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1. CONSIDERACOES INICIAIS



O pr o jleecestimufagao transcraniana para facilitagcdoeddilitacdo danarcha
em criangas com paralisia cerebral espéstica: ensaio clinico, cruzado, {olacgblado,
duplocegd que teve como objetivo ger al avali e
estimulacdo transcraniana em criangas com paralisiaragnedsultou entrés artigos, dois
publicados e um aceito em andlise. O primeiro artigo publicado foi o protocolo da
metodologia referente a esta pesquis@ediatric Physical Therapyintitulado fiEfeitos da
ETCC Anddica sobre o Coértex Motor versus Cereblo na Paralisia Cerebral: Um
Protocol o (HEfectto$ anadic aDLS over Motor Cortex Versus Cerebellum in

Cerebr al Pal sy : (doAl0.8097ipdpy000BO0ADO0000628NnExX) 1).

O segundo artigo foi umeevisaosistematicgoublicadano Journal of Bodywidk and
Movement TherapyAnexo 2) Esta re&isdo era intituladaETCC e treino motor em
individuos com doenca do sistema nervoso central: uma revisdo sistemat{tdCS and
motor training in individuals with central nervous systdisease: a systematic reviewO
objetivo desta revisao sistematica era avaliar os estudos que realizaram ETCC associada a um
Treino Motor (TM) para os desfechos relacionados a marcha, funcionalidade, mobilidade e
equilibrio em individuos com doencas dstema nervoso central ndgogressiva. Esta
revisao incluiu e analisou apenas dez estudos, criancas e adolescente com paralisia cerebral
(PC) (n=3) e adultos sobreviventes de acidente vascular encefalico (n=7), que estavam de
acordo com os critérios deegibilidade. Esta revisaofogca que os efeitos do TM apenas sédo

amplificados se este ativa as mesmas redes e circuitos neuronais que a ETCC esté facilitando.

O terceiro artigo foum short communcationo formato de relato de caso publicado
num volume especial da Gait&Posture pdo ESMAC 2019 (doi:
10.1016/j.gaitpost.2019.07.272 - Anexo 3). IntituladoETCC cerebelar durante treino de
marcha em esteira para crianga com paralisia cerebral distbnica: um relato de caso

(Cerebellar tDCS durindgreadmill training for a child with dystoa cerebral palsy: a case



report), este artigo foi escritepds uma das criancas triadas para o estudo original apresentar
uma caracteristica rara, deambuladora comunitaria com diagnostico de PC do tipo distonica
com componente espastico. Geralmente, cdancom este diagndstico apresentam
prognostico reservado de marcha funcional independé@ntianca que participou deste
relato de caso era uma menina de 10 anos e foi submetida ao mesmo protocolo de avaliagao
de marcha (préntervencdo, pémtervencdoe um més pémtervencdo) e de intervencgéo
(ETCC ativa sobre o cerebelo) descritos na metodologia desta pesquisa. Ela completou o
protocolo e o periodo de acompanhamento sem complicacfes e sem efeitos colaterais. A
crianca apresentou aumento nos paramespacetemporais da marcha para cadéncia (96,75
para 90,75 para 125,20 passos por minuto), velocidade média (0,49 para 0,60 para 0,63
metros por segundo) e indice de simetria cinemética geral da pelve (72,508 pérgpara

79,00 %). Os gréficos referestaos resultados descritos estdo no Anexo 3.

Os resultados completos desta pesquisa sao apresentados no corpo desta dissertacao ¢

posteriormente serdo estruturados na forma de artigo.



2. INTRODUCAO
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2.1.Paralisia Cerebral

A PC é uma desordem do desenvolvimento motor advindas, primariamente, de lesbes
encefalicas em criancas de até dois anos. Esta doenca tem carater crontévet, com
alteracdes musculoesqueléticas secunddfade cursar conimpactointelectud, sensitiw,
visud e auditio. O que culmina enmuma doenca queonduz a limitacdo nas tarefas e
restringe gparticipagaprepercutindade diferentes formas ersua capacidade gesempenho
funcional. "4

A PC temprevaléncia entre 1,5 e 2,5 por 1000 nascidos vi¥d3 comprometimento
das fun¢Bes motoras grossas pode ser considerado como piacguaéristica atualmente,
as ciancassao categorizadas de acordo com o Sistema de Classificacdo da Funcdo Motora
Grossa Gross Motor Function Classification SysténGMFCS) que classifica a crianca de
acordo com a idadeldisi 18 anos) em cinco niveis funciona® nivel | representa criaag
gue caminham sem limitagbes ou necessidade de dispositivos auxiliares de marcha, enquanto
no nivel V apresentam importante limitacdbes motoras, sendo totalmente dependente de
cuidadores e tecnologia assistiVa

O comprometimento da marcha ocorre em 90% das criancgas, pois a lesdo encefélica
gera alteracGes na excitabilidade cortical, fraqgueza muscular, alteragdo ndicinarti@ular
e diminuicio daseac6es posturai$' '3

Por meio de andlises neurofisioldgicas foi possivel demonstraaltpracdes na
excitabilidade cortical sdo globais em cgas com PC, mesmo quando € unilatevatjue
envolvea reducdo da ativacdo dos circuitos corticoespinhais e somatossensoriais, além de
comprometer a conectividade das areas motoras com demaiseaceddlicas®!® Desta
forma, pode ser inferido quedrdes motores observados nas criangcas com este diegnoést

sdo resultantes de um complexo padrdo de reducdo da atividade encefalica, com ma
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consciéncia proprioceptiva e tétil, e um padrdo de resposta prejudicado pela alteracdo da
excitabilidade cortidadas vias corticoespinhdie)

Embora a lesdo encefdlica nas criancas com PC tenha carater permanente que
repercute na funcionalidade sistema nervoso central tem alta capacidade plastica e mutavel.
As alterac6es musculoesqueléticas secundarias a neural, podem ser minimizadasidpsr méto
de neuroreabilitagao.

Estudos envolvendo ressonancia magnética funcional em criancas com PC,
demorstram que o0s recursos de reabilitagdo sdo capazes de promover a ativacdo das areas
responsaveis pelo controle motor, como o cértex primario e ceréb&ad>

O cortex motor primario esta diretante responsavel pelo controle voluntario, pois
ele realiza o planejamento e execu¢do. Enquanto, o cerebelo é importante estrutura para o
controle motorinvoluntario, pois nele sédo realizados as parametrizacfes e modulacdes de
todasfuncdes do sistema n@&so central, por exemplasmotoras, cognitivas, emocionais e
de linguagentt¥

Atualmente, a associacéo de técnicas neuromodulatiiéagtuam a nivel periférico e
central, por exempldreino de marcha em esi@ie estimulacdo transcraniana por corrente
continua(ETCQ), tém apresentado uma maneira aficpara acelerar o aprendizado motor
promovido pelo treino motprepresentado por udancas nequilibrio, padrédo cinematico da

marcha e mobilidade de criancas ce@ ©

2.2.Treino de marcha em esteia

A melhora do padrdo de marcha é uma meta dmatiimportante na reabilitacdo de
criangas comPC, pois diminui 0 gasto energéticestresseatrito muscular e articular e

aumenta a funcionalidade da crianca em seu ambiEnte
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Dentre as abordagens que treinampadrao de marcha destesm o treino em esteira
ergomeétrica sem suporte de peso, pois favorece ativacao cortical ,ntotmatrole motor
seletivo e a coordenacéo da acdo muscular na realizacéo das etapas d&#iérEha.

Os resultados dos estudogie abordamesta modalidade de treino de marcha,
demonstram melhora na velocidade, no pomento do passo, na fungdo motora grossa
global, controle postural e desempenho funcional em atividades de autocuidado, mobilidade e
funcao socialEntretanto, esses resultagmsiemenvolver meses de intervengae?t

Estudos recentes apresentam uma nova pldsde de otimizar os ganhos motores
do treino de marcha em um menor periodo de tempo. A associacdo da estimulacdo
transcraniana por corrente continua anodica (ETCCa) aplicada sobre o cortex motor primario,
com o treino de marcha em esteo@m efeitos pesitivos na modulacdo da excitabilidade
cortical e melhora dos parametros espaemporais da marchaa funcdomotora grossa,

equilibrio e independéncia funcion@&l??23)

2.3.Eletroestimulagéotranscraniana por corrente continua(ETCC 1 Fig. 1)

FIGURA 1. Aparelho de Estimulagédo Transcraniana por Corrente Continua.

Fonte:(https://kandel.com.br/equipamentos/tdcs/soterix/)
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A ETCC induz alteracbes duradouras de exdit@mlade cortical sendouma forma
segura e barata de estimulacdo cerebral que envolve a administracdo de uma corrente elétrica
monofésica de baixa intensidade no couro cabetain eletrodos de supécie do tipo
siliconeesponja umedecidos em soro fisigiéo.?” A movimentacé de elétrons vinda do
pélo negativo, catodo, para o positivo, anodo, gera uma facilitacdo da despolarizacdo da
membrana neuronal. Ela influencia na inibicdo ou ativagcdo dos receptoregtiN D -
aspartato (NMDA) voltagem dependente, regulagdo de neansinissores (dopamina,
acetilcolina e serotonina) e transmissdo de neurotransmissores GABAérgico via
interneurdnio$?>2® Além disso, este tipo de intervencéo promove uma condi¢cdo melhor de
estimulacdo placebo dando especificidade maior aos resuftados.

A ETCC promove alteragdo de excitabilidade de maneira sutil, considerado mais
fisiolégico, pois altera o potencial da membrana da céltdajlita ou dificulta a
despolarizacdo, senedato gerda. A estimulacdo aparece como uma forma de modular a
atividade corticalabre uma passagem para otimizar e prolongar os ganhos funcionais
promovidos pela terapia fisica. Portanto, é possivel dizer, entdo, que a estimulacdo promove
alteracdo deim padrao de excitabilidade disfuncional para que a terapia fisica modele, com
ativacio @ redes neurais especificas a tarefa, o padrdo funcional de atividade. &dftical

Egecificamente, em criangcas com PC espastica, os estudos demonstram que ETCC é
uma técnicaegura e de facil aplicacdo, com adequada tolerancia pela criamgangigimos
efeitos adversos descritos (sensacéo de formigamento e vermelhida&18cal§?3031

N&o foram encontrados relatale efeitos adversos graves, como crises convulsivas,
distirbios comportamentais ou miodo desempenho fisico e/ou cognititid) No entanto,
existe a necessidade de adaptar os parametros de aplicacdo da ETCC para criangas,
considerandee atualmente segura a aplicagdo daente entre 0.5 e 1.0 mA, por até 20

minutos.
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2.4.Treino de marcha e eletroestimulagéo transcraniana em criangas coRC no

cortex motor primario

Por se tratar de uma técnica inovadora e relativamente nova, 0s ensaios clinicos
criancas com PC espéstica, |icddos até o momento, apresentam exclusivameniso
combinado da ETCC com o treino de marcha ou o uso isolado para o tratamento da
espasticidadd®®11.14.32.33Estes estudos tiveram otimizagdo dos efeitos motores em criangas
entre os niveis | e Ill do GMFCS ao estimular com a corrente anddica sobre o cértex motor
priméario, com intensidade de 1mA, aplicada durante 20 minutos, com eletrodos gsjgon]
variamentre 5X5 e 5X7cf O nimero de sessdes da intervencédo variam dentre uma a dez
sess6ef32)

Até o momento, os estudos indicam que a ET&dica sobre adrtex motor
primariootimizao tamanho d efeito do trein motore proporciona amanutencao deste efeito
apos a interrupcéo da intervené&i3436)

Estes resultados mtam a importancia do planejameméoapéutico, com selecéo
adequada do método de intervengdmtora a ser empregada durante a apdioada ETCC.
Provavelmente, se a ETCC sobre o cértex motor primario for aplicada durante um treino
motor inapropriado, o®feitos negativos também serdo otimizados por esta técnica de
estimulacao cerebral ndo invasivdém disso, a andlise detalhada dos resultados obtidos em
56 criancas com PC espastica levantou alguns fatores preditores do sucesso da administracéo
da ETCG pois as criancas apresentaranpotencial evocado motor antes de iniciar o
tratamento com ETCC sgciada ao treino motor, criancas que possuiam lesdes encefélicas
em estruturas subcorticais e que tem as areas corticais motoras preservadas, tendem a

apreserdr resultados satisfatorios com administracdo da estimulacéo transcrafiana
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2.5.Estimulacdotranscraniana por corrente continua cerebelar

As possibilidades de estimulagéo transcraniana no cerebelo humano ndo sao recentes.
Ugawaet. al (1995) realizou estimulacdo magnéticasaniana no cerebelo de individuos
com um unico pulso e a estimulacgerou inibicdo na resposta motora do cortex motor
contralateralOs autoreghamaram este fendmeno de inibicdo cerebelo coffital

A ativacdo das células Purkinf® cerebelo inibem nucleos deurdnios cerebrais
profundose assegurague estes neurdnios recebam a quantia de inibicdo necessaria para
produzir uma resposta motor adequada e suprima atividades indes&adas

Estudos mais recentes com ETCC sobre o cerebelo relatam o mesmo fendmeno, ao se
facilitar a atividade do cerebelo com o anodo h& uma inibicdo do cortex.(3@té9) O
ndcleo denteado do cerebelo envia projecfes ao nucleo Jetetra do talamo, que gera
inputs ao cortex motor primario (via cerebdldamacortical). A ativacdo dessas vias tem
uma acao maulatoria sobre osutputsdo cortex motor primariq11,43,47,50,51)

Devido asua acdo modulatia com todas as areas encefalicas, o cerebelo € uma area
de grande relevancigara a aprendizagem de habilidade motoras, memoria depcado e
do controle postural involuntar{@8)

A ETCC anddica, aplicada sobre o cortex motor primario, estd sendo redanhaci
literatura cientifica como um meio capaz de otimizar os resultados do treino acearear
criangas e adolescentes com PC espastité!?%? Os efeitos da ETCC sobre o cerebelo
ainda estdo em discussdo e comeca a ser reproduzidos em ensaios clicitascas com
PC espastic&? Os ensaiosclinicos aborda o topico e demonstram trés importantes
aspectos retaonados aos efeitos da ETCC: 1) a técnica tem o potencial de ampliar o tamanho
do efeito obtido pelo treo de marcha quando comparada com a estimulagéo placebo; 2) a
estimulacdo anodiceom a manutencao dos efeitos motores obtidos pela intervencdo até um

més apos o término; e 3) ndo foram observados efeitos adversos significantes, sendo estes
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138 efeitos resttos a vermelhiddao e formigamento local durante a aplicacdo da estimulacao
139 (9.11,14552,53)

140 A associacdo da ETCC com o treino de marcha podera minimizar o tempo necessario
141 para reabilitacdo da marcha de criancas com PC espastitee reduzassim os custos do

142 tratamento. Se esse aspecto for comprovedosiderase que a ETCC € uma intervencgao
143 com custo relativamente baix@ que necessitapenas do equipamento adequado e
144 capacitacdo dos profissionais envolvidBsta técnica de estimulacéo cerebral ndo ineasi
145 podera ser incluida no ambiente terapéutico nacional e interna@@udge contribuiassim,

146 para a recuperagao e independéncia mais precoce das criancas coaleR€ssaltar que a

147 PC representa uma doenca com alta prevaléncia em centros deaggabfiisica no mundo

148 18

149 Paraque as intervencdes sejam efetidis acordo com o quadro clinico de cada
150 pacienteé necessariccompreender séna uma seletividade de efeitos da ETGGbre

151 diferentes areas encefalicas responsaveis pelo controle. tEm disso, ainda éetessario

152 explorar diferentes quantidadele sessGesle ETCC necessérias para gerar efeitos que
153 repercutam numa melhora funcadndo pacienteAté o momentp todos os estudogue

154 associam o treino de marcha em esteira com Ea@idicaem criangcas com PQtilizaram

155 dez sessOes, duas semanas de cinco sessdOes consecutbiagram tamanhos defeitos

156 clinicos eneurofisioldgicosmportantes naqueles quealizaram a ETCC anddi:325456)

157 Recentementajovos estudos exploraram o efeito de cincodesssle ETCC nas populacdo
158 adulta condiagndsticos de acidente vascular encefélica, desordens de ansiedade e dor lombar
159 crénicae reportaram desde efeitos positivos até efeitos nulos sobre os desfechos €studados.
160 59 Na populacdo pediatrica ndo ha estudos que realizararificaram se cinco sessdde

161 ETCC promoveriam tamanhos de efeitos clinicos e neurofisiol6gicos positivos.



162

163

164

165

166

167

168

169

170

171

172

173

174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184
185
186
187
188
189

12

Desta forma, este estudo auxiliard a idadif dois aspectos importantes para a
aplicagdo da ETCC em criangas cB@ O primeiro é a seletividade dos efeittzsETCC de
acado com aarea encefalica a ser estimulagl@a segundo € se cinco sessdes repercutiriam
nos desfechos relacionados a marfétagdo motora grossa, mobilidade funcional, equilibrio
funcional e desempenho funcional.

A nossa hipoétesi de quecinco sessdede ETCCa sobre o cértex motor ou sobre o
cerebelo associado ao treino de marcha em esteira resultara em efeitos superiores aos obtidos
do uso de ETCC placebo associado ao treino de marcha em esteira em criangas e adolescentes
com PC espasticdAlém disso,o0 efeito da ETCCa sobre o cortex motomptiio podera
favorecera cadéncia velocidade da marcha, funcdo motora grossa e mobilidade funcional,
enquantoa ETCCa sobre o cerebghodera favoreceo equilibrio funcional e indiretamente

sobre as demais vaxieisdevido aneurofisiologia dessas estruturas encefalicas.



190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214

215

216

13

3. OBJETIVOS
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3.1.Primario

Compararos efeitos do treino de marcha em esteira ergométrica associado a ETCCa
sobre o cortex motor primério, regido cerebelastmulacdo placebsobre a cadéncia e
velocidade da marchem criancas e adolescentes de@ espastica, com idade entre cinco e

15 anos e com niveis | a lll do GMFCS.

3.2.Secundarios

Especificamente, os objetivos séo analisar os efdg@snco sessdes d&) minutos
do treino de marcha associado a ETCCa sobre o cértex motor primario, a regido cerebelar e
estimulacdo placebo sobi@ mobilidade funcional equilibrio funcional, funcdo motora
grossa, desempenho funcioeah criancas e adolestes com PC espidsa, com idade entre

cinco e 15 anos e com niveis | a lll do GMECS
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4. CASUISTICA E METODO
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4.1 Aspectos e Questdes Eticas

O estudofoi desenvolvido por meio da parceria entre a Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sadol®an Laboratério Integrado de Movimento Humano da
Universidade d&orocabgApéndicel), o Centro de Neuroestimulacao Pediat(ispéndice
2), o Instituto Neurokids(Apéndice 3) e a clinica Vento Lestei Habilitacdo Infantil
EspecializadgApéndice4). Sendo iniciado ap6s aprovacio Gomité de Etica em Pesquisa
da Universidade de SorocabgelaSanta Casa de Misericordia de S&o Pastb préocolo
namero 2.599.82& 80224217.8.3001.5479, respectivameiitaexo4).

O protocolo do estuddoi registrado o Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(ReBEC) sob o numero de protoct)d11112131788 Todos os responsaveisncordaram
com a participgdo da crianca, por meio da assinatura de um Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido(Apéndice %, onde declaraam ter ciéncia de que o procedimento ao qual
submeteranseus filhos é voluntério, gratuito e experimental.

Os participantes (criancas e agBientesyceitarama sua participacdo no estudo
através da concordancia do Termo de Assentimééndice §. O Termo & Assentimento
foi lido e explicado em detalhes para cada participante. As explicacdes dos procedimentos do
estudoeramefetuadas de fma simples e objetivaom o questionamen® confirmacgéo da
compreensao de cada participante.

Apds o esclarecinmto, o participantefoi or i ent ado \rae | ditra&mp@ds D¢
procedimentos do estudo, para que o pesquisador se certifique da adequada compreenséo.
Com a certeza da compreensdo e concordancia da crianca, 0 pesqarsauou o
participante a escrever seunm® (assinar) o Termo d&ssentimento, assim como seu
responsavelEm casos de criangas incapazes de assn@sponsavakpesentoua crianca

através da sua assinatura.
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Foi esclarecidoao participanteque teve acesso a todas as informacbes e pader
desistir da pesquisa ou retirar seu consentimento a qualquer momento, sem prejuizo ou dano,
se assim o desejar. Além dis$oi, garantido sigilo absoluto a identificacdo dos individuos,
baseado nos principios étiades confidencialidade e privacidade.

Os procedimentos de intervencdo placedsamrealizados sempre associados a um
tratamento ativo (treino de marcha em esteira), 0 queuarseu uso de menor impacto ao
participante. Além disso, os participanfesaminformados da utilizagdo deste proceeirto

antes do inicio da pesquisa.

4.2 Riscos e Beneficios
O projeto envolve 0s seguintes riscos:

1 Quanto a aplicacdo da ETCC: A estimulacdo transcrafi@mansiderada
uma técnica de estimulacdo cerebral ndo invasagura, com diversas
revisdes sistemdatas da literatura comprovando esta informg@80b63)
Nessesstudos foram demonstrados minimos efeitos adversos, restritos a
vermelhiddo e formigamento local, especificamente nas areas abaixo dos
eletiodos. Entretanto,estes efeitos tendem a desaparecer imediatamente
apos o término da estimulacdo. Nenhum casofelto eadverso grave foi
descrito na literatura em criancas ou adolescentes. Para garantir a
seguranca dos participantes, a estimulagstd sedo aplicada com um
equipamento desenvolvido especificamente para ETCC e com liberacdo da
Agéncia Nacional de Vitincia SanitariaANVISA);

1 Quanto ao treino de marcha em estdi®@i:realizad por um profissional
experiente e em uma esteira com dispasitie seguranca devidamente
posicionado no pacient®s estudos publicados até o presente momento

demonstram que weino de marcha em esteira sem suporte de peso parcial
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€ seguro para criangas c#f. Por este motivo, neste projeto de pesquisa,

o treino demarcha em estei@stivasendorealizadocom respeit@os dois
aspectos descritos acima, com o objetivo de mzdamao maximo o risco

de quedas. Nao existem relatos na literatura de efeitos adversos ou

intercorréncias durante o treino de marcha em asteircriancas comC.

4.3Desenhoda Pesquisa
Ensaio clinico aleatorizado de fadas placebecontroladocruzalo e duplo cego que
envolval criancase adolescentesom PC espéstica.

O estuddeveas seguintes visitd§ig. 2):

1 Visita 1: triagem do pacipante segundo os critérios de elegibilidade e
assinatura dos termos de consentimeAtoser incluida no estudo, a
criancafoi alocada em um dos trés grupos do estudo;

1 Visita 27 3: avaliacéo iniciafoi realizada uma semana esitdo inicio
da intervengd com sensor inercialG-WALK 1 variaveis espaco
temporais €10 Meter WalkTest (LOMWT) Teste de Caminhada de
Seis Minutos (TC6M), Timed Up and Go(TUG), Inventério de
Avaliacdo Pediatrica de Incapacidad®ediatrica Evaluation of
Disability Inventory- PEDI), Escala de Equilibrio Pediatri¢Rediatric
Balance Scale PBS) Gross Motor Function Measur&(MFM-88);

i Visita 4 7 5. sessOes de adaptacdo do treino de marcha em esteira
ergomeétricee com a ETCC

1 Visitas 6 i 10: sessdes de intervencdo de acordo comrupo de

alocacgéao no estugo
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Visitas 11 i 12: avaliacdo uma semana apés o término da intervengéo
com sensor inercidb-WALK 1 variaveis espactemporais € OMWT,
TC6M, TUG, PEDIPBS GMFM-88;
Visitas 131 14: avaliagdo de acompanhamento um més aposroner
da intervencdocom sensor inercialG-WALK 1 variaveis espaco
temporais dOMWT, TC6M, TUG, PEDIPBS GMFM-88;
Cruzamento e nova alocacao de grapds trés meses da intervencao;
Visita: 15 - 16: avaliacdo préintervencdocom sensor inercialz-
WALK i varidveis espagtemporais i OMWT, TC6M, TUG, PEDI,
PBS GMFM-88;
Visita 17 7 21. sessdes de intervencdo de acordo com o grupo de
alocacéao no estugo
Visitas 24 1 25: avaliacdo uma semana ap0s o téoria intervencao
com sensor inercidb-WALK 1 variaves espacdemporais e OMWT,
TC6M, TUG, PEDIPBS GMFM-88;
Visitas & 1 27. avaliacdo de acompanhamento um més apos o
término da intervencad@om sensor inerciaG-WALK 1 variaveis
espacetemporais dOMWT, TC6M, TUG, PEDIPBS,GMFM-88§;
Cruzamento e novdaracdo de grupapos trés meses da intervencao;
Visita: 28 - 29: avaliacdopréintervencdocom sensor inercialG-
WALK i variadveis espagtemporais eLOMWT, TC6M, TUG, PEDI,
PBS GMFM-88;
Visita 30 i 32: sessOes de intervencdo de acordo com o grupo de

aloac¢dao no estudo
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1 Visitas 331 34: avaliagdo uma semana apos o término da intervengéo

com sensor inercidb-WALK 1 variaveis espactemporaise 10MWT,

TC6M, TUG,

PEDIPBS GMFM-88;

1 Visitas3571 36: avaliacdo de acompanhamento um més apds o término

da intenencdo com sensor inercialG-WALK 1 variaveis espaco

temporais dOMWT, TC6M, TUG, PEDIPBS GMFM-88;

1 Finalizag&o da coleta de dados

Alocacao 1 ‘

Alocacao 2 ‘

Triagem

Avaliacao préntervencao
Sessdes de adaptacao
Intervencoes
Avaliacdo ap6és uma semana
Avaliacdo acompanhamento .

Cruzament@pds trés meses A
da intervencédo

Alocacédo 3 ‘

FIGURA 2. Fluxograma do desenho da pesqui@anteudo produzido pelo autor.

4.4Populacaoda Pesaiisa

Criancas e adolescentes diagnosticadas com PC espasticacoieatee 15 anos com

nivel 1, 11, Il pela GMFCS.

4.5 Amostra

4.5.1. Calculo da Amostra

O calculo da amostra foi realizado por meio do programéistgta STATA 13, tendo

como base as pesquisas@leccoet al. (201489 i T rsaranial direct current stimulation
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374 during treadmill training in children with cerebral palsy: a randomized controlled deuble
375 bl i nd c| ieDuadeat bl (2014)° BEFet of transcranial direct current stimulation

376 combined with treadmill training on balance and functional performance in children with
377 cerebral palsy: a doubtelind randomizedc o nt r o | | RBaseandee inas| méds e

378 desvios padrdes do grupo experimental (E&a@€@va + treino de marcha em esteira) e do
379 grupo controle (ETCC placebo + treino de marcha em esteira), para um alfa bidirecional 0.05
380 e um poder de 80% serdo neceissdnito participantegor grupo.A amostra serd ampliada

381 em 20% a fim de evitar efeitos de possiwimpoutsque finalizarantom um namero ddez

382 participantesNOés realizamos o célculo da amogpaa consideracada um dos desfechos

383 envolvidos no presge projeto e entdo,08 assumimos 0 maior numero de participantes
384 necessarios para comprovar o efeito da intervencéo. A seguir sdo apresentados os desfechos e

385 o0s respectivos efeitos considerados para o célculo da amostra:

386 1 Velocidade da marcha: grupo expnental: 0.9+0.1m/se grupo controle:

387 0.6+0.1m/s;

388 1 Mobilidade funcional avaliada pelo teste de caminhada de seis minutos: grupo
389 experimental: 448.2+100.5m e grupo controle: 367.2+97.6m;

390 1 Equilibrio funcional avaliado pela Escala de Equilibrio Pediatrigeupo

391 experimental: B.3£7.9 e grupo controle: 39.7+9.8;

392 1 Funcdo motora grossa avaliada pelo Mensuracdo da Funcdo Motora Grossa: grupo
393 experimental: 75.4+11.6 e grupo controle: 70.0£9.2;

394 4.5.2. Selecéo e Divulgacéo

395 Paa divulgar o estuddoram enviados cartas e-mails para médicopediatras,

396 fisiatras, neuropediatragisioterapeutas e terapeutas ocupacion@s.participantes foram
397 selecionados a partir de indicacdo e sugeste terceirosAs familias interessadas eram

398 encaminhadas para uma clinica particidam a estrutura adequada para a avaliacdo e
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intervencao Vento Lesté Habilitagdo Infantil Especializada. Os candidatos eram avaliados

pela equipe do loc& triados de acordo com os critérios de elegibilidade

4.5.3. Randomizacgéo, alocacdo e cegamento

A randanizacao foi gerado comuso deum programacapaz de gerar numeros

aleatdrios para distribuir os participantes para untrésgrupos do estudo:

1 Grupo 1 (C2): treino de marcha em esteira ergométrica associado a ETCC sobre o
cortex motor primarigCz);

1 Grupo 2 (Cb): treino de marcha em esteira ergométrica associado a ETCC sobre o
cerebelqCb);

1 Grupo 3 (controle): treino de marcha em esteira ergométrica associado a ETCC
placebo.

A randomizacéadoi estratificada em dois blocale aordo com osiveis do GMFCS
(I ell ou 1ll) e pela idade dos participantesi(380 anos e 10 anos e 1 did5 anos). Para
cadaestrato a sequéncia de randomizaf@diogerada com as distribuicbes adequadamente
organizadas e lacradas em envelopes opacos numeradasci&dmente. Aps o participante
ser incluido no estudo, seguindo os critérios de elegibilidade e a avalia¢at®encao ser
efetuada, o responséavel pelo processo de randomieat@eendacionado e fornece, apenas
para o investigador responsavelgigtervencaop grupo em que o participargeraalocado.

Este profissional nadaz parte dos pesquisadores do estudo e tafoacesso aos
participantes. Os pesquisadores envolvidos nos procedimentos de avaliatg&n aéesso a
alocacao dos participad, assim comas criangas e seus familiares. Essa inform&géo
fornecida aos familiares e participantes apds a conclusdo das avaliagbes de acompanhamento
O investigador responsavel pela intervencdo pdade ser cego com relagcdo ao grupo de

alocacao, ps € necessariselecionar no equipamento a opc¢ao estimulacdo ativa ou placebo.
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423 4.6 Critérios de Elegibilidade
424 4.6.1. Critérios de Inclusdo
425 As criancas triadas para participacdo no estgtavamde acordo com 0s seguintes

426 critérios: 1) diagnostico de PC espésticanfirmado atréés de exame clinica?) obter

427 ressonancia magnética de encéfalo realizada no maximo dois anos antes do inicio da
428 intervencaoj) demonstrando leséo no sistema piramidal, sem comprometimento no sistema
429 extrapiramidal e cerebeld) idade eme cinco e 15 @os;5) criancas niveis |, Il e Il do

430 GMFCS; 6) criancas que possuam grau decdosuficiente para vencer a gravidade

431 completara amplitudede movimento da articulacdo referentes anusculos flexores e

432 extensores de tronco, quadrigoelhos; 7) grau ¢ espasticidade inferior a trés na Escala
433 Modificada de Ashwort¥ 8) concordancia dos responséaveis através da assinatura do Termo
434 de Consentirmanto Livre e Esclarcidg 9) apresentar grau de mobilidade articular de tornozelo
435 compativel com o posicionamento a posicdo neutra, angulo popliteo inferibededde de

436 Thomas com flexdo de quadril inferior &20
437 4.6.2. Critérios de Exclusao

438 Foram excluidas criancas quel) tenhamdiagnéstico de epilepsia ou que tenham
439 apresentado crise convulsiva no minimo 12 meses antes do inicio do @¥tapiesentem

440 doencas neuroldgicas, neuromusculares ou sindromes associadas a lesdo er®)efalica;
441 tiverem sido sulmetidas a cirurgia®rtopédicas ou neuroldgicas nos 12 meses prévios a
442 intervencao;4) tiverem sido submetidas a bloqueios neuroliticos nos 12 meses prévios a
443 intervencaob) apresentarem deformidades ortopédicas com indicacéo cirigjyipassuam

444 implanes encefalicos ouug tenham realizado algum procedimento neurocirirgfgo;

445 possuam implantes metalicos nas regides de cabeca, pescoco, térax e/ou membros superiores;
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8) possuam aparelhos auditivd®; criancas com grau de colabora¢do incompativel com o

adequado desempenhas atividades propostas no presente projeto

4.7 Variaveis da Pesquisa

Andlise da Marcha Para avaliacdo das variaveis espsgmporaiso 10MWT esta

sendo realizadoomum sensor inercial ®VALK (Gsensor, BTS Bioengenharia Sphalia)
portatil, sem fio, quefornece aceleracbes lineares ao longo de trés eixos ortogonais:
anteroposterior, médiateral e vertical®)

O quadro de coordenadas de referérmia b eixez orientado para adnte, 0 eixex
orientado verticalmente para cima e o0 exmrtogonal aos outros dois, em direcao a
direita(66)

O Gsensor portétil é agposto por uma rede sem fio dmsores inerciais para analise
do movimento humano. Os sensores sao controlados por uma unidade de registro de dados
(até 16 elementos) por uma comunicagao de radio do tipo ZigBee. Cada sensor possui 62mm
x 36mm x 16mm de diensfes, um peso de 60g, e é posto por um acelerdmetro de trés
eixos (escala maxima de + 6g), um giroscépio de 3 eixos (escala completa + 300°/s) e um
magnetémetro de 3 eixos (escala completa + 6 Gauss). Este dispositivo sensor é calibrado
com a acelehio da gravidade imediatamentpds a fabricacdo. Para este trabafbb
utilizado apenas um sensor e a analise de movinfenfeita com uma sensibilidade para o
acelerémetro F4A de 3G e uma frequéncia de amostragem de 50Hz. Os dados de aceleracéo
foramtransmitidos via Bluetooth patan computador e processados usando software préprio
(BTS G-STUDIO, versdo: 2.6.12.0), que foreeautomaticamente os parameffés

Para aquisicdo das variadveis de charo sensoé conectado a cintura do sujeito com
um cinto semielastico, que cobre o espacorvetéebral entre L4.5. ©®® Para o teste de

caminhadag solicitado que @articipante deambule a uma velocidade normal e, prépria de
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cada um, por um percurso pEétabtecido de dez metrosaum corredar Assim, através dos
sinais de acelerac@stao sendooletados os parametros espéamporais tipicos da marcha:
1 Velocidade ¢m/s]: a velocidade instantdnea média dentro do ciclo de
marcha como a integracédo da aceleracao;
1 Cadéncia [passos/min]: 0 nimero de passos em um minuto;
Durante 010MWT, o participanteandauma distancia de 10 metr@s n&o recebe
nenhuma assisténcia det@a pessoa, masode utilizar dispositivos auxiliares de marcha
(andadores, muletalsengalas ety se fesenecessarid®”

Mobilidade Funcional: A mobilidade funcionak avaliada pelofC6M e pelo TUG

(29,66,68)No TC6M a criancacomecada postura em pé€, sendo orientada a caminhar com
uma velocidade auto selecionada, sem correr, por seis minutos por uns@eeddr metros,
podendo variar o ritmo ao até mesmo fazer periodos de de§CaAsmnas distancia total
percorrida (metros) no teste evelocidade média da marcha foram consideradas para este
estudo. Os parametros cardiorrespiratérios nao foram considerados pa@ ‘ésfdi que a
distancia percorrida no teste nio foi adequada para esta &4a@UG ¢ um teste que
quantifica em segundos a mobilidafdecional por meio do tempo que o individuo realiza a
tarefa, ou seja, em quantos segundoselevantale uma cadeira padronizadem apoio de
bracos, caminha trés metros, vira, volta rumo a cadeira e senta novamente. As sfiancas
orientadas a realar o teste numa velocidade auto selecionada. O tempo de execugéo do teste
(segundos) sera considerado neste est@dBurante a execucddo TC6M e TUG, as
variaveis espactemporais da marcha e a cinematica da peheavaliadas utilizando o BTS
G-Walk. O sistema portatil de amsd da marchéoi posicionado no nivel da vertebra péra

0 TC6M e em T12 parao TUG

Desempenho FuncionalO desempenhduncional da crianca avaliado de forma

quantitativa por meio do PEDI. O PEDI € um questionario aplicado no formato de entrevista
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495 estuturada com um dos cuidadores da crianga, que possa informar sobre seu desempenho em
496 atividades e tarefas tipicas damatidiaria. O teste € composto de trés pastet®cuidado (73

497 itens), mobilidade (59 itens) e funcao social (65 itens). Cada itera page € pontuado com

498 escore 0 (zero) se a crianca nao € capaz de desempenhar a atividade, ou 1 (um), se a atividade
499 fizer parte de seu repertério de habilidades. Os escores obtidos sdo somados,por area
500 entretanto utilizamos apenasaore total de Mohidlade para eatpesquisd®®

501 Funcdo Motora GrossaA funcdo motora grossdavaliada por meio do GMFN8.

502 O teste é constituido de medidas observacionais as quais avaliam a fungdo motora grossa, por
503 meio de88 itens distribuidos em cinco dimensdes: A) ditae rolando; B) sentado; C)

504 engatinhando e ajoelhado; D) em pé; e E) addacorrendo e pulando. Os itens de cada

505 dimensao sao pontuados em uma escala de quatro pontos, que varia de zeserdugse

506 zerosi gninf«iocai nii ci a a awsigyindddea, Aumi pxaadp do
507 Aicompl eta ptesponabmerstigwn, fi ca Acosmpglnetfa ctao tAan
508 t e s t @adaoitéme demonstrado e explicado para crianca. A cridegarés oportunidades

509 para realizar o item>7?

510 Equilibrio Funcional: A PBS € utilizada para a avaliacdo do equilibrio funcional.

511 Esta escala de avaliacdo € composta por 14 itens que abordam o desempenho do equilibrio
512 funcional comum a vida diaria. Cada item temauescala de cinco opc¢des variando de 0 a 4

513 pontos, com uma pontuacao tat@xima de 56indicando a melhor capacidade de equilibrio

514 funcional Os pontos sédo baseados no tempo em gque uma posicdo € mantida, a distancia que
515 um membro superior € capaz de alax na frente do corpo, o tempo necessario para
516 completar a tarefa. Asiancas realiza as tarefas com os pés descalébs.

517 Efeitos adversosOs potenciais efeitos adversos da ETEE0 avaliadosapds cada

518 intervencdg por meio de um questionario aplicado com a crianca. O questioéario

519 constituido do questionamento sobre a percepcdo de algum dos seguintes sintomas durante a
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sessdo: sensacdo de formigamento, sensacao de ardor, dor de cabeca, dor na regido onde o0s
eletrodos foram posicionados, sonoléncia e alteragédo de humor. As csdiogagentadas a
responder através de uma escala de trés pontasi(l senti em nenhum momento durante a
sessdo, 2 senti em alguns momentos da sessdiosa8nti durante toda assi9. Quando a

crianca rela que teve a percepcdo do efeito adverso (resposta 2 @la® orientada a
quantificar a intensidade da percepgdd enhumali fraca, 2 moderada, 3 forte ou 4i
insuportavel) As criancasdoquestionadas de formaeatg antes do comeco de cada sesséo,

sobre dor de cabeca, dor no couro cabeludo, sensacdo de queimagao, formigamento,
vermelhiddo da pele, sonoléncia, dificuldade de concentracdo e alteracdes de humor durante

os periodos que ndo compreenderam a intereenca

4.8 Procedimentos G Pesquisa

4.8.1. Procedimentos de avaliacao

Triagem dos participantes e assinatura dos termos de consentimento

Os critérios de elegibilidaddoram confirmados na triagem dos participantes,

realizadosha primeira visita ao centro, seguindoseguintes procedimentos:

1 Coleta de informacfes gerais dos participantes, historico clinico e medicamentos
(nome, data de nascimento, idade, género, massa corporal, estatura, causa da lesao
encefalica, idade do diagndstico, idade do inicio da reabilitédz@ae de aquisicdo da
marcha, terapias realizadas semanalmente, procedimentos cirlrgicos realizados,
procedimentos invasivos realizados, medicamentos de uso continuo, orteses e recursos
auxiliares utilizados)

1 Ressonéancia magnética de encéfalentificacdo da localizacéo da lesdo do sistema
piramidal e classificagdo da lesao (unilateral ou bilateral e cortical ou cortical

subcortical);
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7 Classificacdo da funcdo motora grossa segundo o GMFCS, em nivel |, Il ou llI;

1 Excluséo de deformidades ortojgas reizada através de exame fisico e mensuracéo
goniométrica. Os participantes necesaitaapresentar grau de mobilidade articular de
tornozelo compativel com o posicionamento a posi¢cao neutra, angulo popliteo inferior
a 30 e teste de Thomas com X de qadril inferior a 20. Além de auséncia de
deformidades estruturadas de coluna vertebral e membros superiores;

1 A forca musculafoi avaliada com os pacientes devidamente posicionados de acordo

com o0 musculo a ser testado. Para participar do estualmecesario que 0s

participantes apresentem contracdo muscular capaz de vencer a for¢a da gravidade nos

musculos flexores e extensores de quadris e joelhos, assim como nos flexores e
extensores de tronco;

1 A espasticidaderaavaliada através da Escalaotiificadade Ashworth. Esta escala

avalia a espasticidade em uma escala ordinal de seis pontos, sendo zero a auséncia de

hipertonia e seis a rigidez em flexdo ou extensao. Os participtemapresentar
espasticidade inferior a trés para serem incluidosstud. (64)

Avaliacdesniciais, finais e de acompanhamento

Foram realizadarés avaliagbes por alocacdo, sendo um total de nove avaliacdes. A
avaliacdoinicial (préintervencdouma semana antes do comeco da intervencdo, a avaliacdo
final (pOsintervencdo) uma semana apdés o0 término da intervencdoavaliacao
acompanhamentfum mésapésintervencad. A ordemdas andlises, testes e exames eram
realizados de forma ranodzadapara cada avaliagao (inicial, final e de acompanhamento)
paraminimizar o viés de aprendizagem e adaptacdo. Apendsroeiro diada avaliacao
inicial erarealizado o teste ergométrico para determinacdo da velocidadénden@eesteira

ergométria durante o periodo de intervencgoi respeitado um periodo de repouso entre 0s



568

569

570

571

572

573

574

575

576

577

578

579

580

581

582

583

584

585

586

587

588

589

590

591

29

procedimentos de avaliagcdo sempre que a crianga sai@tparaninimizar o risco de fadiga
musculapodendo comprometerdesempenho motor.

Teste de esforco em esteiragemétrica: Ndo ha teste padronizado para a populagédo

pediatrica com disturbios neuroldgicos. O método utilizado foi o mesmo descrito no estudo de
Greccoet al. (2013). 1252 O estwlo proposto emprega o teste esforco cardiopulmonar
limitado a sintomas em esteira ergométrica, utilizando o protocolo de rampa com velocidade
crescente (inicialmente 0,5 km/h e aumento de 0,5 km/h por minuto). Foram considerados 0s
seguintes critériosgra interrupcdo do teste: sapdo subjetiva de fadiga, dor nos membros
inferiores relatada pela crianca, aumento subito ou queda da pressao arterial, aumento acima
da frequéncia cardiaca maxima prevista para a idade do individuo, sintomas de falta de ar e
queda na oxigenacdo. Em cafiagio do teste, a crianga é questionada sobre falta de ar e dor
nos membros inferiores e as respostas subjetivas séo classificadas usando a Escala de Esforgo
Percebido de Borg. Durante o teste, a pressado arterial é aferideagp esquerdo com
esfigmomadmetro portatil e estetoscépio (BIC, Brasil), utilizando ausculta indireta. A
frequéncia cardiaca e a saturacdo de oxigénio sdo monitoradas continuamente durante o teste

da esteira usando um oximetro portatil (ELERA; IS4 Ching).
4.8.2. Procedimentos de inteencao

As cinco sessoes de intervendamamrealizadas enginco dias consecutivos eama
semana. Ao chegar o participartes responsavegsamorientads e preparados para realizar
a intervencdo. ATCC eradevidamente colocada na crianca e entdo agaiaalizava 0s
vinte minutos de intervencéo, constituido do treino de marcha em esteira associada a ETCC.

Ao final decadaintervencao a crianga&spondh o questionario de efeitos adversos.

Estimulacdo trarscraniana por_corrente continuaA estimulagddaranscranianara

aplicada com um aparelf6TCC (Soterix Medical Inc., USApor meio de dois eletrodos
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esponja de superficie (n&@aeetdlicos), umedecidos em solucdo salina. As criaecas
distribuidas aleatoriamente em ti§sos de tratamento: 1) Estinagdo andaia no cortex

motor primario (Cz), 2) Estimulacdo anddica no cerebe{@b), e 3 Estimulacdo
transcraniana placeb&eguindo o sistema internacional-2@ de eletroencefalograma, o
grupo Czteveo eletrodo anodo (8cm2) posicionado na regido reénte ao cortex motor
primario, especificamente sobre;@nquanto que o grupo @veo eletrodo &nod¢b-7cm?2)
posicionado na regido referente @aebelpum (1) centimetro €m) abaixo do Iniotf® Em

ambos, celetrodo cétoddoi posicionadonasregidessupraorbitais A montagem de anodo

em cerebelo e catodo na regiao supra orfiitad mesma descrita nos estudosGdeccoet al.

(2017) e Gimaldi e Manto (2013). O estudo de Grecstoal. (2017) € o Unico a utilizar esta
montagem em criangas com les@o neurologica durante o treino de esteira; além disso, essa
colocacao facilita com que o fluxo da corrente elétrica seja direcionada para@&strdneas

mais profundas do cerebelo. O grupo Cz tambem o catodo posicionado sobre a regido
supra orbital para que ambos os grupos sofram o mesmo efeito do catodo no cortex frontal.
(11,72)

Na estimulacdo placebtodos os procedimentos de colocacdo dos eletredas
realizadosde acordo com o grupo Co aparelhofoi ligado durante 30 segundos. Desta
forma, as criancasiveran a sensacado iniciatla corrente elétricamas nao recebam
nenhuma estimulacdo no tempstante. Este procedimento € uma forma valida de controle
em estuds de estimulacdo transcraniana por corrente contfifiit) Os participantes dos
grupos Cz e Cb recetaen uma corrente efiéca delmA durante os 20 minutos do treino. O
aparelho utilizado para estimulacdo elétnessuium botdo que permite que o operador
controke a intensidade da corrente. A estimulagéi@ elevada até 1mA e diminuida

gradualmente no pexdo final de trind segundogFig. 3).
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FIGURA 3. Montagens dos eletrodos anodos (vermelho) e catodo (azul) referentes aos seus
respectivos grupos. GzCortex Motor Primario, Cbh Cerebelo Fonte: Arquivo pessoal do
autor.

Treino de marcha em esra: Uma esteira ergomeétridéikos (E800 Luxei Bivolt,

Brasil) erautilizada. Durante as sessdes de familiarizacéo, as criancasaeferanETCC.

A velocidadeera gradualmente aumentada com base na tolerancia da crianca. Durante as
sessOes de intervergda velocidade da esteiegra mantida em 60 a 80% da velocidade
maxima previamente estabelecida no teste de esforcgo, realizada com base no método descrito
por Greco et al (2013).52 As crian¢ca andavamm com 60% da velocidade méaxima no
primeiro e dltimo minuto de treino e com 80% wdelocidade maxima nos 18 minutos
intermediarios. As crianca®alizaam o treino de marchatilizando suas 6rteses habituais.

Um profissional capacitado e com experiéncia na execucao do treino de marcha em criancas
com PC era o responsavel pelo treino, permanecendoicgm$ado atrds da crianca e
facilitando os movimentos da marcha, se necassgsta forma, a seguranca da criagga

garantida e executadom o melhor padrdo cinematico de movimento posgrig!4).
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FIGURA 4. Treino de marcha em esteira ergométrica associado a ETCC. Participante
andando sobre a egta e Terapeuta atrésealizand@justes manuais nos membros inferiores
da participante durante a marckante: Arquivo pessoalo autor.

4.9 Andlise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada envolvendo analise por intencao de tratamento. Trés
crian@s ndo concluiram todas as etapas de avaliacdo, especificamente, esses participantes nédo
compareceram para a avaliacdoat®mpanhamento realizada um més apds o término do
altimo periodo de intervengcdo. Sendo assim, os dados perdidos neste momentagioaval
foram ajustados utilizando a andlise de Ultima observacéo realizada.

Inicialmente, o teste de Kilmogor&irmonov fo aplicado para avaliar a distribuicdo
dos dados quanto a aderéncia a curva de Gauss. As variaveis se mostraram nao paramétricas e
foram expressas em mediana e intervalo interquartilico. Para avaliar os efeitos da ETCC sobre

as variaveis de desfecho foi pragado o teste de Friedman. Caso houvesse diferenca
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significante no teste de Friedman, a andlise envolveria a aplicacdo de tesbespdeacdo

para identificar os momentos com efeitos diferentes, considerando a corregéo do valor de P
segundo a correca@ donferroni. Consideramos resultados estatisticamente significante com
valores de p<0.05. Os dados foram organizados e tabuladeanald o Statistical Package

for Social Sciences (v.22.0).
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5. RESULTADOS
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Um total de 10Xriancas com diagnostico de PC foram triadas, das quais oito eram
elegiveis para participar do estudo e foram alocadas aleatoriamentaemitervencdes
estudads. Todas as criangas completaram as trés intervencgdes propod&sasiancas nao
realizaran a avaliacdo de acompanhamento apds o término da intervencdo em decorréncia de
complicagbes respiratérias (duas criancas) e aplicacatogeein neurolitico em membros

inferiores (uma criangdFig. 5).

A Tab. 1 apresenta as caracteristicas antroponaétiéca classificacdo funcional das
criancas estudadas. Nenhuma criangca apresentou efeitos adversos graves ou moderados ao
longo do desenveimento do estudo. Entretanto, a totalidade dos participantes apresentou
vermelhidao local abaixo dos eletrodos, gipalmente do elétrodo catodo posicionado sobre
a regiao supraorbital central, e seis criancas relataram sensacéo de formigamento sbaixo do
dois eletrodos. Esses efeitos foram relatados exclusivamente apos as sessdes de intervencgao

envolvendo a estimulag@ranscraniana ativa.

TABELA 1. Caracteristicas antropométricas e classificacao funcional da amostra estudada.

Idade Género Topografia Nivel funcionaf*
(anos) motora

Caso 1 6 Feminino Bilateral I

Caso 2 13 Masculino Bilateral I

Caso 3 6 Feminino Bilateral I

Caso 4 7 Masculino Bilateral 1]

Caso 5 10 Feminino Bilateral 11l

Caso 6 15 Masculino Bilateral I

Caso 7 10 Feminino Unilateral I

Caso 8 9 Feminino Bilateral I

Legenda*Sistema deClassificacdo Motora Grossaj landa sem limitagdes; 1l anda com
limitagOes; IllT anda utilizando um dispositivo manual de mobilidadej I&utomobilidade
com limitages; e Vi transportado em uma cadeira de rodas manual

As meédias e desvios padrOesrrespondentes as variaveis coletadas nesta pesquisa

estao descritas na Tab. 2.
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FIGURA 5. Fluxograma baseado e adaptdddCONSORT 201@ara um ensaio clinico
cruzado e randomizado.

Legendani amostra; CZz cortex notor primario; Ch' cerebelo.
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Desfechos primarios

Velocidade da marcha andlise de variancia deeadidas repetidardo mostrou diferenca
significante entre amedianas dosesultados obtidos no 10MWT em nenhum momento de

avaliacao, considerando as trés intervencoes estuags).

Cadéncia da marchaNao houve diferenca significante entre os itaslds obtidos nés

variavel nas avaliac@es inicial, apds e um més apos o término das trés intervenaes) (P=

Desfechos secundarios

Mobilidade funcional A andlise dos resultados ndo demonstrou efeitos significantes entre as
avaliacbes realizadas nas trés avaliagfdizadas em cada um dos trés periodos de

intervencéo, tanto para o TC6M (P=0),lcomo para o TUG (F3527).

Funcdo motora grossaA analiseestatistica ndo mostrou diferenca entre as medianas dos
resultados obtidos no score total do GMBBl nas avaligbes efetuadas antes e apds as

intervencdes (P=0,38).

Desempenho funcional na area de mobilidaéo houve diferenca significante entre os
resultados obtidos na area de mobilidade do PEDI, considerando os trés momentos de

avaliacéo realizados em cadaipdo de intervencao (P=0,50).

Equilibrio funcional.O equilibrio funcional foi avaliado pela PBS, ndo havendo diferenca

entre os resultados tdhos nas avaliagcdes, independente das intervencdes estudadas (P=0,13)
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721 TABELA 2. Mediarase Intervalosinterquartilicogeferentes as Variaveis da Pesquisa

Cértex Motor Cerebelo Placebo

Inicial Apbs Acompanhamento Inicial Apbs Acompanhamento Inicial Apés Acompanhamento
Velocidade 0,91(0,70 0,92(0,70 0,79(0,591,01) 0,770,640,93) 0,96(0,82 0,91(0,820,94) 0,82(0,69 0,79(0,631,04)
(m/s) 1,02) 1,02) 1,01) 0,92)
Cadéncia 114,3(75,0 115,8(109,4 103,2(109,4122,9) 114,4(93,1 104,4(98,3 109,3(97,5125,6) 119,1(107,4 113,0(99,4 122,4(165131,0)
(passos/min) 121,1) 123,2) 140,9) 124,5) 140,4) 125,1)
TC6M 264,5(125,8 278,5(129,3 302,5(129,8374,8) 246,0(107,4 255,5(121,5 250,0(129,7362,0) 289,5(84,06 302,0(112,8 304,0(110,5345,1)
(m) 333,0) 390,5) 360,0) 354,7) 327,6) 336,3)
TUG 11,3(10,2 9,7(8,511,3) 9,7(7,410,5) 11,8(8,613,2 10,1(7,5 9,5(7,215,3) 12,4(6,5 12,7(9,8 10,5(8,117,0)
(s) 13,7) 15,7) 17,3) 18,8)
PBS 52,0(40,06 54,0(45,2 54,0(46,255,7) 50,0(42,5(52,7) 55,2(44,5 53,0(44,555,7) 51,0(44,5 52,0(48,5 52,5(48,554,7)
(pontos) 53,0) 54,7) 55,2) 52,0) 53,7)
GMFM -88 92,668,0 94,3(69,4 96,2(76,998,0) 84,1(70,597,2) 86,4(74,2 85,8(72,196,9) 92,4(70,3 93,7(70,1 93,2(69,797,3)
(pontos) 95,9) 98,2) 97,2) 97,0) 97,1)
PEDIT M 47,5(41,5 52,0(46,2 54,0(47,056,5)  39,5(34,254,7) 50,5(46,5 50,5(46,255,7) 47,5(36,7 47,5(35,5 53,0(48,555,0)
(pontos) 52,7) 54,7) 56,0) 55,5) 55,7)

722 LegendaTUG: Timed Up and Go; TC6MEeste da&Caminhada d&eisMinutos; PBS: Pediatric Balance Scale; GMFM: Gross Motor Function
723 Measure; PEDI M: Pediatric Evaluation dDisability Inventoryi Mobilidade m/s: metros por Segundo; passos/min: passos porenmut
724 metros; s: segundos.

725
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O presente estudo apresenta wanalise dos resultados preliminares do ensaio clinico
que teve como principal foco a comparacdo de#os da ETCC sobre o cortex motor
primério e a regido cerebelar. A hipétese inicial do estudo foi que iexistia especificidade
dos efeitos clinicoshbmservados nos participantes de acordo com a area encefalica estimulada
pelacorrente continua. Os tawes esperavam que a estimulacdo do cOrtex motor resultasse
em melhorada cadéncia e velocidade da marcha, fungdo motora grossa e da mobilidade
funcional Enquanto, a estimulacdo da regido cerebelar, influenciaria predominantemente o
equilibrio funcionale talvez, indiretamente nas demais variaveis. No entanto, a andlise
realizada considerando a amostra total até o presente momento (N=8 participantes) néo
demonstrou diferenca nas variaveis, considerando as trés intervencdes estudadas (treino de
marcha assnado a ETCC sobre o cértex motor primario, cerebelo e estimulacdo placebo).
Vale ressaltar que este estudo realizsumesmas avaliacfes, intervencoesitérios de
elegibilidade de estudos posteriores quterviram na mesma populacdo, com excecao da

agicacao de cinco sessdes invés de dez sessdes de EFSES)

Ensaios clinicos controlados aleatorizados abordando criancadiagmdstico de PC
espastica e ataxica, demonstraram otimizacdo dos efeitos do treino de marcha ao ser
combinado com a aplicacdo da ETEE335363)Mas, esses estudos analisaram de forma
individualizada os efeitos da estimulagéo traasiana sobre o cértex motor em criangas com
PC espastica ou da estimulacdo cerebelar em criangas com ataxia. Em nosso conhecimento,
até o presente manto, este pode ser considerado um estudo pioneiro na analise da
especificidade dos efeitos clinicos d&(, de acordo com a &rea encefalica estimulada,
durante o treino de uma funcdo motora em criancas. Com essa finalidade, os autores
selecionaram uma amstra de criangcas com lesdes do sistema piramidal, resultando em
sindrome espastica e que possuiam dekapdo comunitaria, independente de com ou sem a

necessidade de recursos auxiliares de marcha. A mesma amostra de participante realizou o
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treino de marca associado as trés possibilidades de aplicacdo da ETCC (efistex motor
e cerebelo, e placebo), mgnando seus proprios controles. Sendo assim, a diferenciacdo dos
efeitos clinicos poderia ser evidenciada, uma vez que, o intervalo de trés rgeseespela

literatura eliminaria efeito acumulativo da estimulagéo prévia.

Fato € que a andlise dossultados ndo demonstrou nenhuma diferengca entre os
resultados obtidos pelas intervencdes, mas alguns aspectos devem ser discutidos e
considerados comdmitacbes, antes de embasar possiveis conclusées sobre os achados

apresentados neste estudo.
Tamanho e variabilidade da amostra

A amostra do estudo foi composta por oito criangas com PC espastica, com idade entre
cinco e 15 anos, classificadas comeeht, Il ou Ill do GMFCS. A amostra embora pequena
atendeu ao calculo realizado durante o desenvolvordgmtprojeto, considerando os efeitos
obtidos em estudos prévios, analisando o treino de marcha associado a ETCC sobre o cortex
motor primario, nos déschos velocidade da marcha, funcdo motora grossa, mobilidade e
equilibrio funcional. Entretanto, os edts utilizados como referencial teérico envolveram
duas diferencas relevantes, o numero de sessdes (dez sessdes de intervencédo) e a idade dc

participantes®®)

A maioria das evidéncias disponiveis na literatura sobre os efeitos da ETCC em
crian@s com PC abordaram criangaais novas, com média de idade aproximada de sete e
meio®? Em contrapartida, a amostra do estudo envolveu em 50% dos casgas com
idade igual ou superior a dez anos. Sabemos que a consolidacédo do padrdo de marcha ocorre
apoximadamente aos sete anos de vida e que a vivéncia diaria da execucdo das funcdes
motoras, favorece o processo de aprendizado destas fun¢cOes emrsrdaes/quantitativas e

qualitativas’? Uma vez que, os habitos e rotinas sdo desenvolvidos, os circuitos neuroldgicos
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e a plasticidade neural ndo se tornaram adaptados, minimizando expressivamente as

possibilidades de mudancas plasticas neurais e o desempenho nas atividaces

Os estudos relacionados com o desenvolvimento e validagdo do GMFCS, também
demonstram um tendéncia importante das criancas com PC espastica de apresentar uma
Afdeteriora-«00 das suas fun-»es mot onhames ap-
aumento da necessidade de auxilio para mobilid@d@utro aspecto esta relacionado a
inclusdo dos niveis | a Il do GMFCS. Enquanto as criangas com niveis | a Il do GMFCS
deambulam sem a necessidade de recwasgriiares de marcha, as criangcas com nivel Il
necessitam do uso de andador ou muleta. Apenapaltisipantes foram classificados como

nivel lll, mas os resultados obtidos refletiram num aumento expressivo do desvio padréo.

Com base nestas vertentes,autores acreditam que estudos futuros devam caansider
critérios de elegibilidade mais especificos em relacdo as condi¢cdes clinicas e funcionais dos
participantes, como por exemplo, a faixa etaria e os niveis de funcdo motora; e ndo apenas
delimitar oscritérios com base em aspectos neuroldgicos, como a aeaagacteristicas da

leséo.
Variaveis do protocolo de intervencgao

O numero de sessdes pode ser considerado como o principal fator que influenciou a
resposta obtida nastervencdes Recentemite, alguns autores comecaram a publicar
resultadopositivos e nulogom cinco sessdes de aplicagcdo da ETCC, em populagbkas
com diagndstico de acidente vascular encefalico e dor lombar ctBHiga\lém dissg ainda
nao ha estudos para criancas e adolescentes cajueP€xplorem os efeitake cinco dessdes
da ETCC Desta forma, optamos por analigamco sessdes de intervencao nestadestA
tomada de decis&dambémfoi embasada na dificuldade de compor uma amostra, levando em

consideracao as especificidades neurologicas para aplicacdo da estimulacdo transcraniana, e
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por ser um estudo cruzado que envolveu no minimo nove megastidgacao. Entretanto,
realizando uma analise comparativa com os estudos disponiveis na literatura envolvendo
criancas com PC, compreendemos que provavelmente cinco sessdes sao insuficientes para
desencadear efeitos neurofisioldgicos e clinicos negpalggio. Num contexto geral, a
totalidade dos estudos que analisaram dez sessOes de treino de marcha associados com
ETCC sobre o cortex motor ou cerebelo foram capazes de resultar em otimizacdo dos efeitos
do treino de marcha e manutencdo dos resultadésum nrds apdés o término das

intervencdes, tanto para criancas espasticas como atéxiass

Da mesma forma, os estudo®stram ge o treino de marcha em esteira, embora
extremamente promissor para melhora da marcha de criangcas com PC, necessita de um
namero minimo de dez a doze sessdes. Sendo assim, cinco sessfes podem ser considerade
realmente insuficientes para deseneadefeibs do treino de marcha e da estimulacdo
transcraniana nesta populacao. As evidéncias prévias sao consistentes em afirmar que a ETCC
€ apenas capaz de desencadear a otimizacéo dos efeitos das fungbes motoras treinadas. Se
treino de marcha foi ingigiente para promover um efeito clinico, mesmo que a estimulagéo
tenha facilitado as variaveis neurofisiolégicas (excitabilidade cortical), teoricamente, efeitos

funcionais ndo poderiam ser notados, independente da area encefalica alvo da estimulacao.
Ar eas enctlicas alvo da estimulag&o transcraniana

Como citado anteriormente, a ETCC comeca a se consolidar como uma técnica
promissora para recuperacdo funcional infantil. Entretanto, a ciéncia ainda esta distante de
apresentar os parametros ideais para apli@cdo e os seus efeitos nas diferentes areas
encefélicas que podem contribuir para melhora do controle motor, principalmente frente a

lesdes encefalicas ocorridas durante a infancia.
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Se considerarmos as diferentes fungBes de cada area encefdtEa sontrole do
movimento e dos ajustes posturais, um leque magnifico de possilslsiade nos nossos
pensamentos. Num contexto simplificado, o sistema piramidal pode ser estimulado através da
facilitacdo da excitabilidade do cortex motor primariaydrecedo assim, a melhora do
controle voluntario do movimento e reducdo dos sistemas secundarios a lesdo deste
importante sistema. Analisando por outro angulo, o cerebelo aparece como uma area
promissora para melhora do controle motor, por meio da dluennia sobre o controle
postural e parametrizagdo dos movimentos durante a sua execugdo. Sendo assim, estudos con
0 objetivo de analisar a especificidade e os efeitos da ETCC sobre cada érea encefélica se

tornam relevantes e podem contribuir para o avafigico e cientifico da técnica.

No entanto, ainda nédo temos a compreensao clara de como o processo de plasticidade
neural ocorre ap0s uma lesdo encefélica em idades tdo precoces, como no caso da PC. Estudo
relativamente recentes demonstram que @iitt@de nas vertentes quantitativas e funcionais,
do trato corticoespinhal apresentam uma correlagdo direta com a funcionalidade e o
prognostico da crian¢® 8 Por outro lado, a adaptacdo plastica culminando com
modificacdes as areasle representacao funcional, também podem influenciar positivamente
a recuperacdo da crianca, aspecto que pode ser influenciado pela otimizacdo de fatores
plasticos desencadeados pelas técnicas de estimulacdo transcraniana. E ainda, ndo temos un
anplo conkecimento de como a atividade cerebelar pode contribuir nas adaptacdes apdés
lesbes do sistema piramidal, mas sabemos que a atividade cerebelar é comprometida em

criangas com PC espastiéd.

A somatoria destes fatores, associado com a influéncia do treino motor, oferece uma
base tedrica importante para a continuidade de estudataado eETCC em diferentes areas
encefalicas do controle do movimento, com a intencdo primaria de identificar estratégias

promissoras para recuperacédo funcional de uma crianca. As limitagdes apontadas e discutidas
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neste estudo podem ser consideradas coma basepara o desenvolvimento de estudos
futuros,em queestas limitacdes sejam minimizadas e o objetivo priméario do estudo possa ser
elucidado. A compreensao mais profunda dos efeitos da ETCC, considerando a especificidade
de cada area e em cada quadhuico possivel da PC, permitira selecdes de interven¢cdes mais
eficazes para cada paciente de acordo com o objetivo terapéutico da sua reabilitagéo. Talvez,
um bom exemplo para respaldar essa importancia sejam os casos de criancas com PC
espastica, com $&es queacometem o cortex motor, inviabilizando o desencadeamento de
efeitos da ETCC sobre o cértex motor priméario. Se efeitos promissores foram identificados
com a estimulacdo transcraniana cerebelar em criangcas espasticas, como 0s descritos num
estudo pévio aralisando criancas com PC atéxicas, a estimulacdo desta area podera ser uma

alternativa para facilitar a otimizacéao dos efeitos do treino motor nesta populacéo.

Limitacoes

O presente ensaio cliniapresenta limitacdes que devem ser considerAgasar @
calculo amostral ter sidteito utilizando parametros adequadates foram embasados em
estudos que avaliaram as mesmasgaveisapos dez sessdes de estimulacdo transcraniana e
treino motor Portanto, cinco sessdes podem nao ter geradeitos neurofi®ldgicos
suficientes para repercutir sobre variaveis funciorddim do mais, as criancas analisadas
foram classificadaguncionalmenteentre os niveis I, Il e Il do GMFGSendo que os
classificados com GMFCS nivel Il apresentaramndes diferencas eaumentando
significativamente o desvio padrdo da analisgo corrobora com outros estudos que relatam
gue o controle motor desse nivapresenta déficits significativamente maiores, sendo
inadequada analidos em conjunto com crianca®m maior contr@ motor niveis | e Il

GMFCS#289)
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7. CONSIDERACOES FINAIS



10

11

47

Baseado nos resultados preliminares deste estudo, cinco sessdes de ETCC sobre o
cortex motor primériocerebelo ou placebo associadw teeno de marcha em esteira ndo
apresentaram diferencas estatisticamente significativas para variaveis relacionadas a marcha,
mobilidade funcional, desempenho funcional, equilibrio funcional e fungdo motora grossa em
oito aiancas com PC espastica nivell e Ill do GMFCS. Portanto, ensaios clinicos de
maior porte que continuem a explorar os efeitos clinicos ao estimular diferentes areas
encefalicas com a ETCC sdo necessarios para determinar novas possibilidades quarfavore
o aprendizado motor em cnigas com PC. Acreditamos que os futuros estudos devem
considerar dez sessbes de estimulacdo transcraniana e menor variabilidade das vertentes

clinicas e funcionais da amostra.
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8. ANEXOS

8.1. ANEXO 1

RESEARCH PROTOCOL

Effect of Anodic tDCS Over Motor Cortex Versus Cerebellum in Cerebral Palsy:
A Study Protocol

Lucas Villalta Santos, PT, MSc; Jamile Benite Palma Lopes, PT, MSc; Natdlia Almeida Carvalho Duarte, PT, PhD;
Manuela Galli, PhD; Luanda André Collange Grecco, PT, PhD; Claudia Santos Oliveira, PT, PhD

Health Sciences (Mr Santos, Ms Lopes, and Drs Duarte and Oliveira), Santa Casa de Sao Paulo School of Medical Sciences, Siao Paulo, SF, Brazil; Vento
Leste—Specialized Childcare Habilitation (Mr Santos and Dr Grecco), Sorocaba, SP, Brazil; Department of Electronic Information and Bioengineering (Dr
Galli), Politecnico di Milano, Milan, Italy; Laboratory of Integrated Human Movements (Dr Grecco), Universidade de Sorocaba, Sorocaba, SP, Brazil; Center of
Pediatric Neurostimulation (Dr Grecco), Sao Paulo, SP, Brazil; University Center of Anapolis (Dr Oliveira), Anapolis, GO, Brazil.

Purpose: To compare the clinical and functional effects of treadmill training combined with anodic transcranial direct
current stimulation (atDCS) on the primary motor cortex (Cz), specifically on the area of motor cortex representation of the
lower limbs, and on the cerebellum (Cb) in children with spastic cerebral palsy (CP).

Methods: Thirty children and adolescents with spastic CP will be randomly allocated in 3 groups: (1) treadmill training and
atDCS on Cz; (2) treadmill training and atDCS on Cb; (3) treadmill training and sham tDCS on Cz. Evaluations of gait
spatial-temporal parameters, functional mobility, functional balance, gross motor function, and functional performance will
be performed 1 week before intervention and 1 week, 1 month, and 3 months after intervention. Every 3 months the
participants will cross over groups.

Discussion: This is a protocol for an intervention study comparing the clinical and functional effects of atDCS over Cz and
Cb. (Pediatr Phys Ther 2019;31:301-305)

Key words: cerebral palsy, electrical stimulation therapy, gait
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INTRODUCTION AND PURPOSE

Cerebral palsy (CP) is a motor development disorder due
to brain injuries in children up to 2 years of age.! Motor
gait impairment occurs in 90% of these children, as brain
damage causes changes in cortical excitability, excessive muscle

tion of corticospinal and somatosensory circuit activation and
compromises motor area connectivity with other brain areas ®
Thus, it can be inferred that motor patterns observed in chil-
dren with CP result from a complex pattern of reduced cephalic
activity, poor proprioceptive and tactile awareness, and a pat-

H : : . tern of response impaired by change to corticospinal pathway
& weakness, abnormal joint kinematics, and decreased postural tabili p7 p Y g P p Y
E ’ e
& reactions.>” The altered cortical excitability causes a reduc- excitabriity. , o , )
3 Although the brain lesion in children with CP may be con-
= sidered permanent, the central nervous system has a plastic
and changeable nature. Musculoskeletal alterations secondary to
5 0898-5669/110/3103-0301 neural injury can be minimized by neurorehabilitation methods.
Pediatric Physical Therapy o . . . L
; o . ) Studies involving functional magnetic resonance imaging in
Copyright © 2019 Academy of Pediatric Physical Therapy of the American hild ith CP d h habilitad b
Physical Therapy Association children with CP demonstrate that rehabilitation techniques
5 can promote motor control area activation, such as the pri-
é Correspondence: Lucas Villalta Santos, PT, MSc, Vento Leste—Specialized mary cortex and cerebellum (Cb)8 The primary motor cortex is
% Childcare Habilitation, Rua do Zico 122, Jardim Santa Rosalia, 18095-430, directly responsible for \folumary motor comml, whereas the Ch
2 Sorocaba, SP. Brazil (lucasvillalta.s@gmail.com). . . .
2 is an important structure for involuntary motor control, such as
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parametrization and modulation, of all functions of the central
nervous system (motor, cognitive, emotional, and language).”1°

Treadmill Training

Improvement of gait pattern is an important functional
goal in the rehabilitation of children with CF, as it decreases
energy expenditure, decreases muscle and joint stress and fric-
tion, and increases children’s function in their environment.”
Among the approaches that train a better gait pattern, treadmill
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training without weight support has advantages in relation to
other techniques, as it favors motor cortical activation, selective
motor control, and coordination of muscle action in all stages of
gaiL“'l6 However, to achieve signiﬁcam Improvements in gait
velocity, gross motor function, and postural control, it may take
months of intervention.!>'*> By combining treadmill training
with anodic transcranial direct current stimulation (atDCS) over
the motor cortex, improvements in cortical excitability modula-
tion, gait pattern, gross motor function, balance, and functional
independence were enhanced and extended up to 3 months

after the intervention.!”

Transcranial Direct Current Stimulation

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a low-
cost, noninvasive brain stimulation technique and generates
minimal adverse effects in the pediatric population with
CP'® This technique also provides a useful condition for
placebo stimulation to perform double-blind clinical trials. The
low-intensity monophasic electric current (1-2 mA) modu-
lates cortex excitability by applying it directly to the scalp
through silicone-sponge surface electrodes moistened in saline
solution.'” The effects promoted by tDCS are due to the elec-
tron movements from 1 electrode with a negative pole (cathode)
to another with a positive pole (anode).'? The anode facilitates
cortical excitability, while the cathode tends to hinder cortical
function.?0-#

The prognosis of a child with CP is dependent on the sites
of brain injury and the neuroplasticity secondary to the injury. A
maladaptive motor cortex plasticity reduces cortical excitability,
which enhances abnormal movements and postures.” The sum
of tDCS and physical therapy optimizes and prolongs the func-
tional gains, as they alter dysfunctional excitability patterns.®
Specifically, the anodal stimulation, over the lower limbs repre-
sentation on the primary motor cortex, combined with tread-
mill training has significantly improved long-lasting changes
in cortical excitability, gross motor function, balance, and gait
pattern.’>'7-23

The application of tDCS over different encephalic structures
has been studied to understand the role on brain plasticity,
functional connections, and motor performance. The Cb plays
an important role in the adaptive learning process that occurs
in activities such as balance and gait. Cerebellar tDCS was first
studied to evaluate the integrity and quality of cerebellar-cortical
pathways. However, its potential for clinical treatment in indi-
viduals with subcortical brain injury has been considered due to
its modulatory function on the primary motor cortex.>*2 It is
believed that atDCS facilitates the connections between the Cb
and the motor cortex through the cerebellar-thalamic-cortical
pathways.” The combination of treadmill training, which
requires continuous adjustments to keep the pace, with atDCS
over the Cb could facilitate learning of new motor patterns.
There is 1 clinical study that evaluated the effects of anodic
cerebellar tDCS combined with treadmill training in children
with ataxic CP There are no clinical reports demonstrating the
effects of these cointerventions on improving walking patterns
in children with spastic CP® It is possible that atDCS on the Ch
can improve cortical excitability through the Cb, minimizing
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dysfunctional neurological patterns and facilitating the learning
process in relation to postural reactions, thus improving balance
and function.®-26-27

In this study we propose a comparison of the effect on spa-
tiotemporal variables of gait, functional mobility, functional bal-
ance, gross motor function, and functional performance when
the primary motor cortex and the Cb are stimulated during the
treadmill training for children and adolescents with spastic CP.

METHODS
Study Design

This study is a crossover, double-blind, placebo-controlled,
clinical trial with 30 children and adolescents with spastic CP
(Figure), which is registered with the Brazilian Registry of Clin-
ical Trials (ReBEC) under protocol number U1111-1213-1788.

Ethical Considerations

The present study complies with the Regulating Norms and
Directives of research involving human beings, formulated by
the National Health Council, Ministry of Health, established in
October 1996 and updated in resolution 466 in 2012 in Brazil,
and with the Declaration of Helsinki. The study was approved
by the Research Ethics Committee of the University of Soro-
caba, under protocol number 2.599.821. For the child or ado-
lescent to participate, it is required that they and their parents
or guardians sign an informed consent. The participants will be
allowed to withdraw from the study at any time.

Study Sample and Recruitment

Children and adolescents diagnosed with spastic CP from
levels 1, 11, and III of the Gross Motor Function Classification
System (GMFECS) will be recruited from medical and physical
therapy clinics. The inclusion criteria are spastic CP, classifica-
tion of the GMFCS as level I to III, between 7 and 12 years
of age, independent ambulation with or without the need for
a gait-assistance device. The exclusion criteria are surgery or
neuroblockade in the 12 months prior to selection, orthopedic
deformity of the lower limbs or spinal column with an indica-
tion for surgery, uncontrolled epilepsy, children with metallic
implants in skull, associated neurological disorder, incompatible
behavior to perform the proposed activities, and pacemaker.

Sample Size

Gait velocity was used to calculate the sample size (STATA
13) based on the studies of Grecco et al'? and de Almeida Car-
valho Duarte et al.,'” With a bidirectional ¢ of 0.05 and a power
of 80%, and the average of the experimental group of 0.9 (0.1)
m/s and the control group of 0.6 (0.1) m/s, 8 participants in each
group will be necessary. To avoid effects of possible dropouts, we
increased the sample by 20%, resulting in 10 children per group
for a total of 30 children.

Randomization

The participants will be subjected to the first evalua-
tion, preintervention, and then randomly allocated to 1 of the
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Screening of Participants

Excluded

- Not meeting inclusion criteria
- Refused to participate

Evaluation 1: Pre-intervention
Evaluation (n=30)
Randomized

= Other reason

Cz group (n=10)
Anodal tDCS over
primary motor cortex
and cathode over
contralateral supra-
orbital region +
treadmill training

week

Cb group (n=10)
Anodal tIDCS over
cerebellum and cathode
between both supra-
orbital regions +
treadmill training
5 sessions per week for

5 sessions per week for | 1 week

Control group (n=10)
Placebo tDCS over
primary motor cortex
and cathode over
contralateral supra-
orbital region +
treadmill training
5 sessions per week for 1
week

Evaluation 2: 1 week
post inl

Evaluation 3: 1 month
post intervention

Evaluation 2: 1 week
post intervention

Evaluation 3: 1 month
post intervention

Evaluation 2: | week
post intervention

Evaluation 3: 1 month

post intervention

Evaluation 4: 3 months
post intervention

Evaluation 4: 3 months
post intervention

Evaluation 4: 3 months
post intervention

Fig. Flowchart based on CONSORT statement 2017. Cb indicates cerebellum; Cz, primary motor cortex for lower limbs; tDCS, transcranial direct current stimulation.28

3 groups: primary motor cortex (Cz) group, atDCS over the pri-
mary motor cortex with treadmill training; Cb group, atDCS
over the Cb with treadmill training; and control group, placebo
tDCS over the primary motor cortex with treadmill training.
Randomization will be stratified according to GMFCS levels
(levels I-1II) and the age of participants (7 to 9 years old
and 10 to 12 years old). The randomization sequence will
be distributed by numerically sequenced and sealed opaque
envelopes. Patients will be masked to group allocation in terms
of the tDCS. A third person who is not related to the evaluation
or intervention will perform the randomization and inform the
intervention researcher about the group allocation.

Evaluation and Follow-up

The participants will be submitted to 4 evaluations (eval-
uation 1, preintervention; evaluation 2, 1 week following the
last intervention; evaluation 3, 1 month after the last inter-
vention; and evaluation 4, 3 months after the evaluation). The
major evaluations are composed of gait analysis—10-m walk
test (10MWT), 6-minute walk test (6MWT), Timed Up and
Go (TUG), Pediatric Evaluation of Disability Inventory (PEDL),
Gross Motor Function Measure-66 (GMFM-66), and Pediatric
Balance Scale. Two examiners, masked to group allocation, will
perform the evaluations.

Gait Analysis. Spatial-temporal variables will be collected
during the 10MWT through a wearable inertial sensor (G-
WALK, GSensor, BTS Bioengineering, SpA, Italy). This sensor
will be placed on the participant’s waist, between the 14-L5 ver-
tebrae level and collect linear accelerations through 3 orthogonal
axes: anteroposterior, mediolateral, and vertical. The participant

Pediatric Physical Therapy

will walk at a comfortable speed through 10 m in a preestab-
lished path.>*3°

Functional Mobility. The 6MWT will quantify the partic-
ipant’s mobility in meters traveled for 6 minutes. It will be per-
formed as closely as possible to the American Thoracic Society’s
guidelines (2002). In the 10-m course, the examiners will col-
lect heart rate, respiratory rate, oxygen saturation (Spoz), sys-
tolic blood pressure and diastolic blood pressure, and perceived
exertion through the Borg scale. In addition, TUG quantifies in
seconds the functional mobility during a specific task, stand up
from a chair walk 3 m, turn around, go back to the chair, and
sit 31,32

Functional Performance. The PEDI is a quantitative ques-
tionnaire regarding the child’s performance on typical activi-
ties and routine tasks. It is administered in interview format
with the child’s caregivers and is composed of 3 parts—self-care
(73 items), mobility (59 items), and social function (65 items).
Each item is scored either O (the child cannot perform the
activity) or 1 (the child can perform the activity). The scores
are totaled per category.”

Gross Motor Function. The GMFM-66 assesses the gross
motor function of individuals with CP quantitively. There are
66 items to be tested and are distributed among 5 domains: (A)
lying down and rolling; (B) sitting; (C) crawling and kneeling;
(D) standing; and (E) walking, running, and jumping. For this
study, dimensions D and E will be collected. The items of each
domain are scored from 0 to 3, with higher scores reflecting
better performance.®*

Functional Balance. The Pediatric Balance Scale (PEDI) is
a functional balance scale composed of 14 items related to the
daily life tasks of a child. Each item has 5 options from 0 to

Effect of Anodic tDCS Over Motor Cortex Versus Cerebellum in CP 303
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4 points. These points are scored from 0 to 4, where 0 means
required support and 4 means independence to perform the
task >

Adverse Effects. Participants will be instructed to respond
through a 3-point scale (1, I did not feel at any point during the
session; 2, 1 felt at some moments during the session; and 3, I
felt throughout the session), if they felt or not the following;
tingling sensation, burning sensation, headache, pain in the
region where the electrodes were positioned, drowsiness, and
mood swings. When children report that they have perceived
the adverse effect (response 2 or 3), they will be instructed to
quantify the intensity of perception (1, weak; 2, moderate; 3,
strong; or 4, unbearable).

Intervention

Transcranial Direct Current Stimulation. Transcranial
stimulation will be applied with a tDCS device (Soterix Med-
ical Inc, USA) by means of 2 surface sponge electrodes (non-
metallic), moistened with saline solution. The montage of the
electrode will be according to the international 10-20 electroen-
cephalogram system,*® the Cz group will have the anode elec-
trode (5-7 cm?) positioned in the region referring to the pri-
mary motor cortex, specifically on Cz, while the Cb group will
have the anode electrode (5-7 em?) placed over the Cb, 1 cm
below the Inion. The Cb montage will follow the description in
the studies of Grecco et al® and Grimaldi and Manto.*” A cur-
rent of 1 mA will be applied during the 20 minutes of treadmill
training. The tDCS device has a button that allows the operator
to control the intensity of the current. In placebo stimulation
all electrode placement procedures will be performed according
to the Cz group; however, the simulation will occur only in the
first and last 30 seconds. The cathode electrode in the Cz and
control groups will be positioned contralateral to the anode in
the supraorbital region, whereas for the Cb group the cathode
will be positioned in between supraorbital regions.

Treadmill Training. Before the treadmill training with a
tDCS, the participants will perform a familiarization session
without atDCS. The treadmill training and tDCS will be per-
formed simultaneously for 5 consecutive days, with 20-minute
sessions. During the intervention sessions, the velocity of the
treadmill will be maintained at 60% to 80% of the maximum
speed previously established in the stress test.’® The child will
walk with 60% of the maximum speed in the first and last
minute of training and with 80% of the maximum speed in
the 18 minutes intermediate. Children will perform gait training
using their usual orthotics. A physical therapist with experience
in gait training with children with CP will be responsible for the
intervention. The physical therapist will be positioned behind
the child and facilitate gait movements if necessary. In this way,
the safety of the child will be guaranteed, and the training will be
executed with the best kinematic pattern of movement possible.

Statistical Analysis. Statistical analysis will include
intention-to-treat analysis. If there is data loss during the study,
statistical analysis will be performed considering the analysis
of last observation performed to adjust the data lost in the
postintervention evaluations. The Kolmogorov-Smirnov test
will be applied to determine the normalcy of data. Parametric
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data will be expressed in mean and standard deviation and
the nonparametric data in median and interquartile range.
The 3 intervention groups will be analyzed for differences
in anthropometric characteristics and clinical and functional
variables using the x? test for categorical variables and the
t test for continuous variables. A 2-way analysis of variance,
followed by the Bonferroni posttest, will be used to evaluate
the effects of tDCS on outcomes. The independent variables
are group and treatment. The dependent variables are the
selected outcomes. The effect size (Cohen’s d effect size) will
be calculated from the difference of the values obtained in the
evaluation 1 week before the intervention, 1 week after the
intervention, 1 month after the intervention, and evaluation
3 months after the intervention, comparing the 3 groups. In
addition, the effect size before and after each crossover group
will be performed to identify whether by changing the tDCS
stimulation area there is an incremental effect. For this, it will
be considered only the difference between the effect sizes and
not the difference from the medians. Predictive response factors
will be identified through logistic regression analysis. Values of
P < .05 will indicate a statistically significant result. The data
will be organized and tabulated using the Statistical Package for
Social Sciences (v.22.0).

DISCUSSION

This article presents a detailed description of a crossover,
placebo-controlled, double-blinded clinical trial that will com-
pare the effectiveness of different electrode positions of atDCS
combined with treadmill training on gait performance in chil-
dren with spastic CP, GMFCS levels I to 1. The results of this
clinical trial may support the most effective method to improve
gait rehabilitation in children with CP This study has a robust
and controlled design, with caregivers and outcome assessors
masked to the participants’ allocation group.

This study protocol followed the Standard Protocol Items
for Clinical Trials (SPIRIT) 2013 Statement.*

Trial Status

Participants are being recruited, evaluated, and treated at
the time of submission.
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tDCS and motor training in individuals with central nervous system disease: a
systematic review

ABSTRACT
Background: Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a promising tool for patients
with neurological disorders, as it increases cortical excitability, motor learning and
functionality. The studies up to date have focused on the tDCS parameters while the effects of
the motor training have not yet been fully addressed. The purpose of this study is to present a
systematic review of all studies related to tDCS in conjunction with motor training (MT) to
improve gait performance, functionality, mobility and balance in individuals with non-
progressive central nervous system diseases.
Methods: Seven databases were searched for articles from inception to October 2018. The
search strategy followed Collaboration guidelines. The Physiotherapy Evidence Database
(PEDro) Scale and Cochrane Collaboration's tool for assessing the risk of bias were applied to
evaluate methodological quality.
Results: Four hundred and sixteen recorded were screened. Ten studies met the inclusion
criteria. All studies were randomized controlled trials, two of them had a crossover design
and other two were pilot studies. Three paper analyzed children and adolescents with cerebral
palsy, seven papers analyzed adults and elderly post stroke. tDCS with MT lead to significant
results.
Conclusions: This review found limited evidence for the use of tDCS with MT for in children
with CP and adults post stroke, due to the small number of studies as well as their
methodological heterogeneity. In the absence of more robust evidence, further studies with a
consistent methodological design are needed to endorse the clinical application of tDCS with
motor training.

Key words: tDCS; Cerebral Palsy; Gait
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INTRODUCTION
Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a promising non-invasive brain stimulation
(NIBS) tool, which neuromodulates brain activity, potentiates motor learning and increase
functionality in patients with neurological disorders.(Truong and Bikson, 2018) tDCS is a
polarized low-intensity current involving the application of two rubber electrodes (anode and
cathode) inside saline-soaked pads onto the scalp, positioned in specific areas by rubber
straps.(Stagg and Nitsche, 2011) This electrical current reaches cortical areas and alters the
resting membrane potential, facilitating or inhibiting spontaneous action potentials.(Liebetanz
et al., 2002; Nitsche et al., 2004; Stagg and Nitsche, 2011) Current evidence has shown that
neural activity under the anode electrode is facilitated, whereas under the cathode electrode it
is inhibited.(Liebetanz et al., 2002; Nitsche et al., 2004; Stagg and Nitsche, 2011)
Compared to others NIBS, such as Transcranial Magnetic Stimulation (TMS), tDCS has a
lower cost; it is easier to apply and presents minimal adverse events, but lacks specificity.
(Stagg and Nitsche, 2014) For the pediatric population, tDCS could be favored as it can be
performed along with MT; TMS, on the other hand, requires the individual to remain still
during a period. On the other hand, TMS has a diagnostic potential as it can measure cortical
physiology and plasticity, such as identifying the motor map representation for children with
cerebral palsy.(Aquilina et al., 2015; Grecco et al., 2016)
Regarding clearances from the Food and Drug Administration (FDA), tDCS can only be
performed in clinical trials but not for clinical use. Up to this moment, tDCS has been studied
by doctors and therapists specialized in the fields of neurology and psychiatry. (Bikson et al.,
2017)
Individuals with a non-progressive neurological disorder (cerebral palsy and stroke) present a

disorganized brain function activity, resulting in abnormal movement patterns, poor
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functionality, and decrease in quality of life.(Burton et al., 2010; de Almeida Carvalho Duarte
et al.,, 2017) A large body of evidence has shown that tDCS increases cortical excitability,
therefore, reporting significant results favoring tDCS to increase cortical excitability, motor
learning and functionality for these individuals.(de Almeida Carvalho Duarte et al., 2017;
Luanda André Collange Grecco et al., 2014) tDCS has shown increasing the effects related to
the motor training (MT) performed in these individuals, accelerating functional goals, such as
walking kinematics, mobility and upper libs function.(Elsner et al., 2017; Hamilton et al.,
2018; Kang et al., 2015)

Previous reviews and clinical trials have only focused on the effects of the tDCS parameters
(e.g. electrical current intensity, duration, electrode montage), but not on the associated effects
of the tDCS with the type of motor training.(Elsner et al., 2017; Hamilton et al., 2018; Kang
et al., 2015) In light of this situation, a systematic review that address the tDCS parameters as
well as the type of MT, is necessary to present possible new variables and direct future
research that will reverberate in clinical practice.

The purpose of this study is to present a systematic review of all randomized clinical trials
(RCT) related to tDCS in conjunction with MT to improve gait performance, functionality,
mobility and balance in individuals with non-progressive CNS diseases; and to report the
types of MT performed with the tDCS application.

METHODS

This review followed the guidelines from the Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) statement.(Moher et al., 2015) Details of the protocol
for this systematic review were registered on PROSPERO (CRD42018106986) and can be
accessed at
http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.php?ID=CRD42018106986.

Eligibility criteria
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Experimental studies were restricted to the following criteria: (1) design: RCT; (2)
population: children, teenagers, adults, elderly with non-progressive CNS disease; (3)
intervention: more than one session of anodal tDCS as well as MT; (4) control: sham tDCS
with the same MT as the experimental group; (5) outcomes: gait kinematics and spatial-
temporal parameters (gait velocity, cadence, stride length, stride length, step width, stance
phase and swing phase), functional mobility, gross motor function, and/or balance. There
were no requirements based on the length of follow-up outcomes nor for type of setting.

Information sources

The literate search was conducted from the studies inception to October 2018 in the following
databases: PubMed (National Library of Medicine), Scopus, Excerpta Medica Database
(EMBASE), SciELO, Bibilioteca Virtual de Saiide (BVS) Bireme, Web of Science and Ovid-
Cochrane. The search was conducted without restriction to year of publication. The language
was restricted to English and Portuguese.

Search strategy

Our search strategy was composed of the following terms: “Child” OR *“Adolescent” OR
“Teenager” OR “Adult” OR “Elderly” AND “Central Nervous System Diseases” OR “Central
Nervous System Disorder” AND “Transcranial Direct Current Stimulation” OR “tDCS” OR
“Anodal Stimulation Transcranial Direct Current Stimulation” AND “Locomotion” OR
“Gait” OR “Postural Balance”.

Data management, selection and data collection process

Two independent reviewers blinded to each other’s findings screened titles and abstracts
from the electronic databases. A third reviewer was responsible to judge the study in case of
disagreement. After selecting the studies based on abstract and title, the reviewers read the
studies on full text and excluded duplicates. A table form was utilized to list the exclusion

reason.
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All included studies had data extracted by two reviewers using a custom data extraction table
in Microsoft Excel. Data was presented as narrative synthesis, with numbers and codes for
results section.

The reviewers extracted the following data: (a) metadata (e.g., authorship ad year of
publication), (b) population characteristics (e.g., sample size, age, CNS disease, clinical
characteristics and classification), (c) tDCS parameters (electrode montage, intensity,
electrode area, control, number of sessions and duration), (d) MT parameters (e.g., type of
intervention, duration and number of sessions), (e) motor function assessment tools and
results (e.g., gait kinematic or spatial-temporal parameters, functionality, mobility or balance),
(f) follow-up period, (g) results from inter-group analysis. No restrictions were imposed
regarding minimum sample size.

Risk of bias in individual studies

The Physiotherapy Evidence Database (PEDro) Scale and Cochrane Collaboration’s tool for
assessing the risk of bias were used to quantify the likelihood of bias.(Blobaum, 2006;
Higgins et al.,, 2011; “Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version
5.3.Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration,” 2014) PEDro
Scale is based a description of the study’s structure; it includes items related to
randomization, blinding, attrition, analysis of design and statistics. Each criterion is graded
“yes”, “no” or “unclear”, with the first being equivalent to one point and the latter two
equivalents to zero. The maximum total score for a trial is 11. For the Cochrane tool for
assessing the risk of bias, we utilized the RevMan 5.3.3 (Review Manager 5.3, The Cochrane
Collaboration), which covers: sequence generation, allocation concealment, blinding,
incomplete outcome data (e.g. dropouts and withdrawals) and selective outcome

reporting.(“Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.3.Copenhagen: The

Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration,” 2014) For each domain in the tool,
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we described the procedures undertaken for each study. A judgment as to possible risk of bias
in each of the six domains is rated as ‘high risk’ or ‘low risk’. If there is insufficient detail
reported in the study, the risk of bias was judged as ‘unclear’ and the original study
investigators were contacted for more information. Two independent reviewers judged the
studies based on the criteria stablished. Disagreements were resolved by a third reviewer.

RESULTS

A total of 416 articles were retrieved from the electronic databases, based on the keywords.
After screening titles and abstracted, 125 articles remained, 88 were duplicates. After the full

text analysis, 10 studies were included in the present review (Figure 1).

--- insert Figure 1 about here ---

Description of studies/Study characteristics

The characteristics of the included studies are summarized on Table 1. All studies were RCT,
being two of them with a crossover design(Manji et al., 2018; Saeys et al., 2015) and two
pilot studies (Geroin et al., 2011; Seo et al., 2017). The total sample size of the included
studies was 268, which 115 were from the experimental groups, 113 from the control groups
and 25 from alternative groups. The participants’ age range varied from four to 80 years old.
--- insert Table 1 about here ---

Three papers studied children and teenagers with the diagnoses of spastic cerebral palsy
(n=68) with a Gross Motor Function Classification (GMFCS) scores between I (n=15, 22%),
II (n=34, 50%), and III (n=19, 28%) and the topography were diplegia and hemiplegia.(De
Almeida Carvalho Duarte et al., 2014; Luanda Collange André Collange Grecco et al., 2014;
Lazzari et al., 2017) Similarly, seven papers studied adults and elderly people diagnosed with
stroke (n=200), being acute (n=60, 25%), subacute (n=24, 12%), and chronic (n=116,

58%).(Andrade et al., 2017; Chang et al., 2015; Danzl et al., 2013; Geroin et al., 2011; Manji
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et al., 2018; Saeys et al., 2015; Seo et al., 2017) There were no other studies reporting non-
progressive CNS diseases besides cerebral palsy and stroke.

Intervention Characteristics

All studies, regarding cerebral palsy, investigated the following parameters of tDCS: (1)
electrical current intensity: 1mA; (2) electrode size: 25cm?; (3) control: sham; (4) stimulation
duration: 20min; (5) anode electrode montage: over the primary motor cortex area; (6)
cathode electrode montage: over the contralateral supraorbital ridge.(De Almeida Carvalho
Duarte et al., 2014; Luanda Collange André Collange Grecco et al., 2014; Lazzari et al., 2017)
One study performed anodic tDCS as well as virtual reality mobility training,(Lazzari et al.,
2017) whereas other two studies performed treadmill training without partial body weight
support(De Almeida Carvalho Duarte et al., 2014; Luanda Collange André Collange Grecco
et al., 2014). The Pediatric Balance Scale (PBS) for functional balance and Stabilometry for
static balance were assessed in two studies.(De Almeida Carvalho Duarte et al., 2014; Lazzari
et al., 2017)

For the participants diagnosed with stroke, five studies utilized the anode over the primary
motor cortex of the lesioned hemisphere and the cathode over the primary motor cortex of the
unaffected hemisphere(Andrade et al., 2017; Chang et al., 2015; Geroin et al., 2011; Saeys et
al., 2015; Seo et al., 2017), and two studies performed the anode stimulation over the primary
motor cortex (Cz) and the cathode over the supraorbital ridge (Danzl et al., 2013; Manji et al.,
2018). There was no consistency for the tDCS parameters. The electrical current intensity was
set up at ImA for one study,(Manji et al., 2018) 1.5mA for two studies,(Geroin et al., 2011;
Saeys et al., 2015) and 2mA for four studies.(Andrade et al., 2017; Chang et al., 2015; Danzl
et al., 2013; Seo et al., 2017) The electrode area varied as well, one study with a size of 7cm?
for the anode and 28cm? for the cathode,(Chang et al., 2015) one study with 25cm2,(Manji et

al., 2018) three studies with 35cm2,(Andrade et al., 2017; Danzl et al., 2013; Geroin et al.,
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2011) and two studies did not reported the electrode area.(Saeys et al., 2015; Seo et al., 2017)
The number sessions were seven sessions for a crossover study,(Manji et al., 2018) eight
sessions for another crossover study,(Saeys et al., 2015) 10 sessions for four studies,
(Andrade et al., 2017; Chang et al., 2015; Geroin et al., 2011; Seo et al., 2017) and 12
sessions for one study.(Danzl et al., 2013) Five studies performed tDCS for 20 minutes
(Danzl et al., 2013; Manji et al., 2018; Saeys et al., 2015; Seo et al., 2017), one study for 10
minutes,(Chang et al., 2015) another study for seven minutes,(Geroin et al., 2011) and one
study did not reported the stimulation duration (Andrade et al., 2017). Regarding when the
tDCS application was administered, three studies performed it during the MT,(Chang et al.,
2015; Geroin et al., 2011; Manji et al., 2018) two studies performed the stimulation before the
MT, (Danzl et al., 2013; Seo et al., 2017) and two studies did not report whether the MT was
during or after tDCS. Four studies did not detail the MT, (Andrade et al., 2017; Chang et al.,
2015; Saeys et al., 2015) three studies performed the LocoMT with Robotic Gait Orthosis,
(Danzl et al., 2013; Geroin et al., 2011; Seo et al., 2017) and one study applied the Treadmill
Training with partial body weight support.(Manji et al., 2018)

Methodological guality/ Quality Assessments

The methodological quality was assessed through PEDro Scale (Table 1) and The Cochrane
Collaboration tool for assessing the risk of bias (Figure 2 and Figure 3).

--- insert Figure 2 about here ---

---insert Figure 3 about here ---

The mean score for the PEDro Scale was 8.7 (range 7 to 10, out of 11 points), with all studies
being considered with High Methodological Quality. All groups were comparable at baseline.
In addition with the Cochrane risk of bias tool, all studies were randomized, however four of
them did not report the randomization sequence generation (Chang et al., 2015; Danzl et al.,

2013; Manji et al., 2018; Saeys et al., 2015) and five of them did not described the method for
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allocation concealment.(Chang et al., 2015; Danzl et al., 2013; Geroin et al., 2011; Manji et
al., 2018; Seo et al., 2017) All trials were unable to blind the therapists to the tDCS

application due to the equipment and technique nature.

Cerebral Palsy

Balance

Duarte et al. (2014) and Lazzari et al. (2017) measured balance through the PBS and
Stabilometry, respectively. Duarte et al. (2014) found significant difference in the inter-group
analyses after 1-month follow up for the experimental group, which performed anodal tDCS
on the non-dominant hemisphere during a treadmill training without partial body weight
support.(De Almeida Carvalho Duarte et al., 2014) On the other hand, Lazzari et al (2016) did
not report a significant difference after 1-month follow up for the experimental group, which
performed anodal tDCS on the primary motor cortex during a virtual reality mobility

training.(Lazzari et al., 2017)

Guait and Gross Motor Function

Grecco et al. (2014) was the only study to report gait-related variables (spatial-temporal
parameters and kinematics) and gross motor function. Both groups, experimental and control,
performed the treadmill training without partial body weight support, with the experimental
group receiving anodal tDCS over the dominant primary motor cortex hemisphere and the
control group receiving sham tDCS. The participants in the experimental group were able to
maintain, after 1-month follow up, a significant difference in gait velocity, cadence, gait
profile score (GPS), gait variation score (GVS) for pelvic tilt, pelvic rotation, and hip ab-
adduction, dimension D (standing) and E (walking and running.) for the GMFM. (Luanda

Collange André Collange Grecco et al., 2014)

Stroke

64



224

225

226

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

Balance

Andrade et al. (2017) was the only study to demonstrate statistically significant increase in
BBS. Unfortunately, their study did not provide data related to the tDCS stimulation duration
nor MT program. Conversely, Chang et al. (2015), Danzl et al. (2013), and Seo et al. (2017)
did not found a significant increase in BBS after 20 minutes of tDCS stimulation as well as
MT. All three studies performed 10 sessions of tDCS. Regarding MT, Danzl et al. (2013) and
Seo et al. (2017) performed locomotor training with robotic gait training, while Chang et al

(2015) did not describe in detail the MT program.

Gait

Five studies measured average gait speed through the 10MWT, however none of them
gathered data related to gait kinematics. These studies reported different tDCS parameters as
well as motor training modalities. One study performed a conventional physical therapy
program,(Chang et al., 2015) another one implemented a treadmill training with partial body
weight support,(Manji et al., 2018) and the last three studies conducted a locomotor training
with robotic gait orthosis.(Danzl et al., 2013; Geroin et al., 2011; Seo et al., 2017) All these
trials did not find statistically significant increase in average gait speed for the experimental

group when compared to the control group.
Mobility
For the 6MWT, Seo et al. (2017) performed a 20 minutes stimulation while Geroing et al.

(2011) administered it for 7 minutes, both performed locomotor training with robotic

orthosis.(Geroin et al., 2011; Seo et al., 2017)

Manji et al. (2018) demonstrated statistically significant increase in mobility. On the other

hand, Danzl et. al. (2013) did not found a significant result for mobility after 12 sessions of
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tDCS (electrical current intensity set at 2 mA for 20 minutes) before a locomotor training with

robotic gait orthosis for 8 individuals.

Gross Motor Function

The FMA-LE was measured in two studies, one study applied the tDCS during 10 minutes for
12 sessions with an electrical current intensity of 2mA along with a conventional physical
therapy program that lasted for two hours and a half, and observed a significant increase in
lower extremities gross motor function. The other study conducted the tDCS during 20
minutes for 7 sessions with an electrical current intensity of ImA in conjunction with a
treadmill training with partial body weight. However, no significant differences were

observed between experimental and control groups.

DISCUSSION

There is moderate evidence to support the additional benefit of tDCS in conjunction with MT
to improve gait, balance, mobility and functionality. The studies analyzed different MT

modalities and tDCS parameters; therefore, a meta-analysis was not possible.

One of the major topics in the use of tDCS during neurological rehabilitation is to establish
whether the best window of opportunity to optimize motor recovery is to perform transcranial
stimulation before, during or after the transcranial stimulation. Cabral et al. (2015)
demonstrated that only the individuals who received tDCS before the MT had a significant
increase in cortical excitability as cortical excitability changes depending on the previous
physiological and biochemical state of neurons and synapses. Based on the included studies in

this review, this matter remains inconclusive.

Grecco et al. (2014) and Chang et al. (2015) evaluated motor evoked potential (MEP) in their
participants after ten tDCS-sessions along with motor training. Grecco et al. (2014) noted that
this effect returned to basal levels after one month the intervention, on the other hand the

11
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improvement for the functional outcome (6MWT) maintained. This could indicate a learning
process, where the functional outcome increased and remained while the cortical excitability

decreased, i.e., there is less amount of cortical energy to perform the same task.

Cerebral Palsy

To date, most clinical trials have focused only on the effects of tDCS, but have not taken into
account the importance of the type of MT when associated with tDCS. tDCS has positive
long-term effects when associated with MT, because it facilitates motor learning
skills.(Hummel and Cohen, 2006) Two studies support the assumption that the type of MT
influences the possible effects generated by tDCS, as they applied the same tDCS parameters
with different MTs and obtained opposite results. While Duarte et al. (2014) applied treadmill
training without body weight support and achieved significant improvements in the static and
functional balance of children with CP, Lazzari et al. (2016) trained stationary gait with
virtual reality and did not obtain a statistically significant difference between the experimental
and control groups.(De Almeida Carvalho Duarte et al., 2014; Lazzari et al., 2017) Although
both MTs are directed to improve balance, these interventions differ on movement pattern and
may activate different neural networks.(Fukuyamaa et al., 1997) Treadmill training without
body weight support requires greater postural control and overall coordination by combining
rhythmic movements, automatic strides and specific activation of agonist and antagonists
muscles during gait cycle. This result is relevant for the clinical application of tDCS, since in
order to have positive results with tDCS, the MT should be equally adequate, thus the

function being trained must activate the same neural networks as tDCS stimulates.

There were no studies regarding children and teenagers with CP with a GMCES level 1V
and/or V. This may be due to the type of interventions and outcomes that the included studies

proposed, as this population has a restricted prognosis to perform tasks independently, such as
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standing and/or walking.(Beckung et al., 2007) Future studies may corroborate to comprehend
if patients with severe CP cases are responsive to this type of co-interventions, i.e. tDCS and

MT.

Stroke

The diversity of tDCS parameters and MTs unabled to perform candid comparisons.
Regarding tDCS montage, bilateral motor cortex tDCS has been conceived as the main
montage to improve motor recovery in stroke when compared to unilateral motor cortex tDCS
(anode/cathode over affected motor cortex and cathode/anode over supraorbital ridge).(Di
Lazzaro et al., 2014; Mordillo-Mateos et al., 2012; Radlinska et al., 2012) The unaffected
motor cortex hemisphere has a compensatory hyperactivity, i.e. interhemispheric inhibition,
which suppress the neural activity from the affected motor cortex hemisphere. As a result,
mirror movements and abnormal movement patterns occur as there is one dominant
hemisphere controlling both left and right body regions.(Di Lazzaro et al., 2014) Therefore,
the main advantage of the bilateral tDCS montage is that it increases cortical excitability on
the affected hemisphere while decreasing excitability on the unaffected hemisphere.(Andrade
et al., 2017; Mordillo-Mateos et al., 2012) Thus, bilateral tDCS montage approximates neural
activity of individuals who suffered stroke to a healthy neurophysiology, consequently

improving motor recovery.

Advantages and Limitations

This review included only RCT, therefore bias was minimized. Future research should
improve description and reasoning of MT, homogeneity of tDCS parameters and MT, follow-
up (more than one month after intervention), and description of allocation and concealment

methods. In addition, it is also necessary to determine the optimum time and MT for the tDCS
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to be applied, before, during or after the MT. All these factors limited the analyses we could

conduct.

CONCLUSIONS

This review found limited evidence to support the use of tDCS as an adjunct therapy, which
may improve gait, balance, mobility and functionality in children with CP and adults post
stroke. We were unable to endorse its use due small number of studies as well as their
methodological heterogeneity. tDCS appears to be an attractive technique, easy to apply, low-
cost, and with minimal adverse events. In the absence of more robust evidence, further studies
with a consistent methodological design are needed to endorse the clinical application of

tDCS with MT. The ultimate timing and dosage of tDCS application remains undefined.
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CLINICAL RELEVANCE

e To promote significant functional outcomes, tDCS must be applied with a proper
motor training to the patient dysfunction; therefore, the effects of tDCS are dependent
on the motor training being performed

¢ Up to this moment, tDCS is a safe technique to be applied with motor training and I it

presents minimal adverse effects
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