280 waords [the sehsibe checks this)
¢ The text (usoally Introduction, Methods, Results, Discussion)
¢ Clinical Messages (2-4 bullet points, 5 waords or less)
¢ Acknowledgements, author contributions, comypeting imterests and funding support
¢ Brferences (Vancouver style)
Tables, each starting on a new page
¢  Figures, cach starting on a new page
¢ Appendia (if any)

You do nok nesed to swbmi:
A tithe page (this can be constructed from information you have given)
An authors” dedaration or any other sionilar document

& oovering letber is not essential, and s only advieed if you wish to draw atbention be
someething special such as:

¢ Linkage to a closely pelated articls, submitbed or published here or clsewhere

¢ Possibility of duplicate publicabion vou wish the editor to consider

¢ Explanation of some unuswsal aspect of the study or article

* Supplementary fikes being submitted (incloding a detailed “covering bether’)

Anonymisation is vour responsibility. Our advioe is o remove detadl of the contribubions
of authors (if given), but no mare. It is unwise to remove reference o papers you have
publishesd because revieswers may need or wish to check o the condent of refercnoes.
hinst referees are fair and the BEditor is abert bo pobential bise or prejudice, and excessive
annmymisation is unneoessary.

3 Enter thie web sihe
You need to go toc hitp 7 "mc manuecriptoentral.com ./ clinpehab

If yon ha\'emxn:um.h-ﬂ;mandg;nh:ihclnw. Oithierwise create an acooandt.

33 Create an account
To create an acooant.
G b ikt e mamuecripbceniral comfdinrehab
Locate and click on *create an accoant” (Eop rght of soreenl
Enter detadls requested. Mode:
o Some key words' indicating you arcas of expertse are regquined
o Itis worth giving a secondary email in case we have difficulty in contacting you
O Yo main el
o Giving a telephone and fax nomber also means that we can contact you if emails
fail {which they do)
You will then be logged in to the system antomatically (uswally you will wse you wser 1D
and password o get there)
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Enter Author Center
This is where vou may review manusripts already submitted, a5 well as submit new
manuscripts and revisions to existing manuscripts.

Click kink for submitting, new manuscripts.

Submit mamescript
This is relatively casy once vou are used to it, bat a few polnts need stressing,.

Manuscript type
Miost will be “Owiginal Articke”

Abstract
You should cut and paste from your text. Mote that the site only allows abstracts of 250

wards or less.

Key words
You may search on the list. If your key words are not present, sionply enter the ones vou
want. At least three are required.

Amthars

You need to add cach awthor. Somee may already be “on the system’ (e, have an accoumnt),
but otherwise vou will antomatically create an account for each one whao will be notified
by email. Please give full details, as this will be used when giving author detadls on the
published paper.

Reviewers
It ks mot required to fill in this section.

However you may suggest possible reviewers (which is very helpful, especially o youar
topic s umesaal and the Editor may not know of potenbal reviewers. You may also
request that certain people are not approached.  This might be appropriate if vou have
haed contact and advior from someone who is not an awthor (50 as not o embarrass them
by asking for a review) or if you believe that someone has a strong, personal bias against
vour research.

Cover letter
This is mot required. 1f you do submit one you may cut and paste, or attach a file.

Maobe on attaching files
You may browse on vour computer bo find the file and double click to enter it into the
place. However vou most press the *aftach” button to wpboad it

Mamuscript information
Self-explanatory. Mote that colour figures are not wsually published, and that there is a
charge for their publication

This infpemation allows us o check that vour submitted manoecript is complete.
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Competing interests
If you have any competing inberests, cut and paste from your main text.  Rarely, you

might wish to expand on this in your covering befter.

Amthar statement
The submitting author is required to affirm that all authaors have read and agreed the

statemnent for authors. Suitable text maght bes “1affrm thet & authors have read and agresd
the Stabemewt for Axthors.” And then give your name.

Climical Messages
Flease cut and pasbe from vour fext

Uploading files
This is the most difficult part.

Browse for the file{s) on vour compuater, double click to place in the webpage, and then
press the “uphsad files” button. Wait until upleaded which should not take more than a few
minutes {on broadband).

When uploading files please sclect the destination (type) from the drop-down menu on
the right. Youw have three chodoes:

# File for review

# File for editor cnly

If you submit more than ane file, please ensure that they can be joined into a single file in
the correct oeder. Toe do this, once uploaded check the order of files that are for review
(thiy appear above the selecting window) to match the required crder, and then allow the
central computer bo make a _pdf file and FTTML file for yow o peview.

Review and submit
This page does two Ehings 1E chiedks you have entered everything needed.

And it asks you to review vour paper both as a .pdf file and as an HITML file, to check it is
forrect.

If it i= not correct, then go back {use links on left) to previows step and change order of
files (o their designation), or add or subtract files as needed.

Onice vou have approved the comjoined files, vou can submit.

You should receive an email mforming vou that it has been successfully submitted, with
an attachment cutlining the editarial process.



66

Submitting papers to Clinical Rehabilitation. Version Diecemnber 14 2006 Fage 5

[ Feedback
[t wouald be very helpful if you can give feedback on aspects of the process that youw found:
¢ Especally well constructed and easy (and how ar why this was eo)
" -Ennfml;lgurdiﬂ.'icull[mﬂluwnrwhyﬂtisw.asm.mdﬂnlmmdnh:mpmw
matiers

Flease send ferdback to mee ane climecal rehahbilabicmsagepuboon.uk
[ wrll let the publishers know, and they may contact youn for further information if the
problem is unclear.

Derick Wade
Editar, Clinical Behabdlitakion
December 19 2005



