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RESUMO
Introducdo: A esclerose multipla (EM) é uma doenca neurodegenerativa que é a principal
causa de deficiéncias funcionais progressivas que afetam pessoas em idade ativa. Os sintomas
da EM podem variar de disfungbes sensdrio-motoras a cognitivas, impactando nas atividades
de vida diéria. Objetivo: 1) analisar os efeitos da estimulagdo transcraniana ndo invasiva
(ETNI) na melhora da locomocao funcional em pessoas com esclerose multipla (PcEM); 2)
Avaliar a verticalidade visual e haptica de pacientes com COVID-longa. Métodos: Para o
primeiro artigo, foi feito uma reviséo sistematica e meta-analise, a estratégia de busca foi
baseada no PICO (esclerose mudltipla; estimulagdo transcraniana por corrente continua;
qualquer grupo controle; marcha ou caminhada ou deambulagdo). Para a pesquisa, foram
utilizados mecanismos de busca de banco de dados online como PUBMED, CINAHL, WEB
OF SCIENCE, EMBASE, PSYCINFO e LILACS, até outubro de 2021. Dois revisores
avaliaram independentemente o risco de viés nos estudos incluidos e usamos o Classifica¢do
da metodologia de Avaliagdo, Desenvolvimento e Avaliacdo de Recomendagbes (GRADE)
para avaliar a certeza da evidéncia para cada estudo incluido. Uma meta-analise foi realizada
reunindo dados apropriados usando RevMan 5.3. Para o segundo, é estudo transversal em
individuos com COVID-longa que consiste em avaliar a subjetiva vertical visual e haptica,
através dos testes da subjetiva vertical visual (SVV) e subjetiva vertical haptica (SVH).
Resultados: No primeiro artigo foi incluido 1 estudo na sintese qualitativa e 3 na meta-analise.
Na representacdo da metanalise, observou-se melhora no comprimento da passada (MD: 0,19;
IC 95%: 0,07 a 0,31; 12 77%; p = 0,002) no grupo experimental. No artigo 2 foram incluidos 30
pacientes com COVID-longa, 12 com histérico de internacdo hospitalar e 18 sem internagéo
hospitalar. Foi verificado um aumento estatisticamente significante na SVV absoluta e real
(MD: 2,83; p<0,0001 e MD: -4,18; p=0,005), respectivamente e um aumento estatisticamente
significante em SVH real (MD: -3,6; p=0,026). Conclusdo: Para o primeiro artigo, pode-se
concluir que a ETCC como ETNI associada ao exercicio aerobico e resistido pode melhorar o
comprimento da passada na PCEM. Para o segundo artigo, foi detectado alteracfes na percepc¢éo
da verticalidade visual e haptica nos individuos em COVID-longa que foram hospitalizados
comparado aos que ndo foram hospitalizados.
Palavras-chave — ARTIGO 1: esclerose multipla; estimulagdo transcraniana por corrente
continua; deambulag&o.
Palavras-chave — ARTIGO 2: SARS-CoV-2; COVID-19; Verticalidade; Subjetiva Vertical
Visual; Subjetiva Vertical Haptica.
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1 INTRODUCAO

Devido sermos impactados com a pandemia de COVID-19 nos anos de 2020-2021
ndo foi possivel seguir 0 modelo de dissertacdo vigente e apresentar dois produtos de um
mesmo trabalho, mas sim uma revisdo sistematica com meta-analise e um artigo referente
ao pos-infeccdo pela SARS-CoV-2.

Esclerose Multipla (EM) é uma doenca neurodesmielinizante na qual é uma das
maiores causadoras de declinio funcional progressivo em pessoas com idade ativa de
trabalho. Os sintomas da EM podem variar entre sensorio-motor a disfungdo cognitiva
(GHASEMI; RAZAVI; NIKZAD, 2017), impactando nas atividades de vida diaria
(AVD) (CAMERON; WAGNER, 2011; LAROCCA, 2011).

A EM além de afetar o processamento rapido de informacdes, perda de memoria
a curto prazo, atencdo, fungdes executivas e de locomogédo (DENISSEN et al., 2019),
pode impactar de forma significativa a funcionalidade ao decorrer do curso da progressao
da doenga (AMATO; PORTACCIO; ZIPOLI, 2006), assim como a reducdo na
performance da marcha, aumentando a chance de quedas (HERNANDEZ et al., 2016).
Um estudo reportou que a prevaléncia de alteragdes de marcha em PCEM estd em torno
de 41% e a maioria dos pacientes avaliados relataram ser o aspecto mais desafiador da
EM (BETHOUX, 2013).

Pessoas com Esclerose Multipla (PcEM) tendem a deambular mais devagar do
que pessoas saudaveis durante testes como 25-foot test (25FWT), teste de caminhada de
10 metros (TC10M) e timed up and go (TUG), o que pode ser explicado pela reducédo da
mobilidade de quadril e joelho (CAMERON; NILSAGARD, 2018), comprometendo o
comprimento de passada, reducdo de cadéncia e no aumento da fase de balango da marcha
(COMBER; GALVIN; COOQOTE, 2017), o que podem ser topicos sensiveis a serem
tratados com esses individuos, haja visto que um estudo reportou que tanto comprimento
de passada quanto a cadéncia diminuem significativamente em PCEM, mas com maior
potencia em PCEM mais graves (LIZROVA et al., 2015; COMBER et al., 2016).

Dentro do espectro de novas formas de tratamento para as disfuncdes de marcha,
a Estimulacdo Transcraniana N&o-Invasiva (ETNI) tem sido uma técnica usada através
de uma corrente continua (ETCC) e magnetica (EMT). A primeira pode modificar a
excitabilidade do cérebro, através de correntes enviadas para algumas regides especificas
do cérebro por eletrodos posicionados em regides especificas do cranio (PACHECO-
BARRIOS et al., 2020), enquanto a segunda técnica usa de pulsos magnéticos através de

uma bobina posicionada em regibes especificas do cranio, promovendo mudangas na



13

excitabilidade cortical do cérebro (ANDERSON; PARR; VELA, 2020; SUEN;
BRUNONI, 2019).

As disfuncbes espacgo-temporais de marcha em PCEM que tem sido acessada por
meio da ETNI tem se apresentado como um tratamento promissor que pode melhorar a
velocidade e distancia da marcha, comprimento da passada e cadéncia ao estimular o
cortex motor primario (M1) associado a prética de exercicios aerébicos e de resisténcia
(PILLONI et al., 2020a; PILLONI et al., 2020b) assim como gquando aplicado antes do
teste de caminhada de 6 minutos (TC6) para promover um melhor aproveitamento do
teste (WORKMAN; KAMHOLZ; RUDROFF, 2019), melhorando suas funcbes de
locomogéo.

Portanto, o objetivo do artigo 1 foi analisar os efeitos da ETNI na evolucéo da
marcha de PcEM, logo temos uma pergunta: hd diferenca nas disfuncbes espaco-
temporais de marcha quando tratadas com ETCC associada a exercicios aerobicos e/ou
resistidos quando comparado a ETCC com corrente simulada associada a exercicios
aerdbicos e/ou resistidos?

Em virtude da pandemia de COVID-19, declarada pela OMS em 30 de Marco de
2020, e de acordo com decretos municipais nao foi possivel desenvolver uma parte pratica
sobre 0 uso de ETNI em pacientes com esclerose multipla, entdo, apds reuniées com o
orientador e de acordo com minha vivéncia pratica, chegou-se a um tema que abarque as
duas areas interessantes e novas a ser estudada: analise da verticalidade subjetiva visual
e hépitca em pessoas com COVID-longa, que foram hospitalizadas e que ndo foram
hospitalizadas.

A doenca COVID-19 se tornou uma situacdo pandémica devido a alta
transmissibilidade do virus e das reacGes sistémicas do virus para com o corpo humano
(AUGUSTINE et al., 2021; BAPTISTA; FERNANDES, 2020). A doenga é causada pelo
coronavirus, podendo causar uma sindrome respiratoria aguda grave, culminando em
complicac@es fisico-funcionais em adultos ou idosos apds o periodo agudo da doenca
(SANTANA et al., 2021).

Alterac6es funcionais p6s-cuidados intensivos ou até mesmo apds uma infecgéo
grave, culmina com efeitos secundarios como disfun¢do muscular, fadiga, dor e dispneia
e quando essa infec¢do grave evolui e ha a necessidade de uma internagdo em um leito de
enfermaria ou UTI, esses efeitos secundarios podem se relacionar com a hipomobilidade,
como fraqueza muscular, polineuropatia e até mesmo miopatia do paciente critico
(SILVA, SOUSA, 2020).
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Podendo modificar funcionalmente o cérebro humano, a COVID-19 cursa com
alteracdes neurolodgicas, podendo ter impactos a longo prazo. Pesquisadores afirmam que
ap0Os um periodo de seis a doze meses, pacientes ja recuperados da infecgcdo pelo SARS-
CoV-2, ainda apresentaram alteracbes em memoria, concentracdo e aumento de sintomas
extrapiramidais, como por exemplo ansiedade, diminuicdo da capacidade cognitiva e da
atividade cerebral na regido frontal do cértex (CRUNFLI et al. 2020; APPELT et al.,
2021).

Associadas a infeccdo pelo SARS-Cov-2, estudos (CABRAL et al, 2020;
FANCELLO et al, 2021) apontam casos de acometimentos vestibulares, como vertigem
e/ou tontura em alguns casos, podendo ser associadas a desequilibrio corporal adquirido
pos internacao ou até mesmo pos-cuidados intensivos (SILVA, SOUSA, 2020).

A COVID-19 pode provocar certos declinios funcionais, e um importante topico
é a verticalidade, pivd para se manter em posicao ortostatica, com um controle de tronco
estavel. A percepcdo de verticalidade, notoriamente, representa a no¢do de orientacdo
espacial vertical e horizontal, na qual impacta primariamente nas complexidades
envolvidas acerca do controle postural (LUVIZUTTO; SOUZA, 2020).

Sendo um trabalho inédito, temos, portanto, o objetivo de avaliar a percepcao da
verticalidade em individuos com COVID-longa, uma vez que pode proporcionar maior
liberdade de estabelecer protocolos/melhores estratégias afim de melhorar tratamentos ja

existentes para essa populacao.

2 OBJETIVOS

Esta dissertagdo consiste em dois artigos cientificos cujos objetivos sdo:

2.1 OBJETIVO ARTIGO 1

Analisar os efeitos da ETNI no aspecto espaco-temporal de marcha em PCEM.

2.1 OBJETIVO ARTIGO 2

Avaliar a percepcéo da verticalidade em individuos com COVID-longa.
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3 MATERIAIS E METODOS

Essa dissertacdo foi dividida em dois produtos: revisao sistematica com meta-
analise e estudo transversal.

A revisdo sistematica teve como objetivo analisar os efeitos da ETNI no aspecto
espaco-temporal de marcha em PCEM. A revisdo sistematica foi baseada na metodologia
PICO (esclerose multipla; estimulacdo transcraniana por corrente continua; qualquer
grupo controle; marcha ou caminhada ou deambulacéo). Para a pesquisa, foram utilizados
mecanismos de busca de banco de dados online como PUBMED, CINAHL, WEB OF
SCIENCE, EMBASE, PSYCINFO e LILACS, até outubro de 2021. Dois revisores
avaliaram independentemente o risco de viés nos estudos incluidos e usamos o
Classificagdo da metodologia de Avaliagdo, Desenvolvimento e Avaliagdo de
Recomendacdes (GRADE) para avaliar a certeza da evidéncia para cada estudo incluido.
Uma meta-anélise foi realizada reunindo dados apropriados usando RevMan 5.3.

O estudo transversal teve como objetivo avaliar a percepcdo da verticalidade
subjetiva visual e haptica em COVID-longa com e sem internacdo hospitalar. Foi
investigado idade, inicio de sintomas, data da internacéo, escolaridade, sintomas atuais,
comorbidades, se houve infeccdo com influenza ou outros virus respiratorios,
investigacao laboratorial, avaliagdo funcional, sensorial e vestibular, além da aplicacéo

dos testes de subjetiva vertical visual e haptica.

A seguir estdo representados os artigos 1 e 2.
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41 ARTIGO 1

TITULO: A ETCC COMBINADA A EXERCICIOS FiSICOS PODEM MELHORAR
0S PARAMETROS ESPACO-TEMPORAIS DA MARCHA EM PESSOAS COM
ESCLEROSE MULTIPLA? REVISAO SISTEMATICA E METANALISE

4.1.1 Resumo

Objetivo: O objetivo desta revisdo foi analisar os efeitos da estimulagéo
transcraniana ndo invasiva (ETNI) na melhora da locomogéo funcional em pessoas com
esclerose mdaltipla (PCEM). Métodos: A estratégia de busca foi baseada no PICO
(esclerose multipla; estimulagdo transcraniana por corrente continua; qualquer grupo
controle; marcha ou caminhada ou deambulacgéo). Para a pesquisa, foram feitas pesquisas
em banco de dados online como PUBMED, CINAHL, WEB OF SCIENCE, EMBASE,
PSYCINFO e LILACS, até outubro de 2021. Dois revisores avaliaram
independentemente o risco de viés nos estudos incluidos e usamos o Classificacdo da
metodologia de Avaliacdo, Desenvolvimento e Avaliacdo de Recomendagbes (GRADE)
para avaliar a certeza da evidéncia para cada estudo incluido. Uma meta-anélise foi
realizada reunindo dados apropriados usando RevMan 5.3. Resultados: 1 estudo foi
incluido na sintese qualitativa e 3 na meta-analise. Na representacdo da metanalise,
observou-se melhora no comprimento da passada (MD: 0,19; IC 95%: 0,07 a 0,31; 12
77%; p = 0,002) no grupo experimental. Conclusdes: A ETCC como ETNI associada ao
exercicio aerdbico e resistido pode melhorar o comprimento da passada ha PCEM.

Palavras-chave: Adulto; Idoso; Reabilitacdo; Especialidade de Fisioterapia;
COVID-19.

4.1.2 Introducéo

Esclerose Multipla (EM) é uma doenca neurodesmielinizante na qual € uma das
maiores causadoras de declinio funcional progressivo em pessoas com idade ativa de
trabalho. Os sintomas da EM podem variar entre sensoério-motor a disfuncdo cognitiva
(GHASEMI; RAZAVI; NIKZAD, 2017), impactando nas atividades de vida diaria
(AVD) (CAMERON; WAGNER, 2011; LAROCCA, 2011).
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Uma revisdo atualizada sobre a epidemiologia da EM na América Latina
encontrou uma baixa taxa de casos de EM quando comparada a alguns paises Europeus
e Norte Americanos, com uma prevaléncia de 0,75 a 38,2 casos a cada 100.000 habitantes,
no estudo analisado (CRISTIANO; ROJAS, 2017), enquanto a prevaléncia na populacéo
adulta dos Estados Unidos da América € 309,2 a cada 100.000 habitantes (WALLIN et
al., 2019). Um estudo em um pais do Oriente Médio, foi verificado a prevaléncia de 62,91
casos a cada 100.000 habitantes (ZEINEDDINE et al., 2021), um nimero menor, quando
comparado com um estudo em uma cidade do Sul do Brasil na qual encontrou que a
prevaléncia da taxa de casos de EM foi 26,4 a cada 100.000 habitantes (PASSOS et al.,
2021).

A EM afeta o processamento rapido de informacdes, perda de memoria a curto
prazo, atencdo, funcGes executivas e de locomocdo (DENISSEN et al., 2019), o que tende
a impactar de forma significativa a funcionalidade de pessoas com EM ao decorrer do
curso da progressao da doenga (AMATO; PORTACCIO; ZIPOLI, 2006), assim como a
reducéo na performance da marcha, aumentando a chance de quedas (HERNANDEZ et
al., 2016). Tremores, distonias paroxismais, balismo e coréia; distonias sdo distirbios do
movimento que podem afetar as pessoas com EM (PcEM) (MEHANNA; JANKOVIC,
2013).

Um estudo reportou que a prevaléncia de alteracdes de marcha em PCEM esta em
torno de 41% e a maioria dos pacientes avaliados relataram ser o aspecto mais desafiador
da EM (BETHOUX, 2013). PcEM deambulam mais devagar do que pessoas saudaveis
durante testes como 25-foot test (25FWT), teste de caminhada de 10 metros (TC10M) e
timed up and go (TUG), o que pode ser explicado pela reducéo da mobilidade de quadril
e joelho (CAMERON; NILSAGARD, 2018), afetando o comprimento de passada,
reducdo da cadéncia e aumentando a fase de balango da marcha (COMBER; GALVIN;
COOTE, 2017).

O tratamento das deficiéncias de locomogdo da EM pode retardar em alguns
aspectos a marcha e sua progressdo ao longo do curso da doenca. Existem algumas
modalidades de exercicios aerébicos que podem auxiliar no tratamento da locomogéo de
PcEM como eliptico e alongamentos de membros inferiores e de tronco (RAMPELLO et
al., 2007), treinamento resistido em membros inferiores (DALGAS et al., 2009), treino
de forca em academia e exercicios aquaticos (VANEY et al., 2011).

Dentro do espectro de tratamento novos para o tratamento de disfungdes de

marcha a Estimulacdo Transcraniana N&o-Invasiva (ETNI) é uma técnica usada através
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de corrente continua (ETCC) e por estimulacdo magnética (EMT), podendo modificar
excitabilidade cortical do cérebro através de correntes elétricas entregadas por eletrodos
sobre o cranio do paciente, de acordo com Sistema 10/20 ou através de uma bobina
entregando impulsos magnéticos sobre regides especificas do cranio (PACHECO-
BARRIOS et al., 2020; ANDERSON; PARR; VELA, 2020; SUEN; BRUNONI, 2019).

O tratamento das disfunc¢des espaco-temporais de marcha em PCEM por meio da
ETNI ja vem surgindo como um novo tipo de tratamento que pode melhorar a velocidade
e distancia da marcha, comprimento da passada e cadéncia ao estimular o cortex motor
priméario (M1) associado a pratica de exercicios (PILLONI et al., 2020a; PILLONI et al.,
2020b) e antes do teste de caminhada de 6 minutos (TC6) (WORKMAN; KAMHOLZ;
RUDROFF, 2019), melhorando suas funcdes de locomocao.

Considerando que a ETNI é uma técnica promissora que pode auxiliar no
tratamento de disfuncdo de marcha em PCEM e apesar da limitacao de estudos nesse tema,
essa revisdo é feita como forma de aprofundar o conhecimento acerca da combinacgéo
dessas técnicas com a disfungéo de marcha.

Portanto, o objetivo desse estudo foi analisar os efeitos da ETNI na evolugao da
marcha de PcEM, logo tivemos uma pergunta: ha diferenca nas disfuncdes espago-
temporais de marcha quando tratadas com ETCC quando comparado a ETCC com

corrente simulada?

4.1.3 Materiais e Métodos

Foi aderido aos métodos descritos no Cochrane Handbook for Intervention
Reviews. Nossa revisao também segue os itens recomendados pelo protocolo de revisées
sistematicas, de acordo com o checklist (PRISMA) (PAGE et al., 2021). Esta revisao foi
registrada no Registro Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas (PROSPERO
CRD42021285667).

4.1.3.1 Critérios de Elegibilidade

Os critérios de elegibilidade foram os seguintes:
a) Participantes: Individuos com EM com confirmacdo clinica e por
neuroimagem, que sejam capazes de andar com ou sem dispositivos auxiliares de

mobilidade; que ndo apresentaram recidiva ou mudanca de sintomas no ultimo més; entre
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a idade de 18 a 70 anos e pessoas com Esclerose Mdltipla que pontuaram de 1 a 6,5 na
Escala Expandida de Status de Incapacidade (KURTZKE, 1983);

b) IntervencBes: estimulacdo cerebral ndo invasiva, como estimulacdo
transcraniana por corrente continua (tDCS) e/ou estimulagdo magnética transcraniana
repetitiva (rTMS);

c) Controle: qualquer comparagéo;

d) Desfechos: funcdo da marcha, velocidade da marcha, mobilidade funcional da
marcha, distancia total percorrida, comprimento de passada, cadéncia, duracao do ciclo,
fase de apoio, fase de duplo apoio, tempo de TUG, resisténcia, equilibrio.

e) Desenho do estudo: ensaio clinico randomizado, cego, duplo-cego.

4.1.3.2 Pesquisa de Dados

Na busca virtual dos estudos, foram utilizadas as bases de dados PubMed,
CINAHL, Web of Science, EMBASE, Psyclnfo e Lilacs até outubro de 2021. Nao houve
restricdo de idioma. As palavras-chave e seus sinbnimos foram verificados por meio dos
termos Medical Subject Headings, com auxilio de um profissional qualificado para

desenvolver a estratégia de busca (Tabela 1).

Tabela 1. Palavras-chave e Estratégia MeSH empregada durante a revisao de literatura

Estratégia PICO

Palavras-chave/Mesh

(P) Paciente

(1) Intervengdo

“Multiple sclerosis” OR “acute relapsing multiple sclerosis” OR “chronic
progressive multiple sclerosis” OR “demyelinating factors multiple sclerosis” OR
“ms multiple sclerosis” OR “multiple sclerosis, acute fulminating” OR “ multiple
sclerosis, acute relapsing” OR “multiple sclerosis, chronic progressive” OR
“multiple sclerosis, primary progressive” OR “ multiple sclerosis, relapsing
remitting” OR “multiple sclerosis, remittent progressive” OR “multiple sclerosis,
remitzing relapsing” OR “multiple sclerosis, secondary progressive” OR “primary
progressive multiple sclerosis” OR “relapsing remitting multiple sclerosis” OR
“remittent progressive multiple sclerosis” OR * remitting relapsing multiple

sclerosis” OR “secondary progressive multiple sclerosis”

Transcranial direct current stimulation OR tDCS OR Cathodal Stimulation
Transcranial Direct Current Stimulation OR Cathodal Stimulation tDCS OR
Cathodal Stimulation tDCSs OR Transcranial Random Noise Stimulation OR

Transcranial Alternating Current Stimulation OR Transcranial Electrical
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Stimulation OR Transcranial Electrical Stimulations OR Anodal Stimulation

Transcranial Direct Current Stimulation OR Anodal Stimulation tDCS OR Anodal

Stimulation tDCSs OR Transcranial Magnetic Stimulation OR Transcranial

Magnetic Stimulations OR Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation
Cranial Nerve Non invasive neuromodulation OR CN-NINM

(C) Controle Any comparison

(O) Desfecho Gait OR walking OR ambulation

4.1.3.3 Outras fontes de pesquisa

Em um esforgo para identificar estudos adicionais publicados, ndo publicados e
em andamento, realizamos as seguintes etapas: rastreamento das listas de referéncia dos
estudos identificados; e usado o Science Citation Index Cited Reference Search para

rastrear artigos importantes.

4.1.3.4 Selecdo dos Estudos

Incluimos estudos nos quais PCEM foram os sujeitos e a ETCC foi usada para
modular e melhorar a fun¢do da marcha. Foram excluidos: artigos duplicados; revisdes
sistematicas; indisponiveis em artigos completos, capitulos ou resumos; modelos animais
ou baseados em células; estudos de caso; estudos transversais; estudos de coorte; fora do
topico principal do estudo e estudos usando estimulacdo galvanica. Dois pares de
revisores examinaram independentemente todos os titulos e resumos identificados na
pesquisa bibliografica, obtiveram artigos em texto completo de todos os estudos
potencialmente elegiveis e os avaliaram quanto a elegibilidade. Os revisores resolveram
as divergéncias por meio de discussao ou, se necessario, com auxilio de um terceiro

avaliador.

4.1.3.5 Extracdo de Dados

Os revisores foram submetidos a exercicios de calibracéo e trabalharam em pares

para extrair independentemente os dados dos estudos incluidos de acordo com as
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recomendacdes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions
(HIGGINS et al., 2019). Foram resolvidos os desacordos por discussdo ou, se necessario,
com auxilio de um terceiro avaliador e extrairam os seguintes dados usando um
formulédrio de extracdo de dados pré-testados: desenho do estudo, participantes,

intervencdes, desfechos avaliados, acompanhamento e dados estatisticos relevantes.

4.1.3.6 Analise do Risco de Viés

Dois autores desta revisao avaliaram independentemente o risco de viés para cada
estudo usando os critérios descritos no Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions. Foi resolvido discordancias por discussdo ou consulta com outro autor da
revisdo. Também avaliamos o risco de viés de acordo com os seguintes dominios: a)
Geragdo de sequéncias aleatorias; b) Ocultacdo da atribuicdo; c¢) Ocultacdo de
participantes e profissionais; d) Ocultacdo da avaliacdo dos desfechos; e) Dados de
desfechos incompletos e relatorio de desfecho seletivo.

Classificamos o risco de viés para cada dominio como risco de viés alto, baixo ou
incerto de acordo com as informacdes de cada estudo, com base na ferramenta de risco
de viés Cochrane para estudos randomizados. Consiste em verificar os critérios de
elegibilidade, randomizacéo e ocultacdo de alocacao, similaridade entre grupos e sujeitos,
verificar se terapeutas e avaliadores eram cegos. O total da escala é de 10 pontos, quanto

maior a pontuacdo, menor o risco de Viés.

4.1.3.7 Recomendacdo de Evidéncia

Resumimos as evidéncias e avaliamos sua qualidade separadamente para corpos
de evidéncias de estudos controlados randomizados (ECR) e estudos ndo-ECR. Utilizou-
se a metodologia Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE) (GRADE WORKING GROUP, 2012) para classificar a qualidade
da evidéncia para cada resultado como alta, moderada, baixa ou muito baixa. As diretrizes
detalhadas do GRADE foram usadas para avaliar o risco geral de viés, imprecisdo,
inconsisténcia, indirecao, viés de publicacdo e para resumir os resultados em um perfil de

evidéncia.
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4.1.3.8 Sintese de Dados e Analise Estatistica

Todos os desfechos como variaveis continuas foram analisados. Os resultados
foram apresentados como média das diferencas (MD) com intervalos de confianca de
95%, utilizando modelos de efeitos fixos. A variabilidade nos resultados entre os estudos
foi verificada usando a estatistica 12 e o valor p para o teste de heterogeneidade do qui-
quadrado fornecido pelo Gerente de Revisdo. Além disso, o Review Manager (RevMan)
(versdo 5.3; Nordic Cochrane Centre, Cochrane) foi usado para todas as analises. Devido
ao pequeno numero de estudos que foram identificados, os testes de sensibilidade (por
exemplo, baixo versus alto risco de viés) ndo foram realizados e 0s subgrupos ndo foram

aplicados.

4.1.4. Resultados

Foram encontrados um total de 66559 estudos (PUBMED: 12; EMBASE: 27;
WEB OF SCIENCE: 20; PSYCINFO: 18626; CINAHL: 47578; LILACS: 295). Ap0s a
analise de titulos e resumos, obtivemos 352 estudos potenciais para analise do critério de
elegibilidade para incluséo nesta revisdao. Foram excluidos 240 estudos considerados off-
topics, 15 estudos considerados duplicados, 90 estudos considerados ndo-ECR e 3 estudos
considerados resumo. No final, restaram-se 4 ECRs para andlise (PILLONI et al., 2020a;
PILLONI et al, 2020b; WORKMAN; KAMHOLZ;, RUDROFF, 2019;
OVEISGHARAN et al., 2019), dos quais 3 deles para meta-analise baseado em desfechos
homogéneos (PILLONI et al., 2020a; PILLONI et al., 2020b; WORKMAN; KAMHOLZ;
RUDROFF, 2019) (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma de identificacdo dos estudos por bases de dados

Identificagao dos estudos por bazes de dados e registros

Registros encontrados*:
Bazes de dados (n = &)
Regisiros (n = 66539)

Reqgistro removidos antes da
analise:

Registros duplicados
remavidos (n=13)

Registros inelegiveis por
ferramentas avtomatizadas (n
= §G5000)

Registros removidos por
outas razies (n = 205)

Analise

Registros analisados
(n = 352)

Reqistros excluidos™
(n=0)

Reqgistros analisados acerca da

Incluidos

elegibilidade

(n = 352)
Registros incluidos na revisdo
(n=4)

Registros Excluidos
Fora de topico (n = 240)
Duplicata (n = 13)
M ser Ensaio Clinico {n =
a0)
Resumos (n= 3).

As principais caracteristicas dos 4 estudos estéo representadas na tabela 2 abaixo.




Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos na reviséo

24

Autores (ano)  Participantes Desenho do Estudo  Pais Critérios de Incluséo Critérios de Exclusdo Desfechos Follow-up Escore
Avaliados PEDro
Pillonietal. @) n = 15 (9: ‘corrente Ensaio clinico Estados  Fisicamente capazes de Presenca de desordens Pardmetros 10%sessdo e 4 10 pontos.
(2020) ativa’ e 6: ‘corrente randomizado, com Unidos deambular de  forma primarias neuroldgicas espaco- semanas apds
simulada’) grupos  paralelos, independente com ou sem (outras a ndo ser EM), temporais de aintervencao.
Idade: ‘corrente  duplo-cego e um recurso assistivo por psiquiatricas ou outras marcha (TC10
ativa’: 52.1 £ 12.8 e controlado por pelo menos 100 metros. desordens médicas; e TC2), FSS,
‘corrente  simulada’:  placebo. WRAT-4 abaixo da MFIS-21 e
53.5+9.8. média (<85); envolvido MSWS-12.
no momento em uma
atividade  fisica ou
programa de reabilitagdo
fisica; ou qualquer
desordem cutdnea ou
area cutinea sensivel
perto do local de
estimulagdo; ou que
tenha experienciado uma
recidiva clinica ou uso
de altas doses de
esteroides no  Udltimo
més.
Pillonietal. (b)) n = 17 (9: ‘corrente Ensaio clinico Estados Idade de 18-70 anos; nivel Histérico de trauma Velocidade de Antes e em 10 pontos.
(2020) ativa’ e 8: ‘corrente randomizado, Unidos de deficiéncia neuroldgica cerebral ou convulsdes; marcha (TC10 sequéncia a
simulada’) duplo cego, mensurado pela EDSS de qualquer desordem e tempo de sessdo de 20
Idade: 52.1 + 12.85 controlado por 1.0 a 6.5, e habilidade de cutanea ou area cutanea TUG). minutos.
(‘corrente ativa’) e placebo. caminhar sensivel perto ao local de
54.2 £ 8.5 (‘corrente independentemente por estimulagéo; ou incapaz
simulada’). pelo menos 20 metros. de entender o processo
de consentimento
informado  e/ou  os
procedimentos do
estudo.
Workman, et n = 12 (6: grupo Estudo cruzado Estados  Diagnostico médico de Recidiva dentre os Distancia Somente 13 10 pontos.
al. (2019) ‘anterior TC6” e 6: randomizado, Unidos EM, 18-70 anos, ultimos 60 dias, (TC6) e minutos antes
grupo ‘durante TC6’).  duplo-cego e deficiéncia moderada mudancas nas caracteristicas  de completar
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Idade: 47.0 + 13.6 controlado por (pontuacdo de 2-6 na medicacdes da marcha o teste (grupo
(grupo ‘anterior’) e placebo. PDDS), autorrelato de modificadoresdadoenca (Sistema de ‘anterior’) e
55.8 + 7.4 (grupo diferengas funcionais nas dentre os Ultimos 45 seis sensores durante a
‘durante’). pernas e ser capaz de dias, doencas OPAL). realizacdo do
caminhar por 6 minutos. neurolégicas ou teste  (grupo
neuromusculares ‘durante’).
concomitantes,
hospitalizagéo dentre os
altimos 90 dias,
diagnostico de depressdo
e incapacidade de
entender ou assinar o
formulério de consenso.
Oveisgharan, et n =13 (7: estimulacdo Ensaio clinico Ird Pacientes com EM que Sepontuar>6naEDSS, T25-FW e 1lsemana 9 pontos.
al. (2019) ativa e 6: estimulagdo randomizado, relataram de dificuldades tiver metais no cranioou MSWS-12,
simulada). unicéntrico e para andar devido a no cérebro, tiver menos FSS, EDSS e
Idade: 379 + 14.7 duplo-cego. doenca, que tiveram que 18 anos ou se eram EMA.
(estimulacdo ativa) e paraparesia espastica no consumidores de
40.2 + 10.1 exame clinico e que ndo medicacdes
(estimulacdo tiveram nenhuma atividade antispésticas.
simulada). clinica ou radiologica da

doenca durante os Ultimos
2 meses.

EM: Esclerose Multipla; WRAT-4: wide range achievement test, fourth edition; TC10: teste de caminhada de 10 metros; TC2: teste de caminhada de 2 minutos; FSS: escala
de severidade de fadiga; MFIS-21: escala modificada de impacto da fadiga; MSWS-12: escala de caminhada de 12 itens da Esclerose Multipla; EDSS: escala expandida do

estado de incapacidade; TUG: timed-up and go; PDDS: escala de graus de doenga determinados pelo paciente; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; T25-FW: timed 25-
foot walk; EMA: escala modificada de Ashwo
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Intervencdes, desfechos e 0 GRADE de cada estudo selecionado estdo dispostos

nas tabelas 3, 4 e 5 para cada desfecho avaliado na meta-analise.

Tabela 3. Escala GRADE para avaliar a seguranca da evidéncia para o desfecho de
Velocidade de Marcha.

Avaliacéo da seguranca
N° de Desenho | Risco de | Inconsisténcia Falta de rigor | Imprecisédo QUALIDADE
estudos | do Viés
estudo
PILLONI et al. (2020) A
1 ECR Sem Sem gravidade | Sem Sem ODDD
gravidade gravidade gravidade ALTO
PILLONI et al. (2020) B
1 ECR Sem Grave Sem Grave o)
gravidade gravidade
BAIXO
WORKMAN; KAMHOLZ; RUDROFF, 2019
1 ECR Sem Sem Grave Grave DOBO
gravidade gravidade
MODERADO

Tabela 4. Escala GRADE para avaliar a seguranca da evidéncia para

0 desfecho de

Cadéncia.
Avaliacdo da seguranca
N° de Desenho | Risco de | Inconsisténcia Falta de rigor | Imprecisdo QUALIDADE
estudos | do Viés
estudo

PILLONI et al. (2020) A

1 ECR Sem Sem gravidade | Sem Sem ODDHD
gravidade gravidade gravidade ALTO

WORKMAN; KAMHOLZ; RUDROFF, 2019

1 ECR Sem Grave Sem Grave Y o)
gravidade gravidade

BAIXO
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Tabela 5. Escala GRADE para avaliar a seguranca da evidéncia para comprimento de

passada.
Avaliacdo da seguranca
N° de Desenho | Risco de | Inconsisténcia Falta de rigor | Imprecisdo QUALIDADE
estudos | do Vviés
estudo

PILLONI et al. (2020) A
1 ECT Sem Grave Sem Sem Sl

gravidade gravidade gravidade ALTO

WORKMAN; KAMHOLZ; RUDROFF, 2019
1 ECT Sem Grave Sem Grave Y e o)

gravidade gravidade
BAIXO

Para a geracdo de sequéncias aleatorias, todos os estudos mostraram baixo risco
de viés: Workman et al. (2019), Piloni et al (a) (2020) e Piloni et al (b) (2020) séo
randomizados, duplos-cego e ensaios clinicos. A ocultacdo da alocacdo, cegamento dos
participantes e profissionais e dos avaliadores dos desfechos também apresentaram baixo
risco de viés em todos os estudos. Exceto em Workman et al (2019) todos os estudos
apresentaram baixo risco de viés em dados e desfechos incompletos.

O protocolo de Pilloni et al, 2020 (a) foi baseado em aplicar correntes anddicas
sobre C3 e corrente catodica sobre Fp2, de acordo com o Sistema de EEG 10-20, através
de eletrodos previamente embebidos com solugdo salina para melhor conduzir as
correntes elétricas pelo cranio, com corrente ativa de 2.5 mA e densidade de 0,1 mA/cm?,
rampa de 60s, enquanto a corrente simulada foi entregue apenas no inicio e final da
terapia, associado com exercicios aerobicos, utilizando eliptico, por 2 semanas (10
sessOes, no total), durante 20 minutos, monitorando a taxa de frequéncia cardiaca por todo
o tempo de terapia por um dispositivo bluetooth posicionado no pulso do individuo.

O protocolo proposto por Pilloni et al, 2020 (b) foi baseado na ETCC combinado
com uma sessao de exercicio, aplicada sobre o cortex motor primério (M1), com objetivo
de potencializar a ativacdo de vias corticais envolvidas durante a atividade, sendo
aplicada com intensidade de 2,5 mA durante a toda a sesséo, enquanto no grupo simulado

somente sendo fornecida no inicio e final da terapia, tanto a corrente ativa quanto a
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simulada foram administradas por 20 minutos durante um treino de eliptico, monitorando
a frequéncia cardiaca por meio de uma pulseira.

Ja o protocolo de Workman, Kamholz, Rudroff (2019) foi baseado em uma terapia
de 3 sessOes, onde apenas na segunda e terceira sessdes a ETCC ou corrente simulada
foram entregues com os eletrodos colocados sobre o Fp3 e Fp4, em dois grupos: antes ou
durante a aplicacdo do TC6. A estimulacdo no grupo ‘Antes TC6’ durou 13 minutos e no
grupo ‘Durante TC6’, o tempo do teste. A corrente ativa utilizou intensidade de 2 mA
durante toda a sesséo e a corrente simulada utilizou uma corrente de 2 mA apenas durante
30s iniciais, sendo reduzida a 0 mA durante o restante de tempo da terapia.

O protocolo de Oveisgharan et al (2019) foi baseado em 7 dias consecutivos e 0s
grupos ativo e simulado receberam uma estimulacdo de 30 minutos com ETCC. A
corrente ativa utilizou intensidade de 2,5 mA com o eletrodo anddico colocado mais de 1
cm anterior ao Cz e o catodo sobre o Fpz, com rampa de subida/descida de 10s até atingir
0s 2,5 mA, enquanto a estimulacéo do grupo controle também teve 2,5 mA, mas durou
apenas 30s com o mesmo tempo de subida/descida associado ao teste de caminhada
cronometrada de 25 pés.

Ndo houve efeitos colaterais durante as sessdes que pudessem levar a
descontinuacao do tratamento, mas houveram efeitos como sensa¢des de formigamento,
coceira e calor que ndo atingiram um nivel de intensidade superior a 7 (classificado em
uma escala de 0 a 10 pontos) para nenhum participante e ndo durou mais apds o término
da sesséo.

O risco de viés dos estudos incluidos foram todos caracterizados como baixo, com
ressalva do estudo de Workman et al. 2019 ter pontuado alto risco no quesito de ‘dados
e desfechos incompletos’. A pontuagdo obtida na escala PEDro para os estudos incluidos
foi 10 de 10.

A metanalise foi realizada de acordo com a variabilidade dos desfechos. Os
estudos incluidos na meta-analise foram: Pilloni et al (a) (2020); Pilloni et al (b) (2020) e
Workman et al (2019).

Observamos que ndo ha diferenca estatisticamente significativa na velocidade da
marcha (MD = 0,06; IC 95%: -0,21 a 0,25; 12 0%; p = 0,47) e cadéncia (MD = 0,22; IC
95%:-11,54 211,98 ; 120%); p = 0,97%) entre os grupos experimental/controle (PILLONI
et al., 2020a; PILLONI et al., 2020b; WORKMAN; KAMHOLZ; RUDROFF, 2019), a
certeza da evidéncia para o resultado da velocidade da marcha foi alta para o estudo de
Pilloni et al (a) (2020), baixa para o estudo de Pilloni et al (b) (2020) e moderada para
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Workman et al (2019), enquanto para o desfecho cadéncia também foi alto para o estudo

de Pilloni et al (a) (2020) e baixo para o estudo de Workman et al (2019). Houve diferenca

estatisticamente significante no comprimento da passada (MD: 0,19; IC 95%: 0,07 a 0,31;

12 77%; p = 0,002) a favor do grupo experimental (intervencdo ETCC) em relagdo ao
controle (PILLONI et al., 2020a; PILLONI et al., 2020b; WORKMAN; KAMHOLZ;
RUDROFF, 2019). A certeza da evidéncia para o resultado do comprimento da passada
foi alta para Pilloni et al (a) (2020) e baixa para Workman et al (2019).

Figura 2 - Meta-andlise da velocidade de marcha

Figura 3 - Meta-andlise da cadéncia

Experimental Control Mean difference Mean difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDETF
Pilloni et al (a) 1.2 0.32 9 0.96 0.35 6 21.7% 0.24([-0.11,0.59) —_ X NN X ]
Pilloni et al (b) 0.95 0.32 9 0.96 0.34 8 26.7% -0.01[-0.32,0.30] —— (X X KX X
Workman et al. 1.03 0.2 6 1.01 0.2 6 51.7% 0.02[-0.21,0.25] (XX XX
Total (95% Cl) 24 20 100.0% 0.06 [-0.10,0.22]
Heterogeneity: Chi? = 1.33, df =2 (P = 0.51); ¥ = 0%
Test for overall effect: Z = 0.72 (P = 0.47) 1 05 0 05
Test for subgroup differences: Not applicable Sham DCS
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Incomplete outcome data (attrition bias)
(E) Selective reporting (reporting bias)
(F) Other bias

Experimental Control Mean difference Mean difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI A BCDETF
Pilloni et al (a) 107.6 221 9 1048 20.9 6 283% 280[-19.29,24.89) — (R NN NN ]
Workman et al. 9.8 57 6 92.6 16.4 6 T71.7% -0.80[-14.69,13.09] PP 0@®
Total (95% Cl) 15 12 100.0% 0.22 [-11.54 , 11.98]
Heterogeneity: Chi* = 0.07, df =1 (P =0.79), F = 0%
Test for overall effect: Z = 0.04 (P = 0.97) 100 50 0 50 100
Test for subgroup differences: Not applicable

baroup i Sham tDCS

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Incomplete outcome data (attrition bias)

(E) Selective reporting (reporting bias)

(F) Other bias
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Experimental Mean difference Mean difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean sD Total Mean Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDTETF
Pilloni et al (a) 136  0.15 9 107 0.29[0.14, 0.44] - 'YXXXX)
Waorkman et al. 1.1 017 6 1.09 36.6% 0.02[-0.18,0.22] ! "5 'YX KX
Total (95% Cl) 15 12 100.0% 0.19[0.07,0.31] &>
Heterogeneity: Chi* = 4,27, df = 1 (P = 0.04); P =77%
Test for overall effect: Z = 3.04 (P = 0.002) 1 05 0 0.5 1

Test for subgroup differences: Not applicable

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
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(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Incomplete outcome data (attrition bias)

(E) Selective reporting (reporting bias)

(F) Other bias

Favours[control]
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4.1.5 Discussao

A revisdo sistematica oferece evidéncias atualizadas, mas limitadas, apoiadas por
apenas 4 estudos, 3 sendo parte de uma meta-analise e 0 outro apenas parte de uma analise
qualitativa, sobre a eficacia da ETCC na melhora da funcéo da marcha em PCEM. A meta-
analise em nosso estudo mostra diferenca estatistica entre a intervencdo ETCC em
comparacdo ao controle para comprimento da passada, mas ndo para velocidade e
cadéncia.

No que refere-se a analise quantitativa, para a velocidade da marcha ndo houve
estatisticamente significancia, mas na analise clinica, houve melhora em dois dos artigos
incluidos (PILLONI et al., 2020b; WORKMAN; KAMHOLZ; RUDROFF, 2019).
Quanto a cadéncia, ndo foi encontrada significancia entre os estudos incluidos na
metanalise.

A disfuncdo da marcha é um sintoma comum e relevante na esclerose multipla, e
seu parametro espaco-temporal pode ser reduzido por alguns motivos como fraqueza
muscular, movimentos involuntarios, fadiga muscular e incoordenacdo (OLIVEIRA-
KUMAKURA et al., 2019). Portanto, os pacientes adaptam sua marcha de forma que
caminhem com velocidades preferenciais mais lentas, afetando o comprimento da
passada (THOMPSON; NUTT, 2007; WHITTLESEY; VAN EMMERIK; HAMILL,
2000).

Por sua vez, o comprimento de passada foi maior no grupo ETCC e as inferéncias
destacadas nesta revisdo podem ser explicadas por: 1) O foco de intervencdo nos estudos

incluidos exercicios aerébicos, do tipo eliptico. Durante os exercicios propostos pode
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haver um aumento nos graus de flexdo de quadril e joelho, musculos analogos a fase de
balanco da marcha, e quando associados a estimulacdo de M1 podem melhorar a atividade
muscular, pode aumentar a fase de balanco da marcha, logo o comprimento de passada;
2) Os exercicios propostos associados a estimulagcdo de M1 pode melhorar a aptidao fisica
e, portanto, o comprimento da passada; 3) A ETCC sobre M1 pode melhorar as funcdes
motoras principalmente associadas a locomocao.

As inferéncias do estudo pode ser explicada pelos protocolos especificos de
Pilloni et al, 2020 (a) e Pilloni et al 2020 (b). Ambos os estudos aplicaram a ETCC sobre
M1 associado ao condicionamento aerobico usando exercicio eliptico.

Estudos (DECKER et al.; HIDES et al., 2016; SHIRIN et al., 2017) relataram
correlacdo na ativacdo de musculos especificos que atuam nas fases da marcha, como
adutor magno (AM), iliopsoas e gliteo maximo (GM). Esses musculos sdo ativados
durante o exercicio aerdbico de ciclismo/eliptico e podem melhorar a capacidade de
caminhar (YANG et al., 2014). Os musculos envolvidos na marcha e no ciclismo/eliptico
séo basicamente os mesmos, e ambas as atividades requerem flexdo e extensdo de quadril
e joelho e coordenacgéo de agonistas e sinergistas (JOHANNSEN et al., 2009; RAASCH,;
ZAJAC, 1999). Portanto, 0 aumento da atividade muscular durante o ciclismo ou
exercicios elipticos associados a ETCC pode melhorar o comprimento da passada em
pacientes com EM.

Corroborando a segunda inferéncia, os estudos de Tung et al., 2010 e Kim et al.,
2015 encontraram um aumento significativo da for¢ga muscular envolvida na funcdo da
marcha apds um treinamento de forca.

Sungkarat et al., 2011 observou melhora no TUG, agilidade e desempenho ao
incluir exercicios de resisténcia com foco na forca dos membros inferiores
(SUNGKARAT,; FISHER; KOVINDHA, 2010), e outros autores relataram melhora da
assimetria do comprimento do passo focando no treino de marcha e equilibrio e de
vibragéo de corpo inteiro (ESCUDERO-URIBE et al., 2017; LEWEK et al., 2017).

Uma revisdo sistematica realizada por Oliveira et al., 2021 constatou que o
exercicio aerobico poderia melhorar a velocidade da caminhada, o comprimento da
passada e a mobilidade da caminhada (DE OLIVEIRA et al., 2021), logo, uma vez que a
aptidao fisica é melhorada, melhor seré o controle da marcha.

Machado et al. 2019 pode explicar nossa terceira inferéncia por sua revisao
sisteméatica (MACHADO et al., 2019), uma vez que 0s autores encontraram que a forca

muscular pode ter melhorias significativas apds estimulo anddico de ETCC (a-tDCS) no
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cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC) e cortex temporal (CT) (MACHADO et al.,
2019). Pilloni et al., 2020 (A) encontrou que a ETCC sobre M1 esquerdo pode aumentar
a distancia de caminhada, velocidade da marcha e o comprimento da passada ap6s a
terapia proposta (PILLONI et al., 2020a), o que pode confirmar que a funcdo motora de
marcha pode ser melhorada estimulando o cértex motor priméario associado a treino

aerobico e resistido.

4.1.5.1 Pontos fortes e limitacdes

Os pontos fortes de nossa analise incluem uma pesquisa abrangente; avaliacdo da
elegibilidade, risco de viés e uso da abordagem GRADE para classificar a certeza da
evidéncia ou cada resultado. N&o houve restricbes de idioma. A principal limitacdo do
nosso estudo é o pequeno nimero de ECRs avaliando o desfecho pesquisado com uma
baixa quantidade de participantes em cada estudo, o que pode levar a um rebaixamento

da qualidade da evidéncia.

4.1.5.2 Implicagdes

N&o existem revisdes sistematicas e metanalises especificas sobre a melhora da
marcha por meio da estimulacdo da ETCC propriamente dita ou pareada com alguma
atividade, portanto esta metanalise pode auxiliar pesquisas futuras, pois pode conter
dados sensiveis e preditores para associar a condutas fisioterapéuticas na populacdo com

Esclerose Multipla.

4.1.6 Conclusao

Concluimos que a ETCC no M1 pode melhorar o comprimento da passada em
pessoas com Esclerose Mdltipla quando combinado com exercicios aerdbicos ou

exercicios de resisténcia.
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4.2 ARTIGO 2

ANALISE DA PERCEPCAO DE VERTICADALIDADE EM INDIVIDUOS COM
COVID LONGA

4.2.1 Resumo

Introducdo: a infeccdo por SARS-CoV-2 acomete multiplos sistemas, como
musculoesquelético, neuroldgico e respiratério, e as alteracdes decorrentes dessa infeccdo
se da pela adaptacdo do corpo humano a inatividade fisica prolongada de individuos com
internacdo prolongada devido a essa infecgdo sisttmica, 0 que pode impactar na
capacidade funcional do individuo com COVID-longa podendo provocar possiveis
alteracdes em algumas funcdes corporais, como a verticalidade. Objetivo: avaliar a
percepcao de verticalidade em individuos com COVID-longa. Método: Trata- se de
estudo transversal com individuos infectados pelo SARS-CoV-2 que evoluiram com
internacdo hospitalar e que ndo evoluiram com internacdo hospitalar, sendo feito uma
avaliagdo funcional, sensorial e vestibular, além dos testes da subjetiva vertical visual
(SVV) e subjetiva vertical haptica (SVH). Foi realizado modelos de regressao logistica
para variaveis categoricas e multipla para variaveis continuas. Resultado: Foram
analisados 30 pacientes p6s-COVID-19, 12 com internagdo hospitalar e 18 sem
internacdo hospitalar, sendo verificado alteragcdo estatisticamente significante na
avaliacdo da SVV absoluta (MD: 2,83; p<0,0001), SVV real (MD: - 4,18; p=0,005) e
SVH real (MD: -3,6; p=0,026) dos pacientes com internagédo hospitalar, comparados aos
que ndo foram hospitalizados. Nao houve nenhum confundidor entre as variaveis clinicas
apresentadas comparado a verticalidade. Conclusdo: Foi observado alteracfes na
percepcdo de verticalidade nos individuos p6s-COVID-19 hospitalizados, com sindrome
da COVID longa.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Verticalidade; Subjetiva Vertical Visual,
Subjetiva Vertical Haptica.
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4.2.2 Introducéo

A doenca COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, pode evoluir para
sindrome respiratdria aguda grave, e gerar complicacdes fisico-funcionais em adultos ou
idosos apds o periodo agudo da doenca (SANTANA; FONTANA; PITTA, 2021;
AUGUSTINE et al., 2022). Os sintomas decorrentes dessa infec¢do vém sendo cada vez
mais estudados e ampliados, e variam desde sintomas respiratorios (HUANG et al, 2020),
a manifestacdo neuroldgicas (MAO et al 2020; CRUNFLI et al. 2020; APPELT et al.,
2021). Além disso, os individuos com quadro agudo de COVID-19, podem evoluir com
complicacBes secundérias, como disfungdo muscular, dispneia e dor (SILVA; SOUSA,
2020). Porém, os sintomas podem persistir por semanas e/ou meses (BRUSSOW;
TIMMIS, 2021; MARSHALL, 2021; SALAMANNA et al., 2021), e se persistirem acima
de 4 semanas, o quadro é denominado COVID longa (NICE, 2020).

Devido o impacto multissistémico da COVID-19, os individuos que apresentam a
forma mais grave da doenca, e que cursam com internacao hospitalar, podem apresentar
comprometimentos sensorio-motores e alteragdes crbnicas no controle postural
(GIARDINI et al. 2022; GERVASONI et al. 2022). Tais alteracdes podem ser explicadas
por comprometimento no sistema musculo-esquelético (DOS SANTOS et al. 2022),
alteracbes sensoriais (TROTT; DRISCOLL; PARDHAN, 2022) ou cognitivas
(VENKATARAMANI; WINKLER, 2022), podendo afetar o controle postural a curto e
longo prazo (ZYCHOWSKA et al. 2022). Um dos componentes determinantes para o
controle postural é a orientacdo postural, tendo um dos componentes essenciais a
percepcao de verticalidade (NAIR et al. 2017; PAWLITZKI etl al. 2018).

A percepcao de verticalidade representa a nogdo de orientacao espacial vertical e
horizontal, na qual impacta diretamente na orientacdo do controle postural (DIETERICH,;
BRANDT, 2019). Essa orientacdo espacial se baseia em modelos internos de
verticalidade e é dependente de integragdo dos sistemas visuais, vestibulares e
somatossensoriais (NAIR et al. 2017). Além disso, o controle postural pode ser
influenciado por mecanismos de estabiliza¢éo corporal, dependente da integracao entre o
sistema sensorial e motor (HERNY'; BAUDRY, 2019). Baseado no contexto apresentado,
diversos pacientes com COVID longa podem ter alteracbes no controle postural por
alteracdes sensoriais, motoras ou cognitivas primarias, no entanto, ndo ha relatos na
literatura sobre anélise da percepc¢do da verticalidade nesses individuos a longo prazo, o

que se faz esse estudo ser importante e necessario, uma vez que pode servir como preditor
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para prognoéstico e tratamento de individuos com alteracdo em verticalidade devido a
COVID-19. Portanto, o objetivo deste estudo foi analisar a percepcao de verticalidade em

individuos em COVID longa e que foram submetidos ou ndo a internacéo hospitalar.

4.2.3 Materiais e Métodos
4.2.3.1 Desenho do estudo, local e participantes

Trata-se de um estudo transversal, na qual foi feita uma busca ativa dos individuos
internados devido a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (GPCH) e convidados a participar da
pesquisa, foram avaliados, também, os individuos infectados pelo SARS-CoV-2 sem
historia de internacdo hospitalar (GPCNH). As coletas dos dados destes pacientes
incluidos foram realizadas na Fundacdo Hospitalar Dr. Moisés Magalhdes Freie, em
Pirapora — MG; Clinica de Fisioterapia FisioVida, em Pirapora — MG; na URS Séo
Cristovao — Unidade Regional de Saude S&o Cristovao, em Uberaba — MG, pelo mesmo
avaliador.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da Universidade Federal
do Tridngulo Mineiro (UFTM) (CAAE: 30684820.4.0000.5154). Os participantes

assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido para participar da pesquisa.

4.2.3.2 Critérios de elegibilidade
4.2.3.2.1 Critérios de incluséo:

Grupo P6s-COVID Hospitalizado (GPCH):

. Apresentar diagnéstico clinico de SARS-Cov-2;
. Ambos sexos;
. Ter sido hospitalizado;

Grupo P6s-COVID Néo-Hospitalizado (GPCNH):
. Apresentar diagndstico clinico de SARS-Cov-2;
. Ambos sexos;

. Nao ter sido hospitalizado;



40

4.2.3.2.2 Critérios de nédo incluséo:

e Apresentar alteracdes neurologicas ou musculoesqueléticas prévias avaliadas por
meio de avaliagdo neuroldgica cléssica;

e Apresentar RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 durante a coleta;

e Hipertensdo arterial sisttmica (HAS) nédo controlada;

e AlteracGes visuais prévias avaliadas por meio do teste de Snellen (ZAPPAROLLI;
KLEIN; MOREIRA, 2009);

e AlteracGes vestibulares prévias avaliadas pelo HINTS (ROSENBERG, 2000;
HERDMAN; CLENDANIEL, 2014; MUNCIE; SIRMANS; JAMES, 2017;
MUNCIE; SIRMANS; JAMES, 2017).

4.2.3.3 Procedimentos da Pesquisa

Os individuos dos grupos GPCH e GPCNH enquadrados nos critérios de
elegibilidade, foram incluidos apds a concordancia por meio da assinatura do TCLE. Os
participantes de todos os grupos foram submetidos aos testes de sentar e levantar (TSL),
dinamometria, avaliacdo sensorial dolorosa e tatil, avaliacdo vestibular, teste da subjetiva

vertical visual e teste da subjetiva vertical haptica.

4.2.3.4 Instrumentos para coleta dos dados

a) Teste de Sentar e Levantar (TSL): teste com objetivo de avaliar a forcas muscular
dos membros inferiores. O teste consistiu em posicionar uma cadeira sem apoio de bragcos
e pedir para que o individuo avaliado alternasse nas posi¢des de sentar e levantar, 0 mais
rapido possivel, com bracgos entrelacados ao peito, por 5 repeticdes (BOHANNON et al.,
2010). O teste foi mensurado por meio do aplicativo de crondmetro do Apple iPhone 12
e avaliado pelo tempo médio de 5 repeticoes.

b) Dinamometria: Foi feito a mensuragdo da forca de preensédo manual por meio de um
dinamdmetro analogico manual de marca Crown. A mensuragéo foi feita com o individuo
sentado em uma cadeira sem apoio de bracgos, com cotovelo em 90° de flex&o, antebraco
e, posic¢ao neutra e com punho com extenséo entre 0° e 30° apoiados sob as pernas dos
individuos e na qual os individuos apertaram um objeto cilindrico e sua mensuracdo foi
relacionada através de intensidade da contracdo (DIAS et al. 2010; CROSBY; WEHBE;
MAWR, 1994), sendo considerado o valor maximo atingido apds 3 repeti¢cfes com

intervalo de 15 segundos, com a mdo dominante.
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c) Avaliacdo Sensorial: Foi avaliada a sensibilidade geral, com fibras grossas e finas e
sensacgdo dolorosa e tétil, com objeto pontiagudo ndo perfurante. Para a realizagdo deste
teste foi necessario: martelo de Buck, estesiobmetro (fibras grossas, finas e pontiagudas) e
algoddo. A sensibilidade dolorosa foi avaliada por meio de fibras pontiagudas ndo
perfurantes e de ponta arredondada, podendo diferenciar dor de toque leve, enguanto a
sensibilidade tatil foi avaliada por meio do contato de algoddo com a méo do individuo
(LUVIZUTTO; DE SOUZA, 2020). O teste sensorial foi classificado como alterado e
néo alterado.

d) Teste de Snellen: Foi avaliado a acuidade visual nos individuos infectados por SARS-
CoV-2. O individuo foi posicionado aproximadamente 6 metros de distancia de um cartaz
com a tabela de Snellen, de forma padronizada, sendo solicitado, cobrindo um olho de
cada vez, para ler as letras dispostas na tabela, em voz alta. Foi caracterizado como
acuidade visual baixa, se os individuos possuissem dificuldade em enxergar as letras
grandes dessa tabela e definido como acuidade visual normal quando os individuos
conseguiam enxergar nitidamente as letras dispostas na fileira 8 (ZAPPAROLI; KLEIN;
MOREIRA, 2009).

e) Avaliagdo Vestibular — HINTS: A sigla HINTS consiste sobre a avaliacdo do Head
Impulse Test (HIT), na qual baseia-se em realizar movimentos cefalicos horizontais e
espera-se que 0 movimento ocular seja na mesma velocidade, porém na posi¢do oposta
ao movimento cefalico (ROSENBERG, 2000). Outra parte avaliada dentro do espectro
vestibular € o nistagmo (N), que pode surgir apds um movimento conjugado lento dos
olhos, em uma determinada regido, ha retorno ocular, rapido, para o lado oposto, no
intuito de reorganizar a fixacdo do olhar (HERDMAN; CLENDANIEL, 2014), para
avaliar a presenca de nistagmo, pede-se para o paciente seguir com os olhos enquanto o
dedo do avaliador move lentamente da esquerda para a direita (MUNCIE; SIRMANS;
JAMES, 2017). A ultima parte da avaliacdo vestibular é o Test of Skew (TS), na qual
consiste em solicitar para o individuo olhar para frente, depois o avaliador cobre e
descobre cada olho, com um tampéo, sendo anormal (positivo) se houver um desvio
vertical do olho logo apds que descobre o olho avaliado (MUNCIE; SIRMANS; JAMES,
2017).

f) Teste da Subjetiva Vertical Visual (SVV): Foi avaliado utilizando um balde contendo
uma linha fluorescente desenhada na vertical, no qual consiste em posicionar o paciente
sentado em uma cadeira sem apoio de bracos, colocar o rosto no balde, de modo que ndo

enxergue o exterior, o avaliador girou o balde 30° - 0° por 6 vezes, 3 no sentido horario e
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3 vezes no anti-horéario e solicitou para o individuo informasse quando a linha atingisse
uma posicdo proxima do 0°, sem que os individuos tocassem no balde, sendo que a media
entre os valores encontrados foram usadas como valores finais (AGOSTINI et al. 2022).
A SVV foi classificada com absoluta e real, de acordo com a percep¢do dos individuos
acerca da linha desenhada na vertical, o resultado da SVV foi mensurado apos a media
de todas as posic¢des usadas durante a realizac¢ao do teste, sendo apenas os valores de SVV
absoluta mensurados sem o sinal positivo ou negativo, enquanto o valor de SVV real
sendo considerado tanto com sinal positivo ou negativo (DE SOUZA et al. 2022;
BAGGIO et al. 2016). Perennou et al. (2008) salientou que os valores de normalidade na
SVV sdo de -2.5° até +2.5°.

Figura 1 - Aplicacdo do teste da subjetiva vertical visual (SVV)

Fonte: Acervo pessoal.

f) Teste da Subjetiva Visual Haptica (SVH): Foi avaliado através pela manipulacao de
uma caixa com uma barra de metal na posigéo vertical em relacdo ao solo com os olhos
fechados (KARNATH; FERBER; DICHGANS, 2000). O participante sentou-se em uma
cadeira sem apoio para 0s bracos com os olhos vendados e foi solicitado para manipular
a barra no centro de um transferidor, esta foi posicionada inicialmente em 30° em relacdo
ao solo e solicitou para o paciente retornar a barra para posicédo vertical percebida em 6
tentativas, sendo 3 para a direita e 3 para a esquerda, o resultado da SVH foi mensurado
apos a media de todas as posi¢Oes usadas durante a realizagdo do teste, sendo apenas 0s
valores de SVH absoluta mensurados sem o sinal positivo ou negativo, enquanto o valor

de SVH real sendo considerado tanto com sinal positivo ou negativo (DE SOUZA et al.
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2022; BAGGIO et al. 2016). Perennou et al. (2008) considerou como valor de
normalidade para o0 SVH entre -4.5° até +4.5°,

Figura 2 - Aplicacdo do teste da subjetiva vertical haptica (SVH)

T j

Fonte: Acervo pessoal.

4.2.3.5 Andlise estatistica

Todos os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk. Para
caracterizacdo da amostra e distribuicdo dos dados, foi usado a estatistica descritiva,
média e desvio-padrdo para as variaveis paramétricas e porcentagem para as variaveis
categoricas. Para verificar potenciais confundidores que poderiam influenciar nos
resultados da verticalidade foi realizado modelos de regressdo logistica para variaveis
categoricas e multipla para variaveis continuas. Para analise entre os grupos, foi usado o
teste de amostras independentes, Mann-Whitney. Os dados foram analisados por meio do
software Prism 8.3.

4.2.4 Resultados

Foram analisados 30 pacientes p6s-COVID19, sendo incluidos na pesquisa 12
pacientes hospitalizados e 18 pacientes ndo-hospitalizados, com idades entre 47,5£17,27
para 0 GPCH e 40,5+14,7 para 0 p GPCNH, sendo 75% do sexo masculino e 25% do
sexo feminino para o GPCH, comparado a 12% do sexo masculino e 88% do sexo
feminino para 0 GPCNH. Desses, houve maior internagdo hospitalar em individuos com

Diabetes mellitus e com maior presenca de nistagmo a direita durante a realizacdo dos
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HINTS vestibulares, assim como maior valor de preensdo palmar aferida nos individuos
do GPCH (33,3+12,48). Os dados clinicos e demograficos dos pacientes incluidos estdo

na tabela 1.

Tabela 1. Dados clinicos e demogréaficos dos grupos da pesquisa

H NH Valor de p
(n=12) (n=18)
Idade (anos) 47,5 (17,27) 40,5 (14,7) 0,07
Sexo
Masculino, n (%) 9 (75) 3(12) 0,002
Feminino, n (%) 3 (25) 15 (88) 0,002
Escolaridade
Primario Completo, n (%) 1(8,33) 0 0,400
Escola Primaria Incompleto, n (%) 1(8,33) 0 0,400
Escola Primaria Completo, n (%) 0 2 (11,11) 0,503
Ensino Fundamental Incompleto, n (%) 1(8,33) 1 (5,55) >0,99
Ensino Médio Completo, n (%) 1(8,33) 7 (38,88) 0,099
Ensino Técnico Completo, n (%) 1(8,33) 0 0,400
Ensino Superior Incompleto, n (%) 0 3 (16,66) 0,255
Ensino Superior Completo, n (%) 7 (58.35) 5(27,77) 0,136
Comorbidades
Doenga cardiovascular, n (%) 7 (58,33) 5(27,77) 0,136
Pré-diabetes mellitus, n (%) 0 1 (5,55) >0,99
Diabetes mellitus, n (%) 5(41,66) 0 0,005
Alteragao em triglicérides, n (%) 0 1 (5,55) >0,99
Doenga renal, n (%) 3(25) 0 0,054
Prolapso V. Mitral, n (%) 0 1 (5,55) >0,99
Fibromialgia, n (%) 0 1(5,55) >0,99
Hipotireodismo, n (%) 0 1 (5,55) >0,99
Sintomas atuais
Hiposmia, n (%) 0 1 (5,55) >0,99
Dispneia, n (%) 1(8,33) 3 (16,66)

Mialgia, n (%) 0 1(5,55) >0,99
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Fraqueza, n (%) 0 0 >0,99
Tontura, n (%) 1(8,33) 0 0,400
Cefaleia, n (%) 1(8,33) 0 0,400
Zumbido, n (%) 1(8,33) 0 0,400
Tosse, n (%) 2 (16,66) 1 (5,55) 0,547
Vacinacao (Doses)
2 doses (%) 2 (16,66) 3 (16,66) >0,99
3 doses (%) 3(24,99) 10 (55,55) 0,141
4 doses (%) 7 (58,33) 4 (22,22) 0,06
0 doses (%) 0(0) 1 (5,55) >0,99
TSL* 12,88 (2,99) 13,62 (5,22) 0.27
Dinamometria 33,3 (12,48) 25 (8,66) 0.04
Avalia¢ao Sensorial (tatil)
Sem alteracdo, n (%) 12 (100,0) 18 (100,0) >0,99
Com alteracdo, n (%) 0 0
Avaliacao Sensorial (dolorosa)
Sem alteracdo, n (%) 12 (100,0) 18 (100,0) >0,99
Com alteracao, n (%) 0 0
Snellen 0 0 >0,99
HINTS*
Head Impulse Test, n (%) 1(8,33) 1 (5,55) >0,99
Nistagmo
Direita, n (%) 4 (33,3) 0 0,018
Esquerda, n (%) 1(8,33) 2(11,11) >0,99
Test of skew, n (%)
Esquerda, n (%) 0 1 (5,55) >0,99
Direita, n (%) 0 0 >0,99
Po6s-COVID
Sintomaticos ativos, n 0 0 >0,99
Sindrome P6s-COVID, n 12 (100,0) 18 (100,0) >0,99
Dias de internacao 11,5 (16,58) 0 <0,001

*H: hospitalizados; NH: ndo-hospitalizados; TSL.: teste de sentar e levantar; HINTS: head

impulse test, nistagmo, test of skew.
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Os modelos de regressao para identificar potenciais confundidores na analise da
verticalidade no grupo ndo-hospitalizados estdo expressos na tabela 2. Ndo foram

identificados confundidores entre varidveis clinicas e verticalidade.

Tabela 2. Modelos de regressao para identificar potenciais confundidores na analise da

verticalidade no grupo de pacientes ndo-hospitalizados

Desfecho Variaveis Estimate I1C95% p
independentes

(a) SVV absoluta IdadeV 0,03 -0,007033 to 0,07340 0,0985
Sexo? -0,3086 -5,206 to 1,858 0,8548

TSL®™ -0,004 -0,1184 to 0,1088 0,9288

Dinamometria®” 0,006 -0,06367 to 0,07581 0,8546

HINTS® 0,435 -0,8096 to 1,691 0,4448

(b) SVV real Idade® -0,03742  -0,08613 to 0,01130 0,1217
Sexo? -1,029 -4,161 to 0,2367 0,2874

TSL®M 0,03103 -0,1066 to 0,1687 0,6361

Dinamometria®®  -0,02141 -0,1059 to 0,06306 0,5952

HINTS® 0,877 -0,4198 to 3,619 0,3690

(c) SVH absoluta  Idade™™ -0,01870  -0,1225 to 0,08508 0,7050
Sexo? -0,2164 -1,385 t0 0,6191 0,6612

TSL®™ -0,1640 -0,4572 to0 0,1291 0,2500

Dinamometria®®  -0,06362  -0,2436 to 0,1163 0,4608

HINTS® 0,150 -0,5872 t0 0,7913 0,6202

(d) SVH real Idade® -0,07924  -0,2038 to 0,04528 0,1938
Sexo? 0,4006 -0,04291 to 1,427 0,2200

TSL®M 0,003417  -0,3484 to 0,3552 0,9837

Dinamometria®  0,2118 -0,004102 to 0,4277 0,0539

HINTS® 0,182 -0,2006 to 0,6871 0,3630

(1) Modelo de regressao linear multipla; (2) Modelo de regressao logistica multipla.
*Diabetes Mellitus ndo foi incluido no modelo porque um ou mais de seus preditores sdo

linearmente dependentes.
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Os modelos de regressao para identificar potenciais confundidores na analise da
verticalidade no grupo hospitalizados estdo expressos na tabela 3. N&o foram

identificados confundidores entre variaveis clinicas e verticalidade.

Tabela 3. Modelos de regressao para identificar potenciais confundidores na analise da

verticalidade no grupo de pacientes hospitalizados

Desfecho Variaveis Estimate 1C95% p
independentes
(a) SVV absoluta IdadeV 0,06538 -0,01080 to 0,1416 0,0820
Sexo® 0,7916 -0,4533 t0 4,720 0,4489
Dias 0,03366
internac¢ao(! -0,02900 to 0,09633 0,2446
TSLM -0,1774 -0,6586 to 0,3038 0,4123
Dinamometria®®  -0,04401 -0,1469 to 0,05890 0,3456
HINTS® -1,754 -8,214 to -0,1086 0,1945
(b) SVV real IdadeV 0,008049  -0,2205 to 0,2366 0,4276
Sexo? 0,4907 -0,3831 to 3,722 0,5492
Dias
internagdo(! -0,057 -0,2453 t0 0,1307 0,4945
TSLM 0,002480  -1,442 to 1,446 0,5222
Dinamometria”?  0,03537 -0,2734 to 0,3442 0,3996
HINTS® -1,086 -6,301 t0 0,1384 0,3193
(c) SVH absoluta IdadeV -0,01048 -0,2204 to 0,1995 0,9093
Sexo® -0,5606 -3,690 to 0,1927 0,4260
Dias
internac¢do(! -0,04399 -0,2167 to 0,1287 0,5660
TSLM 0,6234 -0,7029 to 1,950 0,9093
Dinamometria®? 00,1158 -0,1678 to 0,3994 0,3031
HINTS® 2,106 0,2502 to 7,601 0,1246
(d) SVH real Idade® 0,03058 -0,1799 t0 0,2411 0,7413

Sexo® 0,4006 -0,04291 to 1,427 0,3152
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Dias

internagdo(! -0,02587  -0,1990 to 0,1473 0,7343
TSLM -1,085 -2,414 to0 0,2450 0,0951
Dinamometria®?  -0,2654 -0,5497 t0 0,01901 0,0631
HINTS® -0,3218 -1,379 t0 0,1534 0,3152

(1) Modelo de regressao linear multipla; (2) Modelo de regressao logistica multipla

*Diabetes Mellitus ndo foi incluido no modelo porque um ou mais de seus preditores sdao

linearmente dependentes.
Durante o teste de acuidade visual de Snellen, nao foi verificado alteracdes visuais

nessa populacdo apos a avaliagéo.
No entanto, durante os testes da SVV, foi verificado um aumento estatisticamente

significante da SVV absoluta (MD: 2,83; p<0,0001) e SVV real (MD: -4,18; p=0,005) no
grupo H comparado ao grupo NH. A figura 3 mostra a SVV absoluta e real em ambos 0s

grupos.

Figura 3 — Box plot SVV real vs absoluta: variagdo durante testes de verticalidade
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Nota. SVV: Subjetiva vertical visual.

Durante os testes SVH, foi verificado um aumento estatisticamente significante
da SVH real (MD: -3,6; p=0,026) no grupo H comparado ao grupo NH. N&o houve
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diferenca estatisticamente significante na SVV absoluta entre os grupos (MD = 0,67; p =

0,385).

Figura 4 — Box plot SVH real vs absoluta: variagéo durante testes de verticalidade
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Nota. SVH: Subjetiva vertical haptica.

A figura 5 representa a SVV e SVH dos dois grupos, H e NH, e da vertical real
com niimeros minimos e maximos. Sendo o grupo H caracterizado por uma variabilidade

maior quando comparado ao grupo NH.

Figura 5 - SVV e SVH real (minimo e maximo) grupo hospitalizados (H) e ndo-hospitalizados
(NH)

SVV SVH
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Fonte: Autoria propria.
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4.2.5 Discussao

Este estudo demonstrou que individuos com internacao hospitalar decorrente da
infeccéo pelo SARS-CoV-2 apresentaram alteragcbes em SVV e SVH quando comparados
a individuos ndo-hospitalizados. Na literatura atual ja existem estudos que avaliam a
percepcao de verticalidade em individuos com doencas adquiridas (DE SOUZA et al.,
2021) e degenerativas (LUVIZUTTO et al., 2020) do sistema nervoso central (SNC), mas
ainda ndo havia estudos anteriores que estudaram essa variavel em individuos com
COVID longa. As possiveis justificativas para esses achados podem ser devido a
alteracdes do sistema nervoso central e periférico, além de déficit de controle postural por
alteracBes motoras, sensoriais ou cognitivas a longo prazo.

As alteracOes sistémicas podem ser percebidas e avaliadas no espectro da COVID
longa (PERGOLIZZI et al. 2021). Aspectos como controle postural e habilidade de
manter o centro de massa corporal na vertical, podem estar alterados nessa populacéo,
devido a incongruéncia entre os sistemas corporais € 0 meio externo (DE SOUSA,
GARDEL; LOPES, 2022).

No espectro de alteracBes neuroldgicas, as mais citadas sdo as alteracbes
sensoriais (SARUBBO et al., 2022), e no controle postural (ZYCHOWSKA et al. 2022),
aspectos inerentes para manutencdo da verticalidade. Guzik et al. (2022) verificou
presenca de alteracfes maiores no controle postural em individuos com COVID longa e
que foram submetidos a internacéo hospitalar. Além disso, os autores acreditam que essas
alteracBes podem ser irreversiveis, uma vez que esses sintomas se deram apos a fase
aguda da doenca (GUZIK, et al. 2022).

Gervasoni et al. (2022) identificou que independente do grau de severidade da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 os individuos hospitalizados podem apresentar pior
performance de equilibrio, quando comparados a individuos ndo-hospitalizados. DE
SOUSA; GARDEL; LOPES (2022) verificaram que pessoas com COVID-longa tiveram
piores escores em escalas de controle postural comparado com individuos saudaveis.
Individuos com COVID longa e hospitalizados podem apresentar sintomas sistémicos
mais evidentes a longo prazo, além de mudancas miopaticas (GUZIK, et al. 2022). Essas
alteracdes podem ser o substrato patoldgico para piora do controle postural, e essas
alteracdes podem justificar a interpretacdo equivocada de percepcdo de verticalidade

nesses individuos.
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Acredita-se que o que um dos fatores que tenha impactado para os resultados desta
pesquisa seja 0 processo de neurotropismo, uma vez que com o intuito de infetar as células
humanas o virus da COVID-19 se une a uma enzima conversora de angiotensina-2
(ECAZ2), fazendo com que haja o deposito do material genético viral nas celulas humanas
em diversas regides do sistema nervoso central, provocando alteracdes cerebrais agudas
e degenerativas a longo prazo (MCCRAY et al., 2007; BILINSKA etal., 2020; LUKIW;
POGUE; HILL, 2020).

Alguns estudos verificaram relacdo entre respostas inflamatdrias decorrentes da
infeccdo pelo SARS-CoV-2 para com caracteristicas neurodegenerativas com o potencial
fator para desenvolvimento de doencas neurodegenerativas (FRONTERA et al. 2022;
TAQUET et al. 2021; MARSHALL, 2020). Além disso, os pacientes mais graves e
submetidos a internacdo apresentam uma tempestade de citocinas pro-inflamatérias na
fase aguda, liberando substéncias neurotoxicas, podendo levar a neuroinflamacdo e
posteriormente a neurodegeneracdo (GREENHALGH; DAVID; BENNETT, 2020; LIU
et al. 2020; KEMPURAJ et al. 2017; GLASS et al. 2010).

O processo neurodegenerativo pode alterar a verticalidade & longo prazo (JOSE
LUVIZUTTO et al., 2020), porém os mecanismos ainda ndo estdo bem estabelecidos.
Day et al. (2021) demostraram percepcdo de verticalidade alterada em individuos com
quadro neurodegenerativo, sugerindo que esses individuos podem ter a percepcao
informacdo graviceptiva anormal pela atividade reduzida do cortex parietal posterior.

Pode-se inferir, também, que a alteracdo da verticalidade encontrados nesse
estudo tenha se dado devido as alteracdes do sistema nervoso periférico. Diversos autores
identificaram que as alteracdes de equilibrio e sintomas de tontura em individuos com
COVID-19 pode se dar por meio de uma alteracdo na funcdo do sistema vestibular,
inervado pelo nervo vestibulococlear, mais susceptivel a uma isquemia vascular mediada
por hipoxia dessa regido, provocando alteragcdes no equilibrio (MALAYALA etal., 2021,
KALIYAPPAN; CHEN; MUTHAIAH, 2022; TAN et al., 2022; FERREIRA et al., 2021;
GUZIK et al., 2022), podendo afetar a verticalidade desses individuos. Essas alteracfes
podem ser substratos fisiologicos para alteracBes na percepcao de verticalidade desses
individuos, pois alteracdes primarias no equilibrio podem levar a julgamentos sensoriais
anormais no sistema visual e proprioceptivo a longo prazo.

As limitacOes desse estudo sdo: amostra reduzida de pacientes, podendo ter
limitado o poder dos resultados encontrados; além disso altera¢des visuais ou vestibulares

ndo foram avaliadas por meio de exames objetivos, tais como, exame de fundoscopia,
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campimetria, videonistagmografia, além de andlise objetiva do controle postural.
Também se faz necessario a replicacdo deste estudo com uma amostra maior de
individuos positivados para 0 SARS-CoV-2 e com maior pareamento entre géneros e
idade, porém estes achados ja sdo importantes uma vez que houve a presenca de
alteraces na verticalidade em individuos positivados para o0 SARS-CoV-2
hospitalizados.

No entanto, os achados do presente estudo podem promover importantes
informacOes acerca de aspectos inerentes ao controle postural e que podem ser
modificados devido a infeccdo sistémica pelo SARS-CoV-2. Estes achados podem
fornecer subsidios do estado funcional do paciente com COVID-longa e provocar
interesse em realizar pesquisas futuras acerca deste tema, com populagdes especificas
e/ou com uma ampla amostra. As alteragdes da percep¢do de vertical visual e haptica
nesses individuos podem indicar uma piora no controle postural, portanto, sugere-se que
individuos com queixa de desequilibrio pds-COVID sejam sistematicamente avaliados

com objetivo de determinar a melhor estratégia terapéutica para amenizar esse quadro.

4.2.6 Concluséao
Este estudo detectou alteracdes na percepcao da verticalidade visual e haptica nos
individuos em COVID-longa que foram hospitalizados comparado aos que ndo foram

hospitalizados.
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5 CONCLUSAO
Essa dissertacdo demonstrou a importancia da neuromodulacdo em doencas

autoimunes do sistema nervoso e da percepcédo da verticalidade em lesdo imunomediada
apos covid-19, ressaltando a necessidade de mais estudos sobre intervencdes
fisioterapéuticas com énfase em desfechos associados ao publico estudado.

Foi avaliado a interacdo entre neuromodulacdo via ETCC em cortex motor
primario associada a exercicios aerdbicos e de resisténcia no desfecho de marcha e
encontrado melhora a nivel de comprimento de passada, de acordo com a metanalise feita.
Além disso, foi estudado a percepcéo de verticalidade em individuos ap6s COVID-19, na
qual foi encontrado alteracdes em subjetiva vertical visual e haptica nos individuos que
foram hospitalizados em relagdo aos que néo foram hospitalizados. Os achados indicam

que pode haver alteracéo entre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e verticalidade.
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) ANEXO 1 )
FICHA AVALIAGAO DE PERCEPGAO DA VERTICALIDADE EM LESAO
IMUNOMEDIADA POS-COVID-19

Paciente: Inicio de sintomas:

Data da internacdo:

Idade: Sexo:( )M ( )F

Escolaridade:

Sintomas atuais (momento da coleta):

Comorbidades

() Doencga Cardiovascular/Incluir
hipertensao

() Diabetes

() Doenga Hepatica

() Doenca Neuroldgica

() Doenga renal

() Doenga Pulmonar Crénica

() Neoplasias

() Imunodeficiéncias (incluir HIV)
() outras doencas hematoldgicas (no
sangue)

() Outras

Especifique

Positivo para Influenza? ( ) Sim  (
) Néo

Positivo para Outros virus
Respiratérios? ( ) Sim () Néo
Vacinacdo: /N° doses:
Investigacdo Laboratorial

Realizado Coleta Laboratorial? () Sim
() Nao

() Swab Rayon Combinado

() Aspirado

( ) Lavado

() Outros Exames Coletados:

Anélise Funcional:
Teste de Sentar e Levantar (TSL):
Dinamometria (méo dominante):

Avaliacdo Sensorial:
Teste agulha nas médos (dolorosa):
Teste pincel nas maos (tatil):

Avaliagéo Vestibular — HINTS:

Head Impulse Test: ( ) Positivo ( )

Negativo OlhoE() OlhoD( )
Nistagmo: () Positivo ()
Negativo OlhoE( ) Olho
D()

Test of Skew: () Positivo ()
Negativo OlhoE( ) Olho
D()

TESTE DO BALDE (Subjetiva
vertical visual)

1 SVV (direita): real
absoluta

2 SVV (esquerda): real
absoluta

3 SVV (direita): real
absoluta

4 SVV (esquerda): real
absoluta

5 SVV (direita): real
absoluta

6 SVV (esquerda): real
absoluta

TESTE DA CAIXA (Subjetiva
vertical haptica):

1 SVH (direita): real
absoluta

2 SVH (esquerda): real
_ absoluta

3 SVH (direita): real
absoluta

4 SVH (esquerda): real
absoluta

5 SVH (direita): real
absoluta



6 SVH (esquerda):
absoluta

real

13



ANEXO 2

ESCALA DE ACUIDADE VISUAL SNELLEN

F P
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