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 RESUMO 

 Fontes  AMGG.  Efeito  da  terapia  combinada  de  realidade  virtual  e  estimulação  transcraniana 

 em  crianças  e  adolescentes  com  paralisia  cerebral:  influência  no  sistema  nervoso  autônomo 

 [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

 Introdução:  Pessoas  com  Paralisia  Cerebral  (PC)  apresentam  diversas  desordens  motoras  e 

 autonômicas  que  prejudicam  o  desempenho  funcional,  sendo  assim  inseridas  em  diferentes 

 programas  para  melhora  da  qualidade  de  vida  e  das  habilidades  essenciais.  Assim  o  uso  de 

 terapias  combinadas  como  intervenção  é  uma  possibilidade  crescente  por  potencializar  os 

 efeitos  clínicos  e  possibilitar  resultados  mais  efetivos  e  duradouros.  Atualmente,  o  uso 

 combinado  de  estimulação  transcraniana  por  corrente  contínua  (ETCC)  e  realidade  virtual 

 (RV)  tem  sido  adotado  para  melhorar  a  funcionalidade  em  diferentes  condições  neurológicas. 

 Objetivo:  Verificar  o  efeito  da  terapia  combinada  de  realidade  virtual  (RV)  e  estimulação 

 transcraniana  por  corrente  contínua  (ETCC)  na  variabilidade  da  frequência  cardíaca  (VFC) 

 em  crianças  e  adolescentes  com  paralisia  cerebral.  Método:  Participaram  do  estudo  crianças  e 

 adolescentes  com  diagnóstico  de  PC  com  idade  entre  4  e  15  anos,  alocados  em  dois  grupos: 

 G1  (ETCC  ativa  +  RV)  e  G2  (ETCC  sham  +  RV),  no  qual  realizaram  um  protocolo  de  20 

 sessões  com  utilização  de  washout  e  inversão  de  grupos  para  ambos  os  grupos.  O  protocolo 

 foi  composto  pela  aplicação  de  ETCC  (ativa  ou  sham  )  simultaneamente  a  RV,  no  qual  foi 

 realizado  a  captação  da  VFC  antes  (10  minutos),  durante  (20  minutos)  e  após  a  intervenção 

 (10  minutos).  Para  efeitos  de  longo-prazo,  as  avaliações  foram  realizadas  antes  do  protocolo, 

 durante  e  após  (  follow-up  ).  Resultados:  27  participantes  com  9,33  +  4,06  anos  concluíram  o 

 protocolo  (G1:  n=15;  G2:  n=12).  Para  os  índices  de  VFC,  observou-se  efeito  significativo 

 para  o  fator  Dias  (SDNN:  p  =  0,029;  rMSSD:  p  =  0,001;  pNN50:  p  =  0,001;  SD1:  p  =  0,001), 

 no  qual  houve  um  aumento  da  variabilidade  global  e  parassimpática  no  grupo  G1  e  uma 

 redução  no  grupo  G2.  Não  houve  significância  estatística  para  os  demais  fatores  (Grupo  e 

 Momentos)  e  na  interação  entre  eles  (Grupo  vs  .  Momento,  Grupo  vs  .  Dias,  Grupo  vs  . 

 Momento  vs  .  Dias).  Conclusão:  Nossos  resultados  mostraram  que  a  terapia  combinada  de 

 ETCC  e  RV  promoveu  um  aumento  da  VFC  no  grupo  ETCC  ativo  +  RV  (G1)  e  uma  redução 

 no grupo ETCC  sham  + RV (G2), mantendo os resultados após um mês da intervenção. 



 Palavras-chave:  Paralisia  cerebral.  Realidade  virtual.  Estimulação  transcraniana  por  corrente 

 contínua. Sistema nervoso autônomo. Reabilitação. Atividade motora. 



 ABSTRACT 

 Fontes  AMGG.  Effect  of  combined  therapy  of  virtual  reality  and  transcranial  stimulation  in 

 children  and  adolescents  with  cerebral  palsy:  influence  on  the  autonomic  nervous  system 

 [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

 Introduction:  People  with  Cerebral  Palsy  (CP)  have  several  motor  and  autonomic  disorders 

 that  impair  functional  performance,  thus  being  included  in  different  programs  to  improve 

 quality  of  life  and  essential  skills.  Thus,  the  use  of  combined  therapies  as  an  intervention  is  a 

 growing  possibility  for  potentiating  the  clinical  effects  and  enabling  more  effective  and  lasting 

 results.  Currently,  the  combined  use  of  transcranial  direct  current  stimulation  (tDCS)  and 

 virtual  reality  (VR)  has  been  adopted  to  improve  functionality  in  different  neurological 

 conditions.  Objective:  To  verify  the  effect  of  combined  virtual  reality  (VR)  and  transcranial 

 direct  current  stimulation  (tDCS)  therapy  on  heart  rate  variability  (HRV)  in  children  and 

 adolescents  with  cerebral  palsy.  Method:  The  study  included  children  and  adolescents 

 diagnosed  with  CP  aged  between  4  and  15  years,  divided  into  two  groups:  G1  (active  tDCS  + 

 VR)  and  G2  (sham  tDCS  +  VR),  in  which  they  underwent  a  protocol  of  20  sessions  with  use 

 of  washout  and  inversion  of  groups  for  both  groups.  The  protocol  consisted  of  applying  tDCS 

 (active  or  sham)  simultaneously  to  VR,  in  which  HRV  was  captured  before  (10  minutes), 

 during  (20  minutes)  and  after  the  intervention  (10  minutes).  For  long-term  effects, 

 assessments  were  performed  before  the  protocol,  during  and  after  (follow-up).  Results:  27 

 participants  aged  9.33  +  4.06  years  completed  the  protocol  (G1:  n=15;  G2:  n=12).  For  the 

 HRV  indices,  a  significant  effect  was  observed  for  the  Days  factor  (SDNN:  p  =  0.029; 

 rMSSD:  p  =  0.001;  pNN50:  p  =  0.001;  SD1:  p  =  0.001),  in  which  there  was  an  increase  of 

 global  variability  and  parasympathetic  activity  in  the  G1  group  and  a  reduction  in  the  G2 

 group.  There  was  no  statistical  significance  for  the  other  factors  (Group  and  Moments)  and 

 the  interaction  between  them  (Group  vs.  Moment,  Group  vs.  Days,  Group  vs.  Moment  vs. 

 Days).  Conclusions:  Our  results  showed  that  the  combined  therapy  of  tDCS  and  VR  promoted 

 an  increase  in  HRV  in  the  active  tDCS  +  VR  group  (G1)  and  a  reduction  in  the  sham  tDCS  + 

 VR group (G2), maintaining the results after one month of the intervention. 

 Keywords:  Cerebral  palsy.  Virtual  reality.  Transcranial  direct  current  stimulation.  Autonomic 

 nervous system. Rehabilitation. Motor activity. 
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 1. INTRODUÇÃO 

 A  Paralisia  Cerebral  (PC)  é  a  deficiência  física  mais  comum  na  infância  e  é  definida 

 como  um  grupo  de  desordens  permanentes  de  movimento,  tônus  e  postura,  resultantes  de  uma 

 lesão  não  progressiva  no  encéfalo  na  fase  de  crescimento  estrutural  e  desenvolvimento 

 funcional  no  período  pré-natal  até  o  período  neonatal  (Rosenbaum  et  al.,  2006;  Novak  et  al., 

 2020). 

 As  desordens  motoras  são  comumente  associadas  a  alterações  na  sensibilidade, 

 percepção  corporal,  cognição,  comunicação  e  comportamento,  além  de  complicações 

 secundárias  como  epilepsia  e  distúrbios  musculoesqueléticos,  que  afetam  de  forma  variável  as 

 habilidades  funcionais  e  resultam  na  incapacidade  do  indivíduo  em  manter  sua  postura  e 

 realizar  determinados  movimentos  (Rosenbaum  et  al.,  2006;  Patel  et  al.,  2020).  Além  disso, 

 estudos  apontam  uma  disfunção  autonômica  e  alterações  da  frequência  cardíaca  (FC)  em 

 indivíduos  com  PC,  levando  a  um  risco  aumentado  de  eventos  cardíacos  e  agravando  a 

 qualidade de vida (Kholod et al., 2013). 

 Desse  modo,  para  promover  uma  melhora  funcional,  pessoas  com  PC  são  inseridas  em 

 diferentes  programas  que  têm  por  objetivo  o  desenvolvimento  de  habilidades  motoras 

 essenciais  para  a  realização  das  funções  diárias  (Gabis  et  al.,  2015),  visando  a  melhora  da 

 qualidade de vida. 

 Nos  últimos  anos,  a  base  de  evidências  para  diferentes  intervenções  recomendadas  à 

 PC  se  expandiu  rapidamente,  proporcionando  intervenções  novas,  seguras  e  eficazes  (  Novak 

 et  al.,  2020).  Assim  na  reabilitação  específica  são  realizadas  diferentes  intervenções  com 

 objetivo  de  ganho  de  força  e  resistência  muscular,  amplitude  de  movimento  articular,  redução 

 de  contraturas  articulares,  melhora  do  equilíbrio,  controle  postural,  marcha  e  transferências 

 em  geral,  além  de  melhora  no  desempenho  de  tarefas  específicas  e  diárias,  gerando 

 neuroplasticidade e melhora na função dos indivíduos (  Patel et al., 2020; Novak et al., 2020). 

 Apesar  das  evidências  apresentadas  sobre  os  benefícios  da  reabilitação,  pesquisas 

 recentes  incentivam  a  combinação  de  diferentes  intervenções  como  uma  opção  mais  adequada 

 para  a  reabilitação,  uma  vez  que  a  combinação  de  diferentes  ferramentas  terapêuticas  deve  ser 

 estimulada  para  potencializar  os  efeitos  clínicos  e  possibilitar  resultados  mais  efetivos  e 

 duradouros (Novak et al., 2020). 

 Neste  contexto,  com  a  crescente  acessibilidade  e  evolução  da  tecnologia,  duas 

 intervenções  avançam  no  tratamento  da  Paralisia  Cerebral:  a  Realidade  Virtual  (RV)  e  a 

 Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC). 
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 A  RV  é  um  conceito  relativamente  recente  baseado  no  uso  de  jogos  e  tarefas  em 

 ambientes  virtuais  para  promover  funções  físicas  e  cognitivas  em  diferentes  deficiências,  no 

 qual  o  usuário  interage  com  o  ambiente  por  meio  de  dispositivos  remotos  ou  mais  avançados 

 (Hurkmans et al., 2010; Yanovich et al., 2015). 

 Esta  divide-se  em  duas  categorias:  RV  imersiva  e  não-imersiva.  A  RV  imersiva  está 

 relacionada  a  sensação  de  fazer  parte  do  ambiente,  estimulando  sentidos  além  do  visual  e 

 auditivo  através  do  uso  de  dispositivos  interligados  ao  meio,  como  óculos  3D,  capacetes  e 

 luvas  especiais,  excluindo  visões  e  sons  do  ambiente  real.  Já  a  RV  não  imersiva  não  utiliza  da 

 sensação,  apenas  da  visualização  de  imagem  onde  o  usuário  está  conectado  ao  mundo  virtual, 

 através  do  uso  de  mouse,  monitores  e  teclado,  possibilitando  visualizar  o  ambiente  real 

 (Yanovich et al., 2015). 

 Suas  vantagens  são  inúmeras  devido  a  boa  aceitação,  acessibilidade,  segurança  e 

 eficiência  (Yanovich  et  al.,  2015),  promovendo  melhoras  autonômicas  (Alvarez  et  al.,  2017), 

 na  função  cognitiva  (Georgiev  et  al.,  2021)  e  motoras  (Qian  et  al.,  2020)  em  diferentes 

 condições neurológicas (Massetti et al, 2018), incluindo pessoas com PC (Chen et al., 2018). 

 Por  apresentar  uma  forma  de  diversão,  a  RV  possibilita  maior  engajamento  e  interesse 

 nas  terapias  e  programas  de  reabilitação  por  conter  diferentes  representações  visuais  e 

 auditivas  que  motivam  o  indivíduo  e  tornam  a  tarefa  mais  recompensadora  e  normalizadora,  o 

 que leva a maior inclusão e melhor participação (Lohse et al., 2013). 

 Ademais  os  movimentos  realizados  nos  jogos  virtuais  são  semelhantes  aos  realizados 

 no  dia-a-dia  e  possibilitam  ao  indivíduo  espelhar  e  modular  seus  movimentos  em  tempo  real, 

 com  um  feedback  imediato  através  da  pontuação  e  registro,  levando  a  maior  engajamento  e 

 melhora funcional (Hurkmans et al., 2010). 

 Portanto  esta  terapia  é  muito  utilizada  devido  a  acessibilidade  e  eficiência,  uma  vez 

 que  pode  ser  realizada  em  ambiente  domiciliar  ou  em  diferentes  ambientes,  ser  conduzida 

 presencial  ou  online  através  do  uso  de  diferentes  dispositivos  e  plataformas,  com  supervisão 

 remota  dos  profissionais,  e  incluir  a  interação  com  demais  pessoas  (Hurkmans  et  al.,  2010), 

 possibilitando maior participação do indivíduo e melhor aceitação. 

 Em  relação  a  PC,  diversas  pesquisas  apresentam  efeitos  significativamente  positivos 

 em  relação  ao  equilíbrio  e  força  (Liu  et  al.,  2022),  aprendizagem  de  habilidades  motoras  (Ren 

 et  al.,  2019),  desempenho  na  tarefa  (Martins  et  al.,  2019;  Valenzuela  et  al.,  2021;  da  Silva  et 

 al.,  2021),  marcha  (Cortés-Pérez  et  al.,  2022)  e  função  cardiopulmonar  (Moon  et  al.,  2023), 

 melhorando a capacidade de vida diária (Liu et al., 2022). 
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 Já  a  ETCC  é  uma  técnica  neuromoduladora  não  invasiva  que  utiliza  corrente  elétrica 

 contínua  de  baixa  intensidade  (1-2  mA)  para  modular  o  potencial  de  repouso  de  neurônios 

 situados abaixo do local estimulado (Lefaucheur et al., 2017). 

 Esta  possui  polaridade  e  pode  ser  anódica  ou  catódica  ou  bilateral,  de  acordo  com  o 

 tipo  de  eletrodo  aplicado  no  alvo  do  córtex  cerebral.  A  ETCC  anódica  é  responsável  por 

 hipopolarizar/despolarizar  a  membrana  axonal  e,  consequentemente,  aumentar  a 

 excitabilidade  cortical.  A  catódica,  por  sua  vez,  hiperpolariza  a  membrana,  diminuindo  a 

 excitabilidade  cortical.  Já  a  ETCC  bilateral  aumenta  a  excitabilidade  cortical  e  a  atividade  da 

 área  neural  estimulada  em  determinado  hemisfério  cerebral  e  concomitantemente  às  diminui 

 no hemisfério contralateral (Stagg & Nitsche, 2011; Thair et al., 2017). 

 O  mecanismo  de  ação  apresenta  relação  com  as  mudanças  nas  taxas  de  disparo 

 neuronal  espontâneo,  plasticidade  sináptica  e  não-sináptica,  alterações  na  polarização  de 

 repouso  dos  neurônios,  alterações  nas  concentrações  iônicas  e  alterações  no  fluxo  sanguíneo 

 cerebral  (Stagg  &  Nitsche,  2011),  promovendo  neuroplasticidade  para  áreas  corticais 

 criticamente  envolvidas,  propiciando  benefícios  funcionais  e  resultados  mais  duradouros  que 

 potencializam seu uso na neurorreabilitação (Fritsch et al., 2010). 

 Assim  esta  é  uma  técnica  segura,  acessível,  eficiente  e  complementar  que  promove 

 resultados  positivos  no  tratamento  de  alterações  neurológicas  (  Sánchez-Kuhn  et  al.,  2017), 

 especialmente  quando  associada  a  outras  ferramentas  terapêuticas  (Duarte  et  al.,  2018)  e 

 administrada  em  combinação  com  a  reabilitação  motora,  promovendo  um  efeito  aumentativo 

 através  do  estímulo  direcionado  ao  córtex  (  Saleem  et  al.,  2019),  com  benefícios  na  função 

 cognitiva  (Kang  et  al.,  2012),  melhora  na  função  sensório  motora  (Cortes  et  al.,  2017)  e 

 modulação  do  controle  autonômico  cardíaco  (Montenegro  et  al.,  2011)  em  indivíduos  com 

 diferentes comprometimentos, incluindo pessoas com PC (Saleem et al., 2019). 

 Em  relação  a  PC,  estudos  mostram  efeitos  positivos  em  relação  a  função  de  membros 

 superiores  (He  et  al.,  2022),  marcha  (Grecco  et  al.,  2014;  Duarte  et  al.,  2014),  cognição  (Ko  et 

 al., 2021), equilíbrio (Liu et al., 2022), entre outros (Sánchez-Kuhn et al., 2017). 

 Recentemente  diversas  pesquisas  mostraram  resultados  terapêuticos  promissores  para 

 o  uso  combinado  de  RV  e  ETCC  (  Teo  et  al.,  2016;  Lazzari  et  al.,  2017;  Massetti  et  al.,  2017)  , 

 no  qual  a  aprendizagem  facilitada  através  do  treino  com  RV  aumenta  a  motivação  e  pode 

 levar  a  efeitos  positivos  exacerbados  combinado  com  o  uso  de  ETCC  (  Teo  et  al.,  2016), 

 constituindo uma forte terapia de neurorreabilitação. 

 Na  PC,  diferentes  estudos  apresentaram  efeitos  significativamente  positivos  com 

 melhora  na  velocidade  de  oscilação  corporal,  função  motora  grossa,  mobilidade  e  equilíbrio 



 17 

 (Grecco  et  al.,  2015;  Lazzari  et  al.,  2017;  Sánchez-Kuhn  et  al.,  2017;  Cassani  et  al.,  2020). 

 Além  disso,  Silva  et  al.  (2020)  publicaram  um  protocolo  para  investigar  a  eficácia  do  uso  de 

 ETCC  durante  a  execução  de  uma  tarefa  de  RV  não  imersiva  na  função  motora  do  membro 

 superior  de  indivíduos  com  PC  e  analisar  a  influência  da  combinação  de  RV  e  ETCC  na 

 função  motora  do  membro  superior  por  meio  de  diferentes  avaliações  funcionais,  dentre  elas  a 

 variabilidade da frequência cardíaca (VFC). 

 Entretanto,  são  escassos  estudos  sobre  a  influência  da  terapia  combinada  de  ETCC  e 

 RV sobre o controle autonômico cardíaco (Keller-Ross et al., 2021). 

 Keller-Ross  et  al.  (2021)  em  estudo  investigaram  a  influência  da  ETCC  combinada 

 com  treinamento  bimanual  na  função  cardiovascular  em  crianças  com  PC.  Neste  participaram 

 8  indivíduos  com   hemiparesia  congênita  com  idade  entre  7  a  19  anos,  submetidos  a  um 

 protocolo  de  10  sessões  semanais  de  ETCC  catódica  (M1,  1,5mA,  20  min)  e  treinamento 

 bimanual  de  baixa  intensidade  (jogos  de  cartas),  com  avaliação  da  VFC  e  respostas 

 cardiovasculares  (FC  e  PA)  pré  e  pós-intervenção.  Entretanto,  não  foram  observados  efeitos 

 agudos  (diários)  ou  de  longo  prazo  (após  10  dias)  na  função  cardiovascular  e  autonômica  em 

 crianças/adolescentes  com  PC.  Este  foi  o  primeiro  estudo  a  explorar  os  efeitos  autonômicos  e 

 cardiovasculares  de  uma  intervenção  combinada  de  ETCC  e  terapia  bimanual  em  crianças  e 

 adolescentes  com  PC  devido  a  AVC  perinatal,  sugerindo  posteriores  estudos  com  maior 

 amostra,  uso  da  ETCC  anódica,  modulação  de  outras  regiões  cerebrais  e  análise  dos 

 parâmetros durante a intervenção. 

 Estudos  mostram  que  crianças  com  PC  apresentam  alterações  no  controle  autonômico 

 cardíaco,  com  valores  mais  elevados  de  FC,  VFC  reduzida,  atividade  parassimpática  atenuada 

 e  atividade  simpática  exacerbada  em  comparação  com  crianças  com  desenvolvimento  típico 

 (Amichai  &  Katz-Leurer,  2014;  Duarte  et  al.,  2017),  indicando  um  desequilíbrio 

 simpático-vagal (Amichai & Katz- Leurer, 2014). 

 Além  destas  alterações,  sabe-se  que  crianças  e  adolescentes  com  PC  apresentam 

 respostas  autonômicas  alteradas  a  manobras  de  movimento  ou  exercícios  (Kholod  et  al., 

 2013),  o  que  pode  influenciar  na  terapia  e  reabilitação.  Estudos  anteriores  verificaram 

 ausência  de  alterações  autonômicas  na  mudança  postural,  redução  da  VFC  durante  uma  tarefa 

 repetitiva,  aumento  da  VFC  durante  a  prática  de  respiração  controlada,  aumento 

 parassimpático  durante  hipoterapia  e  redução  parassimpática  durante  teste  em  esteira 

 (Amichai  &  Katz-  Leurer,  2014;  Gasior  et  al.,  2020),  além  de  redução  parassimpática  durante 

 um  protocolo  de  caminhada  (Kholod  et  al.,  2013),  aumento  da  VFC  durante  terapia 

 combinada  de  contenção  e  treinamento  bimanual  (Cohen-Holzer  et  al.,  2017)  e  ausência  de 
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 alterações  durante  uma  tarefa  virtual  de  preparo  de  refeições  (Kirshner  et  al.,  2016). 

 Entretanto,  os  resultados  encontrados  são  conflitantes,  pois  são  escassos  os  estudos  avaliando 

 a modulação autonômica cardíaca durante os exercícios e terapia. 

 Uma  forma  de  avaliar  a  modulação  autonômica  cardíaca  é  através  da  variabilidade  da 

 frequência  cardíaca  (VFC),  referente  às  oscilações  nos  intervalos  entre  batimentos  cardíacos 

 consecutivos  (intervalos  RR),  que  estão  relacionadas  às  influências  do  sistema  nervoso 

 autônomo  sobre  o  nodo  sinusal  (Task  Force,  1996).  Por  ser  uma  medida  simples,  não  invasiva 

 e  acessível  de  registrar  os  impulsos  autonômicos,  a  VFC  tem  sido  considerada  um  importante 

 instrumento na avaliação da modulação autonômica (Task Force, 1996). 

 A  regulação  autonômica  cardíaca  é  um  importante  determinante  da  saúde,  pois  mostra 

 a  capacidade  do  sistema  nervoso  autônomo  de  se  adaptar  à  terapia  e  é  importante  para  os 

 resultados  cardiovasculares  a  longo  prazo.  Estudos  mostram  que  as  variações  nos  padrões  da 

 VFC  fornecem  um  diagnóstico  precoce  e  eficaz  do  comportamento  fisiológico  (Alvarez  et  al., 

 2017),  no  qual  uma  alta  VFC  indica  um  mecanismo  autonômico  suficiente,  enquanto  uma 

 baixa  VFC  indica  um  mecanismo  autonômico  com  adaptação  insuficiente  e  com  uma 

 deficiência  intrínseca  nos  mecanismos  (Pumprla  et  al.,  2002).  Portanto,  esta  é  uma  ferramenta 

 importante  para  avaliar  o  estado  de  saúde  do  indivíduo  (Vanderlei  et  al.,  2009),  assim  como  o 

 efeito das terapias motoras de RV e ETCC. 

 Desta  forma,  baseado  nas  deliberações  apresentadas,  crianças  e  adolescentes  com  PC 

 realizaram  uma  tarefa  de  RV  associada  a  ETCC  com  acompanhamento  constante  da  VFC. 

 Assim,  nosso  protocolo  é  baseado  no  protocolo  de  Silva  et  al.  (2020)  com  o  objetivo  de 

 verificar  o  efeito  da  prática  de  uma  tarefa  de  RV  associada  à  ETCC  em  crianças  e 

 adolescentes com PC analisados por meio da variabilidade da frequência cardíaca (VFC). 

 Considerando  as  dificuldades  motoras  que  caracterizaram  os  indivíduos  com  Paralisia 

 Cerebral,  podemos  supor  que  os  participantes  apresentarão  um  aumento  da  VFC  praticando 

 uma  tarefa  de  RV  combinada  com  a  ETCC,  gerando  melhor  adaptação  autonômica.  Se  esta 

 hipótese  for  confirmada,  os  resultados  deste  estudo  contribuirão  de  forma  relevante  para  o 

 tratamento  de  pessoas  com  PC,  comprovando  a  efetividade  de  terapia  combinada  na 

 reabilitação. 

 2. OBJETIVO 

 Verificar  o  efeito  da  terapia  combinada  de  realidade  virtual  (RV)  e  estimulação 

 transcraniana  por  corrente  contínua  (ETCC)  na  variabilidade  da  frequência  cardíaca  (VFC) 

 em crianças e adolescentes com paralisia cerebral. 
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 3. MÉTODO 

 3.1. Desenho e local do estudo 

 Trata-se  de  um  estudo  randomizado  controlado  cruzado  de  dois  braços  triplo-cego  de 

 ETCC  e  RV,  realizado  na  Clínica  Intensiva  em  Limeira/São  Paulo/Brasil,  Clínica  Intertherapy 

 em  Valinhos/São  Paulo/Brasil,  e  na  Clínica  Therapies  em  Campinas/São  Paulo/Brasil, 

 instituições especializadas em neurorreabilitação de crianças e adolescentes. 

 O  estudo  foi  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética  em  Pesquisa  (CEP)  (CAAE 

 17523019.5.0000.0065)  e  obedeceu  a  Resolução  466/2012  do  Conselho  Nacional  de  Saúde  de 

 10/10/1996  que  regulamenta  pesquisas  envolvendo  seres  humanos  e  a  Declaração  de  Helsinki 

 (1964).  Este  estudo  segue  as  diretrizes  e  recomendações  da  diretriz  Consolidated  Standards  of 

 Reporting Trials 2010—CONSORT 10 (Moher et al., 2010; Turner et al., 2013). 

 Todos  os  participantes  e  seus  responsáveis  legais  foram  informados  sobre  os  objetivos 

 e  procedimentos  do  estudo  e,  ao  concordaram,  os  participantes  maiores  de  18  anos  assinaram 

 o  Termo  de  Consentimento  Livre  e  Esclarecido  (TCLE),  e  os  menores  de  18  anos  assinaram  o 

 Termo  de  Assentimento  Livre  e  Esclarecido  (TALE)  e  seus  responsáveis  assinaram  o  Termo 

 de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). 

 Os  dados  foram  armazenados  eletronicamente  em  bases  com  acesso  restrito  e  seguro. 

 Todos  os  dados  foram  codificados  com  a  remoção  de  qualquer  informação  que  possibilitasse 

 identificar os indivíduos. 

 3.2. Participantes 

 Participaram  do  estudo  crianças  e  adolescentes  com  idade  entre  4  e  15  anos,  com 

 diagnóstico de PC confirmado por médico especialista. 

 Para  determinar  o  tamanho  da  amostra,  usamos  software  estatístico  (G  ∗  Power  3.1.5) 

 na  medida  de  resultado  principal  (isto  é,  os  índices  de  VFC).  Para  calcular  o  tamanho  da 

 amostra,  assumiu-se  para  a  hipótese  bicaudal  um  alfa  (probabilidade  de  erro  tipo  1)  de  5%, 

 um  beta  (probabilidade  de  erro  tipo  2)  de  20%,  poder  de  teste  de  80%  e  uma  diferença  entre 

 os  10%  grupos  para  o  resultado  principal.  Para  atender  a  essas  condições,  foram  empregados 

 no  mínimo  8  indivíduos  em  cada  grupo  e  considerando  um  aumento  de  20%  para  as  perdas, 

 um n=10 foram necessários para cada grupo no estudo longitudinal. 
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 3.2.1 Critérios de elegibilidade 

 Os  critérios  para  participação  na  pesquisa  foram  definidos  de  acordo  com  critérios  de 

 inclusão e exclusão previamente definidos (ver Silva et al. 2020) e descritos abaixo. 

 3.2.1.1 Critérios de inclusão 

 Participaram  do  estudo  crianças  e  adolescentes  de  ambos  os  sexos,  com  idade  entre  4  e 

 15  anos,  com  diagnóstico  clínico  de  PC  e  classificação  da  função  motora  grossa  (GMFCS) 

 níveis  I  a  IV  e  habilidade  manual  (MACS)  níveis  I  a  IV  que  concordaram  em  participar  e 

 apresentaram compreensão compatível com a execução dos procedimentos. 

 3.2.1.2 Critérios de exclusão 

 Foram  excluídos  os  indivíduos  que  não  compreenderam  as  tarefas,  com  limitações 

 motoras  que  impedissem  a  realização  das  tarefas,  doenças  cardíacas  que  impedissem  a 

 avaliação  da  VFC,  cirurgia  ou  uso  de  inibidor  de  espasticidade  do  membro  superior  durante  os 

 últimos  seis  meses,  prótese  de  metal  na  cabeça  ou  que  desistiram  de  participar  a  qualquer 

 momento.  Também  foram  excluídos  aqueles  que  não  puderam  estar  presentes  no  dia  de 

 avaliação e da intervenção ou perderam duas sessões de tratamento. 

 3.3 Procedimentos 

 Crianças  e  adolescentes  foram  alocados  aleatoriamente  em  dois  grupos  (G1:  ETCC 

 ativa  +  RV,  G2:  ETCC  sham  +  RV)  com  uma  alocação  1:1  definida  por  um  site 

 (randomization.com)  por  um  pesquisador  independente  que  não  esteve  envolvido  com  o 

 recrutamento dos participantes ou com as avaliações. 

 Os  participantes,  pesquisadores  e  avaliadores  permaneceram  cegos  para  a  alocação  dos 

 grupos.  Para  garantir  uma  ocultação  adequada,  os  participantes  receberam  códigos  e  foram 

 separados  do  processo  de  alocação  por  um  investigador  diferente.  Os  pesquisadores 

 responsáveis  pela  aplicação  da  intervenção  e  os  avaliadores  de  resultados  não  conheciam  a 

 alocação  dos  participantes.  Além  disso,  para  ocultar  o  experimentador,  o  dispositivo  usado 

 possuía  um  modo  de  "estudo",  no  qual  o  código  de  cada  participante  era  inserido,  de  modo 

 que  o  dispositivo  (DS-Stimulator  Mobile,  NeuroConn®)  reconhecia  e  programava  as 

 configurações de forma independente (ativo ou  sham  ). 

 Após  a  distribuição  aleatória  dos  participantes  para  os  grupos  do  estudo,  foram 

 aplicadas  20  sessões  consecutivas  (uma  sessão  por  dia,  exceto  finais  de  semana)  de  ETCC 
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 ativa  +  RV  ou  ETCC  sham  +  RV,  sendo  que  na  metade  do  protocolo  (após  10  dias  de 

 intervenção)  os  participantes  realizaram  um  mês  de  “washout”  e  inversão  dos  grupos 

 (  crossover  ). 

 Inicialmente,  foram  apresentados  os  termos  de  consentimento  (TCLE)  e  assentimento 

 (TALE)  aos  participantes  e  responsáveis,  bem  como  os  procedimentos  e  objetivos  do  estudo. 

 Após  as  assinaturas,  foram  coletadas  as  seguintes  informações:  idade,  sexo,  peso,  altura, 

 doenças  associadas  e  medicamentos  em  uso  para  caracterização  da  amostra.  Em  seguida, 

 foram  aplicados  os  seguintes  questionários  e  testes  para  caracterizar  a  amostra  e  identificar  as 

 maiores  dificuldades  motoras  dos  indivíduos  com  PC:  Gross  Motor  Function  Classification 

 System  (GMFCS)  para  avaliar  habilidades  funcionais  (Palisano  et  al.,  2000;  Rosenbaum  et  al., 

 2008)  e  Sistema  de  Classificação  de  Habilidades  Manuais  (MACS)  para  avaliar  habilidades 

 manuais (Eliasson et al., 2006; Morris et al., 2006). 

 Após  isso,  foi  realizada  a  coleta  de  dados;  a  cinta  de  captação  foi  posicionada  no  tórax 

 e  o  receptor  de  FC  Polar  RS800cx  (Polar  Electro,  Finlândia)  foi  posicionado  próximo  ao 

 participante,  o  qual  foi  posicionado  sentado  em  uma  cadeira  comum  ou  na  própria  cadeira  de 

 rodas,  com  as  mãos  dispostas  sobre  as  pernas  e  pés  apoiados  no  chão  ou  no  suporte  da  própria 

 cadeira.  Em  seguida,  foi  realizada  a  demarcação  e  colocação  dos  eletrodos,  com  o  ânodo  na 

 área  cortical  correspondente  ao  córtex  motor  primário  contralateral  à  mão  dominante  de 

 acordo com o sistema 10-20 EEG (área M1) e o cátodo na região supraorbitária contralateral. 

 Após  a  estabilização  da  FC,  o  participante  permaneceu  em  repouso  e  foi  realizado  o 

 registro  da  VFC  por  10  minutos.  Em  seguida,  iniciou-se  a  aplicação  da  ETCC  e, 

 simultaneamente,  realizou-se  o  treinamento  com  RV,  no  qual  foi  realizada  a  captação  da  VFC 

 durante  a  execução  das  tarefas  em  ambiente  de  realidade  virtual  por  20  minutos.  As  tarefas 

 utilizadas  foram  os  jogos  virtuais  MoveHero  e  MoveLetrando  que  foram  explicados  e 

 demonstrados  pela  pesquisadora  previamente.  Após  a  aplicação  da  ETCC  +  RV,  foi  realizado 

 novo repouso por 10 minutos para análise da recuperação (Figura 1). 

 Assim,  o  registro  da  VFC  ocorreu  no  repouso  inicial  por  10  minutos,  durante  a 

 intervenção  (ETCC  +  RV)  por  20  minutos  e  na  recuperação  por  10  minutos.  Para  fins  de 

 longo  prazo,  as  avaliações  foram  realizadas  na  primeira  (A1),  quinta  (A2)  e  décima  sessão 

 (A3),  quinze  sessões  após  a  última  intervenção  (  follow-up  )  (A4),  na  décima  primeira  (A5), 

 décima  quinta  (A6)  e  vigésima  sessão  (A7),  após  quinze  (A8)  e  trinta  dias  (A9)  da  última 

 intervenção (  follow-up  ). 
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 Figura  1.  Desenho  do  estudo.  G1:  ETCC  ativa  +  RV;  G2:  ETCC  sham  +  RV;  A1:  primeira 

 sessão,  A2:  quinta  sessão,  A3:  décima  sessão,  A4:  quinze  sessões  após  a  última  intervenção 

 (  follow-up)  ,  A5:  décima  primeira  sessão,  A6:  décima  quinta  sessão,  A7:  vigésima  sessão,  A8: 

 quinze  sessões  após  a  última  intervenção  (  follow-up)  ,  A9:  trinta  sessões  após  a  última 

 intervenção (  follow-up)  . 
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 3.3.1 Sistemas de classificação para caracterização de grupos 

 3.3.1.1 Gross Motor Function Classification System (GMFCS) 

 O  GMFCS  é  um  sistema  de  classificação  padrão  confiável  e  validado  para  medir  as 

 habilidades  funcionais  de  crianças  com  PC  (Bodkin  et  al.,2003),  no  qual  descreve  o 

 movimento  auto  iniciado  e  o  uso  de  dispositivos  auxiliares  de  marcha  (andadores,  muletas, 

 bengalas, cadeiras de rodas e outros) durante as atividades diárias de um indivíduo. 

 Esta  utiliza  a  locomoção  como  uma  avaliação-chave  e  analisa  o  indivíduo  em  cinco 

 níveis  de  desempenho  locomotor,  separados  por  faixa  etária  de  0  a  18  anos  (Palisano  et  al., 

 2000;  Rosenbaum  et  al.,  2008).  Assim  no  nível  I  o  indivíduo  possui  marcha  independente  sem 

 limitações;  no  nível  II  o  indivíduo  pode  andar  com  limitações  mesmo  em  superfícies  planas, 

 pode  necessitar  de  assistência  em  ambiente  externo,  um  dispositivo  manual  de  mobilidade  ou 

 pode  utilizar  locomoção  com  rodas  por  longas  distâncias;  no  nível  III  o  indivíduo  é  capaz  de 

 andar  com  um  dispositivo  manual  de  mobilidade  em  ambientes  internos  e  utiliza  locomoção 

 com  rodas  por  longas  distâncias;  no  nível  IV  o  indivíduo  utiliza  cadeira  de  rodas  manual  com 

 assistência  ou  motorizada  e  pode  andar  com  andador  em  ambiente  interno  por  curtas 

 distâncias;  e  no  nível  V  o  indivíduo  utiliza  cadeira  de  rodas  manual  ou  motorizada  em  todos 

 os  ambientes  e  têm  limitações  mais  severas  no  controle  da  cabeça  e  do  tronco  e  dos 

 movimentos  de  braços  e  pernas.  Considerando  as  dificuldades  associadas  ao  nível  V,  este  item 

 foi excluído em nosso estudo. 

 3.3.1.2 Manual Ability Classification System (MACS) 

 O  MACS  é  um  sistema  de  classificação  que  descreve  o  uso  das  mãos  e  extremidades 

 superiores  para  manipular  objetos  nas  atividades  diárias,  sendo  indicada  para  crianças  e 

 adolescentes de 4 a 18 anos (Eliasson et al., 2006; Morris et al., 2006). 

 O  MACS  possui  cinco  níveis  que  se  baseiam  na  capacidade  da  criança  de  iniciar  a 

 manipulação  de  objetos  apropriados  à  idade  e  na  necessidade  de  auxílio  ou  adaptação  para 

 realizar  atividades  manuais  no  dia  a  dia.  Os  níveis  são  determinados  pelos  pais  ou 

 responsáveis    que  observam  regularmente  as  funções  diárias  da  criança  em  colaboração  com 

 um  profissional  de  saúde.  As  crianças  que  são  capazes  de  manipular  objetos  facilmente  e 

 realizam  tarefas  manuais  que  exigem  velocidade  e  precisão  são  classificadas 

 independentemente  da  idade  como  nível  I,  e  aquelas  que  manipulam  a  maioria  dos  objetos 

 mas  com  qualidade  e  velocidade  inferiores  são  classificadas  como  nível  II.  As  crianças  do 

 nível  III  manipulam  objetos  com  dificuldade  e  necessitam  de  ajuda  ou  adaptação  nas 
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 atividades,  e  as  do  nível  IV  precisam  de  auxílio  contínuo  e  equipamento  adaptado  para 

 executar  parcialmente  a  atividade.  Finalmente,  as  crianças  do  nível  V  não  manipulam  objetos 

 e  têm  a  habilidade  manual  seriamente  comprometida,  precisando  de  assistência  completa. 

 Dadas as dificuldades associadas ao nível V, este item foi excluído em nosso estudo. 

 3.3.2 Estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC) 

 A  ETCC  anódica  foi  aplicada  por  20  minutos  na  intensidade  de  1  mA  (com  rampa  de 

 20  segundos  de  subida  e  descida)  sobre  a  área  motora  primária  (M1),  com  o  ânodo 

 posicionado  na  área  cortical  correspondente  ao  córtex  motor  contralateral  à  mão  dominante 

 (C1  ou  C2,  de  acordo  com  o  sistema  10/10  do  EEG),  tendo  como  alvo  o  cotovelo,  ombro  e 

 tronco, e com o cátodo posicionado sobre a região supraorbital contralateral. 

 A  estimulação  foi  realizada  através  do  uso  de  dois  eletrodos,  colocados  dentro  de 

 esponjas  (5  X  5  cm)  umedecidas  com  solução  salina  e  fixados  no  local  alvo  para  estimulação 

 ou referência (Bikson et al., 2016; Sánchez-Kuhn et al., 2017). 

 Na  estimulação  sham  ,  foram  utilizados  as  mesmas  montagens  e  parâmetros  da 

 estimulação  ativa,  porém  a  corrente  foi  aplicada  apenas  20  segundos  e  reduzida  até  cessar 

 completamente,  apenas  para  induzir  a  sensação  de  formigamento  inicial  (Duarte  et  al.,  2014; 

 Bikson  et  al.,  2016).  Essa  configuração  garante  que  o  estímulo  elétrico  seja  interrompido 

 antes  de  gerar  estímulos  consideráveis,  enquanto  as  demais  características  da  intervenção  são 

 mantidas.  Após  cada  sessão,  o  participante  e/ou  responsáveis  foi  questionado  sobre  a  presença 

 de efeitos adversos. 

 O  dispositivo  utilizado  foi  um  estimulador  de  corrente  contínua  (DS-Stimulator 

 Mobile,  NeuroConn®)  que  permite  o  cegamento  dos  participantes  da  pesquisa  e  dos 

 pesquisadores. 

 Figura 2.  Acessórios e montagem da ETCC. 
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 3.3.3 Treinamento com Realidade Virtual 

 Os  participantes  realizaram  as  tarefas  de  forma  individual,  em  uma  sala  com 

 computador,  mesa  e  cadeira,  e  na  presença  do  avaliador  responsável.  A  cadeira  e  suporte  para 

 os  pés  foram  ajustados  de  acordo  com  a  altura  e  necessidades  do  indivíduo,  para  se  manterem 

 posicionados  corretamente  durante  a  realização  da  tarefa.  Os  participantes  foram  orientados  a 

 se  posicionarem  sentados  com  os  pés  apoiados  no  chão  ou  no  suporte,  sendo  permitido  apoio 

 de antebraço e/ou punho para minimizar o impacto de possíveis compensações de tronco. 

 Antes  de  iniciar  a  tarefa,  o  pesquisador  explicou  cada  jogo  verbalmente  e  realizou  uma 

 demonstração  do  funcionamento  destes.  Após,  os  participantes  realizaram  uma  tentativa  de 

 cada jogo única para verificar se compreenderam as instruções. 

 Foram  utilizados  os  seguintes  jogos  virtuais:  MoveHero  (5  minutos  de  treino  com  2 

 músicas  pré-selecionadas)  e  MoveLetrando  (5  minutos  de  treino  com  2  níveis 

 pré-selecionados). 

 3.3.3.1 MoveHero 

 O  software  MoveHero  foi  desenvolvido  na  Escola  de  Artes,  Ciências  e  Humanidades 

 da  Universidade  de  São  Paulo  (Martins  et  al.,  2019;  Moraes  et  al.  2022).  O  jogo  apresenta 

 bolas  que  caem,  em  quatro  colunas  imaginárias  na  tela  do  computador,  no  ritmo  da  música 

 escolhida  pelo  pesquisador.  As  bolas  só  podem  ser  tocadas  ao  alcançarem  quatro  círculos 

 posicionados  de  forma  paralela  (em  dois  níveis  de  altura),  duas  à  esquerda  e  duas  à  direita  do 

 participante,  denominados  alvos  1,  2,  3  e  4,  visualizados  da  esquerda  para  a  direita.  Assim  a 

 tarefa  consiste  em  não  deixar  as  bolas  caírem  e  tocá-las  ao  sobrepor  um  dos  círculos  alvo,  o 

 que  exige  do  participante  uma  estratégia  de  antecipar  o  movimento  para  alcançar  as  bolas 

 dentro desses círculos, sendo uma tarefa de timing coincidente. 

 O  jogo  capta  os  movimentos  por  meio  de  uma  webcam  ,  não  necessitando  de  contato 

 para  realização  da  tarefa.  Portanto  o  participante  deve  movimentar  os  braços  a  uma  distância 

 de  um  metro  e  meio  da  tela  do  computador.  O  jogo  oferece  feedback  de  acerto  e  erro  por  meio 

 da  alteração  da  cor  das  esferas  (verde  para  acerto  e  vermelho  para  erro),  além  disso,  a 

 pontuação total é visível no canto superior esquerdo da tela, sendo 10 pontos para cada acerto. 
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 Figura  3.  Representação  do  software  MoveHero  realizado  durante  a  ETCC.  Demonstração  do  acerto 
 (luz verde) e erro (faixa vermelha) realizado pelo participante. 

 3.3.3.2 MoveLetrando 

 O  MoveLetrando  foi  desenvolvido  no  Laboratório  de  Pesquisa  em  Aplicações  Visuais 

 da  Universidade  do  Estado  de  Santa  Catarina,  Brasil  (Yanovich  et  al.,  2015;  Antão  et  al.  2020) 

 e  utiliza  o  conceito  de  RV  baseado  em  projeção  com  uma  webcam  e  cria  imagens  espelhadas 

 para os participantes se verem em tela. 

 Quando  o  jogo  inicia  é  efetuada  a  calibração,  no  qual  aparece  na  tela  do  computador 

 uma  silhueta  onde  o  participante  se  posiciona  cobrindo  toda  área  da  imagem.  Após  isso  o  jogo 

 inicia  mostrando  a  imagem  da  webcam  ,  ou  seja,  o  próprio  participante  se  vê  dentro  do  cenário 

 do jogo, sendo necessário a ausência de movimentos de demais pessoas e objetos. 

 Em  seguida  é  gerado  na  parte  superior  da  tela  uma  letra  (vogais  ou  consoantes)  ou  um 

 número  (1  a  10)  dito  referência  e  é  emitido  um  som  representando  este  símbolo;  logo  abaixo  é 

 mostrado  uma  barra  que  representa  o  tempo  de  exposição  dos  símbolos,  ou  seja,  o  tempo  que 

 o  participante  tem  para  capturá-lo.  E  no  centro  é  mostrado  um  conjunto  de  símbolos,  sendo 

 um  deles  igual  ao  da  referência.  O  objetivo  do  jogo  é  usar  o  movimento  dos  braços  e  mãos 

 para “tocar virtualmente” o símbolo correto. 

 O  software  permite  o  controle  de  diferentes  fases  identificadas  como  fases  do  alfabeto 

 e  fases  dos  números,  e  em  cada  fase,  oferece  vários  níveis  de  dificuldade  (símbolos  no  lado 

 esquerdo,  lado  direito  ou  em  ambos  os  lados;  maior/menor  número  de  símbolos; 
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 aumentar/diminuir  o  tamanho  dos  símbolos,  tempo  de  exposição).  Para  este  estudo, 

 escolhemos duas fases (um alfabeto e um número). 

 A  pontuação  do  jogo  é  obtida  através  dos  acertos  dos  símbolos  e  do  tempo  decorrido 

 para  realização  da  tarefa,  no  qual  quanto  mais  rápido  o  participante  tocar  nos  símbolos  mais 

 pontos  irá  ganhar,  e  caso  não  consiga  pegar  a  tempo  ou  pegar  o  símbolo  errado,  não  perde 

 pontos,  mas  também  não  irá  pontuar.  Desta  forma,  a  pontuação  do  jogo  é  sempre  crescente, 

 mais rápida ou mais lenta, conforme a prontidão em reconhecer e tocar o símbolo (Figura 4). 

 Figura 4.  Representação do software  MoveLetrando  realizado  durante a ETCC. 

 3.3.4 Variabilidade da frequência cardíaca (VFC) 

 A  análise  da  VFC  seguiu  as  diretrizes  do  Task  Force  of  the  European  Society  of 

 Cardiology  and  North  American  Society  of  Pacing  and  Electrophysiology  (Task  Force,  1996). 

 A  cinta  de  captação  foi  posicionada  no  tórax  do  participante,  e  o  receptor  de  frequência 

 cardíaca Polar RS800cx foi posicionado próximo a ele. 

 Para  análise  da  VFC,  a  FC  foi  registrada  batimento  a  batimento  durante  todo  o 

 protocolo  pelo  monitor  portátil  de  frequência  cardíaca  Polar  RS800CX  (Polar  Electro, 

 Finland)  e  os  intervalos  RR  registrados  pelo  monitor  foram  transferidos  para  o  programa 

 Polar  ProTrainer  (3,0v.,  Polar  Electro,  Finlândia),  que  permite  a  visualização  da  FC  e  a 

 extração do período cardíaco no formato de arquivo “txt”. 

 A  filtragem  digital  foi  realizada  em  modo  moderado  no  próprio  programa  e  em 

 seguida  foi  selecionado  um  trecho  de  maior  estabilidade  de  cinco  minutos  a  cada  momento 
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 (repouso,  intervenção,  recuperação)  e  salvo  em  arquivo  “txt”.  A  filtragem  digital  foi 

 complementada  com  filtragem  manual,  realizada  no  software  Excel  para  eliminação  de 

 artefatos.  Foram  utilizados  256  intervalos  RR  consecutivos  (Task  Force,  1996)  e  apenas  séries 

 com mais de 95% de batimentos sinusais foram incluídas no estudo (Vanderlei et al. 2008). 

 A  análise  da  VFC  foi  realizada  por  meio  de  métodos  lineares  analisados  através  do 

 software  Kubios  HRV®  (Kubios  HRV  v.1.1  for  Windows,  Biomedical  Signal  Analysis  Group, 

 Department  of  Applied  Physics,  University  of  Kuopio,  Finland),  no  qual  os  seguintes  índices 

 foram usados: SDNN, rMSSD, pNN50 e SD1. 

 O  índice  SDNN  (desvio  padrão  de  todos  os  intervalos  RR  normais  registrados  em  um 

 intervalo  de  tempo,  expresso  em  ms)  representa  a  modulação  dos  componentes  simpático  e 

 parassimpático,  caracterizando  a  variabilidade  global  (Task  Force,  1996;  Vanderlei  et  al., 

 2009).  Já  os  índices  rMSSD  (raiz  quadrada  da  média  do  quadrado  das  diferenças  entre 

 intervalos  RR  normais  adjacentes,  em  um  intervalo  de  tempo,  expresso  em  ms),  pNN50 

 (porcentagem  dos  intervalos  RR  adjacentes  com  diferença  de  duração  maior  que  50ms)  e  SD1 

 (desvio  padrão  da  variabilidade  instantânea  batimento  a  batimento)  representam  o  predomínio 

 vagal (Task Force, 1996; Vanderlei et al., 2009). 

 A  VFC  foi  registrada  em  repouso  inicial  por  10  minutos,  durante  o  protocolo  de  ETCC 

 +  RV  por  20  minutos,  e  em  recuperação  por  10  minutos.  Para  efeitos  de  longo-prazo,  as 

 avaliações foram realizadas antes do protocolo, durante e após (  follow-up  ). 

 3.4 Análise estatística 

 Para  análise  dos  dados  foi  realizada  estatística  descritiva  para  caracterização  da 

 amostra  e  os  resultados  foram  apresentados  com  valores  de  média,  desvio  padrão  e  valores  de 

 dispersão. 

 Para  as  variáveis  independentes  contínuas,  foi  utilizado  o  teste  T  de  Student  para 

 comparar  os  grupos.  As  variáveis  dependentes,  índices  de  VFC,  foram  apresentadas  como 

 média  e  desvio  padrão  e  foram  submetidas  ao  procedimento  Linear  Mixed  Models  (LMM)  do 

 SAS  V.9.4  para  determinar  as  mudanças  médias,  considerando  os  fatores  Grupo  (G1:  ETCC 

 ativo  +  RV  e  G2:  ETCC  sham  +  RV)  por  Dias  (A1:  primeira  sessão,  A2:  quinta  sessão,  A3: 

 décima  sessão,  A4:  quinze  sessões  após  a  última  intervenção  (  follow-up)  ,  A5:  décima 

 primeira  sessão,  A6:  décima  quinta  sessão,  A7:  vigésima  sessão  ,  A8:  quinze  sessões  após  a 

 última  intervenção  (  follow-up)  ,  A9:  trinta  sessões  após  a  última  intervenção  (  follow-up)  por 

 Momentos  (Rep:  Repouso,  MH:  MoveHero;  ML:  Moveletrando;  Rec:  Recuperação)  com 
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 medidas  repetidas  nos  dois  últimos  fatores.  A  diferença  menos  significativa  (LSD)  foi  usada 

 como teste post-hoc. 

 Foi  definido  um  nível  de  significância  de  0,05  (5%)  e  todos  os  intervalos  construídos 

 ao  longo  do  trabalho  foram  com  95%  de  confiança  estatística.  O  programa  estatístico  utilizado 

 foi o SPSS (Statistical Package for Social Sciences), versão 20.0. 

 4. RESULTADOS 

 Um  total  de  34  participantes  (15  mulheres  e  19  homens)  foram  incluídos  no  protocolo. 

 Entretanto,  7  participantes  (3  mulheres  e  4  homens)  foram  excluídos  por  não  completarem  as 

 sessões  de  treinamento,  finalizando  com  uma  amostra  de  27  participantes,  randomizados  em 

 dois grupos (G1 e G2) de acordo com a sequência realizada. 

 A  Tabela  1  apresenta  os  dados  de  caracterização  da  amostra  e  a  comparação  entre  os 

 dois  grupos  avaliados,  apontando  que  os  grupos  foram  homogêneos  em  relação  às  variáveis 

 apresentadas na tabela, evitando o viés dos resultados nas diferentes bases de apoio. 

 Tabela 1  : Comparação das variáveis de caracterização  entre os grupos. 
 G1  G2 

 Média ± Desvio Padrão 
 [IC 95%, LI;LS] 

 Média ± Desvio Padrão 
 [IC 95%, LI;LS] 

 Valor de 
 p 

 Idade (anos  )  9,40 ± 4,61 
 [11,95; 6,84] 

 9,25 ± 3,46 
 [11,45; 7,04]  0,926 

 Altura (m)  1,27 ± 0,21 
 [1,14; 1,41] 

 1,29 ± 0,21 
 [1,45; 1,13]  0,838 

 Peso (Kg)  29,03 ± 10,07 
 [35,12; 22,95] 

 28,10 ± 12,02 
 [36,18; 20,03]  0,873 

 IMC  18,37 ± 2,17 
 [19,75; 16,99] 

 15,74 ± 3,89 
 [18,74; 12,74]  0,063 

 GMFCS  3,40 ± 1,45 
 [4,20; 2,59] 

 3,33 ± 1,55 
 [4,32; 2,34]  0,909 

 MACS  2,53 ± 1,12 
 [3,15; 1,91] 

 2,91 ± 1,44 
 [3,83; 2,00]  0,449 

 G1:  ETCC  ativa  +  RV;  G2:  ETCC  sham  +  RV;  IMC:  índice  de  massa  corporal; 
 GMFCS:  Sistema  de  Classificação  da  Função  Motora  Grossa;  MACS:  Sistema  de 
 Classificação  de  Habilidades  Manuais;  kg:  quilograma;  m:  metros;  IC:  Intervalo 
 de Confiança; LI: Limite Inferior; LS: Limite superior. 

 4.1 Variabilidade da frequência cardíaca (VFC) 

 A  análise  LMM  revelou  efeito  principal  para  o  fator  Dias,  nos  índices  SDNN 

 (p=0,029),  rMSSD  (p=0,001),  pNN50  (p=0,001)  e  SD1  (p=0,001),  não  sendo  encontradas 

 interações  entre  os  demais  fatores  (SDNN:  fator  Grupo  (p=0,458),  Momentos  (p=0,687), 
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 Grupo  vs.  Momento  (p=0,994),  Grupo  vs.  Dias  (p=0,075),  Grupo  vs.  Momento  vs.  Dias 

 (p=0,999);  rMSSD:  fator  Grupo  (p=0,883),  Momentos  (p=0,426),  Grupo  vs.  Momento 

 (p=0,986),  Grupo  vs.  Dias  (p  =  0,145),  Grupo  vs.  Momento  vs.  Dias  (p=0,999);  pNN50:  fator 

 Grupo  (p=0,701),  Momentos  (p=0,185),  Grupo  vs.  Momento  (p=0,930),  Grupo  vs.  Dias  (p  = 

 0,107),  Grupo  vs.  Momento  vs.  Dias  (p=0,999);  SD1:  fator  Grupo  (p=0,886),  Momentos 

 (p=0,426),  Grupo  vs.  Momento  (p=0,986),  Grupo  vs.  Dias  (p  =  0,146),  Grupo  vs.  Momento 

 vs. Dias (p=0,999)). 

 4.1.1 Comparação entre Grupos 

 Não  houve  efeitos  principais  por  grupos  nos  índices  analisados  (p>0,05),  o  que 

 mostrou que os grupos eram homogêneos. 

 Tabela 2  : Comparação dos índices da VFC entre os grupos. 
 G1  G2 

 Média ± Desvio Padrão 
 [IC 95%, LI;LS] 

 Média ± Desvio Padrão 
 [IC 95%, LI;LS] 

 Valor de p 

 SDNN (ms  )  42,23 ± 1,104 
 [44,40; 40,07] 

 41,10 ± 1,09 
 [43,25; 38,95]  0,466 

 rMSSD (ms  )  30,77 ± 1,36 
 [33,46; 28,09] 

 30,74 ± 1,35 
 [33,40; 28,07]  0,984 

 pNN50 (%  )  11,01 ± 0,81 
 [12,61; 9,42] 

 10,28 ± 0,80 
 [11,86; 8,71]  0,522 

 SD1 (ms)  21,80 ± 0,96 
 [23,70; 19,90] 

 21,76 ± 0,96 
 [23,65; 19,88]  0,982 

 G1:  ETCC  ativa  +  RV;  G2:  ETCC  sham  +  RV;  SDNN:  desvio  padrão  dos 
 intervalos  RR  normais;  rMSSD:  raiz  quadrada  da  média  do  quadrado  das 
 diferenças  entre  intervalos  RR  normais  adjacentes,  em  um  intervalo  de  tempo; 
 pNN50:  porcentagem  dos  intervalos  RR  adjacentes  com  diferença  de  duração 
 maior  que  50ms;  SD1:  desvio-padrão  da  variabilidade  instantânea  batimento  a 
 batimento;  ms:  milissegundos;  IC:  Intervalo  de  Confiança;  LI:  Limite  Inferior; 
 LS: Limite Superior. 

 4.1.2 Comparação entre Grupos e Momentos 

 As  comparações  post-hoc  mostraram  que  nos  índices  SDNN,  rMSSD,  pNN50  e  SD1 

 não  houve  diferença  significativa  entre  os  grupos  (p>0,05),  porém  em  relação  aos  momentos 

 nos  índices  SDNN,  rMSSD,  pNN50  e  SD1  observou-se  uma  tendência  de  redução  (p=0,075) 

 durante  o  jogo  virtual  MoveHero  (MH)  e  durante  a  recuperação  (Rec)  e  um  aumento  durante  o 

 jogo virtual  MoveLetrando  (ML) em ambos os grupos,  sendo mais nítido no grupo ativo. 
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 Figura  5  .  Valores  médios  e  respectivos  desvios  padrão  dos  índices  em  repouso,  ETCC  +  RV  e 
 recuperação.  G1:  ETCC  ativa  +  RV;  G2:  ETCC  sham  +  RV;  SDNN:  desvio  padrão  dos  intervalos  RR 
 normais;  rMSSD:  raiz  quadrada  da  média  do  quadrado  das  diferenças  entre  intervalos  RR  normais 
 adjacentes,  em  um  intervalo  de  tempo;  pNN50:  porcentagem  dos  intervalos  RR  adjacentes  com 
 diferença  de  duração  maior  que  50ms;  SD1:  desvio-padrão  da  variabilidade  instantânea  batimento  a 
 batimento; Rep: repouso; MH: MoveHero; ML: MoveLetrando; Rec: recuperação; ms: milissegundos. 

 4.1.3 Comparação entre Grupos e Dias 

 As  comparações  post-hoc  mostraram  que  nos  índices  SDNN,  rMSSD,  pNN50  e  SD1 

 houve  diferença  significativa  entre  os  grupos  em  A1  (SDNN:  p=0,034;  pNN50:  p=0,041),  em 

 A2  (SDNN:  p=0,057)  e  em  A6  (rMSSD:  p=0,033;  pNN50:  p=0,006;  SD1:  p=0,033),  no  qual 

 houve aumento no grupo ativo e diminuição no grupo  sham  . 

 No  primeiro  grupo  (G1)  houve  diferença  significativa  entre  A1  vs.  A5  (SDNN: 

 p=0,018),  A1  vs.  A6  (SDNN:  p=0,006;  rMSSD:  p=0,001;  pNN50:  p=0,001;  SD1:  p  =0,001), 

 A1  vs.  A7  (SDNN:  p=0,016;  rMSSD:  p=0,022;  pNN50:  p=0,003;  SD1:  p=0,021),  A2  vs.  A6 

 (rMSSD:  p=0,041;  pNN50:  p=0,009;  SD1:  p=0,041),  A2  vs.  A7  (pNN50:  p=0,045),  A3  vs. 

 A6  (rMSSD:  p=0,001;  pNN50:  p=0,001;  SD1:  p=0,001),  A3  vs.  A7  (pNN50:  p=0,008),  A4 
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 vs.  A6  (rMSSD:  p=0,027;  pNN50:  p=0,031;  SD1:  p=0,027),  A4  vs.  7  (pNN50:  p=0,070),  A5 

 vs.  A8  (SDNN:  p  =0,036),  A6  vs.  A8  (SDNN:  p=0,022;  rMSSD:  p=0,008;  SD1:  p=0,008),  A7 

 vs.  A8  (SDNN:  p=0,038;  pNN50:  p=0,023).  Nessas  avaliações,  observou-se  aumento  em 

 todos  os  índices  analisados  na  primeira  sessão  do  protocolo  (A1-A2)  seguido  de  redução  na 

 última  sessão  (A3).  Observou-se  também  aumento  dos  índices  PNN50,  RMSSD  e  SD1  da 

 quinta  para  a  sétima  sessão  (A5-A7),  com  redução  nos  primeiros  seguimentos  (A4,  A8)  e 

 aumento no segundo seguimento (A9). 

 No  segundo  grupo  (G2)  houve  significância  estatística  entre  A1  vs.  A2  (SDNN: 

 p=0,032),  A2  vs.  A7  (SDNN:  p=0,002;  rMSSD:  p=0,001;  pNN50:  p=0,003;  SD1:  p  =0,001), 

 A3  vs.  A7  (rMSSD:  p=0,002;  pNN50:  p=0,003;  SD1:  p=0,002),  A5  vs.  A7  (rMSSD:  p=0,031; 

 pNN50:  p=0,026;  SD1:  p=0,031),  A6  vs.  A7  (SDNN:  p=0,025;  rMSSD:  p=0,027;  pNN50: 

 p=0,015;  SD1:  p=0,027),  A7  vs.  A8  (SDNN:  p=0,009),  A7  vs.  A9  (SDNN:  p=0,032).  Nessas 

 avaliações,  todos  os  índices  analisados  apresentaram  redução  na  primeira  sessão  do  protocolo 

 (A1-A2,  A5-A6)  seguida  de  aumento  na  última  sessão  (A3,  A7),  com  redução  nos  primeiros 

 períodos de acompanhamento (A4, A8) e aumento no segundo seguimento (A9). 
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 Figura  6  .  Valores  médios  e  respectivos  desvios  padrão  dos  índices  nos  diferentes  dias  de  protocolo. 
 G1:  ETCC  ativa  +  RV;  G2:  ETCC  sham  +  RV;  SDNN:  desvio  padrão  dos  intervalos  RR  normais; 
 rMSSD:  raiz  quadrada  da  média  do  quadrado  das  diferenças  entre  intervalos  RR  normais  adjacentes, 
 em  um  intervalo  de  tempo;  pNN50:  porcentagem  dos  intervalos  RR  adjacentes  com  diferença  de 
 duração  maior  que  50ms;  SD1:  desvio-padrão  da  variabilidade  instantânea  batimento  a  batimento;  A1: 
 primeira  sessão,  A2:  quinta  sessão,  A3:  décima  sessão,  A4:  quinze  sessões  após  a  última  intervenção 
 (  follow-up)  ,  A5:  décima  primeira  sessão,  A6:  décima  quinta  sessão,  A7:  vigésima  sessão,  A8:  quinze 
 sessões  após  a  última  intervenção  (  follow-up)  ,  A9:  trinta  sessões  após  a  última  intervenção 
 (  follow-up)  ; ms: milissegundos. 

 4.1.4 Comparação entre Grupos, Dias e Momentos 

 As  comparações  post-hoc  mostraram  que  não  houve  diferença  significativa  entre  os 

 grupos em SDNN, rMSSD, pNN50 e SD1 (p>0,05). 

 No  primeiro  grupo  (G1)  houve  significância  estatística  em  repouso  em  A6  vs.  A8 

 (rMSSD:  p=0,040;  SD1:  p=0,040),  em  MH  (jogos  virtuais  -  MoveHero  )  em  A1  vs.  A6 

 (rMSSD:  p=0,044;  SD1:  p=0,044);  para  os  índices  SDNN  e  pNN50  não  houve  diferença 

 estatística  em  relação  às  diferentes  avaliações  e  momentos  (p>0,05).  Nestes,  observam-se 

 diferentes  padrões  nos  dias  de  protocolo  após  a  inversão  dos  grupos  (A5)  para  momentos  de 

 repouso  (Rep),  jogos  virtuais  (MH  e  ML)  e  recuperação  (Rec),  com  tendência  de  redução  no 

 primeiro  follow-up  (A4,  A8)  e  aumento  no  segundo  follow-up  (A9)  em  todos  os  índices 

 analisados,  e  tendência  de  aumento  na  segunda  sessão  do  protocolo  (A2)  e  redução  na  terceira 

 sessão do protocolo (A3) para os índices SDNN, pNN50 e SD1. 

 No  segundo  grupo  (G2)  houve  significância  no  momento  MH  (jogos  virtuais  - 

 MoveHero  )  em  A2  vs.  A7  (SDNN:  p=0,018)  e  A6  vs.  A7  (SDNN:  p=0,050);  para  os  índices 

 RMSSD,  pNN50  e  SD1  não  foi  encontrada  significância  estatística  (p>0,05)  em  relação  aos 

 diferentes  dias  e  momentos.  Nestes,  observam-se  diferentes  padrões  nos  dias  de  protocolo 

 após  a  inversão  dos  grupos  (A5)  para  momentos  de  repouso  (Rep),  jogos  virtuais  (MH  e  ML) 

 e  recuperação  (Rec),  com  tendência  de  redução  no  primeiro  follow-up  (A4,  A8)  e  aumento  no 

 segundo  follow-up  (A9)  para  todos  os  índices  analisados,  e  tendência  de  redução  na  segunda 

 sessão  do  protocolo  (A2,  A6)  e  aumento  na  terceira  sessão  do  protocolo  (A3,  A7)  para  os 

 índices SDNN, pNN50 e SD1. 
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 Figura  7  .  Valores  médios  e  respectivos  desvios  padrão  dos  índices  nos  diferentes  dias  e  momentos  de 
 protocolo.  G1:  ETCC  ativa  +  RV;  G2:  ETCC  sham  +  RV;  SDNN:  desvio  padrão  dos  intervalos  RR 
 normais;  rMSSD:  raiz  quadrada  da  média  do  quadrado  das  diferenças  entre  intervalos  RR  normais 
 adjacentes,  em  um  intervalo  de  tempo;  A1:  primeira  sessão,  A2:  quinta  sessão,  A3:  décima  sessão,  A4: 
 quinze  sessões  após  a  última  intervenção  (  follow-up)  ,  A5:  décima  primeira  sessão,  A6:  décima  quinta 
 sessão,  A7:  vigésima  sessão,  A8:  quinze  sessões  após  a  última  intervenção  (  follow-up)  ,  A9:  trinta 
 sessões  após  a  última  intervenção  (  follow-up)  ;  Rep:  repouso;  MH:  MoveHero;  ML:  MoveLetrando; 
 Rec: recuperação; ms: milissegundos. 
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 Figura  8  .  Valores  médios  e  respectivos  desvios  padrão  dos  índices  nos  diferentes  dias  e  momentos  de 
 protocolo.  G1:  ETCC  ativa  +  RV;  G2:  ETCC  sham  +  RV;  pNN50:  porcentagem  dos  intervalos  RR 
 adjacentes  com  diferença  de  duração  maior  que  50ms;  SD1:  desvio-padrão  da  variabilidade 
 instantânea  batimento  a  batimento;  A1:  primeira  sessão,  A2:  quinta  sessão,  A3:  décima  sessão,  A4: 
 quinze  sessões  após  a  última  intervenção  (  follow-up)  ,  A5:  décima  primeira  sessão,  A6:  décima  quinta 
 sessão,  A7:  vigésima  sessão,  A8:  quinze  sessões  após  a  última  intervenção  (  follow-up)  ,  A9:  trinta 
 sessões  após  a  última  intervenção  (  follow-up)  ;  Rep:  repouso;  MH:  MoveHero;  ML:  MoveLetrando; 
 Rec: recuperação; ms: milissegundos. 
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 5. DISCUSSÃO 

 O  presente  estudo  verificou  o  efeito  da  terapia  combinada  de  RV  e  ETCC  sobre  a  VFC 

 em  crianças  e  adolescentes  com  PC,  tendo  como  hipótese  o  aumento  da  VFC  (melhor 

 adaptação autonômica) após realizarem o protocolo de ETCC ativo.  

 Está  claro  na  literatura  que  indivíduos  com  PC  apresentam  alterações  autonômicas, 

 com  atividade  parassimpática  atenuada  e  atividade  simpática  aumentada  em  repouso,  além  de 

 respostas  alteradas  a  mudança  postural  ou  estresse  ortostático  (Amichai  &  Katz-  Leurer, 

 2014). 

 Nossos  resultados  mostraram  um  aumento  da  VFC  no  grupo  ativo  e  redução  no  grupo 

 sham  ,  com  efeito  significativo  para  o  fator  Dias  (SDNN,  rMSSD,  pNN50,  SD1).  No  entanto, 

 não  houve  significância  estatística  para  os  demais  fatores  (Grupo  e  Momentos)  e  na  interação 

 entre eles (Grupo vs. Momentos, Grupo vs. Dias e Grupo vs. Momento vs. Dias). 

 Está  claro  na  literatura  a  influência  da  ETCC  sobre  a  VFC  em  determinados  pontos 

 cerebrais, como córtex temporal e área pré-frontal (Schestatsky et al., 2013). 

 Montenegro  et  al.  (2011)  em  estudos  verificaram  que  a  corrente  anódica  aplicada  no 

 córtex  temporal  (T3)  promoveu  aumento  da  VFC  em  atletas,  com  aumento  da  atividade 

 parassimpática  e  diminuição  da  atividade  simpática,  sugerindo  uma  melhora  do  controle 

 autonômico dos indivíduos. 

 Resposta  similar  foi  observada  por  Nikolin  et  al.  (2017)  em  estudos  com  indivíduos 

 saudáveis  no  qual  investigaram  o  efeito  da  ETCC  pré-frontal  (CPFDL  esquerdo)  na  VFC  em 

 repouso  e  durante  a  realização  de  uma  tarefa  de  memória  de  trabalho  e  observaram  um 

 aumento  parassimpático  no  grupo  de  ETCC  ativo  em  comparação  ao  grupo  sham  ,  sendo  este 

 maior durante o repouso quando comparado aos períodos de tarefa. 

 No  entanto,  para  o  nosso  protocolo,  escolhemos  o  córtex  motor  (área  M1)  por  ser  o 

 mais  utilizado  em  pesquisas  (e  na  prática  clínica)  em  crianças  com  PC,  visto  que  essas 

 crianças  estão  em  sua  maioria  inseridas  em  programas  de  reabilitação  motora  para  ganhos 

 funcionais  em  membros  superiores  e  inferiores,  equilíbrio  e  marcha  (entre  outros)  (Grecco  et 

 al.,  2015;  Lazzari  et  al.,  2017).  Além  disso,  está  bem  estabelecido  que  a  função  autonômica 

 está  relacionada  à  função  motora  (Schlindwein  et  al.,  2008;  Michelini  et  al.,  2015),  no  qual 

 estudos  de  imagem  relataram  uma  interação  entre  a  função  autonômica  e  a  ativação  cerebral 

 do sistema motor (Schlindwein et al., 2008). 

 Estudos  mostram  que  o  córtex  motor  primário  (M1)  pode  exercer  modulação  sobre 

 sistemas  subcorticais  associados  ao  controle  autonômico,  uma  vez  que  possui  possível 

 conexão  com  o  hipotálamo  e  posteriormente  com  a  ponte  e  medula  do  tronco  encefálico 
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 (  Michelini  et  al.,  2015),  estando  envolvido  no  controle  dos  núcleos  cardiovasculares  bulbares 

 e  dos  neurônios  pré-ganglionares,  ou  seja,  centros  reguladores  cardiovasculares  (Viltart  et  al., 

 2003;  Michelini  et  al.,  2015  )  que  quando  são  ativados  por  neuromodulação  podem  modificar 

 o  equilíbrio  simpatovagal  e  consequentemente  alterar  a  função  autonômica  cardíaca  (Silber  et 

 al., 2000). 

 Segundo  Viltart  et  al.  (2003)  esta  área  está  envolvida  em  ajustes  cardiovasculares 

 associados  à  atividade  motora  somática,  pois  possui  conexões  funcionais  com  a  medula 

 ventrolateral,  região  criticamente  envolvida  no  controle  da  pressão  arterial  e  na  regulação  dos 

 níveis plasmáticos de catecolaminas, podendo modular também o sistema nervoso autônomo.  

 Keller-Ross  et  al.  (2022)  em  estudos  para  determinar  a  influência  da  ETCC  no  córtex 

 motor  (M1)  combinado  com  treinamento  bimanual  na  função  cardiovascular  em  crianças  PC, 

 não  observaram  alterações  na  VFC  e  parâmetros  cardiovasculares  (PA  e  FC)  antes  e  após  a 

 estimulação  em  um  protocolo  de  10  dias.  No  entanto,  apenas  8  participantes  participaram 

 deste  estudo  (5  mulheres,  7-19  anos)  e  apenas  3  dias  do  protocolo  foram  analisados  (dias  1,  6 

 e  10)  com  análise  dos  parâmetros  apenas  antes  e  após  a  intervenção,  o  que  difere  do  nosso. 

 Além  disso,  foi  realizado  um  treinamento  bimanual  de  baixa  intensidade  e  a  ETCC  utilizada 

 foi  a  catódica,  uma  vez  que  está  presente  na  literatura  que  a  ETCC  anódica  pode  apresentar 

 maior  influência  na  função  autonômica  e  parâmetros  cardiovasculares  (Schestatsky  et  al., 

 2013), o que pode esclarecer a ausência de alterações. 

 Ao  comparar  os  Grupos  vs.  Momentos,  observamos  uma  tendência  de  aumento  global 

 da  VFC  (índice  SDNN)  do  repouso  a  recuperação  em  ambos  os  grupos,  sendo  mais  nítida  no 

 grupo  ativo.  Além  disso  observamos  uma  tendência  de  redução  parassimpática  (índices 

 rMSSD,  pNN50,  SD1)  durante  o  jogo  MoveHero  e  recuperação,  e  um  aumento 

 parassimpático  durante  o  jogo  MoveLetrando  em  ambos  os  grupos,  sendo  mais  nítida  no 

 grupo ativo. 

 Estudos  mostram  que  crianças  e  adolescentes  com  PC  apresentam  respostas 

 autonômicas  alteradas  a  manobras  de  movimento  ou  exercícios  físicos,  o  que  pode  influenciar 

 na  terapia  e  reabilitação  (Amichai  &  Katz-Leurer,  2014;  Gasior  et  al.,  2020).  Além  disso,  o 

 treinamento  bimanual  na  extremidade  superior  em  crianças  com  PC  melhora 

 significativamente  a  FC  e  a  VFC  (Kholod  et  al.,  2013),  mostrando  que  a  alteração  da  função 

 motora pode afetar a função autonômica. 

 Dessa  forma,  Cohen-Holzer  et  al.  (2017)  em  estudo  para  analisar  a  influência  de  um 

 programa  híbrido  sobre  a  regulação  autonômica  cardíaca,  observaram um  aumento  da  VFC  e 

 redução  da  FC  após  terapia  combinada  de  restrição  e  treinamento  bimanual  em  crianças  com 
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 PC.  Assim  como  Kirshner  et  al.  (2016)  em  estudos  observaram  alterações  da  VFC  durante 

 uma  tarefa  virtual  de  preparo  de  refeições  em  crianças  com  PC,  com  maior  taxa  LF/HF 

 associadas a estímulos positivos e negativos. 

 Segundo  Kerr  et  al.  (2008),  indivíduos  com  PC  requerem  maior  consumo  de  energia 

 em  determinadas  tarefas  devido  a  presença  da  espasticidade  e  controle  postural  prejudicado, 

 apresentando relação com o  subtipo clínico e classificação  motora grossa.    

 Além  disso,  a  dificuldade  em  praticar  uma  tarefa  motora  sequencial  (Steenbergen  et 

 al.,  2013),  o  maior  nível  de  atenção  em  tarefas  não  automáticas  (Krajenbrink  et  al.,  2018)  e  o 

 uso  de  estratégias  para  evitar  a  perturbação  muscular  causada  pela  execução  do  movimento  ao 

 atingir  um  alvo  (Soares  et  al.,  2019)  são  compensados    pelo  maior  custo  neuromuscular 

 (Fernani  et  al.,  2017),  o  que  pode  estar  relacionado  à  presença  de  hiperatividade  simpática. 

 Tal  comportamento  pode  explicar  a  redução  parassimpática  durante  o  jogo  e  recuperação,  o 

 qual  a estimulação simpática ocorre em resposta ao  estresse e exercício (Acharya et al., 2006). 

 Já  a  diferença  na  resposta  entre  os  jogos  (redução  parassimpática  durante  o  jogo 

 MoveHero  e  um  aumento  parassimpático  durante  o  jogo  MoveLetrando  )  pode  ser  explicada 

 pela  diferença  na  amplitude  de  movimento,  precisão  e  gasto  energético  entre  os  jogos,  no  qual 

 o  jogo  MoveHero  exigia  maior  deslocamento,  rapidez,  amplitude  de  movimento  e  precisão 

 quando comparado ao jogo  MoveLetrando  . 

 Fernani  et  al.  (2017)  verificaram  a  influência  da  velocidade  e  precisão  em  uma  tarefa 

 virtual em  indivíduos  com  PC  e  concluíram  que  estes  apresentaram  maior  dificuldade  quando 

 o  alvo  era  menor  e  exigia  maior  precisão,  e  menor  dificuldade  quando  a  tarefa  exigia 

 velocidade e movimentos mais globais (  Gaillard et  al., 2018). 

 Assim  o  comprometimento  neurológico  permanente  associado  a  disfunção  sensório 

 motora  significativa,  fraquezas  musculares,  altos  níveis  de  coativação,  recrutamento  muscular 

 anormal  com  espasticidade  e  lentidão  de  movimento  (Reid  et  al.,  2015),  alteraram  a  resposta 

 de  indivíduos  quando  solicitados  a  usar  uma  maior  amplitude  de  movimento  com  precisão  em 

 maior  velocidade,  no  qual  alvos  mais  distantes  precisavam  de  maior  amplitude  de  movimento 

 e  precisão,  levando  a  um  maior  gasto  energético  e  maior  ativação  simpática  (Kerr  et  al.,  2008; 

 Steenbergen et al., 2013; Soares et al., 2019). 

 Outro  fator  que  pode  ter  contribuído  para  a  diferença  entre  os  jogos,  é  a  presença  de 

 música  no  jogo  MoveHero  .  Está  claro  na  literatura  que  a  música  produz  alterações 

 fisiológicas,  com  alterações  nos  sinais  vitais,  nos  níveis  de  estresse  e  ansiedade,  nos  ritmos 

 cardíacos  e  no  sistema  nervoso,  além  de  modular  o  controle  cardiovascular,  sincronizar  a 



 39 

 batida  do  coração  e  ritmos  de  respiração  (Bernardi  et  al.,  2009)  e  desencadear  respostas 

 autonômicas (Valenti et al., 2013). 

 Além  disso,  a  música  possui  batidas  rítmicas  com  intervalos  previsíveis  e  consistentes 

 (Grahn  et  al.,  2012),  podendo  atuar  como  um  marcador  e  auxiliar  na  previsibilidade  dos 

 movimentos,  potencializando  o  movimento  e  aumentando  a  mobilização  do  indivíduo,  com 

 movimentos mais rápidos, amplos e precisos (Monteiro et al., 2014). 

 Já  ao  comparar  os  dias,  para  o  grupo  ativo  observamos  um  aumento  parassimpático 

 (SDNN,  rMSSD,  pNN50,  SD1)  durante  os  primeiros  dias  de  protocolo,  seguido  por  uma 

 redução  no  último  dia  e  uma  redução  nos  primeiros  períodos  de  f  ollow-up  com  aumento  no 

 segundo  follow-up  .  No  grupo  sham  observamos  uma  redução  parassimpática  (SDNN,  pNN50, 

 rMSSD,  SD1)  durante  os  primeiros  dias  de  protocolo,  seguido  por  um  aumento  no  último  dia 

 e uma redução nos primeiros períodos de  follow-up  ,  com aumento no segundo  follow-up  . 

 Cohen-Holzer  et  al.  (2017)  examinaram  a  influência  de  um  programa  híbrido  intensivo 

 (10  dias,  6  horas  por  dia)  com  contenção  e  treinamento  bimanual  sobre  a  função  autonômica, 

 e  observaram  um  aumento  da  VFC  após  o  protocolo  e  3  meses  após  a  intervenção,  além  de 

 melhora no desempenho unimanual e bimanual após a intervenção. 

 Ensaios  clínicos  com  ETCC  reforçam  que  a  eficácia  da  estimulação  aumenta  com 

 várias  sessões  (Grecco  et  al.,  2015;  Sánchez-Kuhn  et  al.,  2017;  Elbanna  et  al.,  2019),  com 

 efeitos  considerados  cumulativos.  Tais  efeitos  podem  ser  observados  em  nosso  estudo,  com 

 aumento  parassimpático  após  um  mês  de  intervenção,  assim  como  no  estudo  de  Grecco  et  al. 

 (2014) no qual os resultados foram mantidos um mês após o término da intervenção  . 

 Entretanto,  poucos  estudos  foram  realizados  com  utilização  de  tarefas  de  membros 

 superiores  para  promover  atividade  física  em  crianças  com  PC  (inclusive  as  com  menor 

 mobilidade),  sendo  a  ETCC  normalmente  associada  à  função  de  membros  inferiores, 

 equilíbrio  e  marcha.  Nosso  estudo  demonstrou  alteração  autonômica  frente  a  ETCC  associada 

 a  tarefa  virtual  de  membros  superiores,  com  aumento  da  VFC  e  manutenção  do  resultado  após 

 um  mês  de  intervenção.  Nossos  resultados  são  essenciais  para  a  prática  clínica,  uma  vez  que 

 limitações  de  mobilidade  e  prática  de  atividade  física  estão  diretamente  relacionadas  às 

 alterações  autonômicas  (Gasior  et  al.,  2020),  e  a  terapia  combinada  de  ETCC  e  realidade 

 virtual  poderia  ser  utilizada  para  melhora  da  função  motora  e  autonômica,  além  de  incentivar 

 a prática de atividade física, auxiliando no desenvolvimento de futuras terapias. 
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 5. 1 Limitações 

 Apesar  de  termos  encontrado  resultados  interessantes,  podemos  apontar  algumas 

 limitações do presente estudo:    

 1)  Posicionamento  do  eletrodo  de  referência  (cátodo)  -  Em  nosso  estudo  optamos  pelo 

 posicionamento  em  supraorbital  (frontal),  entretanto  estudos  mostram  diferenças  entre  a 

 montagem  cefálica  e  extra  cefálica,  no  qual  montagens  extra  cefálica  podem  criar  densidades 

 de  corrente  maiores  em  regiões  mais  profundas  do  cérebro  em  comparação  com  uma 

 montagem  cefálica  equivalente,  levando  a  maior  influência  no  córtex  (  Noetscher  et  al.,  2014) 

 e possíveis alterações no equilíbrio simpatovagal (  Vandermeeren et al., 2010).  

 2)  Local  de  estimulação  -  Em  nosso  estudo  optamos  pelo  estímulo  em  córtex  motor, 

 entretanto  estudos  mostram  uma  melhor  resposta  autonômica  quando  estimulado  o  córtex 

 pré-frontal  (PFC),  uma  vez  que  essa  região  é  considerada  como  uma  área  central  na  regulação 

 da  VFC,  sendo  a  mais  eficaz  em  termos  de  redução  da  FC  e  aumento  da  VFC  (Montenegro  et 

 al., 2011; Nikolin et al., 2017). 

 3)  Ausência  de  grupo  controle  -  Em  nosso  estudo  não  realizamos  a  comparação  com 

 um  grupo  típico.   Estudos  mostram  que  indivíduos  com  PC  participam  de  atividades  físicas  de 

 lazer  com  menos  frequência,  intensidade  e  diversidade  comparado  a  grupo  típico  (Reedman  et 

 al.,  2017),  apresentando  consequente  menor  condicionamento  físico  e  baixo  nível  de  aptidão 

 cardiorrespiratória  quando  comparados  a  um  grupo  de  pares  típicos  (Carlon  et  al.,  2013).  Tal 

 comparação permitiria a real resposta ao protocolo e influência autonômica. 

 4)  Amostra  -  Este  estudo  incluiu  uma  amostra  de  27  participantes;  portanto,  a 

 replicação  em  amostras  maiores  é  recomendada.  Além  disso,  nossa  população  possui 

 diferenças  nas  classificações  motoras,  sendo  recomendado  a  análise  por  nível  motor  para 

 investigar diferentes parâmetros de estimulação e respostas para cada subgrupo. 

 6. CONCLUSÃO 

 Nossos  resultados  mostraram  que  a  terapia  combinada  de  ETCC  e  RV  promoveu  um 

 aumento  da  VFC  no  grupo  ETCC  ativo  +  RV  (G1)  e  uma  redução  no  grupo  ETCC  sham  +  RV 

 (G2), mantendo os resultados após um mês da intervenção. 
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 8. ANEXO 

 8.1 ANEXO – Aprovação no Comitê de Ética e Pesquisa 
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 8.2 ANEXO –Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) 
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 8.3 ANEXO –Termo de assentimento livre e esclarecido (TALE) 
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