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BUENO, Maria Eduarda Brandao. Efetividade da estimulagcdo transcraniana por
corrente continua aguda sobre aspectos motores e ndo motores na doenca de
Parkinson. 2017. 68f. Dissertacao apresentada ao Programa de Pds-Graduacdo em
Ciéncias da Reabilitacdo (Programa Associado entre Universidade Estadual de
Londrina [UEL] e Universidade Norte do Parana [UNOPARY]), como requisito parcial
a obtencdo do titulo de Mestre em Ciéncias da Reabilitacdo. — Universidade
Estadual de Londrina, Londrina, 2017.

RESUMO

Introducéo. A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) surge como
possibilidade de tratamento para a doenca de Parkinson (DP), com resultados
promissores na melhora dos sintomas. Entretanto, ha necessidade do
estabelecimento de parametros consistentes entre os estudos. Assim, o objetivo
deste estudo foi verificar a efetividade da ETCC aguda sobre sintomas motores e
ndo motores na DP. Métodos. Trata-se de estudo duplo-cego, randomizado, sham-
controlado, composto por 20 individuos, que realizaram duas sessdes de
estimulacao (real e sham) de forma aleatorizada. A corrente foi aplicada no CPFDL
por 20 minutos com intensidade de 2 mA. Os individuos foram avaliados antes e
apos a estimulacdo por meio do Timed Up and Go, Andlise de marcha por video,
Trail Making Test (TMT), Teste de Fluéncia verbal e Stroop test. Foi realizada
eletroencefalografia para mensurar a atividade elétrica encefélica no momento pos-
intervencdo para comparacdo entre grupos. Na analise estatistica, foi realizada
andlise de variancia two-way de medidas repetidas para as variaveis tempo, grupo e
a interacdo tempo X grupo, utilizando o poés-teste de Sidak. Foi utilizado o teste t
pareado para a comparacdo dos dados da eletroencefalografia entre os momentos
pos-intervencdo para os dois grupos.Resultados. Foram encontradas diferencas
estatisticamente significantes para o TMT parte B nos dois grupos, e na Fluéncia
verbal somente para o grupo estimulacdo. Além disso, os dois grupos apresentaram
melhora no tempo de reacéo das fases congruente, incongruente e total do Stroop
test, entretanto, somente o grupo estimulacdo apresentou diferenca significante no
efeito stroop. Conclusdo. Os resultados do presente estudo confirmam que é
possivel obter melhora em aspectos cognitivos com apenas uma sessao de
estimulacdo do CPFDL.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson. Estimulagdo cerebral n&o-invasiva.
Neuromodulacdo. Estimulacdo transcraniana por corrente
continua.



BUENO, Maria Eduarda Brandao. Effectiveness of transcranial direct current
stimulation on motors and non-motors symptoms in Parkinson's disease. 2017.
Numero total de 68 folhas. Dissertacdo apresentada ao Programa de Poés-
Graduacao em Ciéncias da Reabilitacdo (Programa Associado entre Universidade
Estadual de Londrina [UEL] e Universidade Norte do Parana [UNOPAR]), como
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ABSTRACT

Background. Transcranial direct current electrostimulation (tDCS) emerges as a
treatment option for Parkinson's disease (PD), with promising results in improving
symptoms. However, it is necessary to establish consistent parameters between
studies. Thus, the objective of this study was to verify the effectiveness of tDCS on
motor and non-motor symptoms in PD.Methods. It is a double-blind, randomized,
sham-controlled study, composed of 20 individuals, who performed two sessions of
stimulation (real and sham) through randomization. The current was applied to the
DLPFC for 20 minutes with intensity of 2 mA. Subjects were assessed before and
after stimulation through Timed Up and Go, Video Gait Analysis, Trail Making Test
(TMT), Verbal Fluency Test and Stroop test. Electroencephalography (EEG) was
performed at the post-intervention moment for comparison between groups. For
statistical analysis, two-way variance analysis of repeated measures (ANOVA) was
performed for the variables group, time and the interaction group X time, using Sidak
post-test. For comparison of the postintervention moment for the two conditions, the
paired t-test was used only to compare the electroencephalography
analysis.Results. Statistically significant differences were found for TMT part B in
both groups, and verbal fluency only for stimulation group. In addition, the two groups
presented improvement in the reaction time of the congruent, incongruent and total
phases of the Stroop test, however, only the stimulation group showed a significant
difference in the stroop effect.Conclusions. The results of the present study confirm
that it is possible to obtain improvement in cognitive aspects with one PFDLC
stimulation session.

Keywords: Parkinson disease. Non-invasive brain stimulation. Neuromodulation.
Transcranial direct current stimulation.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Parkinson € uma desordem neurodegenerativa caracterizada
por sintomas motores, cognitivos e afetivos. Embora os sintomas motores sejam o0s
mais conhecidos da doenca, os sintomas cognitivos e psiquiatricos sédo igualmente
incapacitantes e apresentam impacto direto na qualidade de vida dessa populacao
[1].

A medicacdo dopaminérgica é o tratamento médico primario na DP, porém
sua eficacia terapéutica diminui com o tempo, ocasionando piora dos sintomas e
proporcionando o aparecimento de efeitos colaterais. As intervencdes cirargicas
podem ser indicadas em caso de insucesso do tratamento clinico, contudo, para a
realizacdo da estimulac&o cerebral profunda, critérios rigorosos e especificos devem
ser preenchidos, o que acaba por excluir varios pacientes, além de apresentar riscos
cirdrgicos consideraveis e alto custo em sua execucédo [2]. Dessa forma, é crescente
a busca por terapias alternativas que possam atuar na DP.

A estimulacdo transcraniana por corrente continua, por sua vez, € uma
técnica de estimulacdo nado-invasiva e por isso ndo apresenta riscos ao paciente.
Consiste na aplicacdo de uma corrente continua de baixa intensidade, que modula a
excitabilidade cortical através de alteracdes no potencial da membrana neuronal, de
forma que a estimulacdo anddica aumenta a excitabilidade cortical e a estimulacéo
catddica diminui a excitabilidade cortical [3].

Apesar dos resultados promissores em estudos que utilizam a ETCC na
melhora de sintomas motores e nao motores na DP verifica-se grande
heterogeneidade entre os parametros de estimulacédo utilizados nestes estudos,
como o local de estimulacdo, tempo de aplicacdo, intensidade da corrente e

tamanho do eletrodo. Por isso, diversos autores destacam a necessidade do
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estabelecimento de parametros de estimulacdo que sejam efetivos e consistentes
entre eles para uma definicdo fidedigna do impacto da ETCC nos sintomas da
doenca [4,5]. Essa informacéo pode ajudar no direcionamento das intervencdes e no
estabelecimento da forma mais eficaz de aplicar a ETCC com foco na melhora de

aspectos motores e ndo motores da DP.
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2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
Verificar a efetividade da estimulacdo transcraniana por corrente continua
aguda anddica do cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo sobre os sintomas nao
motores e a sua consequente influéncia nos sintomas motores em pacientes com

DP.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar o impacto da estimulacdo transcraniana por corrente continua nos
parametros da marcha, assim como a agilidade da marcha.

Avaliar o impacto da estimulacdo transcraniana por corrente continua no
sistema cognitivo-sensoério-perceptual.

Verificar a efetividade da estimulacdo transcraniana por corrente continua

aguda sobre a atividade elétrica encefalica.
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3. REVISAO DE LITERATURA - CONTEXTUALIZA(;AO
3.1 DOENGA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson € uma doenca neurodegenerativa multifatorial em
gue ocorre a degeneracao progressiva de neurénios da substancia negra compacta
do mesencéfalo, que leva a uma disfuncdo dos circuitos neuronais que incluem os
nacleos da base e areas motoras corticais. Isso resulta principalmente em
desordens do movimento, que inevitavelmente afeta a qualidade de vida desses
individuos [6].

Apesar de ser uma doenca idiopatica, muitos pesquisadores acreditam que
seja resultado da interacdo entre fatores genéticos e ambientais, que levam a
degeneracédo progressiva de regides cerebrais especificas [7].

Além da degeneracdo neuronal, outra caracteristica da doenca é a evidéncia
das inclusdes citoplasmaticas dos corpos de Lewy, compostas principalmente por
alfa-sinucleina, que €& uma proteina pré-sinaptica geneticamente e
neuropatologicamente ligada a DP. As formas familiares da doenca podem ser
atribuidas as mutacbes do gene para alfa-sinucleina associado as mutacdes de
proteinas nucleares codificadas, que conduzem as formas autonémicas e recessivas
da doenca [8].

Em estagios iniciais, a DP é caracterizada pela vulnerabilidade de certas
populacdes neuronais, incluindo os sistemas dopaminérgicos, serotoninérgicos e
noradrenérgicos do tronco encefalico. Com o avanco da doenca, regifes limbicas
também sdo afetadas, como a amigdala, areas fronto-basais e regides mesiais do
mesocortex temporal [9].

O sistema dopaminérgico e seus respectivos sintomas sao bem conhecidos,

caracterizado primordialmente por tremor de repouso, rigidez muscular e
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bradicinesia. Apesar da DP de ter sido considerada por muitos anos como uma
desordem exclusivamente motora, o conhecimento atual da fisiopatologia da doenca
possibilitou a compreensédo do amplo espectro de sintomas ndo motores, como 0
declinio cognitivo [10].

No Brasil, temos que considerar que o perfil demogréafico esta em ascensao
em relacdo a expectativa de vida. Isso destaca a importancia do tratamento da
doenca, considerando que ela acomete individuos em sua fase produtiva,
geralmente acima dos 50 anos de idade, ocasionando ndo somente um impacto
social, mas também econdémico no pais [11].

A incidéncia da DP aumenta em idades mais avancadas, afetando
aproximadamente 1% da populacdo com mais de 60 anos e 4% daqueles com idade
superior a 80 anos. Devido ao aumento da expectativa de vida, a prevaléncia da

doenca no mundo devera ser mais do que o dobro até 2030 [12].

3.2 SINAIS E SINTOMAS
3.2.1 Sintomas Motores

A doenca de Parkinson é clinicamente caracterizada pelos sintomas motores
cardinais: bradicinesia, rigidez, tremor e instabilidade postural. Esses déficits
motores podem levar a alteracdes da marcha, reducdo da mobilidade, déficits de
equilibrio, planejamento motor pobre, maior risco de quedas e perda da
independéncia funcional, gerando impacto direto na qualidade de vida desses
individuos [13,14].

Apresentam movimentos de baixa amplitude, que sdo estereotipados e
ocorrem durante tarefas motoras finas, como a escrita, assim como em tarefas

motoras grossas, como a marcha. Movimentos posturais antecipatorios e
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movimentos reativos automaticos e rapidos para recuperacdo do equilibrio séo
pobres, associando-se ao aumento do risco de quedas [15].

Os déficits motores sdo os sintomas definidores da DP e podem ser
manifestados por diferentes subtipos clinicos. Entre os subtipos motores mais
descritos estéo o subtipo “tremor dominante” (TD) e o subtipo “instabilidade postural
com dificuldade na marcha” (IPDM). O subtipo TD apresenta predominio do tremor e
tem sido associado a alteracdes da via cortico-tdlamo-cerebelar. J& o subtipo IPDM
esta associado principalmente a bradicinesia e a rigidez, além de instabilidade
postural e comprometimento da marcha, e estd associado com inicio mais tardio
comparado ao TD, com aumento do risco de declinio cognitivo e progressao mais
rapida da doenca. Acredita-se que suas manifestacdes clinicas envolvam circuitos

cortico-estriato-talamo-cortical [16].

3.2.2 Sintomas ndo Motores

Embora vimos acima que o diagnodstico da DP seja baseado nos efeitos
clinicos da deficiéncia de dopamina, a doenca também esta associada ao stress
oxidativo, inflamacéo, excitotocixidade, lesdo mitocondrial e deposicdo de alfa-
sinucleina que levam, em conjunto, a morte neuronal. Atualmente sabemos que este
fendbmeno ndo afeta apenas a substancia negra, mas também multiplos nucleos
subcorticais, incluindo ndcleo basal de Meynert (colinérgico), locus coeruleus
(noradrenérgico) e nucleos da rafe (serotonérgicos), que se submetem a regides
estriatais, limbicas e neocorticais, causando varios sintomas nado motores, como

distarbios autonémicos, do comportamento, neuropsiquiatricos e do sono [17].
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Evidéncias sugerem que os sintomas ndo motores também podem afetar
significantemente a qualidade de vida relacionada a saude e até mesmo o
prognéstico da doenca [18]. Alguns sintomas podem até mesmo preceder 0S
sintomas motores, como a hiposmia, alteracbes no comportamento do sono REM
(rapid eyes movement), depressao e constipacéo intestinal [19].

O declinio cognitivo na DP pode estar presente desde os estagios iniciais, e
também esta relacionado a piora da qualidade de vida e incapacidade funcional.
Devido a relevancia desses sintomas, estratégias terapéuticas sdo necessarias para
tratar esses déficits [20].

Além dos sintomas ja citados, o sono, a fadiga, o humor, a cognicao, a dor e
os distarbios autondmicos também s&do reconhecidos como componentes
importantes da doenca. Apesar do impacto negativo no estado de saude e na
qualidade de vida dos pacientes, esses sintomas permanecem negligenciados ou
ndo documentados, de modo que o tratamento desses sintomas € um dos maiores
desafios clinicos atualmente e uma avaliacdo pormenorizada que inclua esses
sintomas € essencial no seu reconhecimento precoce e no adequado manejo clinico

[21].

3.2.3 Relacao entre Sintomas Motores e ndo Motores

Sabe-se que o controle motor envolve processos cognitivos, como inibicdo
de movimentos realizados com frequéncia, planejamento antecipado das tarefas e
correcdo de movimentos incorretos e indesejados. A estreita associacao entre o
desenvolvimento motor e cognitivo é mediada pela coativacdo do cerebelo e do

cortex pré-frontal [22].
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Recentemente, a progressdo de disfungdes cognitivas e motoras tem sido
relacionadas a gravidade da instabilidade postural e dificuldade na marcha,
sugerindo que o subtipo IPDM pode ser considerado um fator de risco para
deméncia na DP [23].

Deficiencias nas funcdes executivas também estdo intimamente
relacionadas a instabilidade postural e ao aumento no risco de quedas,
possivelmente devido ao importante papel dessas fungbes em antecipacao,
planejamento e coordenacéao [24]. Adicionalmente, uma pior funcdo motora também
€ um fator de risco para o desenvolvimento de comprometimento cognitivo leve e
deméncia [25].

A ampla compreensao dos sintomas da DP e suas intrinsecas relacfes sao
fundamentais para o tratamento adequado e integral do paciente, de modo a ser
mais efetivo e sustentavel para a manutencdo ou melhora de sua independéncia
funcional e qualidade de vida.

3.3 TRATAMENTO DA DP

O tratamento primario da DP €é medicamentoso, sendo a levodopa
considerada o agente antiparkinsoniano mais efetivo, representando, desta forma, o
padrdo ouro para o tratamento dessa populacao [26].

Por ser uma doenca crdnica e progressiva, 0s individuos utlizam o
medicamento durante muito tempo, ocasionando diminuicdo da eficacia do
tratamento apds um periodo prolongado de uso [27]. Além disso, 0s pacientes
podem desenvolver uma série de complicacbes motoras (flutuacbes motoras,
discinesias e fendmeno on/off) e ndo motoras (flutuacdes neuropsiquiatricas,
autonémicas e sensoriais) [28]. Dessa forma, existe uma busca constante por

tratamentos ndo medicamentosos que atuem de forma eficiente na DP.
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Outro tipo de tratamento é por meio de intervencdo cirdrgica, conhecida
como estimulacao cerebral profunda (ECP). Esta tornou-se uma opc¢ao terapéutica
estabelecida para pacientes com DP que séo refratarios ao tratamento meédico
padrdo. Este procedimento requer estimulacdo precisa de diferentes nucleos
talamicos e subtalamicos através de um eletrodo, posicionado de acordo com os
sintomas do paciente [29].

O sistema tipico da ECP consiste em um eletrodo posicionado na estrutura
cerebral desejada, a implantacdo de um gerador de pulsos e uma extensao que
conecta o eletrodo ao gerador. Este gerador é alimentado por bateria e possui um
circuito eletrénico, que gera um sinal elétrico para o encéfalo. Entretanto, para
alcancar o efeito terapéutico desejado e evitar estimulacdo indesejada, o sinal
elétrico tem que estar alinhado com a estrutura anatémica [30].

A cirurgia ndo € indicada para qualquer paciente, diversos fatores devem ser
avaliados previamente a indicacdo, como duracdo da doenca, idade, responsividade
a levodopa, tipo e severidade dos sintomas e presenca de outras comorbidades [31].
Além disso, como toda cirurgia, apresenta riscos e complicacbes, como infeccoes,
hemorragias e paralisias [32].

Como tratamento alternativo a cirurgia, as estimulacbes cranianas nao-
invasivas, como a estimulacdo magnética transcraniana (EMT) e a estimulagcéo
transcraniana por corrente continua (ETCC), tem sido amplamente utilizadas para
tratar diversos sintomas da DP, com o objetivo de modular a excitabilidade cortical e
estimular a neuroplasticidade [33]. Essas técnicas neuromoduladoras sdo aplicadas
de forma nédo invasiva sobre o couro cabeludo e ndo incorrem em complicacGes
como as associadas a cirurgia e nem em efeitos colaterais resultantes do uso dos

medicamentos sistémicos [34]. Ainda, podem estimular o cortex cerebral através do
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cranio intacto, de forma indolor e, assim, produzir mudancas duradouras na
excitabilidade cortical [35].

As terapias de reabilitacdo também séo consideradas como adjuvantes aos
tratamentos cirurgicos e farmacolégicos, como forma de maximizar as habilidades
funcionais, melhorar a qualidade de vida [36] e minimizar as complicacdes
secundarias. Evidéncias crescentes sugerem que 0 exercicio tem efeitos positivos
sobre a qualidade de vida de individuos com distarbios neurodegenerativos, em
consequéncia a melhora das caracteristicas motoras e nao-motoras da DP. Os
exercicios podem aumentar a forca sinaptica e potencializar os circuitos funcionais,
assim, além de melhorar os sintomas, a progressdao da doenca pode ser

desacelerada por intermédio da plasticidade cerebral induzida pelo exercicio [37,38].

3.4 ESTIMULAGAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA

Dentre as técnicas de estimulacdo nao invasiva, a ETCC tem sido a mais
utilizada. E uma ferramenta de neuromodulacéo que consiste na aplicacdo de uma
corrente elétrica de baixa intensidade através de uma bateria conectada a dois
eletrodos (Figura 1), anddico e catdédico, que sdo colocados diretamente sobre o
couro cabeludo e sobre regifes extracefélicas. A corrente flui entre os eletrodos e
induz a despolarizacdo ou hiperpolarizacdo da membrana dos neurénios
subjacentes, alterando a excitabilidade neuronal e assim, resultando na modificacao

da atividade cerebral [39].
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Figura 1. Aparelho de ETCC.

Mais especificamente, a estimulacdo anoddica pode aumentar a
excitabilidade da regido estimulada e a estimulacdo -catddica diminuir a
excitabilidade, sendo que a duracéo dos efeitos da ETCC depende do tempo de
aplicacdo da corrente e da magnitude da mesma. Ja as vantagens de sua utilizacao
sdo seu baixo custo, portabilidade, tolerabilidade do paciente, seguranca e
possibilidade de realizacdo de estimulacdo placebo sem que o paciente perceba
alteracdes no aparelho [40].

De acordo com o objetivo do estudo, os eletrodos sdo posicionados nas
areas desejadas utilizando as localizacdes estabelecidas pelo Sistema Internacional
EEG 10/20 (Figura 2), que é um sistema de coordenadas baseado na relacéao

anatomica das dimensdes do cranio com a anatomia do cérebro subjacente [41].
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Figura 2. Sistema Internacional EEG 10/20

A ETCC pode ser utilizada para diversas populacbes com variados
desfechos, como controle do apetite, modulacdo da fadiga e desempenho fisico,
controle autonémico cardiaco, entre outros [42]. Além disso, pode ser considerada
uma técnica complementar para reabilitacdo motora, podendo ser utilizada em
diferentes contextos, durante o treinamento motor ou combinada com exercicios
aerobios [43,44].

No tratamento da DP, a ETCC tem mostrado potencial para melhorar tanto
sintomas motores quanto ndo motores [45] através da estimulacdo de diferentes
areas cerebrais. Dentre outros desfechos, a estimulacdo da area motora primaria
esta relacionada com melhora da marcha e equilibrio [46], e a estimulacdo do cortex
pré-frontal dorsolateral (CPFDL) esta relacionada com a melhora da fluéncia
fonémica [47]. O CPFDL esta associado com tarefas que exigem flexibilidade, ou
seja, a capacidade de alterar a atencéo e as respostas comportamentais de acordo
com diferentes tarefas. Além disso, apresenta papel fundamental na intermediacao
de diversas funcdes executivas [48] e parece estar particulamente envolvido no

processo de tomada de decisédo [49].
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Dessa forma, a ETCC apresenta potencial terapéutico para a melhora de
diversos sintomas na populacgdo com DP. Entretanto, observa-se grande
heterogeneidade dos parametros de estimulacdo utilizados, assim como o0s
desenhos de estudo e medidas de resultados, o que dificulta a definicdo ideal da
utilizacao da técnica [50].

Para melhor compreensdo dos mecanismos de acdo da ETCC, outras
técnicas podem ser associadas a estimulacdo, como a eletroencefalografia (EEG) e
a ressonancia magnética [41]. A EEG fornece registros da atividade elétrica
encefélica através da diferenca de potencial entre dois eletrodos, sendo um de
referéncia e o outro posicionado na superficie do cértex (Figura 3) [51]. Seus sinais
sdo medidas confiaveis para deteccdo de caracteristicas cognitivas e motoras

especificas, bem como os efeitos da ETCC [52].

Figura 3. Eletroencefalograma.
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Resumo

Introducédo. A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) surge como
possibilidade de tratamento para a doenca de Parkinson (DP), com resultados
promissores na melhora dos sintomas. Entretanto, ha necessidade do
estabelecimento de parametros consistentes entre os estudos. Assim, o objetivo
deste estudo foi verificar a efetividade da ETCC aguda sobre sintomas motores e
nao motores na DP.

Métodos. Trata-se de estudo duplo-cego, randomizado, sham-controlado, composto
por 20 individuos, que realizaram duas sessbes de estimulacdo (real e sham) de
forma aleatorizada. A corrente foi aplicada no CPFDL por 20 minutos com
intensidade de 2 mA. Os individuos foram avaliados antes e apés a estimulacéo por
meio do Timed Up and Go, Analise de marcha por video, Trail Making Test (TMT),
Teste de Fluéncia verbal e Stroop test. Foi realizada eletroencefalografia para
mensurar a atividade elétrica encefalica no momento péds-intervencdo para
comparacao entre grupos. Na analise estatistica, foi realizada analise de variancia
two-way de medidas repetidas para as variaveis tempo, grupo e a interacdo tempo X
grupo, utilizando o poés-teste de Sidak. Foi utilizado o teste t pareado para a
comparacao dos dados da eletroencefalografia entre o0s momentos pés-intervencao
para os dois grupos.

Resultados. Foram encontradas diferengcas estatisticamente significantes para o
TMT parte B nos dois grupos, e na Fluéncia verbal somente para o grupo
estimulacdo. Além disso, os dois grupos apresentaram melhora no tempo de reacao
das fases congruente, incongruente e total do Stroop test, entretanto, somente o
grupo estimulacao apresentou diferenca significante no efeito stroop.

Conclusédo. Os resultados do presente estudo confirmam que € possivel obter

melhora em testes cognitivos com apenas uma sesséao de estimulacdo do CPFDL.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; Estimulacdo cerebral n&o-invasiva;

Neuromodulacao; Estimulag&o transcraniana por corrente continua.
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INTRODUCAO

A compreensdo do papel dos ndcleos da base no controle de funcfes
cognitivas e comportamentais na doenca de Parkinson (DP) tem crescido em
relevancia. A neuropatologia da DP é fortemente caracterizada pela perda de
neurbnios dopaminérgicos da substancia negra do mesencéfalo, com consequente
reducao dos niveis de dopamina no estriado [1].

Entretanto, é fato que o tratamento baseado na reposicdo dopaminérgica
nao tem se mostrado completamente eficaz. Possivelmente porque estruturas como
cerebelo e cértex tenham particular interagcdo com os nucleos da base no controle de
tarefas motoras, cognitivas e na interacdo entre elas na DP. Por exemplo, estudos
mostram a associagcao entre ansiedade e exacerbacao no congelamento da marcha
e, a presenca de um bom controle atencional e boa funcéo executiva, geram melhor
coordenacgao entre os membros superiores e inferiores do paciente [2].

Estudos clinicos e de imagem funcional correlacionam esses sintomas
cognitivos com o envolvimento de éareas pré-frontais, area pré-motora, cortex
parietal, hipocampo e amigdala. Isso leva a crer no envolvimento ndo s6 de
neurbnios dopaminérgicos, mas também serotonérgicos, noradrenérgicos e
colinérgicos nos déficits ndo-motores [3-5].

Deste modo, novas abordagens de tratamento precisam ser propostas, pois
além da reposicdo dopaminérgica estabelecer controle parcial dos sintomas
motores, ela, ao longo do tempo, pode desencadear efeitos colaterais como
discinesias, movimentos involuntérios, disfungcbes autonémicas, alteragbes
psiquiatricas e, eventualmente, até piorar sintomas como equilibrio e marcha [6].

Para isso, intervencdes cirdrgicas sdo alternativas ao tratamento

convencional, contudo, para a realizagcdo da estimulacdo cerebral profunda, uma
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avaliacdo minuciosa deve ser realizada, com critérios bem especificos, que acaba
por excluir grande parte dos pacientes (além do alto custo da técnica) [7].

Por outro lado, a estimulacao transcraniana por corrente continua (ETCC) &
uma técnica de neuromodulacdo ndo-invasiva que consiste na aplicacdo de uma
corrente elétrica de baixa intensidade, através de dois eletrodos, para induzir efeitos
polaridade-dependentes [8]. A corrente induz mudancas no potencial da membrana
de repouso dos neurbnios, ocorrendo despolarizacdo quando utilizada a corrente
anodica e hiperpolarizacdo quando utilizada a corrente catddica [9].

Estudos prévios encontraram efeitos positivos da ETCC sobre os processos
cognitivos avaliados por meio de diversas tarefas cognitivas em diferentes
populacdes, como DP, Alzheimer, pos acidente vascular encefélico, e em individuos
saudaveis. Além disso, o baixo custo e a seguranca na aplicacdo tornam a técnica
mais atrativa e urgindo por evidéncia cientifica [9]. Para reunir maior fidedignidade
nessas evidéncias, alguns estudos utilizaram a eletroencefalografia (EEG) para
investigar os efeitos da ETCC, com comparacfes antes, durante e apos a
estimulacao [10]. A EEG fornece registros da atividade elétrica encefalica através da
diferenca de potencial entre dois eletrodos, sendo um de referéncia e o outro
posicionado na superficie do cortex [11], dessa forma, poderia auxiliar na
compreensao do funcionamento da ETCC.

Devido a heterogeneidade metodolégica entre os estudos e aos parametros
utilizados (numero de sessodes, intensidade da corrente, tempo de aplicacdo e
posicionamento dos eletrodos) os resultados sobre a ETCC séo incertos. Assim, 0
objetivo desse estudo foi verificar a efetividade da ETCC aguda anddica do cortex
pré-frontal dorsolateral esquerdo (CPFDL-E), sobre os sintomas ndo motores e a sua

consequente influéncia nos sintomas motores em pacientes com DP. A hipo6tese é
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de que a estimulacdo aguda anddica aplicada sobre essa regido melhoraria a funcao
cognitiva, e por conseguinte, a performance motora quando comparado com a

estimulacdo sham.

METODOS

Desenho do estudo

Trata-se de estudo duplo-cego, randomizado, sham-controlado, composto
por um grupo de 20 individuos, provenientes do Ambulatério de Especialidades do
Hospital Universitario da Universidade Estadual de Londrina, realizado no Centro de
Pesquisa e Pds-Graduacdo em Ciéncias da Reabilitacdo, entre os meses de junho a

agosto de 2016, na cidade de Londrina-Parana.

Participantes

Foram incluidos individuos com diagnostico médico de doenca de Parkinson
idiopética, segundo os critérios do Banco de Cérebro de Londres [12], acima de 50
anos, nao institucionalizados, com escore no Mini Mental maior ou igual a 24, com
estadiamento da doenca entre 1,5 a 3,0 de acordo com a escala de Hoehn & Yarh
modificada, que aceitaram participar do estudo e assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido segundo os critérios do Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual de Londrina, sob parecer de aprovacao CEP-
UEL n° 1.453.410.

Os critérios de exclusdo consistiram na associacdo de outras doencas
neurologicas, déficits cognitivos ou de compreensdo que comprometessem a coleta

de dados e/ou dependéncia para deambulacao.
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Randomizacéao

A randomizacdo foi feita através da geracdo de numeros por tabela de
nameros aleatérios (www.random.org), por randomizagdo cega, utilizando-se
envelopes idénticos, opacos e selados que continham as palavras SHAM ou REAL.
O procedimento foi realizado por um pesquisador independente e 0s envelopes

foram abertos na presenca dos participantes dando-se inicio a formacao dos grupos.

Estimulacao transcraniana por corrente continua

O posicionamento dos eletrodos seguiu 0 padréo do sistema internacional de
EEG 10/20 [13]. O eletrodo anddico foi posicionado no CPFDL-E (F3) e o eletrodo
catédico sobre o cértex orbito frontal direito (Fp2). O posicionamento do eletrodo
anodico foi baseado em revisdo sistematica que verificou que a estimulacdo do
cortex pré-frontal pode ser efetiva para melhorar funcdes executivas [9].

Inicialmente para aplicacdo da corrente, foi realizada assepsia do escalpo
dos participantes nos locais onde os eletrodos foram posicionados, sendo estes
envolvidos por esponja e embebidos em solugéo salina. A corrente elétrica continua
foi gerada a partir de um estimulador elétrico, energizado por trés baterias de 9 volts,
com saida maxima de 27 volts, ligados as correntes anodo e catodo. A saida de
intensidade da corrente foi controlada manualmente e mensurada através de um
multimetro digital profissional (Minipa, ET1100).

Na condicdo real, foi aplicada corrente de intensidade de 2 mA, por 20
minutos, utilizando eletrodos com tamanhos iguais (5x7 cm; area de 35 cm?,
densidade de corrente = 0,057 mA/cm?). Na condicdo sham, os eletrodos foram

posicionados de forma idéntica a estimulacédo real, com aplica¢do da corrente por 30
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segundos, sendo desligada a seguir. Esse tempo é suficiente para gerar a sensacao
de coceira e/ou formigamento que acontece nos primeiros segundos da estimulacao
(10-20s). Entretanto, apos esse periodo a chave da corrente foi alterada de modo
gue esta foi interrompida, ndo sendo aplicada mais nenhuma corrente no escalpo do
paciente. Mesmo com a corrente interrompida, a luz no aparelho permaneceu acesa,
indicando ao paciente que o aparelho “ainda estava em funcionamento”. Esse

método € eficaz para cegar 0s sujeitos quanto a condicdo de estimulacao [14].

Procedimentos

Os participantes foram submetidos a duas sessdes de ETCC: uma sesséo
real de estimulacdo anddica e sua subsequente sessdo placebo ou vice-versa, com
intervalo de uma semana entre as duas sessdes (Figura 1). Antes e apds cada uma
das sessdes de estimulacdo, os sujeitos foram avaliados, sempre por um mesmo
avaliador, cego para a condicdo de estimulagao, no periodo “on” da medicagao. Para
minimizar o efeito aprendizado, os pacientes foram previamente familiarizados com
0s testes, e ainda assim, realizaram treinamento especifico dos testes cognitivos. As
avaliacdes foram compostas pelos seguintes instrumentos:

Timed up and go que avalia a agilidade do paciente ao caminhar a curta
distancia com mudanca de direcdo. Consiste na andlise do tempo gasto para se
levantar de uma cadeira sem bracos, percorrer uma distancia de 3 metros, girar e
retornar a cadeira [15].

Analise de marcha por video para mensurar as variaveis: tempo da
distancia percorrida, velocidade da marcha e numero de passos. O paciente
percorre uma pista de 12 metros e a analise é feita nos 10 metros centrais, devido a

fase de aceleracéo inicial e desaceleracéao final.
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Stroop Test Pareado do tipo vai / ndo vai utilizado como medida da funcéo
executiva, principalmente o controle inibitorio, que € a capacidade de suprimir acoes
inadequadas e resistir a interferéncia de estimulos irrelevantes [16]. O teste foi
realizado em um computador utilizando o software E-prime v1.2 (Psychological
Software Tools Inc.) Os estimulos foram compostos por uma barra colorida e uma
palavra escrita com a fonte colorida, e os participantes tinham que relacionar a cor
da barra com o significado da palavra, utilizando o botdo direcional direito apenas
guando estes correspondiam. Foram realizados 3 blocos de teste com 55 palavras
em cada, e com intervalo de 5000 ms entre uma palavra e outra. Foi mensurado o
tempo e o efeito stroop, que é a diferenca entre o tempo da fase incongruente e o
tempo da fase congruente [17].

Trail Making Test (TMT) parte A e B para avaliar a velocidade do
processamento cognitivo e de funcdes executivas como alternancia e flexibilidade,
controle inibitério, memoaria de trabalho e atencéo [18].

Fluéncia verbal para avaliar a capacidade de armazenamento do sistema
de memoria semantica, a habilidade em recuperar a informacdo/memoéria e o
processamento das funcgdes executivas. Foi solicitado ao paciente dizer o maior
namero de animais em 1 minuto [19].

Eletroencefalografia para avaliar a atividade elétrica encefélica na sessao
real e na sessao sham, enquanto os individuos realizavam o Stroop test (apenas no

momento pos-intervencgao).

Analise da eletroencefalografia
Foi utilizada uma toca de EEG adaptada ao tamanho da cabeca do paciente

(Easy-cap, Herrsching, Alemanha), com 64 eletrodos ativos de Ag-AgCl (Act-cap,
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Herrsching, Alemanha), além de um eletrodo “terra” (AFz) e um eletrodo referéncia
(FCz). Os eletrodos foram organizados sobre o cortex frontal, parietal, temporal e
occipital bilateralmente de acordo com o sistema internacional EEG 10-20. Uma toca
foi fixada com velcro para evitar o deslocamento dos eletrodos durante o registro do
sinal. Para otimizar a transduc¢éo do sinal, cada eletrodo foi preenchido com gel de
alta viscosidade para eletrodos ativos SuperVisc (EasyCap GmhH, Herrsching,
Alemanha). Foram utilizados eletrodos “ativos” (Brain Products, Gilching, Alemanha)
e a avaliacdo so foi iniciada quando todos os eletrodos apresentaram impedancia
abaixo de 20 kQ. Os sinais analégicos do EEG foram amplificados e convertidos em
sinais digitais utilizando um amplificador Brainamp DC (Brain Vision, Herrsching,
Alemanha) e guardados numa frequéncia de amostragem de 500 Hz no disco rigido

de um computador.

Processamento de dados da EEG

Os dados de eletroencefalografia foram processados usando o Brain Vision
Analyzer (Brain Products , Muchen, Alemanha). Inicialmente aplicou-se filtro passa
alta de 0,5 Hz e passa baixa de 30 Hz. Posteriormente, aplicou-se um protocolo
semiautomatico de exclusdo de artefatos com a seguinte configuracdo: 1. gradiente
com a diferenca de voltagem maxima permitida entre eletrodos vizinhos de 50
uV/ms; 2. maxima diferenca permitida entre todos os eletrodos de 200 pV, em um
intervalo de 200 ms; 3. amplitude minima e maxima permitida de -200 a 200 uV; e, 4.
checagem de baixa atividade em intervalos de 100 ms, sendo permitido apenas 0,5
puV como menor atividade.

Foram marcados como artefatos e posteriormente removidos das analises

os intervalos de 200 ms antes e 200 ms depois da infracdo de qualguer um desses
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critérios. Em seguida os dados foram referenciados utilizando como nova referéncia
a média de todos os eletrodos. Artefatos de movimentos oculares foram removidos
dos dados da anélise de componentes independentes. Estes componentes foram
extraidos dos dados apenas apoés inspecdo visual dos mapas topograficos que
estabelecem um padrao caracteristico de movimento ocular.

Os dados da EEG foram divididos em periodos de 200 ms prévios a
apresentacao do estimulo e 1000 ms pos apresentacdo do estimulo. Os potenciais
relacionados ao evento (PRES), que representam as atividades neurais que Ssao
obtidas através da EEG [20], foram agrupados e calculados para cada condicdo de
acordo com o estimulo apresentado (congruentes e incongruentes). A linha de base
corresponde ao periodo de -150 ms que precedeu os estimulos. A analise N450
incluiu os eletrodos frontais (F3, Fz e F4) e centrais (C3, Cz e C4). As amplitudes de
pico foram quantificadas entre 400-600 ms, que tem sido previamente descrita como

a janela de tempo definida para N450 [21-23].

Anélise estatistica

A amostra estimada foi de nove individuos em cada grupo considerando a
média de 0,60 m/s DP=0,12 e 0,72 m/s DP=0,12 de cada grupo para a variavel
velocidade da marcha [24] e um alfa de 0,05. Os dados foram apresentados em
média e desvio-padrdao ou mediana e intervalo interquartilico, conforme a distribuicéo
de normalidade pelo teste de Shapiro-Wilk. Foi realizada analise de variancia two-
way de medidas repetidas para as variaveis grupo, tempo e a interacdo grupo X
tempo, utilizando o pos-teste de Sidak. Para comparacdo do momento pos-
intervencao referente a analise eletroencefalogréfica, foi utilizado o teste t pareado.

Para complemento ao teste de significancia estatistica foram utilizadas medidas de
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tamanho do efeito (d de Cohen) para comparacao da diferenca das médias (A) dos
grupos estudados das variaveis que apresentaram diferenca estatistica. Os valores
para interpretacdo do tamanho do efeito foram: pequeno (d= 0,0 — 0,20), médio (d=
0,30 — 0,50) e grande (d = 0,50 — 0,80) [25]. O valor de significancia adotado foi de

5% e a analise foi realizada por meio do programa SPSS versao 22.

RESULTADOS

Caracteristicas gerais

A amostra foi composta por 20 individuos com DP, sendo 10 do sexo
masculino e 10 do sexo feminino, que apresentaram boa tolerabilidade sobre
aplicacdo da estimulagdo e sem relato de efeitos adversos. As caracteristicas

clinicas dos pacientes estao apresentadas na Tabela 1.

Agilidade e marcha
N&o foram encontradas diferencas significantes para os desfechos motores
(TUG e andlise da marcha por video), quando considerado o efeito tempo, o efeito

grupo e a interacao grupo x tempo (Tabela 2).

Cognicao

Os resultados do TMT (parte B) apontaram diferenca significante para o
efeito tempo (p=0,002) para ambos 0s grupos, porém com maior tamanho de efeito
para o grupo estimulagéo real (ES= -0,15 sham x -0,24 real), e o teste de Fluéncia

Verbal para a interacdo grupo x tempo (p=0,008) apenas para 0 grupo estimulacéo
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(Tabela 3). Ja para os valores referentes ao Stroop test, diferenca significante foi
encontrada para o efeito tempo para as variaveis relacionadas ao tempo de reacao
médio da fase congruente (p=0,000), incongruente (p=0,000) e tempo meédio total
(p=0,000) nos dois grupos, porém nota-se maior tamanho de efeito para o grupo
estimulacdo real em todas as medidas. Entretanto, para o efeito stroop (p=0,021)
houve diferenca para o efeito tempo somente para o grupo estimulacdo (Tabela 4).
A tabela 5 sumariza os dados da eletroencefalografia realizada no momento
pos-intervencdo, Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes na

janela de tempo de 400-600 ms, para todos os canais analisados.

DISCUSSAO

A ETCC tem sido relacionada em varios estudos como um método
promissor, alternativo e de baixo custo e risco no tratamento de individuos com DP
[14,26]. A grande maioria dos estudos realiza estimulacdo em areas motoras para
investigar melhora em desfechos motores [27,28] e estimulacdo em areas cognitivas
para investigar melhora nos desfechos cognitivos [29]. Entretanto, a efetividade da
estimulacdo em areas cognitivas para investigar ambos os desfechos (motor e
cognitivo) foi muito pouco investigado [30], portanto ndo ha evidéncias suficientes
para elucidar a influéncia da estimulacdo do CPFDL na marcha e cognicdo de
individuos com DP, seja a curto ou a longo prazo, associando ou nao a fisioterapia.

No conhecimento dos autores, este € o primeiro estudo que explora o papel
da estimulacdo aguda do CPFDL sobre a cogni¢cdo e a marcha de individuos com
DP entre os estagios leve a moderado da doenca e relaciona esses achados com a
analise eletroencefalografica para avaliar a atividade elétrica encefalica nas sessfées

real e sham. Os sinais da EEG foram coletados durante a realizacédo do Stroop test,
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e sado considerados sensiveis e confiaveis para detectar mudancas cognitivas
relacionadas ao desempenho de certas tarefas [31].

Neste estudo, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significantes nos dados da EEG entre os grupos real e sham no momento poés-
intervencdo, contudo, € importante destacar que houve um intervalo de
aproximadamente 40 minutos entre o término da aplicacdo da ETCC e a realizacao
da EEG, utilizado para realizacdo dos outros testes motores e cognitivos, colocacao
da touca da EEG e adequacéao dos sinais para captura. Para minimizar esse viés de
tempo, ha a possibilidade da utilizacdo de sistemas integrados que combinam a
ETCC e a EEG [32], porém o grupo nao dispde desse equipamento. Além disso, 0
calculo do tamanho da amostra deste estudo foi baseado no desfecho velocidade da
marcha, o que nao reproduz poder estatistico suficiente para detectar mudancas nas
variaveis relacionadas a EEG.

A opcao pela estimulacdo cognitiva no CPFDL residiu no fato da alta
prevaléncia destes disturbios na DP [33], nha marcante influéncia que eles exercem
nos sintomas motores [34] e na dificuldade terapéutica no controle de ambos,
especialmente no controle dos distarbios cognitivos [35]. Como exemplo da
influéncia nos sintomas motores, a atencdo € um fator chave para o controle da
marcha, mesmo em individuos com DP recente, ideia sustentada por inumeros
trabalhos sobre os efeitos da dupla tarefa em protocolos que analisam a marcha
[36,37]. Além disso, a analise eletroencefalogréafica ocorreu durante a realizacdo de
um teste cognitivo, jA que 0 paciente precisa estar o mais inerte possivel, o que
inviabiliza a realizacdo da EEG em testes motores. Sendo assim, considerou-se que
a ETCC no CPFDL seria mais coerente para detectar possiveis alteracdes na

atividade elétrica encefalica.
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As evidéncias do presente estudo sugerem que uma sessao de estimulacao
do CPFDL nao foi suficiente para promover alteracfes clinicas na agilidade e na
marcha do grupo de pacientes avaliados, de acordo com os testes utilizados. Por
outro lado, ja foi observada melhora no desempenho do TUG apdés estimulagcéo
dessa mesma area, com menor tempo de estimulacdo [34]. De qualquer modo,
parece que para potencializar a melhora especifica dos desfechos motores, a
estimulacao direta no cOrtex motor primario seja mais efetiva [26].

Ja quanto as evidéncias cognitivas, os dois grupos responderam de forma
semelhante para o TMT parte B, entretanto, somente 0 grupo estimulacéo
apresentou melhora na Fluéncia verbal, o que também foi evidenciado por Pereira e
colaboradores [29], que verificaram que a estimulacdo do CPFDL é superior a
estimulacdo do cortex temporoparietal para melhorar o desempenho na fluéncia
verbal fonémica. Em concordancia com nossos resultados, estudos de neuroimagem
evidenciaram que a memoéria de trabalho, definida como o processamento e
armazenamento temporario de informacdes relacionados com acdes cognitivas
complexas, como aprendizado, resolucdo de problemas e linguagem, esta
relacionada com diversas areas encefélicas, em especial com o CPFDL [38], assim,
a estimulacdo dessa area possibilitou a melhora da fluéncia verbal.

Além disso, ambos o0s grupos apresentaram diferenca significante para as
fases congruente, incongruente e tempo médio total do Stroop test, porém apenas o
grupo estimulacédo obteve diferenca significante no efeito stroop. Este efeito baseia-
se no fenbmeno comportamental de que as pessoas demoram mais tempo para
nomear a cor de uma palavra com tinta de cor diferente (exemplo: palavra “azul”
escrita em tinta vermelha - incongruente), do que nomear uma palavra com a tinta

da mesma cor (exemplo: palavra “azul” escrita em tinta azul - congruente) [39].
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Dessa forma, o efeito stroop representa a diferenca do tempo dispendido entre a
fase incongruente e a fase congruente [17] e € considerado como o0 registro da
competicado entre tarefas relevantes e tarefas irrelevantes, nesse caso, o participante
tem que inibir sua tendéncia para correlacionar a cor da barra com a cor da palavra,
e identificar o significado da palavra. [39].

Como a inibicéo e o controle de interferéncias sdo componentes importantes
da funcéo executiva, geralmente comprometida em individuos com DP [16], ressalta-
se a importancia desse resultado no grupo estimulacdo, mesmo que estudar este
efeito gere incerteza se a interferéncia aparece durante a interpretacao do estimulo
(cor/palavra) ou durante a producdo da resposta para apertar o botdo [40]. Essa
preocupacdo aumenta em individuos com DP devido a bradicinesia como
caracteristica da doenca, porém ja foi verificado por exame de ressonancia
magnética que uma piora na performance do Stroop test esta relacionada com
reducdo da atividade do CPFDL [41], o que minimiza a nossa preocupa¢ao com a
bradicinesia e justifica a melhora dos pacientes no teste apos a estimulacdo dessa
regido.

Em linha com as hipoteses deste estudo, em recente revisao sistematica [9]
verificou-se a eficacia da ETCC na reabilitacdo cognitiva em transtornos
neurocognitivos, dentre eles a DP. Observou-se que uma Unica sessdo de
estimulacdo anddica sobre o CPFDL-E por 20 minutos com intensidade de 2 mA,
melhorou o desempenho no teste de memoéria e na fluéncia verbal fonémica. De
forma alternativa, dez sessGes de estimulacdo do CPFDL (D e E), promoveram
melhora significante no TMT parte B em relacdo ao grupo sham, no follow-up de 1

més [30].
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Os resultados do presente estudo em parte confirmam as hipéteses
aventadas, ja que a ETCC em areas cognitivas melhorou o desempenho no Stroop
test e na Fluéncia verbal com uma uUnica sessao. Entretanto, essa melhora néo foi
suficiente para as variaveis da marcha dos pacientes pos-estimulacdo. Esses
achados podem ajudar na compreensao das redes neurais compartilhadas entre
cognicdo e atividade motora, ajudando-nos a identificar melhores montagens para o
tratamento desses sintomas isoladamente e em conjunto com a fisioterapia, assim
como investigar se sua efetividade se potencializa a longo prazo, fornecendo uma

ampla base de pesquisas futuras.

Potencialidades do estudo

As principais potencialidades do nosso estudo estéo relacionadas a técnica
utilizada. A ETCC é uma alternativa ao tratamento da doenca, que vem ganhando
amplo destaque devido aos seus resultados positivos, além de apresentar facil
aplicabilidade, baixo custo, boa tolerabilidade pelos pacientes, portabilidade e por
permitir a realizacdo do modo sham de maneira cega. Além disso, utilizou-se a EEG,

gue € padrdo ouro para analise da atividade elétrica encefalica.

Limitacdes do estudo

Os resultados podem ser aplicados apenas para individuos entre o
estadiamento leve a moderado da DP. Além disso, foi utilizado como critério de
inclusdo pacientes sem déficits cognitivos, o que pode ter minimizado a razdo de
melhora obtida entre os grupos estimulacdo e sham, pelo bom desempenho ja no

momento pré-intervencdo. Por fim, os testes motores utilizados no estudo néo
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representam o padrdo ouro para avaliacgdo da marcha e podem nédo ter sido

sensiveis na deteccao de mudancas.

Implicacbes para a pratica

Devido aos beneficios ja citados dessa técnica, como baixo custo e
portabilidade, a ETCC pode ser um complemento ao tratamento clinico fisioterapico,
potencializando a melhora dos sintomas motores e nao motores da DP, entretanto,
as variadas montagens e sua respectiva efetividade devem ser melhor estudadas

para que ocorra uma utilizacdo mais adequada e eficaz da técnica.

Implicacdes para a pesquisa

Novos ensaios clinicos randomizados utilizando medidas padrdo ouro,
principalmente para avaliacdo dos desfechos motores, como os laboratérios de
marcha, sdo necessarios para confirmar a efetividade da ETCC. Em relacdo a EEG,
futuros estudos com calculo amostral adequado para este desfecho sé&o
fundamentais visando a deteccdo de diferencas nessas variaveis. Além disso, mais
estudos sdo necessarios para a definicdo de parametros ideais de estimulacdo, os
beneficios da associacdo da ETCC com a fisioterapia e a efetividade a longo prazo

(maior numero de aplicacdes) desta técnica.

CONCLUSAO
Os resultados do presente estudo evidenciam a efetividade da ETCC aguda

sobre o CPFDL na melhora do efeito stroop e da fluéncia verbal em individuos com
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DP, entretanto, os parametros utilizados ndo foram efetivos para a melhora dos

sintomas motores.
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Figura 1. Fluxograma do estudo.
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Tabela 1. Caracteristicas dos participantes.

Variaveis N=20
Sexo (F/M) 10/10
H&Y 2,25 DP=0,63
Idade (anos) 64,45 DP=8,98
Peso (kg) 72,85 DP=14,02
Altura (m) 1,62 DP=0,09
IMC (kg/m?) 27,69 DP=5,72
Tempo de diagndstico (anos) 7,80 DP=5,32
UPDRS AVD 11,60 DP=4,00
UPDRS Motor 22,35 DP=6,77
UPDRS Total 33,95 DP=9,44
MEEM 27,05 DP=2,83

48

Dados apresentados em média e desvio padrdo. F= Feminino; M= Masculino; H&Y=
Escala de Hoehn & Yahr modificada; kg= Quilogramas; m= Metros; IMC= indice de
massa corporal; UPDRS= Escala unificada para avaliacdo da doenca de Parkinson;
AVD= Atividade de vida diaria; MEEM= Mini exame do estado mental.



Tabela 2. Valores referentes as variaveis motoras.
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Pré Pos P tempo P grupo P interacao

TUG (s) SHAM 8,06 DP=2,24 8,19 DP=2,14 0,146 0,884 0,796
ESTIMULAC}AO 8,03 DP=2,35 8,24 DP=2,49

Tempo (s) SHAM 8,16 DP=1,65 8,34 DP=1,78 0,052 0,229 0,971
ESTIMULACAO 8,38 DP=2,02 8,56 DP=2,23

Passos (numero) SHAM 15,85 DP=2,72 15,95 DP=2,66 0,437 0,212 0,841
ESTIMULAQAO 16,10 DP=2,91 16,25 DP=3,07

Cadéncia (passos/s) SHAM 1,96 DP=0,21 1,93 DP=0,19 0,064 0,646 0,560
ESTIMULACAO 1,94 DP=0,19 1,93 DP=0,21

Velocidade (m/s) SHAM 1,27 DP=0,25 1,25 DP=0,27 0,296 0,458 0,754
ESTIMULAQAO 1,25 DP=0,28 1,24 DP=0,30

Dados apresentados em média e desvio padrdo. TUG= Timed up and go; s= Segundos; m= Metros.



Tabela 3. Valores referentes aos testes clinicos cognitivos.
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Pré

Pos ES P tempo P grupo P interacéo
TMT A (s) SHAM 63,46 D DP=P=38,21 58,43 DP=34,87 - 0,010 0,903 0,920
ESTIMULA(;AO 63,36 DP=38,84 57,43 DP=30,44 -
TMT B (s) SHAM 169,09 DP=106,45 152,43 DP=106,78" -0,15 0,002 0,731 0,312
ESTIMULACAO 170,62 DP=102,93 145,36 DP=93,78" -0,24
FV (nGmero) SHAM 17,5 DP=3,26 16,6 DP=3,87 - 0,867 0,514 0,008
ESTIMULACAO 16,90 DP=4,35 17,95 DP=3,56 0,24

Dados apresentados em média e desvio padrdo. s= Segundos; TMT= Trail making test; FV= Fluéncia verbal, ES= effect size.
* = ComparaGao pos versus pré com valor de P entre 0,05 e 0,01; ¥ = Comparacéo p6s versus pré com valor de P menor que 0,01.



Tabela 4. Valores referentes ao Stroop test.
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Pré Pos ES Ptempo P grupo P interacéo

Tempo médio congruente (Ms) SHAM 951,46 DP=155,50 910,49 DP=177,50" -0,26 0,000 0,840 0,120
ESTIMULAQAO 981,58 DP=205,69 890,5 DP=177,25" -0,44

Tempo médio incongruente (ms) SHAM 1262,14 DP=279,86 1189,58 DP=230,54" -0,25 0,000 0,840 0,080
ESTIMULACAO  1304,81 DP=303,79  1160,22 DP=263,79"  -0,47

Tempo médio total (ms) SHAM 1106,46 DP=211,50 1049,87 DP=199,85 -0,26 0,000 0,840 0,084
ESTIMULAQAO 1142,84 DP=246,95 1025,11 DP=216,47" -0,47

Efeito stroop (ms) SHAM 310,67 DP=159,31 279,08 DP=96,99 - 0,021 0,930 0,310
ESTIMULACAO 323,22 DP=157,92 269,71 DP=120,93" -0,33

Dados apresentados em média e desvio padrdo. ms= Milissegundos; ES= effect size. * = Comparacdo pos versus pré com valor de P entre
0,05 e 0,01; ¥ = Comparagéo pds versus pré com valor de P menor que 0,01.



Tabela 5. Valores referentes ao EEG pos-intervencéo.

Variaveis

Pds Sham

Janela 400-600 ms

P6s Estimulacéo

P

F3
Fz
F4
C3
Cz
C4

-0,272 DP=0,985
-0,466 DP=1,474
-0,498 DP=1,487
-0,174 DP=1,102
-0,297 DP=1,361
-0,495 DP=0,954

-0,000 DP=1,286
-0,173 DP=1,439
0,077 DP=1,438
-0,418 DP=1,170
-0,396 DP=1,019
-0,157 DP=0,692

0,494
0,562
0,260
0,536
0,813
0,246

Dados apresentados em média e desvio padrdo. ms = Milissegundos.
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CONCLUSAO GERAL

Os resultados do presente estudo evidenciam a efetividade da ETCC aguda
sobre o CPFDL na melhora do efeito stroop e da fluéncia verbal em individuos com
DP, entretanto, os parametros utilizados nao foram efetivos para a melhora dos
sintomas motores.

Devido a heterogeneidade dos estudos, ainda ha necessidade da definicdo
de parametros ideais de estimulacdo, como a quantidade de sessfes necessérias,
local adequado para estimulacéo, tempo de estimulagdo e associagdo com outros
tratamentos, como a fisioterapia.

Deste modo, estudos futuros devem verificar outras possibilidades de
parametros de estimulacdo para a melhora dos sintomas cognitivos e motores
isolados, assim como a melhora concomitante de ambos considerando a relagao
existente entre eles, para que possamos definir quais 0s parametros mais

adequados para cada desfecho.
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APENDICE A

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

“Efeito agudo da eletroestimulacao transcraniana por corrente continua sobre
aspectos motores e ndo motores na doenca de Parkinson”

Prezado(a) Senhor(a):

Gostariamos de convida-lo (a) para participar da pesquisa “Efeito agudo da
eletroestimulacao transcraniana por corrente continua sobre aspectos motores
e ndo motores da doenca de Parkinson”, a ser realizada no “Centro de Pesquisa
e Pds-Graduacdo em Ciéncias da Reabilitacdo”, localizado no Hospital Universitario
de Londrina, Rua Robert Koch n° 60 — Londrina, Parana. O objetivo da pesquisa é
verificar o efeito agudo da eletroestimulacdo transcraniana por corrente continua
sobre aspectos motores e ndo motores na doenca de Parkinson. Sua participacao é
muito importante e ela sera da seguinte forma: inicialmente sera realizada avaliagdo
composta pelos seguintes testes: Timed Up and Go, Analise de marcha por video,
Trail Making Test, Teste de fluéncia verbal e Stroop test. ApGs aleatorizacdo da
montagem e avaliacdo inicial, sera realizada a eletroestimulag&o transcraniana por
corrente continua durante 20 minutos, em duas sessdes, sendo: 1) placebo, 2)
anodica sobre o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo. Ao término da estimulacao
sera realizada avaliacéo final para mensuracdo dos dados apés a eletroestimulacéo.
Além disso, seré realizada eletroencefalografia apos a estimulacdo, durante a
realizacdo do Stroop test. Esclarecemos que sua participacdo € totalmente
voluntaria, podendo o (a) senhor (a): recusar-se a participar ou mesmo desistir a
qualquer momento, sem que isto acarrete qualquer 6nus ou prejuizo a sua pessoa.
Esclarecemos, também, que suas informacdes serdo utilizadas somente para os fins
desta pesquisa e seréo tratadas com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de
modo a preservar a sua identidade.

Esclarecemos ainda, que o(a) senhor(a) ndo pagara e nem sera remunerado(a) por
sua participagdo. Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes da
pesquisa (transporte para o local da avaliacdo) seréo ressarcidas, quando devidas e
decorrentes especificamente de sua participacao.

Os beneficios esperados sdo a melhora dos sintomas motores e cognitivos da

doenca. Quanto aos riscos, tanto os procedimentos de avaliagdo quanto a



61

eletroestimulacdo ndo apresentam riscos previsiveis aos sujeitos e diante qualquer
eventualidade que possa acontecer serdo tomadas todas as providéncias cabiveis
pela coordenadora do projeto para a rapida e eficaz resolucéo do problema.

Caso o(a) senhor(a) tenha davidas ou necessite de maiores esclarecimentos podera
nos contatar Profa Dra Suhaila Smaili Santos (responsavel pela pesquisa), Rua
Luiz Natal Bonin, n°. 580, casa 26, Fones : 3321-5870 / 9979-2828 — e-mail:
suhaila@uel.br), ou procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos da Universidade Estadual de Londrina, situado junto ao LABESC -
Laboratério Escola, no Campus Universitario, telefone 3371-5455, e-mail:
cep268@uel.br.

Este termo devera ser preenchido em duas vias de igual teor, sendo uma delas

devidamente preenchida, assinada e entregue ao(a) senhor(a).

Londrina, 06 de junho de 2016.

Pesquisador Responsavel
RG: 21.878.044-8

(

), tendo sido devidamente esclarecido

sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em participar voluntariamente da

pesquisa descrita acima.

Assinatura (ou impressao dactiloscopica):

Data:
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ANEXO A

Normas da revista Brain Stimulation

Please conform to the following guidelines for each article type (word limits include
only the body text and do not include the abstract or references):

Original Research (includes clinical reports, review articles)
* 4,000 word limit (not including abstract/references/title page)
* Abstract of up to 250 words (not including abstract/references/title page)

Article structure Subdivision - unnumbered sections

Divide your article into clearly defined sections. Each subsection is given a
brief heading. Each heading should appear on its own separate line. Subsections
should be used as much as possible when cross referencing text: refer to the
subsection by heading as opposed to simply 'the text'.

Introduction: State the objectives of the work and provide an adequate
background, avoiding a detailed literature survey or a summary of the results.

Material and methods: Provide sufficient detail to allow the work to be
reproduced. Methods already published should be indicated by a reference: only
relevant modifications should be described.

Results: Results should be clear and concise.

Discussion: This should explore the significance of the results of the work, not
repeat them. A combined Results and Discussion section is often appropriate. Avoid
extensive citations and discussion of published literature.

Conclusions: The main conclusions of the study may be presented in a short
Conclusions section, which may stand alone or form a subsection of a Discussion or
Results and Discussion section.

Appendices: If there is more than one appendix, they should be identified as
A, B, etc. Formulae and equations in appendices should be given separate
numbering: Eq. (A.1), Eq. (A.2), etc.; in a subsequent appendix, Eg. (B.1) and so on.

Similarly for tables and figures: Table A.1; Fig. A.1, etc. Essential title page
information « Title. Concise and informative. Titles are often used in information-
retrieval systems. Avoid abbreviations and formulae where possible.

» Author names and affiliations. Please clearly indicate the given name(s) and
family name(s) of each author and check that all names are accurately spelled.
Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below
the names. Indicate all affiliations with a lowercase superscript letter immediately
after the author's name and in front of the appropriate address. Provide the full postal
address of each affiliation, including the country name and, if available, the e-mail
address of each author.

 Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all
stages of refereeing and publication, also post-publication. Ensure that the e-mail
address is given and that contact details are kept up to date by the corresponding
author.
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* Present/permanent address. If an author has moved since the work
described in the article was done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or
'Permanent address’) may be indicated as a footnote to that author's name. The
address at which the author actually did the work must be retained as the main,
affiliation address. Superscript Arabic numerals are used for such footnotes.

Structured abstract

A structured abstract, by means of appropriate headings, should provide the
context or background for the research and should state its purpose, basic
procedures (selection of study subjects or laboratory animals, observational and
analytical methods), main findings (giving specific effect sizes and their statistical
significance, if possible), and principal conclusions. It should emphasize new and
important aspects of the study or observations.

Format for abstracts
Abstracts should be written in the form of:

Background: This is a concise statement of why this research was done,
placing it in the context of current knowledge or controversies.

Objective/Hypothesis: This is a clear statement of the precise objective or
question addressed in the paper. If a hypothesis was tested, it should be stated.

Methods: The basic design of the study and its duration should be described.
The methods used should be stated and the statistical data/methods provided.

Results: The main results of the study should be given in narrative form. Any
measurements or other information that may require explanation should be defined.
Any important information not included in the presentation of results should be
declared. Levels of statistical significance should be indicated, as well as any other
factors crucial to the outcome of the study.

Conclusion(s): of the study that are directly supported by the evidence
reported should be given along with the clinical application, and speculation about
the potential impact on current thinking.

Keywords

Immediately after the abstract, provide a maximum of 6 keywords, using
American spelling and avoiding general and plural terms and multiple concepts
(avoid, for example, 'and’, 'of'). Be sparing with abbreviations: only abbreviations
firmly established in the field may be eligible. These keywords will be used for
indexing purposes.

Abbreviations: Define abbreviations that are not standard in this field in a
footnote to be placed on the first page of the article. Such abbreviations that are
unavoidable in the abstract must be defined at their first mention there, as well as in
the footnote. Ensure consistency of abbreviations throughout the article.

Artwork

General points:

* Make sure you use uniform lettering and sizing of your original artwork.

* Embed the used fonts if the application provides that option.

*« Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times New
Roman, Symbol, or use fonts that look similar.

* Number the illustrations according to their sequence in the text.

» Use a logical naming convention for your artwork files.
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* Provide captions to illustrations separately.
* Size the illustrations close to the desired dimensions of the published version.
» Submit each illustration as a separate file.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Number tables
consecutively in accordance with their appearance in the text and place any table
notes below the table body. Be sparing in the use of tables and ensure that the data
presented in them do not duplicate results described elsewhere in the article. Please
avoid using vertical rules and shading in table cells.

References

Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the
reference list (and vice versa). Any references cited in the abstract must be given in
full. Unpublished results and personal communications are not recommended in the
reference list, but may be mentioned in the text. If these references are included in
the reference list they should follow the standard reference style of the journal and
should include a substitution of the publication date with either 'Unpublished results'
or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press' implies that the item
has been accepted for publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured
by online links to the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting
and indexing services, such as Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that
data provided in the references are correct. Please note that incorrect surnames,
journal/book titles, publication year and pagination may prevent link creation. When
copying references, please be careful as they may already contain errors. Use of the
DOl is encouraged.

Reference style

Text: Indicate references by number(s) in square brackets in line with the text.
The actual authors can be referred to, but the reference number(s) must always be
given.

List: Number the references (numbers in square brackets) in the list in the
order in which they appear in the text.

Examples:

Reference to a journal publication: [1] Van der Geer J, Hanraads JAJ, Lupton
RA. The art of writing a scientific article. J Sci Commun 2010;163:51-9.

Reference to a book: [2] Strunk Jr W, White EB. The elements of style. 4th ed.
New York: Longman; 2000.

Reference to a chapter in an edited book: [3] Mettam GR, Adams LB. How to
prepare an electronic version of your article. In: Jones BS, Smith RZ, editors.
Introduction to the electronic age, New York: E-Publishing Inc; 2009, p. 281-304.

Reference to a website: [4] Cancer Research UK. Cancer statistics reports for
the UK, http://www.cancerresearchuk.org/ aboutcancer/statistics/cancerstatsreport/;
2003 [accessed 13 March 2003].
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Reference to a dataset: [dataset] [5] Oguro M, Imahiro S, Saito S,
Nakashizuka T. Mortality data for Japanese oak wilt disease and surrounding forest
compositions, Mendeley Data, v1; 2015. https://doi.org/10.17632/ xwj98nb39r.1.
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