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RESUMO 
 
 

A estimulação transcraniana por corrente contínua (ETCC) tem sido amplamente 
utilizada na tentativa de melhorar os sintomas da Doença de Parkinson (DP). 
Contudo, tem apresentado dados conflitantes. Na presente tese, objetivou-se (A) 
verificar a eficácia da ETCC anódica aguda do Córtex Pré-frontal Dorsolateral 
esquerdo (CPFDLE) sobre os sintomas não motores e sua consequente influência 
nos sintomas motores em pacientes com DP e (B) comparar os efeitos da ETCC 
anódica aguda do CPFDLE versus Córtex Pré-frontal Ventro Medial (CPFVM) sobre 
os sintomas motores e não motores em pacientes com DP. Realizamos um estudo 
duplo-cego, randomizado e controlado por placebo (sham), onde as funções motoras 
e não motoras foram avaliadas antes e após a estimulação usando o teste Timed Up 
and Go, análise de marcha por vídeo, Trail Making Test (TMT), teste de fluência 
verbal, teste de cores de Stroop e potencial relacionado a eventos (ERP). No 
primeiro estudo 20 indivíduos foram submetidos aleatoriamente a duas sessões de 
estimulação (uma anódica e uma sham). A corrente foi aplicada no CPFDLE por 20 
minutos a 2 mA. Foram encontradas diferenças estatisticamente significantes 
apenas no teste de Fluência Verbal em favor do grupo que recebeu estimulação 
anódica. Apesar de ambos os grupos terem revelado um tempo de reação 
melhorado nas fases congruente, incongruente e tempo total do teste de cores de 
Stroop, um efeito maior foi observado no grupo que recebeu estimulação real. Não 
foram observadas diferenças nos aspectos motores. Os resultados confirmam que 
melhorias nos testes cognitivos são possíveis após uma única sessão de 
estimulação CPFDLE. Posteriormente, no segundo estudo, 40 indivíduos foram 
alocados aleatoriamente em dois grupos com diferentes montagens de ETCC e 
submetidos a duas sessões de estimulação (uma anódica e uma sham). A corrente 
foi aplicada sobre o CPFDLE ou CPFVM por 20 minutos a 2 mA. Os principais 
achados mostraram efeito significativo da ETCC anódica sobre o CPFDLE apenas 
no desempenho cognitivo, evidenciado no desempenho do teste de fluência verbal 
(P=0,01) com tamanho de efeito moderado. Não houve alteração na função motora, 
aspectos motivacionais e ERP (N450) em nenhuma das montagens da ETCC. 
Conclusão: ETCC anódica direcionada ao CPFDLE é eficaz para melhorar os 
aspectos cognitivos em pacientes com DP evidenciado pelo melhor desempenho 
apresentado no teste de fluência verbal após ETCC anódica, contudo, sem efeito 
sobre aspectos motores, motivacionais ou N450. A ETCC anódica aguda sobre 
CPFVM não apresenta efeito significativos sobre aspectos motores e não motores 
em indivíduos com DP. 

Palavras-chave: doença de Parkinson; neuromodulação; estimulação transcraniana 
por corrente contínua; motivação; cognição; transtornos dos movimentos. 



 

 

 

Nascimento Neto, Luiz Inácio. Acute effect of transcranial direct current 
stimulation on motor and non-motor symptoms in patients with Parkinson's 
disease. 2020. 101 f. Thesis (Doctorate in Physical Education) – Londrina State 
University, Londrina, 2020. 

 
 

ABSTRACT  
 
 

Transcranial direct current stimulation (tDCS) has been widely used to improve 
symptoms of Parkinson's disease (PD). However, it has presented conflicting data. In 
the present thesis, the objectives were (A) to analyze the effects of acute anodal 
tDCS over the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) on non-motor symptoms and 
their consequent influence on motor symptoms in individuals with PD and (B) 
compare the acute effects of anodal tDCS over (DLPFC) versus ventromedial 
prefrontal cortex (VMPFC) on the motor and non-motor symptoms in patients with 
PD. Was conducted a double-blind, randomized, placebo-controlled study, where 
motor and non-motor functions were assessed before and after stimulation using the 
Timed Up and Go test, video gait analysis, Trail Making Test (TMT), verbal fluency, 
Stroop color test and event-related potential (ERP). In the first study, 20 individuals 
were randomly submitted to two tDCS sessions (one anodic and one sham). The 
current was applied over the DLPFC for 20 minutes at 2 mA. Statistically significant 
differences were found only in the Verbal Fluency test in favor of the group that 
received anodic stimulation. Although both groups showed an improved reaction time 
in the congruent, incongruent phases and total time of the Stroop color test, a greater 
effect was observed in the group that received anodic tDCS. No differences were 
observed in motor aspects. The results confirm that improvements in cognitive tasks 
are possible after a single session of tDCS over DLPFC. Subsequently, in the second 
study, 40 individuals were randomly allocated to two groups with different tDCS 
montages and submitted to two stimulation sessions (one anodic and one sham). 
Anodal tDCS was applied over the DLPFC and VMPFC for 20 minutes at 2 mA. The 
main findings showed a significant effect only of anodal tDCS over DLPFC on 
cognitive performance, evidenced in the performance of the verbal fluency test (P = 
0.01) with moderate effect size. There was no change in motor function, motivational 
aspects and ERP (N450) for any tDCS montage. Conclusion: anodal tDCS targeting 
the DLPFC is effective to improving cognitive aspects in in individuals with PD 
evidenced by the better performance presented in the verbal fluency test after anodal 
tDCS, however, without effect on motor, motivational aspects or N450. Acute anodal 
tDCS over DLPFC improves cognitive aspects in individuals with PD, but without 
repercussions on the motor and motivational aspects or N450. Acute anodic tDCS 
over CPFVM has no significant effect on motor and non-motor aspects in individuals 
with PD. 
 
Key words: Parkinson’s disease; neuromodulation; transcranial direct current 
stimulation; motivation; cognition; movement disorders. 
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1.1      INTRODUÇÃO 

 

1.1.1 Doença de Parkinson  

Com o envelhecimento da população ocorreu a formação de um novo 

perfil epidemiológico de doenças crônico-degenerativas incapacitantes 

(FELIPPE et al., 2014). Neste contexto, a doença de Parkinson (DP) é a 

segunda doença mais frequente entre as que acometem o Sistema Nervoso 

Central (SNC), afetando entre 1 e 3% da população acima de 65 anos no 

mundo (GONÇALVES; ANTÔNIO; LEITE, 2011; NAVARRO-PETERNELLA; 

MARCON, 2012). É definida como uma doença neurodegenerativa progressiva, 

idiopática, que classicamente tem como características sintomas motores, 

cognitivos, autonômicos e neuropsicológicos (KEHAGIA; BARKER; ROBBINS, 

2010; SCHULTZ, 2007). Etiologicamente, a DP tem sido associado à 

degeneração das células do sistema dopaminérgico na substância negra 

compacta do mesencéfalo, causando depleção do neurotransmissor dopamina 

(DA) na via nigroestriatal (Figura 1.1) (DAUER; PRZEDBORSKI, 2003; 

SCALZO et al., 2012).  

 

 

 
 

Figura 1.1 Ilustração do mesencéfalo (Figura A) onde ocorre a perda de neurônios 
dopaminérgicos na substância negra compacta (Figura B). 

 

Essa depleção tem sido associada ao surgimento de diversos sintomas 

motores, incluindo o tremor de repouso, rigidez, bradicinesia, disfunções da 

marcha com diminuição do tamanho do passo, diminuição na velocidade, 

presença de congelamento (freezing), instabilidade postural e, 

consequentemente, aumento do risco de quedas (KEHAGIA; BARKER; 

A B 
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ROBBINS, 2010; REDECKER et al., 2014; SCHULTZ, 2007). Sabe-se que 

cerca de 60% dos pacientes com DP caem pelo menos uma vez por ano e que 

uma proporção de 50 a 86% caem recorrentemente (ALLEN; SCHWARZEL; 

CANNING, 2013; CAETANO et al., 2018). Nesse sentido, as disfunções do 

equilíbrio e a dificuldade em regular a variabilidade passo a passo da marcha, 

prejudicados na DP, são aspectos que podem estar mais intimamente 

relacionado à ocorrência de quedas e ao declínio da capacidade funcional que 

afeta a qualidade de vida desses indivíduos (ALLEN et al., 2011; BLOEM et al., 

2001; NARDONE; SCHIEPPATI, 2010; SCALZO et al., 2012; WADA et al., 

2014; WILLIAMS; PETERSON; EARHART, 2013).  

Entretanto, embora a DP seja comumente considerada como uma 

desordem motora, a maioria, se não todos os pacientes, também apresentam 

sintomas não motores que são associados com déficits de DA nas vias 

dopaminérgicas extranigrais (mesolímbica, mesocortical), além do 

comprometimento de outras vias não dopaminérgicas (colinérgica, 

noradrenérgica e serotoninérgica) (Figura 1.2) (HOU; LAI, 2007). Estes 

sintomas adicionais são numerosos e incluem desde disfunção cognitiva, 

demência, alterações no humor, psicose, disfunção autonômica, até desordens 

do sono que aumentam a morbidade da doença (BRIDI; HIRTH, 2018; 

CHAUDHURI; SCHAPIRA, 2009). Nesse contexto, a sintomatologia cognitiva 

na DP, reconhecida desde os estágios iniciais da doença, com envolvimento da 

memória, das funções executivas e perceptuais é amplamente estudada. A 

prevalência de déficit cognitivo é seis vezes maior em indivíduos com DP 

quando comparado com idosos saudáveis (AARSLAND et al., 2001). 

Curiosamente, além de seus desfechos puramente cognitivos, evidências 

sugerem que o comprometimento das funções executivas, em particular as que 

envolvem inibição de respostas distratoras,  também está relacionada com 

piora na qualidade da marcha e do equilíbrio em idosos com DP (XU et al., 

2014). 

Deste modo, a DP refere-se a um distúrbio complexo, cuja degeneração 

do sistema nigroestriatal dopaminérgico representa apenas um aspecto da DP. 

Adicionalmente, estudos sugerem que a contínua apoptose de neurônios 

responsáveis pela produção de dopamina e, consequentemente, a sua 

redução, parece desencadear estratégias dopaminérgicas compensatórias em 
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outras áreas cerebrais que diminuem gradualmente com a progressão da 

doença (NANDHAGOPAL et al., 2011). Assim, os sintomas tornam-se cada vez 

mais evidentes, gerando maior acometimento clínico e, consequentemente, 

maior impacto nas atividades funcionais, atividades da vida diária e qualidade 

de vida na DP (SEPPI et al., 2014; SOUZA; BARRETO; SANTOS, 2010). 

 

 
Figura 1.2 Vias dopaminérgicas afetadas na Doença de Parkinson e suas relações com 
aspectos motores e não motores. 

 

 

 
1.1.2 Terapias para a doença de Parkinson   

 Terapias para atenuar a progressão da DP têm sido um dos maiores 

desafios para os pesquisadores da área. A terapia farmacológica é adotada 

desde os estágios iniciais da doença e, de fato, déficits motores respondem 

bem à terapia dopaminérgica (GONÇALVES; ANTÔNIO; LEITE, 2011). No 

entanto, essa resposta positiva diminui com o passar do tempo e sintomas 

adicionais surgem como resultado da progressiva degeneração neuronal que 

afeta o sistema não dopaminérgico (NANDHAGOPAL et al., 2011). Assim, 

outra possibilidade de tratamento utilizada é a intervenção cirúrgica com 

implante de eletrodos no cérebro para estimular áreas cerebrais profundas de 

vários núcleos alvo (GROISS et al., 2009). Apesar de ser considerada uma 

técnica eficaz e com boa resposta quanto a atenuação dos sintomas, este 

tratamento aplica-se apenas para um grupo restrito de pacientes, com 
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diagnóstico bem definido ou ainda pacientes não responsivos ao tratamento 

farmacológico. Além disso, é importante destacar que a estimulação cerebral 

profunda é um procedimento invasivo, de alto custo, que apresenta riscos de 

graves complicações cirúrgicas e efeitos colaterais psiquiátricos significativos 

(MAYBERG et al., 2005). Por este motivo, é crescente a busca por maior 

entendimento quanto a eficiência de terapias complementares que possam 

atenuar a progressão e os sintomas na DP. 

 Oportunamente, os avanços tecnológicos das últimas décadas têm 

proporcionado o desenvolvimento de técnicas de estimulação cerebral não 

invasiva (WOODS et al., 2017) capazes de estimular o tecido neural, 

especialmente em doenças neurodegenerativas, como a doença de Parkinson. 

 A estimulação magnética transcraniana e estimulação transcraniana por 

corrente contínua (ETCC) são as principais formas de estimulação cerebral não 

invasiva, e utilizam estímulos magnéticos e elétricos, respectivamente, capazes 

de modificar a excitabilidade neuronal (KUO et al., 2013; NITSCHE; PAULUS, 

2000; O CONNELL et al., 2018). A ETCC destaca-se devido ao seu baixo custo 

e facilidade de manuseio comparado a outras técnicas de neuromodulação, 

sendo considerado um método seguro e indolor (FREGNI et al., 2005; FREGNI; 

PASCUAL-LEONE, 2007; MORYA et al., 2019; OKANO et al., 2013; PRIORI et 

al., 1998; PRIORI, 2003; ROSENKRANZ et al., 2000). 

 Essa técnica consiste na aplicação de uma corrente elétrica de baixa 

intensidade (260 µA - 2 mA) no escalpo por meio de dois eletrodos, sendo um 

anódico e outro catódico com dimensões variadas (ex.: 4 a 100 cm²), por 

período de 10 a 20 minutos. Embora classicamente tenha sido proposto que a 

ETCC modifica a excitabilidade neuronal de forma bipolar, onde a corrente 

anódica aumentaria a excitabilidade e a corrente catódica a diminuiria (KUO et 

al., 2013; NITSCHE; PAULUS, 2000), estudos recentes têm verificado que a 

modulação pode não necessariamente acontecer da forma esperada (BIKSON 

et al., 2011; DATTA et al., 2012; KIM et al., 2014; WIETHOFF; HAMADA; 

ROTHWELL, 2014),  resultando em uma grande variabilidade de resposta 

interindividual à ETCC (LI; UEHARA; HANAKAWA, 2015; LÓPEZ-ALONSO et 

al., 2014; RUSSELL et al., 2017). O posicionamento dos eletrodos sobre o 

escalpo depende da área de interesse a ser excitada ou inibida e, 

normalmente, é realizada seguindo o padrão de posicionamento do sistema 
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internacional de eletroencefalografia (EEG 10/20). Contudo, mesmo 

modificando a excitabilidade neuronal, é importante destacar que essas 

modificações são subliminares, portanto, a ETCC, sozinha, não é capaz de 

gerar potenciais de ação (WOODS et al., 2017). A ETCC é uma técnica de 

neuromodulação que tem demonstrado ser promissora no tratamento de 

diferentes distúrbios neurológicos, psiquiátricos e psicológicos (BRUNONI et 

al., 2017; GOODWILL et al., 2017; LAWRENCE et al., 2017; LEITE; 

GONÇALVES; CARVALHO, 2014). 

 No que diz respeito à doença de Parkinson, estudos avaliaram o efeito 

da ETCC sobre aspectos motores, estimulando áreas como o córtex motor 

primário, área motora suplementar e o córtex pré-frontal dorsolateral 

(BENNINGER; HALLETT, 2015; FREGNI et al., 2006; MANENTI et al., 2014) e 

cognitivos, com estímulo sobre o córtex pré-frontal dorsolateral e 

temporoparietal (BOGGIO et al., 2006; DORUK et al., 2014; FLÖEL, 2014; 

LEITE; GONÇALVES; CARVALHO, 2014; PEREIRA et al., 2013). Goodwill e 

colaboradores (2017) identificaram por meio de meta-análise que, de maneira 

global, existe um efeito positivo em favor da estimulação real quando 

comparado com a estimulação sham para os aspectos motores, contudo, sem 

diferença significativa para os aspectos cognitivos (GOODWILL et al., 2017). 

Por outro lado, é importante destacar que diversos estudos falharam em 

reproduzir os efeitos positivos da ETCC em pacientes com DP (BENNINGER et 

al., 2014; VERHEYDEN et al., 2013). Nesse sentido, há grande 

heterogeneidade entre os estudos nos parâmetros da ETCC utilizados, o que 

resulta na heterogeneidade de resultados dificultando tanto a conclusão sobre 

sua efetividade quanto uma definição sobre parâmetros ideais da ETCC para 

DP (DORUK et al., 2014). 

 Adicionalmente, o foco dos estudos com ETCC têm sido 

predominantemente avaliar para o “que” a ETCC funciona e poucos deles 

avaliam para “quem” e “quando” funciona. Nesse sentido, estudos recentes têm 

focado nos fatores associados à variabilidade nas respostas à ETCC com o 

objetivo de determinar os preditores da responsividade à estimulação (KIM et 

al., 2014; LI; UEHARA; HANAKAWA, 2015; WIETHOFF; HAMADA; 

ROTHWELL, 2014). Assim, o emprego de técnicas de medida da atividade 
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cerebral e de neuroimagem podem ser úteis no sentido de esclarecer os 

mecanismos subjacentes aos desfechos encontrados. Dentre as técnicas de 

mensuração de atividade cerebral, a eletroencefalografia (EEG) se destaca por 

ser uma forma de medida não invasiva, com excelente resolução temporal e 

relativo baixo custo, quando comparada a outras ferramentas de neuroimagem. 

A EEG registra a atividade elétrica produzida por grandes assembleias 

neuronais na superfície do escalpo por uma rede de eletrodos (PAIVA; 

PEREIRA; ANDRADE, 2013). A atividade neuroelétrica registrada pelo EEG 

fornece informações robustas a respeito de mudanças nos potencias corticais, 

levando em conta a atividade rítmica e os disparos sinápticos (ROBERTSON; 

MARINO, 2015; THOMPSON et al., 2008). Sua resolução temporal permite o 

rastreio de processos sensoriais, cognitivos e motores (PARK; 

FAIRWEATHER; DONALDSON, 2015). Esta ferramenta é amplamente 

utilizada tanto para medida da atividade cerebral em um estado de repouso 

quanto associada a outras ferramentas como testes cognitivos para análise de 

processos cognitivos fundamentais (CALDAS et al., 2012; SZŰCS; SOLTÉSZ, 

2010). 

 Como medidas que refletem diretamente a atividade neural durante os 

estados de repouso e processamento de informações com alta resolução 

temporal no nível de milissegundos, o EEG juntamente com os potenciais 

relacionados ao evento (ERP, do inglês event-related potentials) são 

empregados há muito tempo para examinar o processamento neural alterado 

associado a distúrbios psiquiátricos (RISSLING et al., 2010). Essas medidas 

também são ferramentas poderosas para verificar alterações plásticas do 

cérebro após uma intervenção específica, como uso de medicação, exercício 

cognitivo e ETCC (KIM et al., 2018) e, portanto, a investigação do efeito da 

ETCC no EEG e ERPs pode fornecer mais informações sobre o mecanismo 

fisiopatológico subjacente aos transtornos psiquiátricos, bem como um guia 

para atendimento personalizado (neuromodulação) na previsão de respostas e 

seleção de áreas-alvo.  

 Estudos prévios envolvendo medidas de EEG na DP têm evidenciado 

forte correlação entre componentes derivados dos registros da EEG e declínio 

cognitivo na DP (KATSAROU et al., 2004; NOJSZEWSKA et al., 2009; TANG 

et al., 2015). Nesse sentido, o estudo dos ERPs, componentes derivados dos 
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registros da EEG, podem fornecer informações importantes sobre os 

processamentos corticais relacionados à apresentação de diferentes tipos de 

estímulos (CALDAS et al., 2012; DUNCAN et al., 2009). Existem diversos 

ERPs e cada um deles associados a diferentes processos cognitivos (LUCK, 

2014). Considerando que as funções executivas, caracterizadas por 

processamentos cognitivos complexos necessários para o planejamento, 

organização, avaliação, lógica, resolução de problemas, memória de trabalho e 

controle inibitório, que são de fundamental importância para a saúde mental e 

física, realização de atividades de vida diária e independência funcional 

(DIAMOND, 2012), ERPs associados a esses fatores podem apresentar 

relevância. Nesse sentido, o N450 é um ERP que ocorre cerca de 400 a 600 

milissegundos após a apresentação de um estímulo que envolve a detecção e 

processamento de conflitos, importante marcador da função executiva e 

aparece especialmente após estímulos incongruentes do teste de cores Stroop 

(CALDAS et al., 2012; FARO, 2018; SZŰCS; SOLTÉSZ, 2010). Portanto, o 

estudo dos ERPs, em particular o N450, pode ajudar a entender como a ETCC 

pode modificar a função cognitiva.  

 Estudos prévios compararam medidas de ERP em pacientes com DP 

com e sem medicação para elucidar o envolvimento dopaminérgico no 

desenvolvimento de déficits cognitivo relacionado à  doença, onde a maioria 

dos estudos demonstraram redução da latência do marcador P300 

(biomarcador neurofisiológico, que é aumentada e pacientes com DP)  após 

administração de levodopa (LUKHANINA et al., 2009; OISHI et al., 1996; 

SOHN et al., 1998; STANZIONE et al., 1991; STARKSTEIN et al., 1989).  No 

entanto, a latência do P300 não foi significativamente diminuída pela levodopa 

(CHIA et al., 1995; MATHIS et al., 2014) e ao invés disso, até aumentado 

(PRASHER; FINDLEY, 1991). Nesse sentido, embora a maioria desses 

estudos sugira que o prolongamento da latência do ERP relacionado à DP seja 

normalizado pela levodopa, esse achado está longe de ser estabelecido com 

confiabilidade. Outros estudos também têm investigado o efeito da estimulação 

cerebral profunda do núcleo subtalâmico sobre a amplitudes de ERP em 

pacientes com PD (GERSCHLAGER et al., 2001; KOVACS et al., 2008; 

NASKAR; SOOD; GOYAL, 2010). Porém, em nenhum desses estudos a 

amplitude foi afetada. Por meio de revisão integrativa, Seer e colaboradores 
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(2016) evidenciaram que amplitudes atenuadas em diferentes componentes de 

ERP podem indicar mudanças na função executiva na DP que, supostamente, 

se relacionam com a depleção de dopamina nigroestriatal e mesocortical. 

Nesse sentido, os autores sugerem que os ERPs podem servir como 

biomarcadores úteis das diferentes facetas do comprometimento cognitivo na 

DP (SEER et al., 2016).  

 A maioria dos estudos que avaliaram o efeito da ETCC sobre os 

sintomas da DP tiveram como alvo áreas motoras e ou córtex pré-frontal 

dorsolateral, com o objetivo de melhorar o desempenho em tarefas motoras e 

cognitivas, respectivamente. A DP é fundamentalmente associada à 

degeneração das células dopaminérgicas no mesencéfalo causando depleção 

da no estriado (DAUER; PRZEDBORSKI, 2003) que resulta no aparecimento 

dos sintomas clássicos associados à doença. Apesar disso, o alvo das 

investigações, até o presente, tem sido a aplicação da ETCC em áreas como o 

CÓRTEX PRÉ-FRONTAL DORSOLATERAL e córtex motor. A inexistência de 

estudos avaliando o efeito da ETCC na modulação da atividade no 

mesencéfalo pode ser explicada pelo fato de que esta é uma área 

neuroanatômica profunda, de modo que a ETCC parece ser limitada a regiões 

superficiais, o que impõe uma importante limitação para essa técnica na DP. 

 Nesse contexto, uma alternativa para superar essa limitação da ETCC 

pode ser a utilização de conexões anatômicas e funcionais existentes entre o 

mesencéfalo e regiões corticais. De fato, estudos têm verificado que tanto uma 

maior atividade do Córtex Pré-frontal Ventromedial (CPFVM) (AU-YOUNG; 

SHEN; YANG, 1999; MURASE et al., 1993), quanto uma menor atividade do 

Córtex Pré-Frontal Dorsolateral (MEYER-LINDENBERG et al., 2002; PYCOCK; 

KERWIN; CARTER, 1980) são associadas à maior atividade do mesencéfalo, 

com elevação da dopamina intracelular. Chib et al. 2013 evidenciaram que foi 

possível ativar remotamente essa região profunda do encéfalo a partir da 

aplicação da ETCC sobre regiões superficiais, em uma amostra de indivíduos 

saudáveis. Posicionando o eletrodo anódico sobre o CPFVM e o eletrodo 

catódico sobre o CÓRTEX PRÉ-FRONTAL DORSOLATERAL direito, os 

autores foram capazes de aumentar a atividade neuronal no mesencéfalo, 

avaliado por ressonância magnética funcional (CHIB et al., 2013). Portanto, 

considerando a possibilidade de modificar a atividade do mesencéfalo, região 
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diretamente afetada pela DP, por meio da ETCC, parece claro que adotar um 

montagem de eletrodos que possibilitem modular áreas cerebrais 

interconectadas ao sistema dopaminérgico na DP se torna um passo 

importante para elucidar novas abordagens ao tratamento na DP. 

Nesse sentido, na presente tese, investigou-se o efeito de uma única 

sessão utilizando duas diferentes montagens de ETCC sobre os sintomas 

motores e não motores em pacientes com DP utilizando: (i) eletrodo anódico 

sobre CPFVM e catódico sobre o CÓRTEX PRÉ-FRONTAL DORSOLATERAL 

direito simultaneamente, como nova estratégia de aplicação da ETCC na DP; e 

(ii) eletrodo anódico sobre CPFDLE, o qual tem demonstrado efeitos benéficos 

sobre os aspectos cognitivos na DP (BOGGIO et al., 2006; DORUK et al., 

2014; FLÖEL, 2014; LEITE; GONÇALVES; CARVALHO, 2014; PEREIRA et al., 

2013). A novidade da presente investigação encontra-se na testagem de uma 

montagem de ETCC objetivando a modificação da área tegumentar ventral, 

diretamente afetada pela DP. Além disso, o presente estudo envolveu uma 

avaliação compreensiva de aspectos motores, cognitivos e neuroelétricos que 

possibilitou o estudo detalhado do efeito de diferentes montagens de ETCC em 

aspectos relacionados à DP, assim como seus possíveis mecanismos. Por fim, 

a comparação das montagens permitiu identificar a eficácia de cada 

montagem, assim como, as possíveis vantagens de uma sobre a outra, o que 

poderá ajudar no direcionamento das intervenções e no estabelecimento da 

forma mais efetiva de aplicar a ETCC para melhora de aspectos motores e não 

motores da DP. 

A primeira hipótese consiste no fato de que a ETCC sobre o CPFDLE 

module áreas cerebrais envolvidas em processos cognitivos com repercussão 

dos sintomas não motores, em especial, a cognição. A segunda hipótese é que 

a ETCC anódica sobre o CPFVM possa modular remotamente o mesencéfalo, 

uma área cerebral profunda, interconectada e que tem papel chave na 

depleção do neurotransmissor DA. Acreditamos que assim ocorra modificação 

na oferta de DA no mesencéfalo com repercussão nos circuitos 

interconectados tendo como desdobramento a melhora dos sintomas motores e 

não motores, previamente prejudicados pela menor oferta de DA nestes 

pacientes. 
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1.2  OBJETIVOS 

 

Na presente tese foi adotado o modelo escandinavo, onde a 

contextualização do problema dá origem a diferentes objetivos que foram 

analisados por meio de artigos diferentes. Os títulos e objetivos desses artigos 

estão descritos abaixo:  

 

Estudo 1: Eficácia da estimulação transcraniana por corrente contínua 

nos sintomas não motores e motores na doença de Parkinson. 

 

Objetivo: Verificar a eficácia da ETCC anódica aguda do CPFDLE sobre 

os sintomas não motores e sua consequente influência nos sintomas motores 

em indivíduos com doença de Parkinson. 

 

Estudo 2: Efeitos da estimulação transcraniana por corrente contínua do 

córtex pré-frontal dorsolateral ou córtex pré-frontal ventromedial sobre sintomas 

motores e não motores em pacientes com Parkinson. 

 

Objetivo: Comparar os efeitos da ETCC anódica aguda do CPFDLE 

versus CPFVM sobre os sintomas motores e não motores em indivíduos com 

doença de Parkinson. 
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1.3 MÉTODOS 

 

1.3.1 Desenho do estudo  

 

 Trata-se de um estudo do tipo ensaio clínico, duplo-cego, aleatório e 

contrabalanceado, controlado por placebo (sham). Inicialmente, os 

participantes passaram por uma avaliação para verificar suas condições 

clínicas, uso de medicamentos, estadiamento da doença, estado cognitivo 

global, estado geral e outros aspectos de caracterização da amostra.  

 Os participantes foram randomizados em um tipo de montagem de ETCC 

e submetidos, também de maneira randomizada e contrabalanceadas, em 

sessões separadas a uma condição de ETCC anódica e uma sham. Para evitar 

possíveis efeitos residuais de sessões anteriores, o intervalo entre sessões foi 

de uma semana. Antes e após cada uma das condições de estimulação os 

pacientes foram submetidos a uma avaliação dos aspectos motores e não-

motores, por um avaliador cego quanto à condição de estimulação e 

montagem. Todos os pacientes foram familiarizados com todos os testes 

previamente às avaliações. As avaliações ocorreram sempre no estado "on" da 

medicação, no mesmo turno do dia para evitar efeito das variações circadianas, 

em uma sala com temperatura controlada de 22°C a 24°C. A figura 1 apresenta 

o fluxograma do estudo e das sessões experimentais. 

 

Figura 1.3 Fluxograma do estudo. ETCC anódica = Estimulação transcraniana por corrente 
contínua de acordo com a montagem estabelecida para cada grupo; ETCC sham = mesmo 
posicionamento dos eletrodos para a montagem de estimulação efetiva, mas com estimulação 
sham.     
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1.3.2 Amostra 

 

A amostra foi composta por 40 indivíduos, 20 para cada grupo montagem, 

com diagnóstico médico de doença de Parkinson segundo os critérios do 

Banco de Cérebro de Londres (HUGHES et al., 1992), com idade acima de 50 

anos e não institucionalizados, todos provenientes do Ambulatório de 

Especialidades do Hospital Universitário da Universidade Estadual de Londrina. 

Os critérios de inclusão no estudo foram: (i) diagnóstico médico de 

doença de Parkinson, segundo os critérios do Banco de Cérebro de Londres 

(HUGHES et al., 1992); (ii) 50 anos de idade ou mais; (iii) não ser 

institucionalizado; (iv) não apresentar déficit cognitivo, avaliado pelo Mini 

Exame do Estado Mental; (v) estadiamento da doença entre 1,5 a 3,0 de 

acordo com a escala de Hoehn & Yarh modificada. Os critérios de exclusão 

foram: (i) realização de outro tratamento terapêutico além do medicamentoso; 

(ii) que apresentasse alteração na medicação no decorrer do estudo; ou (iii) 

que apresentasse doenças associadas, como outras doenças neurológicas, 

cardiopatias graves, amputações. Após informados dos procedimentos, 

objetivos e riscos envolvidos no estudo, os participantes que aceitaram 

participar do estudo foram solicitados a assinar o termo de consentimento livre. 

Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Estadual de Londrina, sob parecer número 1.453.410. 

Os participantes do presente estudo foram recrutados de um projeto de 

pesquisa e extensão realizada pelo Grupo de Pesquisa em Fisioterapia 

Neurofuncional (GPFIN) da Universidade Estadual de Londrina, que realiza 

intervenção com objetivo principal de estudar o efeito de diferentes 

intervenções fisioterapêuticas em pacientes com a doença de Parkinson. O 

recrutamento foi realizado por meio de palestra com informações sobre os 

objetivos e procedimentos do estudo, e aqueles que demonstraram interesse e 

atenderam os critérios de inclusão foram convidados a participar do estudo. 
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1.3.3 Procedimentos de Avaliação 

 

 

1.3.3.1 Escala Unificada de Avaliação para Doença de Parkinson (UPDRS) 

 

 A UPDRS foi utilizada durante a triagem e avaliação inicial para 

observação da progressão da doença, pois avalia sinais, sintomas e 

determinadas atividades dos indivíduos por meio de autorrelato e observação 

clínica. É uma escala confiável e válida, o que a qualifica como um método 

adequado para a avaliação de pacientes com DP. A UPDRS é composta por 42 

itens e compreende quatro partes: a primeira parte envolve distúrbios de 

humor, comportamento e estado mental; a segunda é sobre as atividades de 

vida diárias; a terceira avalia aspectos motores; e a quarta parte dedica-se às 

complicações do tratamento medicamentoso como discinesias, flutuações e 

outras. Sua aplicação dura de 10 a 20 minutos. Foi utilizado para esse estudo 

apenas os domínios atividade de vida diária (II) e exame motor (III). A 

pontuação varia de 0 – 4 em cada item, e os dados são de 0 a 154 pontos, 

sendo 154 o máximo da gravidade da doença (GOULART et al., 2005).  

 

1.3.3.2 Escala de Estadiamento Hoehn e Yahr modificada 

 

 A escala de estadiamento Hoehn e Yahr modificada foi aplicada na fase 

de triagem inicial do estudo. Trata-se de uma escala rápida e prática que indica 

o estado geral do paciente. Em sua forma original, compreende cinco estágios 

de classificação para avaliar a severidade da DP baseando-se na instabilidade 

postural, rigidez, tremor e bradicinesia. Os pacientes classificados nos estágios 

1,0, 2,0 e 3,0 apresentam incapacidade leve a moderada, enquanto os que se 

encontram nos estágios 4,0 e 5,0 apresentam incapacidade mais grave. Mais 

recentemente foi desenvolvida uma versão modificada na qual se incluem 

estágios intermediários da doença, variando entre sete estágios: 1,0, 1,5, 2,0, 

2,5, 3,0, 4,0 e 5,0 (HOEHN; YAHR, 1967). Foram incluídos no estudo apenas 

pacientes com estadiamento da doença entre 1,5 a 3,0. 
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1.3.3.3 Timed up and go (teste de levantar e andar cronometrado) 

 

 O teste Timed Up and Go (TUG) é um instrumento simples que consiste 

na análise do tempo gasto pelo indivíduo para se levantar de uma cadeira sem 

braços, caminhar por uma distância de três metros, girar e retornar à cadeira. 

Maiores valores de tempo representam maior risco de quedas (MANENTI et al., 

2014). Os indivíduos foram encorajados a realizar o teste no menor tempo 

possível, caminhando sem correr (PODSIADLO, D; RICHARDSON, 1991). 

 

1.3.3.4 Teste de caminhada de 10 metros 

 

 Os pacientes foram orientados a caminhar por uma pista de doze metros 

onde foi cronometrado o tempo decorrido para o paciente percorrer os 10 

metros intermediários, desprezando o primeiro e o último devido ao efeito de 

aceleração e desaceleração da marcha. Adicionalmente, o teste foi gravado em 

vídeo para análise posterior do número de passos, tempo da distância 

percorrida, velocidade e cadência (LINDHOLM et al., 2018). 

 

1.3.3.5 Teste de Atratividade Facial 

 

 Para avaliar os aspectos psico-comportamentais, como o julgamento 

gratificante dos participantes, que está associado ao mecanismo de 

recompensa do sistema dopaminérgico e é comumente prejudicado em 

doenças neuropsiquiátricas como a DP, utilizamos o teste de atratividade por 

faces. Os avaliados foram solicitados a determinar o quanto cada face exibida 

na tela de um computador é atrativa para ele, utilizando uma escala de 0 (nada 

atrativo) a 7 (muito atrativo) (CHIB et al., 2013). Foi apresentado um conjunto 

de 70 faces com expressões neutras com um período de intervalo variável de 1 

a 10 segundos. Após cada resposta atribuída, o valor foi apresentado na tela 

por um segundo. 
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Figura 1.4 Teste computadorizado de atratividade facial para avaliação do julgamento 
gratificante. 

 

1.3.3.6 Trail Making Test – TMT (Teste de trilhas) 

 

 É um indicador de velocidade do processamento cognitivo e de funções 

executivas como alternância e flexibilidade, controle inibitório, memória de 

trabalho, atenção, entre outros. Consiste em duas partes, sendo que na parte A 

o indivíduo deve conectar números em ordem crescente de 1 a 25 e na parte B 

o indivíduo deve conectar números (1 a 12) e letras (A à L) de forma 

sequencial, por exemplo, 1-A-2-B-3-C e assim sucessivamente. O tempo 

necessário para completar a tarefa foi registrado e utilizado para as análises 

(SÁNCHEZ-CUBILLO et al., 2009). 

 

1.3.3.7 Teste de Fluência Verbal 

 
 O teste de fluência verbal fornece informações acerca da capacidade de 

armazenamento do sistema de memória semântica, da habilidade de recuperar 

a informação guardada na memória e do processamento das funções 

executivas. Os participantes foram solicitados a falar o maior número de nomes 

de animais possíveis em um período de 60 segundos (RODRIGUES, 2008). 

 

 



31 

 

 

 

1.3.3.8 Teste de Stroop Pareado 

 Uma versão computadorizada do teste pareado de cores de Stroop do 

tipo Go/No-go para a avaliação da função executiva dos participantes foi 

utilizada. Nessa variação do teste de cores de Stroop é apresentada a cada 

tentativa, uma barra colorida e, logo abaixo dela, o nome de uma cor com cores 

de fonte variadas. Nesse teste, os participantes tiveram de comparar a cor da 

barra à cor da palavra escrita abaixo, ignorando a cor da fonte na qual a 

palavra era apresentada. Se a cor da barra correspondesse ao significado da 

palavra o participante teria de apertar o botão “→” (seta para direita) no teclado 

(resposta Go), caso contrário, nenhuma tecla deveria ser pressionada 

(resposta No-go). Dentre as respostas Go, os estímulos eram do tipo 

congruente (cor da fonte compatível com o significado da palavra) e 

incongruente (cor a fonte incompatível com o significado da palavra). O teste 

conteve cinco tipos de estímulos, sendo dois Go e três No-Go. O teste teve 

duração de aproximadamente 15 minutos. A figura 3 ilustra exemplos dos 

estímulos apresentados durante teste. 

 

Figura 1.5 Descrição dos diferentes tipos de estímulos do teste de Stroop pareado. Estímulos 
congruentes e incongruentes, e suas respectivas respostas Go ou No-Go durante teste de 
Stroop. 

 

 

 Os estímulos foram divididos em três blocos de 55 trials (165 trials no 

total), sendo os blocos aleatorizados e os intervalos auto selecionados pelos 

voluntários. Estímulos congruentes e incongruentes com expectativa de 
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resposta GO corresponderam a 60 trials cada, enquanto que os demais 

estímulos com expectativa de resposta NO-GO somaram 45. O teste foi 

implementado por meio do software E-prime v.2.0 (Psychology Software Tools 

Inc., Sharpsburg, PA), o qual registra em um arquivo o tempo e a resposta nos 

estímulos do tipo Go. O tempo de resposta foi utilizado para às análises 

(CALDAS et al., 2012; FARO, 2018). 

 

1.3.3.9 Aquisição de dados da atividade cerebral 

A aquisição de dados de atividade cerebral foi realizada por meio da 

técnica de eletroencefalografia (EEG). Essa medida foi realizada 

concomitantemente ao teste de cores de Stroop, apenas no momento após a 

ETCC anódica ou sham. Foram utilizados 64 eletrodos ativos de Ag-AgCl (Act-

cap, Herrsching, Alemanha) montados em uma touca EEG no tamanho 

adequado e fixada à cabeça do avaliado (Easy-cap, Herrsching, Alemanha). O 

eletrodo FCz foi utilizado como referência e o AFz como eletrodo terra, através 

do software Brain Vision Recorder. Os eletrodos foram distribuídos de acordo 

com o sistema internacional 10-20 sobre todo o escalpo. Os eletrodos foram 

preenchidos com gel de alta viscosidade (SuperVisc, EasyCap GmhH, 

Herrsching, Alemanha) para facilitar a transdução do sinal. A avaliação iniciava 

somente quando a impedância dos eletrodos estivesse abaixo de 20 kΩ. Os 

sinais analógicos foram amplificados e convertidos à digitais através do 

amplificador BrainAmp DC (Brain Vision, Herrsching, Alemanha) e gravados a 

uma taxa e amostragem de 1000 Hz em um computador auxiliar. O E-Prime 

enviava marcações automaticamente para o EEG por meio de um cabo de 

porta paralela saindo do computador que apresentava os estímulos para o 

amplificador do EEG. 

 
1.3.3.10 Tratamento e análise de dado do EEG 

 
Os dados de EEG foram processados por meio do Brain Vison Analizer 

2.1. A taxa de amostragem foi reduzida para 250 Hz e foram aplicados os filtros 

passa baixa e passa alta de 0,1 e 30 Hz, respectivamente. Posteriormente foi 

realizada uma inspeção semiautomática dos dados para exclusão de artefatos 

de origem muscular. Em seguida, foi realizada a mudança na taxa de 
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amostragem para 250 Hz. Foi aplicado um procedimento de correção de 

piscada e movimento ocular utilizando a análise de componentes 

independentes (ICA). Foi aplicada uma nova referência utilizando a média dos 

64 canais. Os dados foram então segmentados de acordo com os tipos de 

estímulos utilizando uma janela de -200 a 1500 ms e corrigidos pela linha de 

base. Foi aplicada a média de todos os segmentos livres de artefatos de 

acordo com cada tipo de estímulo (congruente e incongruente). Por fim, foram 

exportadas as informações relativas ao potencial N450, que foi definido como 

área entre 400 e 600 ms (média em mV). 

 

1.3.4 Procedimentos de Intervenção 

 

1.3.4.1 Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua 

 

Os participantes foram divididos em dois grupos, e cada um desses 

grupos realizou em ordem randomizada e contrabalanceada uma sessão de 

estimulação anódica e uma sessão sham. A corrente elétrica contínua foi 

gerada a partir de um estimulador elétrico, energizado por três baterias de nove 

volts, com saída máxima de 27 V. A intensidade da corrente foi controlada 

manualmente e mesurada por meio de um multímetro digital profissional 

(Minipa, ET1100). Para facilitar a aplicação da corrente, foi realizada a 

assepsia do escalpo dos participantes nos locais onde foram posicionados os 

eletrodos que foram envolvidos em uma esponja e molhados com solução 

salina. O posicionamento dos eletrodos seguiu o padrão do sistema 

internacional de EEG 10/20. 

Foram utilizadas duas montagens de eletrodos, a montagem 1 

objetivando aumentar remotamente a atividade da área tegumentar ventral 

(CHIB et al., 2013) e a montagem 2 com objetivo de aumentar a atividade do 

córtex pré-frontal dorso lateral esquerdo. O posicionamento dos eletrodos e 

polaridades para cada uma das montagens são descritos a seguir (Figura 4): 

• Montagem 1: eletrodo anódico sobre o córtex pré-frontal ventromedial 

(Fpz; 3.5 cm x 3.5 cm; área = 12.25 cm²; densidade de corrente = 0,16 
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mA/cm²) e catódico sobre o córtex pré-frontal dorso lateral direito (F4; 5 

cm x 5 cm; área = 25 cm²; densidade de corrente = 0,08 mA/cm²); 

• Montagem 2: eletrodo anódico sobre o córtex pré-frontal dorso lateral 

esquerdo (F3; 5 cm x 7 cm; área = 35 cm²; densidade de corrente = 

0,057 mA/cm²) e catódico do córtex orbito frontal contralateral (Fp2); 

 

Na condição de ETCC anódica foi aplicada uma corrente de 2 mA por 20 

minutos. Na condição sham também foi aplicada uma corrente de 2 mA, mas a 

corrente foi gradativamente reduzida após 30 segundos. Esse tempo é 

suficiente para gerar a sensação e coceira e/ou formigamento que acontece 

nos primeiros segundos da estimulação (10-20 s). Esse método é considerado 

eficaz para cegar os sujeitos quanto a condição de estimulação (GANDIGA; 

HUMMEL; COHEN, 2006). Mesmo com a chave desligada e corrente 

interrompida, uma luz no aparelho continuava acesa, indicando para o paciente 

que o aparelho “ainda estava em funcionamento”. 

 

Figura 1.6 Localização e polaridade dos eletrodos das diferentes montagens de ETCC 
utilizadas. (a) Distribuição os eletrodos da ETCC sobre o CPFVM. (b) Distribuição dos 
eletrodos da ETCC sobre o CPFDLE. (c) Ilustração dos eletrodos anódico, catódico e sham. (d) 
Ilustração do posicionamento de cada eletrodo em ambas as montagens de acordo com o 
sistema internacional de posicionamento de EEG 10/20, onde realizou-se a estimulação 
anódica sobre Fpz e catódica sobre F4 na montagem da ETCC sobre o CPFVM; e estimulação 
anódica sobre F3 e catódica sobre Fp2 na montagem da ETCC sobre o CPFDLE. 
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1.3.5 Análise de dados 

 

Estudo 1 

 

 Para verificar os efeitos isolados da estimulação do CPFDLE foram 

utilizados os seguintes procedimentos estatísticos: 

 

 A amostra estimada foi de nove indivíduos 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 

variável velocidade da marcha (FERNANDES et al., 2016) e um alfa de 0,05. 

Os dados foram apresentados em média e desvio-padrão ou mediana e 

intervalo interquartílico, conforme a distribuição de dados pelo teste de Shapiro-

Wilk. Foi realizada análise de variância two-way de medidas repetidas para os 

fatores condição, tempo e a interação condição X tempo, utilizando o pós-teste 

de Sidak. Para comparação do momento pós-intervenção referente à análise 

eletroencefalográfica, foi utilizado o teste t pareado. Para complemento ao teste 

de significância estatística foram utilizadas medidas de tamanho do efeito (d de 

Cohen) para comparação da diferença das médias (Δ) dos grupos estudados 

das variáveis que apresentaram diferença estatística. Os valores para 

interpretação do tamanho do efeito foram: pequeno (d= 0,0 – 0,20), médio (d= 

0,30 – 0,50) e grande (d = 0,50 – 0,80)(COHEN, 1988). O nível de significância 

estatística adotado foi de P < 0,05. O tratamento estatístico foi realizado pelo 

programa IBM® SPSS Statistics® versão 25.0.     

 

Estudo 2 

 

 Para comparar o efeito das duas montagens foram utilizados os 

seguintes procedimentos estatísticos: 

  

 A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. O 

teste t para amostras independentes foi usado para comparar as variáveis de 

caracterização da amostra entre os grupos. Por fim, foi verificado o tamanho do 
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efeito (ES) da diferença média por meio do “d” de Cohen das variáveis que 

apresentaram diferenças significativas. Os critérios de Hopkins foram seguidos 

para interpretar a magnitude do tamanho do efeito: <0,2= sem efeito, 0,2-0,5= 

pequeno, 0,6-1,1= moderado, 1,2-1,9= grande e 2,0-4,0= muito grande 

(HOPKINS et al., 2009). O modelo de equação de estimativa generalizada foi 

usado para verificar o efeito da interação montagem × condição × tempo sobre 

cada desfecho cognitivo e motor. Em seguida, foi realizado o modelo de 

equação de estimativa generalizada de cada montagem individualmente a fim 

de verificar o efeito da interação condição × tempo sobre cada desfecho 

cognitivo e motor. A comparação entre pares com ajustamento de Bonferroni 

foi usado para identificar as diferenças pontuais dos modelos estatisticamente 

significantes. A normalidade dos resíduos foi inspecionada pelo gráfico Q-Q 

normal. Os dados foram expressos em média ± desvio padrão. O nível de 

significância estatística adotado foi de P < 0,05. O tratamento estatístico foi 

realizado pelo programa IBM® SPSS Statistics® versão 25.0.     
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CAPÍTULO 2 

ARTIGO 1 

Effectiveness of acute transcranial direct current stimulation on non-

motor and motor symptoms in Parkinson’s disease1 

 
 

 
1 Bueno, M. E. B., do Nascimento Neto, L. I., Terra, M. B., Barboza, N. M., Okano, A. H., & Smaili, S. 

M. (2019). Effectiveness of acute transcranial direct current stimulation on non-motor and motor 

symptoms in Parkinson’s disease. Neuroscience Letters, 696(December 2018), 46–51. 

https://doi.org/10.1016/j.neulet.2018.12.017 
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CAPÍTULO 3 

ARTIGO 2
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EFEITOS DA ESTIMULAÇÃO TRANSCRANIANA POR 
CORRENTE CONTÍNUA DO CÓRTEX PRÉ-FRONTAL 

DORSOLATERAL OU CÓRTEX PRÉ-FRONTAL VENTROMEDIAL 
SOBRE SINTOMAS MOTORES E NÃO MOTORES EM 

PACIENTES COM PARKINSON 
 

RESUMO 

Introdução: A Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC) vem 

mostrando resultados promissores e tem sido reconhecida por melhorar os 

sintomas na DP. No entanto, parâmetros consistentes precisam ser 

estabelecidos. Objetivo: Comparar os efeitos da ETCC aguda sobre o Córtex 

Pré-frontal Dorsolateral Esquerdo (CPFDLE) e Córtex Pré-frontal Ventromedial 

(CPFVM) nos sintomas motores e não motores em pacientes com DP. 

Métodos: Estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo (sham), 

no qual 40 indivíduos foram alocados aleatoriamente em dois grupos com 

diferentes montagens de ETCC e submetidos a duas sessões de estimulação 

(uma anódica e uma sham). A corrente foi aplicada no CPFDLE ou CPFVM por 

20 minutos a 2 mA. As funções não motoras e motoras foram avaliadas antes e 

após a estimulação usando o teste Timed Up and Go, análise de marcha por 

vídeo, Trail Making Test (TMT), fluência verbal, teste de Stroop e potencial 

relacionado a eventos (ERP). O modelo de equação de estimativa generalizada 

foi utilizado para verificar o efeito do ETCC em cada resultado analisado. 

Resultados: Os principais achados mostraram efeito significativo apenas da 

ETCC anódica do CPFDLE no desempenho cognitivo. Nenhuma diferença foi 

encontrada na função motora, aspectos motivacionais e ERP (N450) em 

nenhuma montagem da ETCC. Conclusão: a ETCC anódica direcionada ao 

CPFDLE mostrou ser eficaz para melhorar os aspectos cognitivos em 

pacientes com DP. A ETCC anódica aguda sobre CPFDLE melhora os 

aspectos cognitivos em indivíduos com DP, mas sem repercussões nos 

aspectos motores e motivacionais ou N450. 

Palavras-chave: Doença de Parkinson; Estimulação Cerebral Não Invasiva; 

Neuromodulação; Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua. 
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3.1 INTRODUÇÃO  
 

Embora a DP seja comumente considerada como uma desordem 

motora, a maioria, se não todos os pacientes, também apresentam sintomas 

não motores que são associados com déficits de DA nas vias dopaminérgicas 

extranigrais (mesolímbica, mesocortical), além do comprometimento de outras 

vias não dopaminérgicas (colinérgica, noradrenérgica e serotoninérgica) (HOU; 

LAI, 2007). Estes sintomas adicionais são numerosos e incluem desde 

disfunção cognitiva, demência, alterações no humor, psicose, disfunção 

autonômica, até desordens do sono que aumentam a morbidade da doença 

(BRIDI; HIRTH, 2018; CHAUDHURI; SCHAPIRA, 2009). 

Terapias para atenuar a progressão da DP têm sido um dos maiores 

desafios para os pesquisadores da área. A terapia farmacológica é adotada 

desde os estágios iniciais da doença e, de fato, déficits motores respondem 

bem a terapia dopaminérgica (GONÇALVES; ANTÔNIO; LEITE, 2011). No 

entanto, a resposta dos pacientes à terapia dopaminérgica diminui com o 

passar do tempo e sintomas adicionais surgem resultantes da progressiva 

degeneração neuronal que afeta o sistema não dopaminérgico 

(NANDHAGOPAL et al., 2011). Assim, outra possibilidade de tratamento 

utilizada é a intervenção cirúrgica com implante de eletrodos no cérebro para 

estimular áreas cerebrais profundas de vários núcleos alvo (GROISS et al., 

2009). Contudo, este tratamento aplica-se apenas para um grupo restrito de 

pacientes, com diagnóstico bem definido ou ainda pacientes não responsivos 

ao tratamento farmacológico. 

Oportunamente, os avanços tecnológicos das últimas décadas têm 

proporcionado o desenvolvimento de técnicas de estimulação cerebral não 

invasivas capazes de estimular o tecido neural (WOODS et al., 2017), região 

que é comprometida em diferentes doenças neurodegenerativas, inclusive na 

doença de Parkinson. Dentre as diferentes técnicas de neuromodulação, a 

Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC) se destaca por se 

tratar de uma técnica de neuromodulação que tem demonstrado ser promissora 

no tratamento de diferentes distúrbios neurológicos, psiquiátricos e psicológicos 
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(BRUNONI et al., 2017; GOODWILL et al., 2017; LAWRENCE et al., 2017; 

LEITE; GONÇALVES; CARVALHO, 2014). Essa técnica consiste na aplicação 

de uma corrente elétrica de baixa intensidade (260 µA - 2 mA) no escalpo por 

meio de dois eletrodos, sendo um anódico e outro catódico com dimensões 

variadas (ex.: 4 a 100 cm²), por período de 10 a 20 minutos. Classicamente é 

sido proposto que a ETCC modifica a excitabilidade neuronal de forma bipolar, 

onde a corrente anódica aumentaria a excitabilidade e a corrente catódica a 

diminuiria (KUO et al., 2013; NITSCHE; PAULUS, 2000). 

A maioria dos estudos que avaliaram o efeito da ETCC sobre os 

sintomas da DP, avaliaram o efeito da ETCC sobre aspectos motores, 

estimulando áreas como o córtex motor primário, área motora suplementar e o 

córtex pré-frontal dorsolateral (BENNINGER; HALLETT, 2015; FREGNI et al., 

2006; MANENTI et al., 2014) e cognitivos, com estímulo sobre o córtex pré-

frontal dorsolateral e temporoparietal (BOGGIO et al., 2006; DORUK et al., 

2014; FLÖEL, 2014; LEITE; GONÇALVES; CARVALHO, 2014; PEREIRA et al., 

2013). Goodwill e colaboradores (2017) identificaram por meio de meta-análise 

que, de maneira global, existe efeito positivo em favor da estimulação real 

quando comparado com a estimulação sham para os aspectos motores, 

contudo, sem diferença significativa para os aspectos cognitivos (GOODWILL 

et al., 2017). Considerando que a DP é fundamentalmente associada a 

degeneração das células dopaminérgicas no mesencéfalo causando depleção 

de DA no estriado (DAUER; PRZEDBORSKI, 2003), parece claro que adotar 

um montagem de eletrodos que possibilitem modular áreas cerebrais 

interconectadas ao sistema dopaminérgico na DP se torna um passo 

importante para elucidar novas abordagens de tratamento na DP. 

A inexistência de estudos avaliando o efeito da ETCC na modulação da 

atividade no mesencéfalo pode ser explicada pelo fato de que está é uma 

região situada profundamente no SN e a ETCC parece ser limitada a regiões 

superficiais o que impõe uma importante limitação para essa técnica na DP. 

Ainda assim, Chib et al. 2013 evidenciaram que foi possível ativar remotamente 

essa região profunda do cérebro humano a partir da aplicação da ETCC sobre 

regiões superficiais, em uma amostra de indivíduos saudáveis. Posicionando o 

eletrodo anódico sobre o CPFVM e o eletrodo catódico sobre o córtex pré-

frontal dorsolateral direito eles foram capazes de aumentar a atividade neuronal 
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no mesencéfalo, avaliado por ressonância magnética funcional (CHIB et al., 

2013).  

Ademais, estudos recentes têm focado nos fatores associados à 

variabilidade nas respostas à ETCC com o objetivo de determinar os preditores 

da responsividade à estimulação (KIM et al., 2014; LI; UEHARA; HANAKAWA, 

2015; WIETHOFF; HAMADA; ROTHWELL, 2014). Logo, o emprego de 

técnicas de medida da atividade cerebral e de neuroimagem podem ser úteis 

no sentido de esclarecer os mecanismos subjacentes aos desfechos 

encontrados. Nesse sentido, a eletroencefalografia (EEG) se destaca por ser 

uma forma de medida não invasiva, com excelente resolução temporal e 

relativo baixo custo, quando comparada a outras ferramentas de neuroimagem. 

A EEG registra a atividade elétrica produzida por grandes assembleias 

neuronais na superfície do escalpo por uma rede de eletrodos (PAIVA; 

PEREIRA; ANDRADE, 2013). A atividade neuroelétrica registrada pelo EEG 

fornece informações robustas a respeito de mudanças nos potenciais corticais, 

levando em conta a atividade rítmica e os disparos sinápticos (ROBERTSON; 

MARINO, 2015; THOMPSON et al., 2008). Além disso, componentes derivados 

dos registros da EEG, os potenciais relacionados ao evento (ERP, do inglês 

event-related potentials), podem fornecer informações importantes sobre os 

processamentos corticais relacionados à apresentação de diferentes tipos de 

estímulos (CALDAS et al., 2012; DUNCAN et al., 2009). Assim, o componente 

N450, um ERP que ocorre cerca de 400 a 600 milissegundos após a 

apresentação de um estímulo que envolve a detecção e processamento de 

conflitos que é um importante marcador da função executiva que podem ser 

observados quando aplicados em conjunto com  teste de cores Stroop, pode 

ajudar a entender como a ETCC pode modificar a função cognitiva (CALDAS, 

2012; FARO, 2018; SZŰCS; SOLTÉSZ, 2010).  

Nesse sentido, na presente tese foi testado o efeito de uma única 

sessão utilizando duas diferentes montagens de ETCC sobre os sintomas 

motores e não motores em pacientes com a DP utilizando: (i) eletrodo anódico 

sobre CPFVM e catódico sobre o córtex pré-frontal dorsolateral direito 

simultaneamente, como nova estratégia de aplicação da ETCC na DP; e (ii) 

eletrodo anódico sobre o CPFDLE a qual tem demonstrado efeitos positivos 

sobre os aspectos cognitivos na DP (BOGGIO et al., 2006; DORUK et al., 
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2014; FLÖEL, 2014; LEITE; GONÇALVES; CARVALHO, 2014; PEREIRA et al., 

2013). A novidade do presente projeto encontra-se na testagem de uma 

montagem de ETCC objetivando a modificação da área tegumentar ventral, 

diretamente afetada pela DP. Adicionalmente, o presente projeto envolveu uma 

avaliação compreensiva de aspectos motores, cognitivos e neuroelétricos que 

possibilitou o estudo detalhado do efeito de diferentes montagens de ETCC em 

aspectos relacionados à DP, assim como os possíveis mecanismos. Por fim, a 

comparação das montagens permitiu identificar a eficácia de cada montagem, 

assim como, possíveis vantagens de uma sobre a outra, auxiliando no 

direcionamento das intervenções e no estabelecimento da forma mais efetiva 

de aplicar a ETCC para melhora de aspectos motores e não motores da DP. 

Nossa primeira hipótese é que a ETCC sobre o CPFDLE module áreas 

cerebrais envolvidas em processos cognitivos com repercussão nos sintomas 

não motores, em especial, os aspectos cognitivos. Nossa segunda hipótese é 

que a ETCC anódica sobre o CPFVM possa modular remotamente o 

mesencéfalo, uma área cerebral profunda, interconectada e que tem papel 

chave na depleção do neurotransmissor DA. Acreditamos que assim ocorra 

modificação na oferta de DA no mesencéfalo com repercussão nos circuitos 

interconectados, tendo como desdobramento melhoras tanto de sintomas 

motores quanto de sintomas não motores, prejudicados pela menor oferta de 

dopamina em pacientes com DP. 
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3.2 OBJETIVOS 
 

Comparar a efetividade da ETCC anódica aguda do CPFDLE versus 

CPFVM sobre os sintomas motores e não motores em indivíduos com DP. 
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3.3 MATERIAIS E MÉTODOS 
 

3.3.1 Desenho do estudo 

Trata-se de um estudo do tipo ensaio clínico, duplo-cego, aleatório e 

contrabalanceado, controlado por placebo (sham). Inicialmente, os 

participantes passaram por uma avaliação para verificar suas condições 

clínicas, uso de medicamentos, estadiamento da doença, estado cognitivo 

global, estado geral e outros aspectos de caracterização da amostra.  

Os participantes foram randomizados em um tipo de montagem de 

ETCC e submetidos, também de maneira randomizada e contrabalanceadas, 

em sessões separadas a uma condição de ETCC anódica e uma sham. Para 

evitar possíveis efeitos residuais de sessões anteriores, o intervalo entre 

sessões foi de uma semana. Antes e após cada uma das condições de 

estimulação os pacientes foram submetidos a uma avaliação dos aspectos 

motores e não-motores, por um avaliador cego quanto à condição de 

estimulação e montagem. Todos os pacientes foram familiarizados com todos 

os testes previamente às avaliações. As avaliações ocorreram sempre no 

estado "on" da medicação, no mesmo turno do dia para evitar efeito das 

variações circadianas, em uma sala com temperatura controlada de 22°C a 

24°C. A figura 1 apresenta o fluxograma do estudo e das sessões 

experimentais. 

 

 

Figura 3.1 Fluxograma do estudo. ETCC anódica = Estimulação transcraniana por corrente 
contínua de acordo com a montagem estabelecida para cada grupo; ETCC sham = mesmo 
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posicionamento dos eletrodos para a montagem de estimulação efetiva, mas com estimulação 
sham. 

 

3.3.2 Amostra 

A amostra foi composta por 40 indivíduos, 20 para cada grupo 

montagem, com diagnóstico médico de doença de Parkinson segundo os 

critérios do Banco de Cérebro de Londres (HUGHES et al., 1992), com idade 

acima de 50 anos e não institucionalizados, todos provenientes do Ambulatório 

de Especialidades do Hospital Universitário da Universidade Estadual de 

Londrina. 

 Os critérios de inclusão no estudo foram: (i) diagnóstico médico de 

doença de Parkinson, segundo os critérios do Banco de Cérebro de Londres 

(HUGHES et al., 1992); (ii) 50 anos de idade ou mais; (iii) não ser 

institucionalizados; (iv) não apresentar déficit cognitivo, avaliado pelo Mini 

Exame do Estado Mental; (v) estadiamento da doença entre 1,5 a 3,0 de 

acordo com a escala de Hoehn & Yarh modificada. Os critérios de exclusão 

foram: (i) realização de outro tratamento terapêutico além do medicamentoso; 

(ii) que apresentasse alteração na medicação no decorrer do estudo; ou (iii) 

que apresentasse doenças associadas, como outras doenças neurológicas, 

cardiopatias graves, amputações. Após informados dos procedimentos, 

objetivos e riscos envolvidos no estudo os participantes que aceitaram 

participar do estudo foram solicitados a assinar o termo de consentimento livre. 

Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade 

Estadual de Londrina, sob parecer número 1.453.410. 

 Os participantes do presente estudo foram recrutados de um projeto de 

pesquisa e extensão realizada pelo Grupo de Pesquisa em Fisioterapia 

Neurofuncional (GPFIN) da Universidade Estadual de Londrina, que realiza 

intervenção com objetivo principal de estudar o efeito de diferentes 

intervenções fisioterapêuticas em pacientes com a doença de Parkinson. O 

recrutamento foi realizado por meio de palestra com informações sobre os 

objetivos e procedimentos do estudo, e aqueles que demonstraram interesse e 

atenderam os critérios de inclusão foram convidados a participar do estudo. 

 

3.3.3 Procedimentos de Avaliação 
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3.3.3.1 Escala Unificada de Avaliação para Doença de Parkinson (UPDRS) 

 A UPDRS foi utilizada durante a triagem e avaliação inicial para 

observação da progressão da doença, pois avalia sinais, sintomas e 

determinadas atividades dos indivíduos por meio de autorrelato e observação 

clínica. É uma escala confiável e válida, o que a qualifica como um método 

adequado para a avaliação de pacientes com DP. A UPDRS é composta por 42 

itens e compreende quatro partes: a primeira parte envolve distúrbios de 

humor, comportamento e estado mental; a segunda é sobre as atividades de 

vida diárias; a terceira avalia aspectos motores; e a quarta parte dedica-se às 

complicações do tratamento medicamentoso como discinesias, flutuações e 

outras. Sua aplicação dura de 10 a 20 minutos. Foi utilizado para esse estudo 

apenas os domínios atividade de vida diária (II) e exame motor (III). A 

pontuação varia de 0 – 4 em cada item, e os dados são de 0 a 154 pontos, 

sendo 154 o máximo da gravidade da doença (GOULART et al., 2005).  

 

3.3.3.2 Escala de Estadiamento Hoehn e Yahr modificada 

 

 A escala de estadiamento Hoehn e Yahr modificada foi aplicada na fase 

de triagem inicial do estudo. Trata-se de uma escala rápida e prática que indica 

o estado geral do paciente. Em sua forma original, compreende cinco estágios 

de classificação para avaliar a severidade da DP baseando-se na instabilidade 

postural, rigidez, tremor e bradicinesia. Os pacientes classificados nos estágios 

1,0, 2,0 e 3,0 apresentam incapacidade leve a moderada, enquanto os que se 

encontram nos estágios 4,0 e 5,0 apresentam incapacidade mais grave. Mais 

recentemente foi desenvolvida uma versão modificada na qual se incluem 

estágios intermediários da doença, variando entre sete estágios: 1,0, 1,5, 2,0, 

2,5, 3,0, 4,0 e 5,0 (HOEHN; YAHR, 1967). Foram incluídos no estudo apenas 

pacientes com estadiamento da doença entre 1,5 a 3,0. 

 

 

3.3.3.3 Timed up and go (teste de levantar e andar cronometrado) 
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 O teste Timed up and go é um instrumento simples que consiste na 

análise do tempo gasto pelo indivíduo para se levantar de uma cadeira sem 

braços, caminhar por uma distância de três metros, girar e retornar à cadeira. 

Maiores valores de tempo representam maior risco de quedas (MANENTI et al., 

2014). Os indivíduos foram encorajados a realizar o teste no menor tempo 

possível, caminhando sem correr (PODSIADLO, D; RICHARDSON, 1991). 

 

3.3.3.4 Teste de caminhada de 10 metros 

 

 Os pacientes foram orientados a caminhar por uma pista de doze metros 

onde foi cronometrado o tempo decorrido para o paciente percorrer os 10 

metros intermediários, desprezando o primeiro e o último devido ao efeito de 

aceleração e desaceleração da marcha. Adicionalmente, o teste foi gravado em 

vídeo para análise posterior do número de passos, tempo da distância 

percorrida, velocidade e cadência (LINDHOLM et al., 2018). 

 

3.3.3.5 Teste de Atratividade Facial 

 

 Para avaliar os aspectos psico-comportamentais, como o julgamento 

gratificante dos participantes, que está associado ao mecanismo de 

recompensa do sistema dopaminérgico e é comumente prejudicado em 

doenças neuropsiquiátricas como a DP, utilizamos o teste de atratividade por 

faces. Os avaliados foram solicitados a determinar o quanto cada face exibida 

na tela de um computador é atrativa para ele, utilizando uma escala de 0 (nada 

atrativo) a 7 (muito atrativo) (CHIB et al., 2013). Foi apresentado um conjunto 

de 70 faces com expressões neutras com um período de intervalo variável de 1 

a 10 segundos. Após cada resposta atribuída o valor foi apresentado na tela 

por um segundo. 
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Figura 3.2 Teste computadorizado de atratividade facial. 

 

 

3.3.3.6 Trail Making Test – TMT (Teste de trilhas) 

 

 É um indicador de velocidade do processamento cognitivo e de funções 

executivas como alternância e flexibilidade, controle inibitório, memória de 

trabalho, atenção, entre outros. Consiste em duas partes, sendo que na parte A 

o indivíduo deve conectar números em ordem crescente de 1 a 25 e na parte B 

o indivíduo deve conectar números (1 a 12) e letras (A à L) de forma 

sequencial, por exemplo, 1-A-2-B-3-C e assim sucessivamente. O tempo 

necessário para completar a tarefa foi registrado e utilizado para as análises 

(SÁNCHEZ-CUBILLO et al., 2009). 

 

3.3.3.7 Teste de Fluência Verbal 

 
 O teste de fluência verbal fornece informações acerca da capacidade de 

armazenamento do sistema de memória semântica, da habilidade de recuperar 

a informação guardada na memória e do processamento das funções 

executivas. Os participantes foram solicitados a falar o maior número de nomes 

de animais possíveis em um período de 60 segundos (RODRIGUES, 2008). 
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3.3.3.8 Teste de Stroop Pareado 

 Uma versão computadorizada do teste pareado de cores de Stroop do 

tipo Go/No-go para a avaliação da função executiva dos participantes foi 

utilizada. Nessa variação do teste de cores de Stroop é apresentada a cada 

tentativa, uma barra colorida e, logo abaixo dela, o nome de uma cor com cores 

de fonte variadas. Nesse teste, os participantes tiveram de comparara a cor da 

barra à cor da palavra escrita abaixo, ignorando a cor da fonte na qual a 

palavra era apresentada. Se a cor da barra correspondesse ao significado da 

palavra o participante teria de apertar o botão “→” (seta para direita) no teclado 

(resposta Go), caso contrário, nenhuma tecla deveria ser pressionada 

(resposta No-go). Dentre as respostas Go, os estímulos eram do tipo 

congruente (cor da fonte compatível com o significado da palavra) e 

incongruente (cor a fonte incompatível com o significado da palavra). O teste 

conteve cinco tipos de estímulos, sendo dois Go e três No-Go. O teste teve 

duração de aproximadamente 15 minutos. A figura 3 ilustra exemplos dos 

estímulos apresentados durante teste. 

 

Figura 3.3 Descrição dos diferentes estímulos do teste de Stroop pareado. Estímulos 
congruentes e incongruentes, e suas respectivas respostas Go ou No-Go durante teste de 
Stroop. 

 

 Os estímulos foram divididos em três blocos de 55 trials (165 trials no 

total), sendo os blocos aleatorizados e os intervalos auto selecionados pelos 

voluntários. Estímulos congruentes e incongruentes com expectativa de 

resposta GO corresponderam a 60 trials cada, enquanto que os demais 
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estímulos com expectativa de resposta NO-GO somaram 45. O teste foi 

implementado por meio do software E-prime v.2.0 (Psychology Software Tools 

Inc., Sharpsburg, PA), o qual registra em um arquivo o tempo e a resposta nos 

estímulos do tipo Go. O tempo de resposta foi utilizado para às análises 

(CALDAS et al., 2012; FARO, 2018). 

 

3.3.3.9 Aquisição de dados da atividade cerebral 

A aquisição de dados de atividade cerebral foi realizada por meio da 

técnica de eletroencefalografia (EEG). Essa medida foi realizada 

concomitantemente ao teste de cores de Stroop, apenas no momento após a 

ETCC anódica ou sham. Foram utilizados 64 eletrodos ativos de Ag-AgCl (Act-

cap, Herrsching, Alemanha) montados em uma touca EEG no tamanho 

adequado e fixada à cabeça do avaliado (Easy-cap, Herrsching, Alemanha).O 

eletrodo FCz foi utilizado como referência e o AFz como eletrodo terra, através 

do software Brain Vision Recorder. Os eletrodos foram distribuídos de acordo 

com o sistema internacional 10-20 sobre todo o escalpo. Os eletrodos foram 

preenchidos com gel de alta viscosidade (SuperVisc, EasyCap GmhH, 

Herrsching, Alemanha) para facilitar a transdução do sinal. A avaliação iniciava 

somente quando a impedância dos eletrodos estivesse abaixo de 20 kΩ. Os 

sinais analógicos foram amplificados e convertidos à digitais através do 

amplificador BrainAmp DC (Brain Vision, Herrsching, Alemanha) e gravados a 

uma taxa e amostragem de 1000 Hz em um computador auxiliar. O E-Prime 

enviava marcações automaticamente para o EEG por meio de um cabo de 

porta paralela saindo do computador que apresentava os estímulos para o 

amplificador do EEG. 

 
3.3.3.10 Tratamento e análise de dado do EEG 

 
Os dados de EEG foram processados por meio do Brain Vison Analizer 

2.1. A taxa de amostragem foi reduzida para 250 Hz e foram aplicados os filtros 

passa baixa e passa alta de 0,1 e 30 Hz, respectivamente. Posteriormente foi 

realizada uma inspeção semiautomática dos dados para exclusão de artefatos 

de origem muscular. Em seguida, foi realizada a mudança na taxa de 

amostragem para 250 Hz. Foi aplicado um procedimento de correção de 
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piscada e movimento ocular utilizando a análise de componentes 

independentes (ICA). Foi aplicada uma nova referência utilizando a média dos 

64 canais. Os dados foram então segmentados de acordo com os tipos de 

estímulos utilizando uma janela de -200 a 1500 ms e corrigidos pela linha de 

base. Foi aplicada a média de todos os segmentos livres de artefatos de 

acordo com cada tipo de estímulo (congruente e incongruente). Por fim, foram 

exportadas as informações relativas ao potencial N450, definido como área 

entre 400 e 600 ms (média em mV). 

 

3.3.4 Procedimentos de Intervenção 

 

3.3.4.1 Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua 

Os participantes foram divididos em dois grupos, e cada um desses 

grupos realizou em ordem randomizada e contrabalanceada uma sessão de 

estimulação anódica e uma sessão sham. A corrente elétrica contínua foi 

gerada a partir de um estimulador elétrico, energizado por três baterias de nove 

volts, com saída máxima de 27 V. A intensidade da corrente foi controlada 

manualmente e mesurada por meio de um multímetro digital profissional 

(Minipa, ET1100). Para facilitar a aplicação da corrente, foi realizada a 

assepsia do escalpo dos participantes nos locais onde foram posicionados os 

eletrodos e os eletrodos foram envolvidos em uma esponja e molhados com 

uma solução salina. O posicionamento dos eletrodos seguiu o padrão do 

sistema internacional de EEG 10/20. 

Foram utilizadas duas montagens de eletrodos, a montagem 1 

objetivando aumentar remotamente a atividade da área tegumentar ventral 

(CHIB et al., 2013) e a montagem 2 com objetivo de aumentar a atividade do 

córtex pré-frontal dorso lateral esquerdo. O posicionamento dos eletrodos e 

polaridades para cada uma das montagens são descritos a seguir (Figura 4): 

• Montagem 1: eletrodo anódico sobre o córtex pré-frontal ventromedial 

(Fpz; 3.5 cm x 3.5 cm; área = 12.25 cm²; densidade de corrente = 0,16 

mA/cm²) e catódico sobre o córtex pré-frontal dorso lateral direito (F4; 5 

cm x 5 cm; área = 25 cm²; densidade de corrente = 0,08 mA/cm²); 
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• Montagem 2: eletrodo anódico sobre o córtex pré-frontal dorso lateral 

esquerdo (F3; 5 cm x 7 cm; área = 35 cm²; densidade de corrente = 

0,057 mA/cm²) e catódico do córtex orbito frontal contralateral (Fp2); 

Na condição de ETCC anódica foi aplicada uma corrente de 2 mA por 20 

minutos. Na condição sham também foi aplicada uma corrente de 2 mA, mas a 

corrente foi gradativamente reduzida após 30 segundos. Esse tempo é 

suficiente para gerar a sensação e coceira e/ou formigamento que acontece 

nos primeiros segundos da estimulação (10-20 s). Esse método se demonstrou 

eficaz para cegar os sujeitos quanto a condição de estimulação (GANDIGA; 

HUMMEL; COHEN, 2006). Mesmo com a chave desligada e corrente 

interrompida, uma luz no aparelho continuava acesa, indicando para o paciente 

que o aparelho “ainda estava em funcionamento”. 

 

 

Figura 3.4 Localização e polaridade dos eletrodos das diferentes montagens de ETCC 
utilizadas. (a) Distribuição os eletrodos da ETCC sobre o CPFVM. (b) Distribuição dos 
eletrodos da ETCC sobre o CPFDLE. (c) Ilustração dos eletrodos anódico, catódico e sham. (d) 
Ilustração do posicionamento de cada eletrodo em ambas as montagens de acordo com o 
sistema internacional de posicionamento de EEG 10/20, onde realizou-se a estimulação 
anódica sobre Fpz e catódica sobre F4 na montagem da ETCC sobre o CPFVM; e estimulação 
anódica sobre F3 e catódica sobre Fp2 na montagem da ETCC sobre o CPFDLE. 
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3.3.5 Análise estatística  

 A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. O 

teste t independente foi usado para comparar as variáveis de caracterização da 

amostra entre os grupos. O modelo de equação de estimativa generalizada foi 

usado para verificar o efeito da interação montagem × condição × tempo sobre 

cada desfecho cognitivo e motor. Em seguida, foi realizado o modelo de 

equação de estimativa generalizada de cada montagem individualmente a fim 

de verificar o efeito da interação condição × tempo sobre cada desfecho 

cognitivo e motor. A comparação entre pares com ajustamento de Bonferroni 

foi usado para identificar as diferenças pontuais dos modelos estatisticamente 

significantes. A normalidade dos resíduos foi inspecionada pelo gráfico Q-Q 

normal. Por fim, foi verificado o tamanho do efeito (ES) da diferença média por 

meio do “d” de Cohen das variáveis que apresentaram diferenças significativas. 

Os critérios de Hopkins foram seguidos para interpretar a magnitude do 

tamanho do efeito: <0,2= sem efeito, 0,2-0,5= pequeno, 0,6-1,1= moderado, 

1,2-1,9= grande e 2,0-4,0= muito grande (HOPKINS et al., 2009). Os dados 

foram expressos em média ± desvio padrão. O nível de significância estatística 

adotado foi de P < 0,05. O tratamento estatístico foi realizado pelo programa 

IBM® SPSS Statistics® versão 25.0.     
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3.4 RESULTADOS 
 

 Os resultados referentes à caracterização da amostra considerando 

todos os sujeitos envolvidos no estudo, assim como a caracterização de cada 

subgrupo que recebeu diferentes tipos de montagem para estimulação 

(CPFVM e CPFDLE) estão registrados na Tabela 3.1. Para ambos os grupos 

ETCC (anódico e sham) nenhuma diferença estatisticamente significante foi 

encontrada. Como não houve diferenças de distribuição observados entre os 

grupos não as utilizamos como covariáveis para os cálculos estatísticos. 

 

Tabela 3.1 Caracterização da amostra de ambos os grupos de intervenção e 

comparação das variáveis de caracterização entre os grupos.  

Variable 
TODOS 

(n=40) 

 CPFVM 

(n=20) 

CPFDLE 

(n=20) 

Sexo (F/M) 18/22  8/12  10/10 

H&Y 2,28 ± 061  2,25 ± 0,63  2,32 ± 0,61 

Idade (anos) 64,25 ± 8,88  64,45 ± 8,98  64,05 ± 9,01 

Peso (kg) 74,85 ± 15,58  72,85 ± 14,02  76,85 ± 17,12 

Altura (m) 1,63 ± 0,10  1,62 ± 0,09  1,65 ± 0,11 

IMC (kg/m2) 27,82 ± 5,33  27,69 ± 5,72  27,96 ± 5,06 

Tempo de diagnóstico (anos) 6,65 ± 4,48  7,80 ± 5,32  5,5 ± 3,18 

UPDRS AVD 12,30 ± 5,18  11,60 ± 4,00  13 ± 6,18 

UPDRS Motor 24,02 ± 8,37  22,35 ± 6,77  25,7 ± 9,59 

UPDRS Total 36,32 ± 12,23  33,95 ± 9,44  38,7 ± 14,36 

MEEM 26,87 ± 3, 02  27,05 ± 2,83  26,7 ± 3,26 

Dados foram expressos em média ± desvio padrão. Nenhuma diferença foi encontrada comparando 
os grupos CPFVM e CPFDLE. Abreviações: CPFVM, córtex pré-frontal ventromedial; CPFDLE, córtex 
pré-frontal dorsolateral esquerdo; H&Y, Escala de Estadiamento Hoehn e Yahr; IMC, Índice de Massa 
Corporal; UPDRS AVD, Escala Unificada para avaliar a doença de Parkinson; AVD, Atividade da Vida 
Diária; MEEM, Mini-Exame do Estado Mental. 

 

A Tabela 3.2 apresenta os resultados do efeito da interação montagem × 

condição × tempo por meio de um modelo de equação de estimativa 

generalizada entre variáveis motoras antes (Pré) e após (Pós) as diferentes 

condições de estimulação (CPFVM e CPFDLE) durante a realização do Timed 

Up and Go e o Teste de Caminhada de 10 metros, onde as diferenças foram 
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representadas por P1. Já o efeito da interação condição × tempo das 

montagens CPFVM e CPFDLE isoladamente foram representados por P2 e P3, 

respectivamente. 
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Tabela 3.2 Efeitos agudos da ETCC sobre os sintomas motores em pacientes com doença de Parkinson.  

 CPFVM (n = 20)  CPFDLE (n = 20) P1 P2 P3 

 Sham Anódica  Sham Anódica    

 Pré Pós Pré Pós  Pré Pós Pré Pós    

MOTOR 
            

TUG (s) 7,29 ± 1,33 7,59 ± 1,39 7,29 ± 1,10 7,67 ± 1,52  8,06 ± 2,25 8,19 ± 2,14 8,03 ± 2,35 8,24 ± 2,50 0,268 0,640 0,669 

TC10-Tempo (s) 7,91 ± 1,22 7,65 ± 1,14a 7,46 ± 0,80 7,59 ± 1,03  8,16 ± 1,66 8,34 ± 1,78 8,39 ± 2,02 8,56 ± 2,24 0,018 0,025 0,975 

TC10 (nº passos) 15,3 ± 1,8 15,2 ± 2,1 14,9 ± 1,5 15,1 ± 1,6  15,9 ± 2,7 16,0 ± 2,7 16,1 ± 2,9 16,3 ± 3,1 0,334 0,230 0,856 

TC10 (m.s-1) 1,29 ± 0,19 1,34 ± 0,20 1,35 ± 0,14 1,34 ± 0,19  1,27 ± 0,26 1,25 ± 0,27 1,26 ± 0,29 1,24 ± 0,31 0,139 0,072 0,822 

Dados são expressos em média ± desvio padrão.a P< 0,05 em comparação aos valores pré da mesma condição e montagem. P1 Resultados do efeito da interação 

montagem × condição × tempo por meio de um modelo de equação de estimativa generalizada. P2 Resultados do efeito da interação condição × tempo da montagem 
CPFVM por meio de um modelo de equação de estimativa generalizada. P3 Resultados do efeito da interação condição × tempo da montagem CPFDLE por meio de 

um modelo de equação de estimativa generalizada. Abreviações: CPFVM, Córtex Pré-frontal Ventromedial; CPFDLE, Córtex Pré-frontal Dorsolateral Esquerdo; 

TUG, Timed Up and Go; TC10, Teste de caminhada de 10 metros. 
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Não foram observadas diferenças estatisticamente significantes nos 

resultados do TUG em nenhuma das condições (P>0,05). Já o Teste de caminhada 

de 10 metros apresentou interação estatisticamente significante da montagem × 

condição × tempo quando analisados o tempo para realização do teste (P=0,018). 

Quando analisadas as montagens isoladamente, observou-se que houve efeito 

estatisticamente significante (P=0,025) da interação condição × tempo apenas da 

montagem CPFVM. Contudo, por meio da comparação entre pares com ajustamento 

de Bonferroni para verificação pontual de onde ocorreram as diferenças, observou-

se que o tempo para realização do teste de caminhada de 10 metros foi menor 

(P=0,019) no momento pós quando comparado com o momento pré apenas na 

condição de estimulação Sham.  

A Tabela 3.3 apresenta os resultados do efeito da interação montagem × 

condição × tempo por meio de um modelo de equação de estimativa generalizada 

entre variáveis cognitivas antes (Pré) e após (Pós) as diferentes condições de 

estimulação (CPFVM e CPFDLE) durante a realização do Trail Making Test (partes 

A e B) e o Teste de Fluência Verbal e Stroop Test, onde as diferenças foram 

representadas por P1. Já o efeito da interação condição × tempo das montagens 

CPFVM e CPFDLE isoladamente foram representados por P2 e P3, respectivamente.  
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Tabela 3.3 Efeitos agudos da ETCC sobre os sintomas não motores (cognitivos) em pacientes com doença de Parkinson. 

 CPFVM (n = 20)  CPFDLE (n = 20) P1 P2 P3 

 Sham Anódica  Sham Anódica    

 Pré Pós Pré Pós  Pré Pós Pré Pós    

TMTA, log 1,79 ± 0,18 1,69 ± 0,16 1,76 ± 0,24 1,68 ± 0,18  1,74 ± 0,24 1,70 ± 0,25 1,74 ± 0,24 1,71 ± 0,22 0,216 0,476 0,774 

TMTA 66,9 ± 30,2 51,7 ± 19,2 69,1 ± 59,1 52,8 ± 25,6  63,5 ± 38,2 58,4 ± 34,9 63,4 ± 38,8 57,4 ± 30,4    

TMTB, log 2,23 ± 0,25 2,13 ± 0,28 2,19 ± 0,25 2,09 ± 0,33  2,13 ± 0,31 2,07 ± 0,33 2,14 ± 0,30 2,07 ± 0,29 0,596 0,898 0,772 

TMTB 195,9 ± 94,0 161,4 ± 96,4 179,3 ± 96,6 156,2 ± 99,5  169,1 ± 106,5 152,4 ± 106,8 170,6 ± 102,9 145,4 ± 93,8    

FluV 15,3 ± 4,3 17,6 ± 5,2 15,8 ± 4,1 17,1 ± 4,3  17,5 ± 3,3 16,6 ± 3,9 16,9 ± 4,4 18,0 ± 3,6 a 0,002 0,261 0,011 

Stroop Test             

TR Cong (ms) 990,5 ± 202,7,0 953,4 ± 200,6 996,8 ± 268,4 948,4 ± 274,8  951,4,1 ± 155,5 910,4 ± 177,5 981,5 ± 205,6 890,5 ± 177,2 0,704 0,747 0,084 

TR Inc (ms) 1383,2± 399,3 1312,5± 358,6 1399,7± 471,6 1288,8± 398,0  1262,1± 279,8 1189,5± 230,5 1304,8± 303,7 1160,2± 263,7 0,374 0,417 0,069 

EFStroop (ms) 392,6± 242,7 359,1± 227,2 402,9± 243,7 340,4,9± 240,9  310,6± 159,3 279,0± 96,9 323,2± 157,9 269,7± 120,9 0,358 0,496 0,383 

Dados são expressos em média ± desvio padrão. a P< 0,05 em comparação aos valores pré da mesma condição e montagem. P1 =Resultados do efeito da 

interação montagem × condição × tempo por meio de um modelo de equação de estimativa generalizada. P2=Resultados do efeito da interação condição × tempo 

da montagem CPFVM por meio de um modelo de equação de estimativa generalizada. P3=Resultados do efeito da interação condição × tempo da montagem 

CPFDLE por meio de um modelo de equação de estimativa generalizada. Abreviações: CPFVM, pré-frontal ventromedial; CPFDLE, pré-frontal dorsolateral 

Esquerdo; TMTA, Trail Making Test (Parte A); TMTB, Trail Making Test (Parte B); FluV, Teste de Fluência Verbal; Stroop Test, Teste de Stroop; TR Cong, 

Tempo Médio das Respostas Congruentes; TMR Inc, Tempo Médio das Respostas Incongruentes; EF Stroop, Efeito Stroop (EF Stroop = TR Inc – TR Cong). 
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Apenas no Teste de Fluência Verbal foi observado interação estatisticamente 

significante entre as montagens (P=0,002). Quando analisadas as montagens 

isoladamente, observou-se que houve efeito estatisticamente significante (P=0,01) 

da interação condição × tempo apenas na montagem CPFDLE. Por meio da 

comparação entre pares com ajustamento de Bonferroni observou-se que o número 

de palavras faladas em um intervalo de 60 segundos foi maior (P=0,037) no 

momento pós quando comparado com o momento pré da montagem CPFDLE 

apenas na condição anódica de estimulação. O tamanho do efeito observado foi de 

0,7. 

A Tabela 3.4 apresenta os resultados do efeito da interação montagem × 

condição × tempo por meio de um modelo de equação de estimativa generalizada da 

variável associada a motivação antes (Pré) e após (Pós) as diferentes condições de 

estimulação (CPFVM e CPFDLE) durante a realização do Teste Computadorizado 

de Atratividade Facial, onde as diferenças foram representadas por P1. Já o efeito da 

interação condição × tempo das montagens CPFVM e CPFDLE isoladamente foram 

representados por P2 e P3, respectivamente.  
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  Tabela 3.4 Efeitos agudos da ETCC sobre a atratividade facial em pacientes com doença de Parkinson.  

 CPFVM (n = 20)  CPFDLE (n = 20) P1 P2 P3 

 Sham Anódica  Sham Anódica    

 Pré Pós Pré Pós  Pré Pós Pré Pós    

Atratividade Facial             

Score médio 4,06 ± 0,82 4,00 ± 0,79 4,09 ± 0,77 4,21 ± 0,80  3,59 ± 0,98 3,57 ± 1,12 3,53 ± 1,12 3,57 ± 1,17 0,148 0,444 0,509 

Dados são expressos em média ± desvio padrão. P1 Resultados do efeito da interação montagem × condição × tempo por meio de um modelo de equação de 

estimativa generalizada. P2 Resultados do efeito da interação condição × tempo da montagem CPFVM por meio de um modelo de equação de estimativa 

generalizada. P3 Resultados do efeito da interação condição × tempo da montagem CPFDLE por meio de um modelo de equação de estimativa generalizada. 

Abreviações: CPFVM, Córtex Pré-Frontal Ventromedial; CPFDLE, Córtex Pré-Frontal Dorsolateral Esquerdo; 
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 Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas no Testes 

Computadorizado de Atratividade Facial independente da montagem, condição e 

momento (P>0,05). 

 A Tabela 3.5 e Figura 3.8 apresenta o resultado do efeito da interação 

montagem × condição por meio de um modelo de equação de estimativa 

generalizada da variável ERP somente para os momentos pós das diferentes 

condições de estimulação (anódica e sham) para ambas as montagens (CPFVM e 

CPFDLE). A aquisição de sinal eletroencefalográfico durante a realização do Stroop 

Test, onde as diferenças entre as montagens foram representadas por P1.  

 

Tabela 3.5. Efeitos agudos da ETCC sobre o ERP (N450) durante Teste de Stroop 

em pacientes com doença de Parkinson. 

 CPFVM (n = 20)  CPFDLE (n = 19) 
P

1
 

 Sham Anódica  Sham Anódica 

CONGRUENTE           

Fz  3,38 ± 1,18  2,76 ± 0,94   -0,97 ± 0,86  -1,57± 0,86 0,984 

F3  2,29 ± 1,13  1,91 ± 1,07   -1,91 ± 0,68  -1,91 ± 0,63 0,664 

F4  4,25 ± 1,23  3,50 ± 0,97   -0,48 ± 0,87  -1,34 ± 0,88 0,916 

Cz  3,27 ± 1,07  2,94± 1,05   -0,73± 0,56  -0,75± 0,60 0,627 

C3  2,57 ± 0,98  2,21 ± 0,82   -0,99 ± 0,38  -0,33 ± 0,33 0,131 

C4  4,72 ± 0,90  3,79 ± 0,70   1,24 ± 0,49  0,71 ± 0,50 0,565 

INCONGRUENTE           

Fz  1,81 ± 1,13  1,10 ± 0,88   -1,43 ± 0,91  -1,67 ± 0,79 0,634 

F3  0,82 ± 1,06  -0,08 ± 0,89   -2,17 ± 0,74  -1,92 ± 0,60 0,252 

F4  2,68 ± 1,13  1,81 ± 0,83   -0,95 ± 0,92  -1,18 ± 0,81 0,486 

Cz  1,53 ± 1,16  0,95± 0,81   -1,06 ± 0,59  -1,10 0,57 0,575 

C3  1,18 ± 1,01  0,41± 0,72   -1,02 ± 0,40  -0,86 ± 0,22 0,288 

C4  2,92 ± 0,97  1,97 ± 0,56   0,75 ± 0,44  0,60 ± 0,45 0,305 

Dados são expressos em média ± erro padrão. P1 =Resultados do efeito da interação montagem × 

condição por meio de um modelo de equação de estimativa generalizada. Abreviações: CPFVM, 

Córtex pré-frontal ventromedial; CPFDLE, Córtex pré-frontal dorsolateral Esquerdo; Fz, posição 

Fz do escalpo de acordo com o sistema EEG 10/20; F3, posição F3 do escalpo de acordo com o 

sistema EEG 10/20, F4, posição F4 do escalpo de acordo com o sistema EEG 10/20; Cz, posição 
Cz do escalpo de acordo com o sistema EEG 10/20; C3, posição C3 do escalpo de acordo com o 

sistema EEG 10/20, C4, posição C4 do escalpo de acordo com o sistema EEG 10/20.
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Estímulos congruentes 

 
 

 

Estímulos incongruentes 

 
 

Figura 3.5 Efeitos agudos da ETCC sobre o ERP (N450) durante Teste de Stroop de acordo com 
cada tipo de estímulo em pacientes com doença de Parkinson. Os ERPs dos estímulos 
congruentes foram verificados por meio dos canais F3 (A), Fz (B), F4 (C), C3 (D), Cz (E) e C4 (F). Os 
ERPs dos estímulos incongruentes foram analisados por meio dos canais F3 (G), Fz (H), F4 (I), C3 
(J), Cz (L) e C4 (M). Teste de Stroop (incongruente) (E) e efeito Stroop (F). Abreviações:  CPFVM, 
Córtex Pré-frontal Ventromedial; CPFDLE, Córtex Pré-frontal Dorsolateral Esquerdo.
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3.5 DISCUSSÃO 
 

A maioria dos estudos que avaliaram o efeito da ETCC sobre os sintomas da 

DP, avaliaram o efeito da ETCC isoladamente sobre aspectos motores ou cognitivos, 

estimulando áreas superficiais do córtex cerebral relacionadas a tarefas motoras ou 

cognitivas. Contudo, considerando que a DP é fundamentalmente associada a 

degeneração das células dopaminérgicas no mesencéfalo causando depleção de 

DA no estriado (DAUER; PRZEDBORSKI, 2003), parecia coerente que adotar um 

montagem de eletrodos que possibilitasse modular áreas cerebrais interconectadas 

ao sistema dopaminérgico na DP se tornaria um passo importante para elucidar 

novas abordagens de tratamento na DP. Oportunamente, achados de Chib et al. 

2013 evidenciaram a possibilidade de ativar remotamente o mesencéfalo, região 

profunda do cérebro humano, a partir da aplicação da ETCC sobre regiões 

superficiais, tendo como desdobramento a maior oferta de DA.  Assim, a presente 

investigação testou a eficácia da ETCC do CPFVM e, além disso avaliou sua 

eficiência quando comparada com a ETCC do CPFDLE sobre os sintomas motores e 

não motores em indivíduos com Parkinson.  

Nesse sentido, os objetivos do presente estudo foram (i) - verificar o efeito 

agudo da ETCC sobre os aspectos motores e não motores na DP; (ii) - comparar a 

efetividade da ETCC sobre o CPFDLE versus sobre o CPFVM em aspectos motores 

e não motores na DP e (iii) – comparar o comportamento do componente N450 após 

ETCC sobre o CPFDLE versus sobre o CPFVM em pacientes com DP. Nossas 

hipóteses eram que (i) – a ETCC sobre o CPFDLE teria efeitos sobre aspectos não 

motores em indivíduos com DP, especificamente sobre aspectos cognitivos; (ii) – a 

ETCC sobre o CPFVM mostraria efeitos sobre aspectos cognitivos, motores e 

motivacionais em indivíduos com DP. 

 

Resumo dos resultados  

Os principais achados mostraram efeitos significativos da ETCC sobre o 

CPFDLE no desempenho cognitivos (medido pelas mudanças no Teste de Fluência 

Verbal), onde o desempenho observado foi maior no momento pós estimulação 

quando comparado com o momento pré estimulação, apenas na montagem 

CPFDLE e somente na condição anódica de estimulação. Sobre as demais variáveis 

cognitivas avaliadas (TMT e Stroop Test) não foram observadas diferenças 
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estatisticamente significantes. Sobre os aspectos motores, nenhuma das montagens 

(CPFDLE e CPFVM) se mostrou efetiva para a melhora da marcha, pois não foram 

observadas melhoras em nenhum dos testes motores realizados (TUG e Teste de 

caminhada). Sobre os aspectos motivacionais avaliados por meio do Teste de 

Atratividade Facial, não foi encontrada nenhuma diferença estatisticamente 

significante em nenhuma das montagens de estimulação. Similarmente, o 

comportamento de ERP (N450) não apresentou diferenças estatisticamente 

significantes em nenhum dos canais observados.  

  Em nosso conhecimento, este é o primeiro estudo a investigar o efeito agudo 

de duas diferentes montagens de ETCC (CPFDLE e CPFVM) sobre os aspectos 

motores e não motores de indivíduos com DP entre os estágios leve a moderado da 

doença e que relaciona esses achados com a análise de ERP comparando a 

atividade elétrica encefálica nas sessões anódica e sham.  

 

Aspectos Cognitivos 

Quanto aos aspectos cognitivos, apenas o Teste de Fluência Verbal na 

montagem sobre o CPFDLE apresentou mudanças significativas. Esse achado 

confirma nossa primeira hipótese de que a ETCC sobre o CPFDLE modularia áreas 

cerebrais relacionadas a aspectos cognitivos com repercussão cognitiva positiva. Os 

resultados da presente investigação estão alinhados com os dados da literatura, 

onde Pereira e colaboradores (2013) verificaram que uma única sessão de 

estimulação do CPFDLE se mostrou efetiva melhorando o desempeno no teste de 

fluência verbal em pacientes com DP (PEREIRA et al., 2013).  Ademais, Manenti e 

colaboradores também encontraram efeitos benéficos da ETCC sobre CPFDLE no 

desempenho do Teste de Fluência Verbal (MANENTI et al., 2016, 2018). Contudo, 

ambos os estudos de Manenti e colaboradores têm metodologia diferente, onde ao 

invés de uma única sessão, foi aplicada uma sessão diária de ETCC por um período 

de duas semanas (total de 10 sessões) associado à sessões de fisioterapia 

(MANENTI et al., 2016) ou treinos cognitivos computadorizados (MANENTI et al., 

2018). Os achados do presente estudo, assim como os achados de Pereira e 

colaboradores (2013), evidenciaram que uma única sessão de ETCC sobre o 

CPFDLE, aplicada isoladamente, é capaz melhorar o desempenho do teste de 

fluência verbal em pacientes com DP.  



66 

 

 

 

 Por outro lado, é importante destacar que diversos estudos falharam em 

reproduzir os efeitos positivos da ETCC em pacientes com DP (BENNINGER et al., 

2014; VERHEYDEN et al., 2013). Goodwill e colaboradores (2017) evidenciaram por 

meio de meta-análise que a ETCC não apresenta diferença significativa para os 

aspectos cognitivos (GOODWILL et al., 2017). Já de acordo com Doruk e 

colaboradores (2014) há grande heterogeneidade entre os estudos nos parâmetros 

da ETCC utilizados, o que resulta na heterogeneidade de resultados dificultando 

tanto a conclusão sobre sua efetividade quanto uma definição sobre parâmetros 

ideais da ETCC para DP (DORUK et al., 2014). 

 O déficit na fluência verbal é frequente na DP e representa uma das 

alterações cognitivas mais comuns que podem ocorrer desde os estágios iniciais da 

doença em pacientes com DP em virtude da associação da linguagem com as 

funções executivas (AZUMA et al., 2003; HERRERA; CUETOS; RIBACOBA, 2012; 

OBESO et al., 2012). Nesse sentido, Os achados do presente estudo confirmam 

evidências que a ETCC anódica sobre o CPFDLE aumenta excitabilidade da rede 

localizada abaixo do eletrodo anódico, exercendo influência em redes neurais 

relacionadas aos aspectos cognitivos, tão prejudicado em pacientes com DP, 

contribuindo para um melhor desempenho na tarefa de fluência verbal em pacientes 

com DP.  

 O mesmo efeito não foi observado na montagem sobre o CPFVM. Esses 

achados refutam nossa segunda hipótese de que a ETCC sobre o CPFVM seria 

capaz de modificar a oferta de DA no mesencéfalo com repercussão nos circuitos 

interconectados com eventual efeito positivo nos aspectos cognitivos. 

Os mecanismos que explicam o efeito do ETCC ainda são pouco 

compreendidos. Contudo, de madeira geral sabe-se que a corrente induz mudanças 

no potencial de membrana em repouso dos neurônios. Ademais, o ETCC modifica o 

ambiente sináptico com eventual neuromodulação de diferentes neurotransmissores, 

alterando a força sináptica dependente da atuação de interneurônios inibitórios 

gabaérgicos ou agonistas e receptores NMDA que podem levar ao desaparecimento 

ou aumento dos efeitos do ETCC, respectivamente (OKANO et al., 2013; PAULUS, 

2011; POLANÍA; NITSCHE; RUFF, 2018). Além disso, a utilização da espectroscopia 

por infravermelho próximo evidenciou aumento local de oxiemoglobina no córtex pré-

frontal durante estado de repouso após ETCC sobre o córtex pré-frontal dorso 



67 

 

 

 

lateral, o que poderia ter melhorado ativação da rede com influência sobre o 

comportamento observado  (MERZAGORA et al., 2010). Acreditamos que o que 

pode explicar o fato de encontrarmos efeito positivo sobre a fluência verbal apenas 

na montagem de ETCC sobre o CPFDLE seja o papel crucial que o CPFDLE tem 

sobre a fluência verbal, como evidenciado também por estudos prévios (PEREIRA et 

al., 2013; RINNE et al., 2000) e que os efeitos da ETCC possam ser limitados ao 

local de estimulação (FREGNI; PASCUAL-LEONE, 2007). O que reforça essa teoria 

é o fato de que estudos que observaram melhora no desempenho motor, 

estimularam o córtex motor (FREGNI et al., 2006; MANENTI et al., 2016) e estudos 

que observaram melhora cognitiva estimularam o CPFDLE (BUENO et al., 2019; 

PEREIRA et al., 2013). 

Não foram detectados efeitos significativos nos demais testes cognitivos que 

avaliam a função cognitiva (TMT e Stroop Test) em nenhuma das condições de 

nenhuma das montagens testadas. O Trail Making Test (TMT) é amplamente 

utilizado como um indicador de varredura visual, velocidade grafomotora e função 

executiva (LLINÀS-REGLÀ et al., 2017). Ishikuro e colaboradores (2018) verificaram 

que a estimulação anódica diminuiu significativamente o tempo para concluir a tarefa 

TMT em comparação com a estimulação simulada em um grupo de 9 pacientes com 

DP.  Contudo, este estudo difere metodologicamente do presente estudo, pois os 

autores deste estudo citado aplicaram 5 sessões de ETCC (ISHIKURO et al., 2018).  

Já  Doruk e colaboradores (2014), avaliaram os efeitos de 10 sessões consecutivas 

de ETCC com o ânodo sobre o córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo ou direito 

nas funções cognitivas, sintomas depressivos e funções motoras de 18 pacientes 

com DP que foram avaliados no início, no final das sessões de estimulação (2 

semanas – 5 sessões por semana) e no follow-up de 1 mês. Neste estudo a função 

executiva também foi avaliada por meio do TMT e verificou-se efeito temporal 

significativo para o tratamento com ETCC. Contudo, esse efeito foi presente em 

todas as montagens, inclusive a sessão simulada, sem interação entre elas, o que, 

segundo os autores, pode ser atribuído ao efeito aprendizado. Porém, no mesmo 

estudo foi observado, no período follow-up, que as melhoras iniciais observadas 

após o tratamento com ETCC foram mantidas apenas nas sessões de estimulação 

real, enquanto no grupo de estimulação sham, o desempenho no TMT retornou à 
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linha de base, sugerindo um efeito de retenção em favor da estimulação real 

(DORUK et al., 2014).  

Dagan e colaboradores (2017), compararam os efeitos da estimulação 

transcraniana por corrente contínua sobre múltiplas áreas de estimulação (córtex 

motor primário + CPFDLE), sobre o córtex motor primário isoladamente e 

estimulação sham nos sintomas motores e cognitivos em pacientes com DP. Seus 

achados mostraram que, apesar da melhora da performance no Stroop Test, não 

houve diferença significativa entre as três montagens de ETCC utilizadas, 

evidenciando que o Teste de Stroop não sofreu influência da ETCC (DAGAN et al., 

2018).  

Nesse sentido, acreditamos que é possível que, embora alguns testes 

permitam medir as funções executivas e sejam amplamente aceitos para medir 

alterações cognitivas em pacientes com DP, como os Teste Wisconsin de 

Classificação de Cartas (WCST), o Trail Making Teste (TMT) e Stroop Test (DORUK 

et al., 2014), alguns desses testes podem não apresentar sensibilidade para captar 

mudanças decorrentes de uma única sessão de ETCC. Similarmente essa hipótese 

já foi observada quando demonstraram que cinco sessões de TMS sobre o CPFDLE 

influenciou o desempenho da função executiva, porém nem todos os testes que 

avaliaram a função executiva como teste de Stroop, memória ou testes visuespaciais 

apresentaram os mesmos resultados (MOSER et al., 2002).  

 

Aspectos Motores  

No presente estudo, os aspectos motores foram avaliados por meio 

desempenho em testes de marcha (TUG e Teste de caminhada de 10 metros). Não 

foram observadas melhoras estatisticamente significativas sobre aspectos motores 

em nenhuma das montagens utilizadas.  

Corroborando com os achados do presente estudo, Manenti e colaboradores 

(2014) também não verificaram nenhuma melhora motora significativa após a 

estimulação CPFDLE. Similarmente, Doruk e colaboradores (2014) falharam em 

mostrar quaisquer efeitos significativos da ETCC sobre o CPFDLE nos aspectos 

motores. Igualmente, Fregni e colaboradores (2006) evidenciaram que o ETCC 

anódica sobre o CPFDLE não induz redução significativa nos sintomas motores 

medidos pelo tempo de reação e UPDRS (FREGNI et al., 2006). 
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Por outro lado, Lattari et al (2016) evidenciaram efeito significativo da ETCC 

anódica sobre o CPFDLE (2 mA por 20 min) versus Sham sobre aspectos motores 

avaliados por meio da Escala de Equilíbrio de Berg, Índice de Marcha Dinâmica e 

Timed Up and Go (LATTARI et al., 2016). Os achados de Lattari et al (2016) 

sugerem que ETCC anódica sobre o CPFDLE melhora o equilíbrio e a mobilidade 

funcional em comparação com a ETCC sham. Verheyden et al. (2013) verificaram 

declínio no desempenho do Teste de caminha da de 10m e nenhum efeito sobre 

TUG. Contudo, em seu estudo, Verheyden et al. (2013), aplicaram ETCC anódica (1 

mA por 15 minutos) sobre córtex motor primário (VERHEYDEN et al., 2013).  

Embora alguns estudos tenham evidenciado influência da ETCC sobre 

aspectos motores, há uma variabilidade de achados. Um dos primeiros estudos 

randomizado controlado, realizado por Fregni e colaboradores (2006) foi estudado 

os efeitos da ETCC sobre o córtex motor primário - (M1) e córtex pré-frontal 

dorsolateral com parâmetro de 1 mA por 20 min em pacientes com DP no estado off 

da medicação. Eles descobriram uma função motora significativamente aprimorada, 

indicado pelo tempo de reação simples e escores motores da escala unificada de 

classificação da doença de Parkinson (UPDRS), comparado com a sessão de 

estimulação sham apenas quando estimularam M1. Já um estudo realizado por meio 

de revisão com meta-análise evidenciou que, de maneira global, existe um efeito 

positivo em favor da estimulação real quando comparado com a estimulação sham 

para os aspectos motores. Contudo, é importante destacar que a maioria dos 

estudos que identificaram este efeito estimularam as áreas motoras (GOODWILL et 

al., 2017). 

 

Aspecto Motivacional  

 Os achados do presente estudo não evidenciaram diferença 

significativa entre as condições de estimulação entre os momentos pré e pós em 

nenhum dos grupos de estimulação sobre as classificações de atratividade facial. A 

classificação da atratividade facial é uma das tarefas mais básicas de avaliação 

associado ao sistema dopaminérgico de recompensa e emprega regiões corticais 

limitadas do córtex pré-frontal. Acreditamos que um aumento na classificação da 

atratividade facial após a estimulação cerebral anódica seria indicativo de um 

aumento na atividade dopaminérgica. 
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Contrário aos achados do presente estudo, Chib et al. 2017, demonstraram 

que a ETCC anódica do CPFVM simultânea e estimulação catódica de CPFDLE (15 

min à 2mA) pode ser usada para induzir mudanças na concentração de dopamina 

no mesencéfalo e consequentes alterações comportamentais que foram avaliadas 

por meio do teste de atratividade facial em uma amostra de jovens saudáveis. 

Segundos os autores, as mudanças comportamentais encontradas, avaliada por 

meio do teste de atratividade facial, foram influenciadas por mudanças em regiões 

profundas do cérebro, que eram convencionalmente consideradas inacessível com 

técnicas de estimulação não invasivas (CHIB et al., 2013) 

Concordando com achados da presente investigação, Imburgio e 

colaboradores (2019) também falharam em reproduzir os efeitos da ETCC sobre o 

teste de atratividade facial encontrados no estudo de Chib e colaboradores (2013). 

Contudo, Imburgio e colaboradores (2019 ) utilizaram como parâmetros de 

estimulação o posicionamento do ânodo sobre o córtex pré-frontal dorsolateral 

esquerdo e cátodo sobre córtex pré-frontal dorsolateral direito, onde a ETCC foi 

aplicada por 20 min com intensidade de 2mA em uma amostra de indivíduos jovens 

e saudáveis(IMBURGIO et al., 2019). 

Acreditamos que as conclusões inconsistentes de trabalhos que empregam a 

ETCC podem ser um produto parcial da variabilidade interindividual e discrepâncias 

na replicação de montagens de estimulação 

 

ERP 

O ERP tem sido considerado como indicadores sensíveis da atividade 

neuronal durante fases específicas do processamento cognitivo (KUTAS; 

HILLYARD, 1983). Nesse sentido, variações de ERP podem confirmar e reforçar as 

informações obtidas pelos testes neuropsicológicos na DP. Acreditamos que 

possíveis modificações provocadas por meio da ETCC no desempenho Teste de 

Stroop poderiam ser seguidas por modificações no ERP, verificado no presente 

estudo por meio do componente N450. Além disso, acreditávamos também que a 

ETCC seria capaz de modular a amplitude do N450 em paciente com DP.      

Os achados da presente investigação não evidenciaram diferenças 

estatisticamente significantes no comportamento de ERP (N450) quando 

comparados os momentos pré e pós das condições de estimulação anódica e sham 
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de nenhuma das montagens utilizadas. Como não houve diferenças no desempenho 

do Teste de Stroop, não esperávamos mudanças no N450 em nenhuma das 

montagens. Em nosso conhecimento, nenhum outro estudo investigou possíveis 

mudanças no N450 provocadas pela ETCC em pacientes com DP. Em estudos que 

investigaram o efeito da estimulação cerebral profunda do núcleo subtalâmico nas 

amplitudes de P300 em pacientes com PD (GERSCHLAGER et al., 2001; KOVACS 

et al., 2008; NASKAR; SOOD; GOYAL, 2010) a amplitude não foi afetada. 

Investigações que comparam medidas de ERP em pacientes com DP com e 

sem medicação afim de melhorar a compreensão do envolvimento dopaminérgico no 

desenvolvimento cognitivo relacionado à DP, evidenciaram redução na latência do 

P300 após a administração de levodopa (LUKHANINA et al., 2009; OISHI et al., 

1996; SOHN et al., 1998; STANZIONE et al., 1991; STARKSTEIN et al., 1989). 

Considerando que uma de nossas hipóteses era que a ETCC sobre o CPFVM 

poderia modular remotamente regiões cerebrais profundas conhecidamente 

envolvidas na oferta de dopamina e eventualmente modular as concentrações da 

dopamina, acreditávamos que o ETCC pudesse modular similarmente o 

comportamento de ERP observado na presente pesquisa.   

 Nesse sentido, acreditamos que uma única sessão de ETCC pode não ser 

suficiente para modular o comportamento eletrofisiológico avaliado por meio do 

componente N450 em pacientes com DP. 
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3.6 CONCLUSÕES 
 

Evidenciamos que apenas a ETCC sobre o CPFDLE se mostrou eficaz 

quando comparada com a ETCC sobre o CPFVM, especificamente sobre aspectos 

cognitivos, sem efeito sobre aspectos motores e motivacionais em pacientes com 

DP. Os resultados do presente estudo evidenciam a efetividade da ETCC aguda 

sobre o CPFDLE na melhora da fluência verbal em indivíduos com DP. Além disso, 

verificou-se que uma única sessão de ETCC sobre o CPFDLE ou sobre o CPFVM 

não foi efetiva para modificar aspectos motores ou o comportamento do componente 

N450 em indivíduos com DP. Esses achados podem ajudar na compreensão das 

redes neurais compartilhadas entre cognição e atividade motora, ajudando-nos a 

identificar melhores montagens para o tratamento desses importantes sintomas no 

espectro da DP, fornecendo ampla base de pesquisas futuras. 
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CAPÍTULO 4 
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4.1 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

3.5.1 LIMITAÇÕES DO ESTUDO 
 

 Os resultados podem ser aplicados apenas para indivíduos entre o 

estadiamento leve a moderado da DP. Além disso, foi utilizado como critério de 

inclusão pacientes sem déficits cognitivos, o que pode ter minimizado a razão de 

melhora obtida entre os grupos estimulação anódica e sham, pelo bom desempenho 

já no momento pré-intervenção. A falta de um grupo controle impediu a análise de 

possíveis influências do efeito da prática nas ferramentas de avaliação utilizadas. 

Outro aspecto que vale destacar é que cada sessão (incluindo pré-testes, 

intervenção e pós testes) durava aproximadamente 2 horas, o que pode ter 

atenuado o efeito da ETCC. Por fim, os testes motores utilizados no estudo não 

representam o padrão ouro para avaliação da marcha e podem não ter sido 

sensíveis na detecção de mudanças. 

 

 

 IMPLICAÇÕES FUTURAS 

Novos ensaios clínicos randomizados que utilizem medidas padrão ouro, 

principalmente para avaliação dos desfechos motores, como os laboratórios de 

marcha, são necessários para confirmar a efetividade da ETCC sobre os sintomas 

motores. Em relação à EEG, futuros estudos com cálculo amostral adequado para 

este desfecho são fundamentais visando a verificação de eventuais diferenças 

desse tipo de variável, o que pode ajudar a entender para quem, quando e que 

parâmetros tornam a ETCC é eficaz. Além disso, mais estudos são necessários para 

verificar os benefícios e a efetividade à longo prazo da ETCC. 
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APÊNDICE A 
 

ARTIGO 1 
 

 

Effectiveness of acute transcranial direct current stimulation on non-motor 

and motor symptoms in Parkinson’s disease1 

 

 
 

 

 

 

 

 

  
 

 

 

 

 

1Bueno, M. E. B., do Nascimento Neto, L. I., Terra, M. B., Barboza, N. M., Okano, A. H., & Smaili, S. 
M. (2019). Effectiveness of acute transcranial direct current stimulation on non-motor and motor 
symptoms in Parkinson’s disease. Neuroscience Letters, 696(December 2018), 46–51. 
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2018.12.017 
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APÊNDICE A - ARTIGO 1 - Effectiveness of acute transcranial direct 
current stimulation on non-motor and motor symptoms in Parkinson’s 
disease2  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
2 Bueno, M. E. B., do Nascimento Neto, L. I., Terra, M. B., Barboza, N. M., Okano, A. H., & Smaili, S. M. 

(2019). Effectiveness of acute transcranial direct current stimulation on non-motor and motor symptoms in 

Parkinson’s disease. Neuroscience Letters, 696(December 2018), 46–51. 

https://doi.org/10.1016/j.neulet.2018.12.017 Bueno, M. E. B., do Nascimento Neto, L. I., Terra, M. B., Barboza, N. M., Okano, A. H., & Smaili, S. M. (2019). Effectiveness of acute 
transcranial direct current stimulation on non-motor and motor symptoms in Parkinson’s disease. Neuroscience Letters, 696(December 

2018), 46–51. https://doi.org/10.1016/j.neulet.2018.12.017 
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APÊNDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

“Efeito agudo da eletroestimulação transcraniana por corrente contínua sobre 
aspectos motores e não motores na doença de Parkinson” 

 
Prezado(a) Senhor(a): 

 

Gostaríamos de convidá-lo (a) para participar da pesquisa “Efeito agudo da 

eletroestimulação transcraniana por corrente contínua sobre aspectos motores 

e não motores da doença de Parkinson”, a ser realizada no “Centro de Pesquisa 

e Pós-Graduação em Ciências da Reabilitação’’, localizado no Hospital Universitário 

de Londrina, Rua Robert Koch n° 60 – Londrina, Paraná. O objetivo da pesquisa é 

verificar o efeito agudo da eletroestimulação transcraniana por corrente contínua 

sobre aspectos motores e não motores na doença de Parkinson. Sua participação é 

muito importante e ela será da seguinte forma: inicialmente será realizada avaliação 

composta pelos seguintes testes: Timed Up and Go, Análise de marcha por vídeo, 

Trail Making Test, Teste de fluência verbal e Stroop test. Após aleatorização da 

montagem e avaliação inicial, será realizada a eletroestimulação transcraniana por 

corrente contínua durante 20 minutos, em duas sessões, sendo: 1) sham, 2) anódica 

sobre o córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo ou do córtex pré-frontal 

ventromedial. Ao término da estimulação será realizada avaliação final para 

mensuração dos dados após a eletroestimulação. Além disso, será realizada 

eletroencefalografia após a estimulação, durante a realização do Stroop test. 

Esclarecemos que sua participação é totalmente voluntária, podendo o (a) senhor 

(a): recusar-se a participar ou mesmo desistir a qualquer momento, sem que isto 

acarrete qualquer ônus ou prejuízo à sua pessoa. Esclarecemos, também, que suas 

informações serão utilizadas somente para os fins desta pesquisa e serão tratadas 

com o mais absoluto sigilo e confidencialidade, de modo a preservar a sua 

identidade. 

Esclarecemos ainda, que o(a) senhor(a) não pagará e nem será remunerado(a) por 

sua participação. Garantimos, no entanto, que todas as despesas decorrentes da 

pesquisa (transporte para o local da avaliação) serão ressarcidas, quando devidas e 

decorrentes especificamente de sua participação. 
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Os benefícios esperados são a melhora dos sintomas motores e cognitivos da 

doença. Quanto aos riscos, tanto os procedimentos de avaliação quanto a 

eletroestimulação não apresentam riscos previsíveis aos sujeitos e diante qualquer 

eventualidade que possa acontecer serão tomadas todas as providências cabíveis 

pela coordenadora do projeto para a rápida e eficaz resolução do problema. 

Caso o(a) senhor(a) tenha dúvidas ou necessite de maiores esclarecimentos poderá 

nos contatar Profa. Dra. Suhaila Smaili Santos (responsável pela pesquisa), Rua 

Luiz Natal Bonin, nº. 580, casa 26, Fones : 3321-5870 / 9979-2828 – e-mail: 

suhaila@uel.br), ou procurar o Comitê de Ética em Pesquisa Envolvendo Seres 

Humanos da Universidade Estadual de Londrina, situado junto ao LABESC – 

Laboratório Escola, no Campus Universitário, Telefone 3371-5455, e-mail: 

cep268@uel.br. 

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

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

 

      Londrina, 06 de junho de 2016. 

 

Pesquisador Responsável 

RG: 21.878.044-8 

 

 

 

______________________________________________________ (NOME POR 

EXTENSO DO SUJEITO DE PESQUISA), tendo sido devidamente esclarecido 

sobre os procedimentos da pesquisa, concordo em participar voluntariamente da 

pesquisa descrita acima.   

 

Assinatura (ou impressão dactiloscópica):____________________________ 

Data:___________________ 
 
 

 

  

mailto:cep268@uel.br
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ANEXO A - PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA 
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ANEXO B - ESCALA UNIFICADA PARA AVALIAR A DOENÇA DE PARKINSON 
(UPDRS) 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Link para acesso: https://1drv.ms/b/s!AkzWsC-iwrV2gohr9ToVH5Y79HApfA 
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ANEXO C - ESCALA DE ESTADIAMENTO HOEHN E YAHR MODIFICADA 
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ANEXO D - TRAIL MAKING TEST PARTE A 
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ANEXO E - TRAIL MAKING TEST PARTE B 


