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RESUMO

WERNECK, Ulla Monteiro. Estudo piloto de validagdo clinica de uma montagem de
multieletrodos ndo- invasiva para estimulagdo elétrica profunda em pacientes com doenga de
Parkinson. 2023. 113 f. Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e Experimental) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2023.

A doenga de Parkinson (DP) apresenta alteracdo da marcha, sintomas cognitivos e de
depressao. Alteragdes na excitabilidade e na conectividade do coértex com o nucleo caudado
tém sido associadas a uma variedade de desordens neuroldgicas que causam queda cognitiva,
depressdo e disfungdo da marcha bioldgica. A tDCS (do inglés: transcranial direct current
stimulation) demonstrou efeito na marcha, cogni¢ao e motivacao na DP. Técnicas inovadoras
como a montagem periorbital com microeletrodos de alta definicio HD-tDCS (do inglés: high
definition - tDCS), t€ém potencial para projetar o campo elétrico para o nucleo estriado. Neste
estudo piloto, procuramos evidenciar clinicamente a possibilidade de projetar o campo
elétrico em estruturas cerebrais profundas com a montagem periorbital de HD-tDCS. Foi
utilizado um desenho experimental cruzado, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo. Entdo, 14 individuos foram randomizados e submetidos a 4 sessdes de estimulacdo
durante uma semana (1 sessdo/dia X 4 dias). Foram avaliados a marcha e o equilibrio com
testes padronizados e a flutuagdo motora e a depressdo através de escalas. Os individuos
foram convidados a realizar nova intervengdo ap6s 8 semanas. Um total de 10 individuos
completou os dois ciclos de tratamento propostos (placebo e interven¢do). A montagem
apresentou seguranca e tolerdncia. Houve melhora significativa para a estimulagdo
experimental na escala de depressdo. A estimulagdo experimental também mostrou tendéncia
de melhora estatisticamente ndo significativa em desfechos de marcha com tarefas dos
individuos durante a estimula¢do experimental apos 30 dias. Além disso, a estimulagdo
experimental mostrou tendéncia de melhora em todos os testes de marcha, escala de flutuagdo
dos sintomas e questiondrio de satisfacdo do tDCS. Nossos resultados sugerem que a
montagem proposta foi capaz de produzir um campo elétrico em dareas subcorticais do
cérebro, envolvidas na génese dos sintomas da DP, conforme indicado pelo estudo preliminar
de modelagem elétrica. O aumento da amostra podera confirmar a tendéncia observada. A
ampliacdo do estudo de modelagem elétrica serd importante para relacionar os resultados com
o efeito em diferentes estruturas da base do encéfalo.

Palavras-chave: HD-tDCS; doenca de Parkinson; estimulacgao elétrica; estimulagao

transcraniana por corrente continua.



ABSTRACT

WERNECK, Ulla Monteiro. Clinical validation pilot study of a non-invasive multielectrode
assembly for deep electrical stimulation in patients with parkinson's disease. 2023. 113 f.

Dissertacdo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias
Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.

Parkinson's disease (PD) can alter the gait, cognitive symptoms and depression.
Changes in the excitability and connectivity of the cortex with the caudate nucleus have been
associated with a variety of neurological disorders that cause cognitive impairment,
depression, and biological gait dysfunction. tDCS (transcranial direct current stimulation) has
demonstrated an effect on gait, cognition and motivation in PD. Innovative techniques such as
periorbital assembly with high definition HD-tDCS (high definition - tDCS) microelectrodes
have the potential to project the electric field to the striated nucleus. OBJECTIVE: In this
pilot study, we sought to clinically demonstrate the possibility of projecting the electrical field
into deep brain structures with the HD-tDCS periorbital montage. METHODOLOGY: We
used a crossover, randomized, double-blind, placebo-controlled experimental design. For this
purpose, 14 Individuals were randomized and underwent 4 stimulation sessions during one
week (1 session/day X 4 days). Gait and balance were assessed with standardized tests, and
motor fluctuation and depression were assessed using scales. Individuals were invited to
perform a new intervention after 8 weeks. RESULTS: A total of 10 individuals completed the
two proposed treatment cycles (placebo and intervention). The assembly was safe and
tolerant. There was significant improvement for experimental stimulation on the depression
scale. Experimental stimulation also showed a trend toward statistically non-significant
improvement in subjects' task gait outcomes during experimental stimulation after 30 days.
Furthermore, experimental stimulation showed a trend toward improvement in all gait tests,
symptom fluctuation scale, and tDCS satisfaction questionnaire. CONCLUSION: Our results
suggest that the proposed assembly was capable of producing an electric field in subcortical
areas of the brain, involved in the genesis of PD symptoms, as indicated by the preliminary
electrical modeling study. Increasing the sample may confirm the observed trend. Expanding
the electrical modeling study will be important to relate the results to the effect on different
structures at the base of the Encephalon.

Keywords: HD-tDCS; Parkinson's disease; electrical stimulation; transcranial direct current

stimulation.
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INTRODUCAO

A estimulagdo elétrica ndo invasiva cerebral (NiBS, do inglés: Nomninvasive Brain
Stimulation) inclui um conjunto de tecnologias e técnicas ja estabelecidas no tratamento de
diversas patologias, que tém como principal efeito, a modulagdo da excitabilidade do cérebro
(FINISGUERRA et al., 2019; POLANIA et al., 2018). As duas modalidades mais utilizadas
sao a estimulacdo magnética transcraniana (TMS, do inglés: Transcranial Magnetic
Stimulation) e a estimulacdo elétrica transcraniana (TES, do inglés: Transcranial Electric
Stimulation). A TMS foi inicialmente utilizada para estudo de excitabilidade cerebral e
posteriormente utilizada no tratamento dos sintomas de diversas doencas neuroldgicas e
psiquiatricas e, inclusive, demonstrou seu efeito na depressdo e no congelamento na doenga
de Parkinson (MI et al., 2019; YOKOE et al., 2018). A TES compreende diversas formas de
correntes elétricas e diferentes montagens de eletrodos. A forma mais comum de TES na
literatura ¢ a estimulacdo transcraniana por corrente continua (tDCS, do inglés: Transcranial
Direct Current Stimulation) (REED; KADOSH, 2018).

Tanto a TES quanto a TMS sao utilizadas normalmente para estimular estruturas do
cortex cerebral. Porém, as montagens de TES existentes ndo atingem estruturas profundas,
pois o campo elétrico produzido pela TES ¢ superficial e difuso (DATTA et al., 2008).
Estimulagdes com TMS — que utilizam bobinas designadas a produzir um campo elétrico
profundo — foram utilizadas com o objetivo de neuromodular areas profundas. Mas, apesar de
atingir a profundidade desejada no proprio cortex, o campo elétrico € difuso e ndo atinge areas
subcorticais (UENO; SEKINO, 2021; DENG et al., 2013). Entdo, hoje ainda ndo existe uma
técnica de estimulagdo cerebral ndo-invasiva que atinja estruturas profundas de forma
especifica e circunscrita.

Na tDCS convencional, emprega-se pares de eletrodos relativamente grandes (>3cm?)
posicionados a varios centimetros de distancia. Modelagem computacional através de método
por elementos finitos (FEM, do inglés: Finite element method) da cabega (DATTA et al.,
2008) demonstram que ¢ possivel obter concentracdo da corrente elétrica em regides
especificas do cortex cerebral através de uma montagem com multieletrodos de pequena
dimensao (1cm?) dispostos em um arranjo 4x1 (eletrodo central de estimulacdo cercado por 4
eletrodos de retorno). Esta montagem passou a ser denominada de HD-tDCS ou tDCS de alta

defini¢do (HD-tDCS, do inglés: High-Definition Transcranial Direct Current Stimulation).
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Estudos subsequentes com FEM confirmaram que a HD-tDCS possui
significativamente maior focalidade que a tDCS convencional. A estimulagdo mais focalizada
e melhor direcionada apresenta mais vantagens em termos de eficiéncia. Porém, o método de
elementos finitos com HD-tDCS apresenta maior variabilidade individual da focalidade.
Como vantagem, a HD-tDCS admite ajuste do pico do campo elétrico cerebral (densidade de
corrente) para que a estimulagdo coincida com a polarizagdo obtida através da tDCS
convencional, produzindo dessa forma a mesma eficiéncia no alvo desejado, porém poupando
as areas adjacentes (EDWARDS et al., 2013).

Montagens com microeletrodos de alta defini¢do sdo utilizados para produzir maior
concentragdo de corrente e campos mais circunscritos. O efeito fisiologico da HD-tDCS foi
demonstrado em 2012 por Caparelli-Daquer. A HD-tDCS mostrou maior eficiéncia em
comparagdo a tDCS e maior focalidade quando utilizada a montagem 4X1. A montagem 4x1
demonstrou efeito em desfechos de memoria de trabalho em sujeitos normais (WANG et al.,
2021; KE et al., 2019). Microeletrodos vém sendo também utilizados para estimulacao de
rede de conectividade funcional (FISHER et al., 2012).

Entretanto, com a estimulacdo elétrica e as montagens existentes, ndo ¢ possivel
atingir estruturas profundas a ndo ser de maneira indireta (YANG et al., 2021; NONNEKES
et al., 2014). Técnicas de tDCS com montagens inovadoras utilizando microeletrodos tém
potencial para estimulacdo profunda, tais como a montagem periorbital HD-tDCS. Essa
montagem de eletrodos periorbital — elaborada por Haberbosch e colaboradores (2019) —, que
projeta o campo elétrico através dos olhos e do nervo 6tico para o cortex visual primario no
lobo occipital, mostrou seguranca e tolerabilidade. Da mesma forma a montagem periorbital
profunda, com multieletrodos de HD-tDCS proposta, projeta o campo elétrico e forma-se
através dos eletrodos positivos que estdo em torno dos olhos através dos olhos e pelo nervo
otico. No entanto apds o campo elétrico ser formado pelos eletrodos positivos (anodos)
periorbitais e ser projetado profundamente pelo nervo otico at¢ o meio do cérebro, ¢ atraido
para o topo da cabega onde esta o outro eletrodo de polo negativo (catodo) da montagem.
Assim o campo elétrico faz uma forma de “L” passando pelos ventriculos laterais e
alcangando a porcao anterior do estriado. Desta forma, o presente trabalho ¢ um estudo piloto
que, através de uma montagem de HD-tDCS periorbital, busca projetar o campo elétrico para
a cabeca do nucleo caudado nos ganglios da base.

A cabeca do nucleo caudado recebe as projecdes corticoestriatais que formam um
conjunto de cinco algas. Estas partem de diferentes areas do cortex e projetam-se para o

nucleo caudado. As terminacdes dessas cinco algas no estriado podem ser divididas em trés



17

regides funcionais gerais: a parte rostral (motivacdo), a dorsal (cogni¢do) e a parte posterior
(planejamento motor) (HUANG et al., 2017; HABER, 2016; DRAGANSKI et al., 2008). Na
parte mais rostral, chegam aferéncias do cortex pré-frontal medial ventro-lateral-mVLPFC (do
inglés: medial ventrolateral prefrontal cortex) e do cortex frontal orbital-OFC (do inglés:
orbital frontal cortex), envolvidas nas emoc¢des € na motivagdo; mais ao centro as terminagdes
vindas do cortex cingulado anterior rostral e dorsal-ACC (do inglés: anterior cingulate
cortex) (HABER, 2016; ALEXANDER et al., 1986).

O ACC tem fungao de transi¢ao da area emocional e motivacional — que ¢ relacionada
ao ACC rostral para a area de processos cognitivos, que ¢ relacionada ao ACC dorsal. Em
relacdo a regido funcional dorsal do estriado envolvida com a cognicdo, existem trés alcas
envolvidas nesses processos cognitivos superiores ou “fungdes executivas”. O ACC dorsal
manda projecdes para o caudado adjacente as projegdes do cortex pré-frontal-PFC (do inglés:
prefrontal cortex) e do cortex dorsolateral-DLPFC (do inglés: dorsolateral prefrontal cortex).
Mais posteriormente, no corpo do nucleo caudado, estdo as terminagdes vindas do cortex pré-
motor-PMC (do inglés: premotor cortex), envolvidas em diferentes aspectos do planejamento
motor (HABER, 2016). A montagem periorbital profunda projeta o campo elétrico para o
caudado rostral que encontra-se no estriado dorsal.

Pessoas com doenga de Parkinson (DP) tém evidéncias de desconexdo cortico-
estriatal, cortico-cortical e mostram alteragdo da atividade do ntcleo caudado (CRONIN-
GOLOMB, 2010). Esta causa alteragdes ndo apenas motoras como também cognitivas e de
humor (FANG et al., 2020; CRONIN-GOLOMB, 2010). J& ¢ bem estabelecido que a DP esta
relacionada a morte dos neurdnios dopaminérgicos na substancia negra compacta (SNc) no
tronco cerebral. Soma-se a alteracdo estrutural da SNc¢ a deficiéncia da conectividade
funcional que esta reduzida com relacdo a diversas regides do cérebro como a insula, o lobo
temporal, o cerebelo, a ponte, o estriado (caudado e putamen) e diversas regides dos ganglios
da base. A conexdao do SNc com o talamo também esta reduzida e, por consequéncia, com
regides do cortex que possuem alcas de conexdao com o caudado. Ocorre também desconexao
do SNc com a drea motora suplementar (SMA, do inglés: supplementary motor cortex) e com
o cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC, do inglés: dorso lateral pré-frontal cortex). A
alteracdo da marcha bioldgica, de estados emocionais e da cogni¢do correlaciona-se com a
gravidade desta desconexdo, que compromete o caudado de duas formas: na saida de
estimulos para o talamo através dos nucleos dos ganglios da base e na entrada de estimulos
vindos do DLPFC, SMA. Esta desconexdo do caudado também ocorre em relacdo as redes

neurais.
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De fato, trés redes neurais sdo cruciais para uma cogni¢do eficiente: a rede de
saliéncia, a rede de modo padrio e a rede central executiva. A rede de modo padrao,
considerada uma rede de tarefa negativa, inclui uma colecao de regidoes cerebrais que sdo
desativadas de forma confidvel durante o desempenho da tarefa cognitiva; alguns de seus nds
sdo o cortex pré-frontal medial e o cortex cingulado posterior (TOMIYAMA et al., 2019;
CHANG et al., 2018). A rede de modo padrio tem relagdo com memoria semantica, memoria
autobiografica, pensamento futuro e pensamento perspectivo. A rede central executiva, muitas
vezes caracterizada como uma rede positiva para tarefas, abrange um sistema frontoparietal
ancorado no cortex pré-frontal dorsolateral e no cortex parietal posterior, que mostra forte
coativagdo durante o desempenho de tarefas cognitivamente exigentes (PUTCHA et al.,
2016).

Tradicionalmente, acredita-se que a rede de saliéncia, associada a areas de recepgao,
processamento e retransmissao tanto no cortex cingulado anterior dorsal quanto no cortex
fronto-insular, esteja envolvida na filtragem, detec¢@o e integracdo de informagdes (DONG-
CHEN et al.,2023; FAN et al., 2019). De uma forma geral, a rede de saliéncia e a rede central
executiva estdo ativas durante tarefas cognitivas que exijam atenc¢do a estimulos externos
enquanto a rede de modo padrdo estd inibida. Apesar da interagdo entre as trés redes serem
essenciais para uma cognicao eficiente, o acoplamento funcional inverso, ou seja, quando uma
esta ativada a outra inibida, entre a rede de saliéncia e a rede de modo padrdo parece ser chave
durante episodios de esforgo cognitivo bem-sucedido.

Na doenga de Parkinson, estd presente uma diminui¢do no acoplamento funcional
entre a rede de saliéncia e a rede executiva, além de um acoplamento funcional positivo entre
a rede de saliéncia e a rede de modo padrio (PUTCHA et al., 2016). Esta conectopatia
relaciona-se clinicamente com menores pontuagdes em testes de funcdes executivas nesta
populagdo (PUTCHA et al., 2016). O caudado ¢ um dos nds dessas trés redes e parte
importante desta interacao. O caudado rostral ¢ n6 da rede de modo padrao e o caudado dorsal
¢ n6 da rede central executiva (ALVES et al., 2019; TOMIYAMA et al., 2019).

A tDCS, através da modulacdo do estado de repouso da membrana do neurénio, tem a
capacidade de modular a despolarizacdo espontdnea da atividade das redes neuronais
(BRUNONI et al., 2012; NITSCHE et al., 2008).

As regides cerebrais ndo operam isoladamente, mas interagem com outras regioes
através de redes. Como tal, a estimulagdo de uma regido pode impactar e ser impactada por
outras regides da sua rede (FOX et al., 2014; FISHER et al., 2012). O caudado ¢ conectado a

essas trés redes neurais e pode apresentar patologia conectiva em relagdo a elas. Quando o
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sujeito com doenga de Parkinson apresenta redug¢ao de conexao do caudado dorsal com a rede
de saliéncia (cortex cingulado anterior e insula anterior), a apresentacdo clinica ¢ a queda
cognitiva, reducdo da flexibilidade cognitiva e comportamento obsessivo compulsivo
(TOMYIAMA et al., 2019; CHANG et al., 2018). Além das alteragdes descritas
anteriormente, na doenga de Parkinson as redes de modo padrio e a central executiva (figura
1), ambas conectadas ao caudado, também estdo patologicamente acopladas durante a
execucao de tarefas cognitivas e de atencdo (ALVES et al., 2019; RUPPERT et al., 2021).

O caudado ¢ alvo indireto em alguns estudos de estimulacdo elétrica ndo-invasiva
que visam melhorar aspectos cognitivos ¢ motores da doenca de Parkinson. Estes estudos
estimulam 4areas cognitivas como o pré-frontal orbital e o cortex pré-frontal dorsolateral.
Ambos os cortices possuem alcas de conexdao com o caudado. Com este tipo de estimulagao
observam-se resultados positivos na cogni¢cdo, motivacdo, marcha automatica, marcha com
tarefas e equilibrio (Da SILVA et al., 2011; LATTARI et al., 2017; DORUK et al., 2014;
ALONZO et al., 2013). Estas deficiéncias encontradas no Parkinson sdo relacionadas a
alteracdo de excitabilidade e desconexdao do caudado (WRIGHT et al., 2020; CRONIN-
GOLOMB, 2010). Além disso, o sujeito com doenga de Parkinson utiliza mecanismos
compensatorios quando ha necessidade de flexibilidade da marcha e da marcha com tarefa,
uma deficiéncia comum, sendo possivel observar melhora quando regides corticais sao
acionadas e aumentam sua excitabilidade — e por consequéncia o caudado também tem sua
excitabilidade aumentada devido as suas algas de conexdo com diversas areas pré-frontais

(LATTARI et al., 2017; YOGEV-SELIGMANN et al., 2022).

Figura 1 — Conectopatia do caudado

PD Patients ¢

lealthy controls

Nota: Pode ser observada na fileira de cima a hiperconectividade da rede de modo padrdo em
pacientes com doenca de Parkinson em relagdo a populagdo normal na fileira de baixo
Fonte: DONG - CHEN et al., 2023.
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A estimulagdo ndo-invasiva cortical tem sido investigada extensivamente,
demonstrando efeito em desfechos motores, de marcha e de cognig¢do na doenga de Parkinson
e em outras doengas neurologicas e psiquiatricas. O efeito benéfico da tDCS foi demonstrado
em diversas doengas neurologicas como acidente vascular cerebral (FREGNI et al., 2005;
HUMMEL et al., 2005) e em doengas psiquiatricas, como na depressdo cronica (BOGGIO et
al., 2008). A tDCS aplicada sobre o cortex pré-frontal mostrou efeito nos desfechos de marcha
e cogni¢do na doenga de Parkinson (BUENO et al., 2019; LATTARI et al., 2017; DORUK et
al., 2014; KASKI et al., 2014; BOGGIO et al., 2006). A tDCS mostrou efeitos que duram até
4 semanas em desfechos de marcha quando aplicada sobre o cortex motor primario e de
cogni¢ao quando aplicada sobre o cortex motor suplementar (GU et al, 2022; POL et al.,

2021).

Figura 2 - Modelagem computacional do estudo com valores do campo elétrico em volts por
metro

:
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Nota: E possivel observar o campo elétrico com intensidade baixa no cortex (a esquerda) e o campo
elétrico mais intenso no estriado anterior — mais profundo (a direita)
Fonte: DATTA; CAPARELLI-DAQUER, 2019.

No entanto, ndo ha estudos que investiguem a resposta a proje¢do do campo elétrico,
utilizando multieletrodos de HD-tDCS, diretamente para areas subcorticais — mais
especificamente para o nucleo caudado. Neste estudo, por meio de seis eletrodos periorbitais,
foi aplicada uma corrente anddica, e por meio de um eletrodo em Cz (pelas coordenadas do

sistema 10/20 do EEG- Eletroencefalograma) foi aplicada uma corrente catddica. Esta
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montagem com microeletrodos foi calculada através de sistema de modelagem (figura 2) e
projeta o campo elétrico para o nucleo caudado (HABERBOSCH et al., 2019; CAPARELLI-
DAQUER et al., 2012). Este estudo teve o intuido de testar a tolerabilidade da montagem e
através de testes clinicos com desfechos de marcha, motores, emocionais que demonstraram
modificar a excitabilidade do cortex e¢ do nucleo estriado envolvendo as algas citadas, a
capacidade de projecdo do campo elétrico para o nucleo caudado através de uma montagem

periorbital (FLODEN et al., 2011; ZAKZANIS et al., 2005).
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1 FUNDAMENTOS TEORICOS

1.1 Doenca de Parkinson

1.1.1 Conceito

A doenca de Parkinson ¢ uma doencga neurodegenerativa complexa, relacionada a
idade e que causa morte de neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais. Apresenta-se com
déficits motores € nao motores (POSTUMA et al., 2015; SIMON et al., 2019). Causa
alteracdo cognitiva, emocional e motora com disfuncdo da marcha e evidente alteragdo da
excitabilidade cerebral cortical e subcortical (FANG et al., 2020; CRONIN-GOLOMB, 2010).
E o distirbio do movimento mais prevalente e representa a segunda doenga neurodegenerativa
mais comum do sistema nervoso central. A prevaléncia, que aumenta com a idade, atinge 1%
da populagdo acima de 60 anos e chega a 4% nas faixas etarias mais altas (De LAU;
BRETELER 2006; DORSEY et al., 2018). Hoje afeta mais de dez de milhdes de pessoas e
representa uma carga socioecondmica que tende a aumentar a medida que a populacao idosa
cresce (DORSEY et al., 2018). Originalmente descrita por James Parkinson em seu ‘‘Ensaio
sobre a paralisia dos tremores’’ de 1817, seus principais sintomas motores, ditos cardinais,
ainda sdo considerados as marcas da doenca de Parkinson: bradicinesia, rigidez e/ou tremor e
instabilidade postural (POSTUMA, 2015; FAHN et al., 2006). Com o agravamento da doenca
surge o congelamento da marcha.

Porém, antes do aparecimento dos sintomas motores ja ha evidéncias de queda
cognitiva — reducao de fungdo executiva, memoria de trabalho e atencdo. Soma-se ao quadro
cognitivo o aumento do custo de troca de tarefa e redugdo da flexibilidade cognitiva (UC et
al., 2006; RANCHET et al., 2016). Nao apenas os sintomas cognitivos surgem antes, mas
também os sintomas de depressdo podem preceder os motores em cinco anos ou mais.
(PRANGE et al., 2022; WALTER et al., 2015).

A doenca de Parkinson altera a excitabilidade de neuronios corticais e subcorticais,
utilizando vias compensatorias para marcha e cogni¢ao (PELICIONI et al., 2022; RANCHET

et al., 2020). A progressdo da doenca ¢ desafiadora, com o surgimento de distirbios da
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marcha. E as alteragdes cognitivas, que se tornam refratarias ao tratamento medicamentoso,
sdo causas de incapacidade (BENNINGER et al., 2010; POSTUMA et al., 2015).

A doenga de Parkinson ¢ relacionada a morte dos neurdnios dopaminérgicos na
substancia negra compacta no tronco cerebral. E a deficiéncia de dopamina no nucleo estriado
(nticleo putamen e nucleo caudado) (FAHN, 2006; SIMON et al., 2019). Sua patogénese
envolve dois mecanismos principais: agregagdo de alfa-sinucleina e desregulagdo da
homeostase celular devido a neuroinflamacao. O depdsito de alfa-sinucleina e a alteragao dos
circuitos dopaminérgicos ocorrem em diversas areas do cérebro e compromete tanto os
circuitos cortico-corticais quando fronto-estriatais (DONG-CHEN et al., 2023; MAITI et al.,
2017).

Clinicamente manifesta-se com os sintomas motores, cognitivos e emocionais. Como
j4 descrito anteriormente, os sintomas motores cardinais sdo bradicinesia (lentiddo do
movimento), rigidez, tremor e instabilidade postural (FAHN, 2006). Ja os sintomas cognitivos
sdo disfuncdo executiva, incluindo déficits de atengdo, velocidade de processamento mental,
disturbios verbais, comprometimento da memoria de trabalho e impulsividade (MAITI et al.,
2017). Os sintomas emocionais sdo depressdo, ansiedade e transtorno de humor (MARSH,
2013; BARONE, 2011).

A doenca de Parkinson caracteriza-se por disfuncdo de marcha e sobrecarga cognitiva
durante tarefas motoras e que aumenta na presenca da dupla tarefa na marcha, podendo causar
deficiéncia irreversivel da capacidade de dupla tarefa na marcha (SALAZAR et al., 2017).

O conceito de fungdes distintas algas frontoestriatais recebeu mais apoio de estudos
anatomicos mais recentes (MORRIS et al., 2016; ALEXANDER et al.,1986). De fato,
Alexander e colaboradores (1986) propdem pelo menos 5 circuitos segregados que envolvem
alvo cortical frontal discreto, zonas de vias estriatofugas, conforme retornam através dos
nucleos ventrolateral, ventroanterior e medial dorsal no tdlamo para o cortex nas regides da
area motora suplementar, dos campos oculares frontais, do cortex pré-frontal dorsolateral, do
cortex orbitofrontal lateral e do coértex cingulado anterior (TAYLOR et al., 1986). O circuito
de retorno para 4rea motora suplementar, de projecdes vindas do cortex para o caudado
através do talamo, esta inibido na doenga de Parkinson (VAN NULAND et al., 2019). A
redugdo da atividade da area motora suplementar causa alteragdo no ajuste postural necessario
para a marcha (JACOBS et al., 2009).

Um outro fator importante ¢ a relagdo da alteracdo do caudado na depressdo e o
impacto desta na alteracdo da marcha cognitiva, mais bioldgica, no individuo com doenca de

Parkinson. A depressao altera a capacidade de tomada de decisdo e, esta € importante para
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flexibilizar a caminhada em situac¢des do dia a dia. (HEBDA-BOON et al., 2023; MORRIS et
al., 2016).

1.1.2 Epidemiologia

A incidéncia aumenta de 5 a 10 vezes da sexta a nona décadas de vida. A prevaléncia
da doenca de Parkinson também aumenta com a idade. Em uma meta-analise estadunidense, a
prevaléncia aumentou de menos de 1% de homens e mulheres de 45 a 54 anos para 4% de
homens e 2% de mulheres de 85 anos ou mais (MARRAS et al., 2018). A mortalidade nao
aumentou, em comparagao com individuos ndo afetados na primeira década apds o
diagnéstico de DP, mas aumenta posteriormente (PINTER et al., 2015) A medida que a
populacdo global envelhece, espera-se que a prevaléncia de DP aumente dramaticamente,
dobrando nas proximas duas décadas (DORSEY et al., 2018). Acompanhando esse aumento,
o fardo social e economico da doenca de Parkinson aumentara, a menos que sejam
identificados tratamentos, curas ou meios de prevengdo mais eficazes (KALTENBOECK et
al.,, 2012; SIMON et al., 2019). Em estimativas baseadas no uso de cuidados de saude, a
incidéncia de DP varia de 5 em 100.000 a mais de 35 em 100.000 novos casos anualmente
(TWELVES et al., 2003).

Soma-se ao fardo a presenga de queda cognitiva destes sujeitos, que aumenta com a
progressao da doenca (MONASTERO et al., 2018; PIGOTT et al, 2015). O
comprometimento cognitivo leve MCI (do inglés: mild cognitive dementia) ¢ considerado um
estado intermediario entre o envelhecimento cognitivo normal e a deméncia precoce, com
prevaléncia de MCI variando de 20 a 41% (PEDERSEN et al., 2017, WEINTRAUB et al.,
2012). A queda cognitiva reduz a mobilidade independente. Estudos de coorte mostram que o
MCI na doenca de Parkinson ¢ associado com a idade e os scores motores, enquanto uma
forte associa¢do negativa ¢ observada com nivel educacional (MONASTERO et al., 2018;
PIGOTT et al., 2015).
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1.1.3 Fisiopatologia

A fisiopatologia da doenca de Parkinson engloba fatores que convergem para
caminhos especificos, incluindo disfun¢do mitocondrial, estresse oxidativo, agregagdo de
proteinas, autofagia prejudicada e neuroinflamacdo (FAHN, 2003; SIMON et al., 2019). As
repostas inflamatérias podem, por si s6, contribuir para a patogénese da doenca. Foi
demonstrado em estudos iniciais com modelos de doenga de Parkinson em roedores (6-
hidroxidopamina e 1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) que a inibi¢do da ativacao
microglial com insulto inflamatério pré e pos-neurotdoxico de minociclina levou a uma
atenuacdo significativa da morte das células dopaminérgicas na substincia negra compacta,
sugerindo que a microglia de processos inflamatdrios induzidos pode estar contribuindo para
a degeneragdo dessas células (WU et al., 2002). H4 também evidéncias robustas sugerindo
que a alfa sinucleina pode desencadear diretamente a ativagdo da micrdglia e iniciar processos
inflamatérios. Por exemplo, em culturas primarias, a alfa-sinucleina viabiliza uma ativagao
dose-dependente da microglia (WU et al., 2002; FAHN et al., 1971).

Patologicamente, a doenca de Parkinson ¢ definida pela perda de neurdnios
dopaminérgicos na SNc localizada no mesencéfalo e associada a corpos de Lewy, que sdo
inclusoes citoplasmaticas de agregados insoluveis de alfa-sinucleina. A doenga de Parkinson
¢ patologicamente definida pela perda da inerva¢do dopaminérgica nigroestriatal, embora a
neurodegeneragdo ndo se limite apenas aos neurdnios dopaminérgicos da substincia negra
compacta, mas também envolva células localizadas em outras regides da rede neural (WU et
al., 2002) e também envolve neurénios ndo dopaminérgicos. Trabalhos mais recentes sugerem
que a perda de terminais dopaminérgicos no nucleo estriado dos ganglios da base, em
oposicdo a perda de neurdnios no sistema nervoso, ¢ crucial para o inicio dos sintomas
motores (SIMON et al., 2019).

Como mencionado anteriormente, a rede de modo padrdo, a rede executiva central e a
rede de saliéncia sdo as trés redes intrinsecas mais importantes da ativacdo do cérebro
humano. O caudado relaciona-se com as trés redes e ¢ parte da rede central executiva e da
rede de modo padrao. O caudado rostral ¢ n6 da rede de modo padrao e o caudado dorsal ¢ no6
da rede central executiva (ALVES et al., 2019; TOMIY AMA et al., 2019).

O nucleo caudado funciona ndo apenas no planejamento da execu¢do do movimento,
mas também no aprendizado, memoria, recompensa, motivagdo e emogao (TOMIYAMA et

al., 2019). Assim, a alteracdo de excitabilidade e conexdo nas redes neurais que envolvem o
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caudado, como a rede de modo padrio, a rede central executiva e a rede de saliéncia, alteram
estas funcdes na doenca de Parkinson (PUTCHA et al., 2016; TOMIYAMA et al., 2019). E a
alteracdo da excitabilidade no caudado e diversas arcas do cérebro relacionadas a esses
sintomas colaboram para a queda motora, cognitiva e motivacional dessa populagao
(RUPPERT et al., 2021; PUTCHA et al., 2016). Tanto a alteracdo na excitabilidade quanto a
alteracdo conectiva t€m suas raizes na fisiopatologia — neuroinflamacdo, morte neuronal e

apoptose (SIMON et al., 2019; CRONIN-GOLOMB, 2010).

Figura 3 — Ruptura Barreira Hematoencefalica na doenca de Parkinson
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Fonte: SIMON et al., 2019

A interrupgdo da barreira hemato encefalica na doenga de Parkinson tem sido bastante
controversa. Hoje acredita-se que o aumento de sua permeabilidade na doenca de Parkinson
correlaciona-se com o aumento de toxicidade cerebral. Além disso, um estudo de
neuroimagem com tomografia por emissdo de positrons encontrou deficiéncias no fluxo
sanguineo cerebral em pacientes com doenca de Parkinson que estavam altamente associadas
a discinesias e tratamento com levodopa (HIRANO et al.,2008).

Essas mudangas no fluxo sanguineo cerebral foram associadas a um aumento da
permeabilidade da barreira hematoencefalica e angiogénese. Além disso, Kortekaas e
colaboradores (2005) sugeriram que os pacientes com Parkinson t€ém uma fung¢do reduzida da

glicoproteina P no mesencéfalo, que estd associada a uma interrup¢do da barreira hemato
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encefélica — processo relacionado a degeneragdo e ao envelhecimento. Este deixa o cérebro
mais suscetivel ao acimulo de compostos de toxinas. Levando em consideragdo que o
acumulo de a-sinucleina estd associado a patogénese da doenca de Parkinson, ¢ possivel que
uma reducao da glicoproteina P possa estar relacionada ao acimulo de a-sinucleina no
cérebro. No entanto, mais pesquisas s3ao necessarias para avaliar a importancia da
glicoproteina P neste processo.

Finalmente, a liberacdo de citocinas pré-inflamatorias pela micréglia e astrécitos
durante a doenca de Parkinson est4 associada a um aumento da morte neuronal. E importante
ressaltar que a perda de interagdes de sinalizacdo entre os astrocitos e o sistema vascular do
sistema nervoso central por meio de alteracdes na expressao de proteinas estd associada a
alteracdes morfolodgicas, e, portanto, desencadeia a indugdo de astrdcitos a um estado mais
reativo. Esses resultados destacam a importancia dos astrocitos na modulagdao das
propriedades barreira hematoencefalica e o envolvimento da astrogliose reativa durante a

ruptura da barreira hematoencefalica (CABEZAS et al., 2014).

Figura 4 — Neuroinflamagao
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Fonte: SIMON et al., 2019
Fatores ambientais e genéticos influenciam a patogénese da doenga de Parkinson,
impactando vias, incluindo fung¢do mitocondrial, estresse oxidativo, agregacdo de alfa-

sinucleina e vias de depuragdo para proteinas anormais.
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1.1.4 Manifestacoes clinicas

As manifestagdes clinicas da doenga de Parkinson sdo amplas e incluem sintomas
motores € ndo motores que apresentam desafios para as atividades de vida didria e qualidade
de vida (JANKOVIC; TAN., 2020). As caracteristicas clinicas da doen¢a surgem em parte da
degeneracao progressiva dos neurdnios produtores de dopamina nos ganglios da base,
incluindo a substancia negra no mesencéfalo. Mas a degeneracdo dos neurdnios nao-
dopaminérgicos estd implicada em muitos sintomas motores ¢ ndo motores (SIMON et al.,
2019; FAHN, 2003).

Os sintomas motores cardinais causam limitacdes funcionais e podem dar origem a
uma variedade de deficiéncias secundérias, como fraqueza muscular (ou seja, capacidade
reduzida dos musculos para gerar forga, alteracdo da marcha — por exemplo, velocidade de
caminhada reduzida, comprimento da passada, cadéncia), redu¢do do nivel de independéncia
e de eficiéncia na caminhada, redu¢dao da capacidade aerobica e quedas. Estas deficiéncias
secundarias, juntamente com o agravamento dos sintomas motores a medida que a doenca
progride, podem desencadear um ciclo vicioso de declinio adicional no nivel de atividade
fisica, atividade e participacdo (WUEHR et al., 2020; MIRELMAN et al., 2019).

Alteracdes motoras mais caracteristicas da DP sdo: tremor em repouso, rigidez,
alteracdes posturais, bradicinesia, perda de reflexos posturais e, por fim, o congelamento.
Afetam tanto os membros superiores quanto os membros inferiores.

A bradicinesia (lentiddo nos movimentos) € o sintoma mais incapacitante da doenga,
esta presente desde o inicio da DP, resultando em grande dificuldade na marcha e movimentos
finos das maos (PROUD et al., 2019). O congelamento caracterizado pelo bloqueio motor
durante movimentos ativos € mais frequente em agdes que envolvem os membros inferiores
como a marcha. O congelamento da marcha (FOG, do inglés: freezing of gait) ocorre
normalmente para iniciar a marcha (relacionado ao planejamento e alcas do caudado com a
area motora suplementar) e na mudanga de direcdo desta (relacionado a alterndncia e
flexibilidade da marcha em circuitos do caudado com o DLPFC) e ¢é relacionado com a
gravidade da doenca e da queda cognitiva (GAO et al., 2020; WEISS et al., 2020; VAN
NULAND et al., 2020).

O tremor de repouso ¢ uma das caracteristicas mais evidentes e conhecidas; pode
acometer membros superiores, labios, queixo e lingua, tendendo a se atenuar, de maneira

geral, com a execu¢dao do movimento (MOREIRA, 2007) e agravando quando a pessoa com
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DP ¢ submetida a estresse ou durante alguma tarefa cognitiva. Costuma melhorar durante o
sono e tem resposta varidvel ao tratamento medicamentoso (ROCHA, 2004). A instabilidade
postural ¢ um preditor da qualidade da marcha e risco de quedas, possivelmente associada a
imobilidade axial relacionada a doenca e constitui um indicador util na avaliacao da gravidade
desta (POURGHAYOOMI et al., 2020). A instabilidade postural resulta em uma postura na
qual a cabeca estd flexionada e os ombros caidos, reduzindo ainda mais a percepcao de
estabilidade na marcha e a interacdo com o ambiente, reduzindo a capacidade de promogao da
marcha biologica.

Além das deficiéncias motoras, a DP também ¢ caracterizada por sintomas nao
motores, incluindo fadiga, depressdo, ansiedade, disturbios do sono, deficiéncias cognitivas,
problemas comportamentais e disfun¢cdo da bexiga/intestino (TIBAR et al., 2018). Sintomas
psiquiatricos como depressao e ansiedade impactam a marcha severamente na DP.

Hoje em dia, cada vez mais a DP ¢ entendida como uma forma complexa de “ordem
superior” de comportamento, com influéncias proeminentes de processos mentais (executivo
funcdo, atencdo, um julgamento de pistas externas/internas). Desta forma, o impacto ¢
particularmente evidente nas condigdes de dupla tarefa (DT), que altera os parametros da
marcha, incluindo a variabilidade entre passadas, tanto em individuos sauddveis quanto em
pacientes com DP (DRAGASEVIC-MISKOVIC et al., 2021) A marcha na presenca de
depressao na DP tem uma variabilidade aumentada tornando a baixa performance da dupla
tarefa ainda mais acentuada.

A depressdo na doenga de Parkinson esta relacionada a aumento de risco de quedas e
redu¢do da marcha independente. A caminhada com tarefas testada através do DGI (Dynamic
Gait Index) ¢ uma avaliagdo cognitiva da marcha independente com dupla tarefa. Individuos
com doenca de Parkinson apresentam menor pontuagdo no DGI, sendo recomendado como
primeiro teste a ser administrado para detectar o risco de queda em pessoas residentes na
comunidade com DP (DIBBLE et al, 2008). Individuos com doeng¢a de Parkinson de leve a
moderada que t€ém score do DGI igual ou maior de 19 pontos tém risco de quedas reduzido
(WUEHR et al., 2020; DIBBLE et al, 2008).

Os déficits da marcha da doenga de Parkinson — na presenca de queda cognitiva e/ou
depressao e ou redu¢ao motivacional — limitam a capacidade de gerenciar demandas de tarefas
complexas e podem afetar a locomogdo, interrompendo a capacidade de executar planos
cognitivos e motores simultaneamente e de responder com flexibilidade as mudangas no

ambiente. A lentidao e reducdo da alternancia da marcha na doenga de Parkinson ¢ marcante
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e, quando a capacidade de alternancia esta prejudicada, a velocidade da marcha e o
comprimento do passo sdo reduzidos, aumentando o risco de quedas (PLOTNIK et al., 2020).

Hoje, sabe-se que o caudado esta envolvido ndo apenas em fungdes cognitivas como
no controle emocional e no controle da marcha (GRAFF-RADFORD et al., 2017). A atrofia
do nucleo caudado em idosos esta relacionada a reduc¢do da velocidade da marcha — ¢ em
individuos com doenca de Parkinson a reducdo dopaminérgica no caudado ¢ relacionada com
o congelamento da marcha e maior deficiéncia desta (HERMAN et al., 2014).

Estudos em individuos com doenca de Parkinson, mostraram sintomas cognitivos
especificos como reducdo da performance em tarefas relacionadas a linguagem e memoria
verbal e maior ansiedade e depressao (VERREYT et al., 2011; MODESTINO et al., 2016).
Soma-se aos sintomas da queda cognitiva e ansiedade e depressdo, o pior desempenho em
tarefas de atencao espacial, orientagao visuoespacial e memoria de trabalho (VERREYT et al.,

2011; MODESTINO et al., 2016).

1.1.5 Critérios diagndsticos

Por ndao haver biomarcadores definitivos, a doenca de Parkinson tem diagndstico
clinico. Os sintomas motores cardinais sdo trés: tremor, rigidez e bradicinesia. O paciente
deve apresentar bradicinesia (lentiddo do movimento) associado a tremor e/ou rigidez.
Abertura unilateral do quadro que se torna bilateral, com progressao sempre assimétrica. Os
sintomas de instabilidade da marcha surgem de modo lento, sendo pouco perceptiveis no
primeiro ano da doenca. Estes parametros sdo definidos pelos critérios de diagndstico clinico
do Banco do Cérebro da Sociedade da Doenca de Parkinson do Reino Unido - UKPDSBB (do
inglés: United Kingdom Parkinson's Disease Society Brain Bank) (HUGHES et al., 1992). Os
sintomas mais bem caracterizados da DP incluem hiposmia, constipacdo, transtornos do
humor e transtorno do comportamento do sono REM ou RBD (REM, do inglés: rapid eye
movement sleep) ou (RBD, do inglés: REM sleep behavior disorder) (POSTUMA et al., 2015;
FAHN et al., 2006).
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1.1.6 Critérios de gravidade

A escala de estadiamento de Hoen e Yahr (H&Y) ¢ amplamente utilizada na doenca de
Parkinson. A escala foi originalmente projetada para ser uma escala descritiva simples de
estadiamento que fornecesse uma estimativa geral da fun¢do clinica na DP, combinando
déficits funcionais (incapacidade) e sinais objetivos (deficiéncia) (HOEHN; YAHR,1967;
GOETZ et al., 2004).

Essa escala proporciona uma avaliagdo clinica e evolutiva da DP, podendo ser utilizada
para aferir as limitagdes funcionais, classificando-as em leves, moderadas ou graves. A escala
original de 5 (cinco) pontos (Estagio 1-5) foi posteriormente modificada para uma escala de 7
(sete) pontos que incluiu os estagios 1,5 e 2,5. (EBERSBACH et al., 2006; HOEHN;
YAHR,1967).

Conceito de que a gravidade da disfun¢do parkinsoniana geral esta relacionada ao
envolvimento motor bilateral e comprometimento do equilibrio/marcha. O crescente
comprometimento motor parkinsoniano, portanto, pode ser mapeado desde doenga unilateral
(Estagio 1) até doenga bilateral (Estagio 2) sem dificuldades de equilibrio, até a presenca de
instabilidade postural (Estagio 3), perda de independéncia fisica (Estagio 4) e cadeira de rodas
— ou acamado (Estagio 5). Nesta escala simples que estadiava os pacientes no seu nivel atual
de fung¢do, os autores originais nunca presumiram ou sugeriram que os pacientes geralmente
iniciavam a DP como Estagio I e declinavam sequencialmente para o Estidgio 5 ou morte
(GOETZ et al., 2004).

Originalmente concebida como uma escala de cinco pontos (1-5), durante a década de
1990, foram introduzidos incrementos de 0,5 em alguns ensaios clinicos A escala baseia-se na

escala de 7 pontos (GOETZ et al., 2004). A escala revista esta no quadro a seguir:
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Quadro 1 - Estagios da doenga de Parkinson segundo a escala de Hoehn e Yahr (modificada)

Estagio 0 Nenhum sinal da doenca

Estagio 1 Doenga unilateral

Estagio 1,5 Envolvimento unilateral e axial

Estagio 2 Doenga bilateral sem déficit de equilibrio
Estagio 2,5 Doenga bilateral leve, com recuperagdo no

“teste do empurrao”

Estagio 3 Doenga bilateral leve a moderada; alguma
instabilidade postural; capacidade para viver
independente

Estagio 4 Incapacidade grave, ainda capaz de

caminhar ou permanecer em pé sem ajuda

Estagio 5 Confinado a cama ou cadeira de rodas a ndo
ser que receba ajuda

Fonte: GOETZ et al., 2004

A DP pode ser detectada em seus estagios iniciais ou ja ter progredido para os demais.
Como a DP ¢é progressiva, presume-se que a pessoa com DP diagnosticada como estagio IV ja
tenha transitado pelos estagios I, II e III. Estudo do Instituto Nacional de Neurociéncia de
Cingapura investigou o tempo de progressao da DP através dos estagios de H&Y (YING et
al., 2010).

Figura 5 - Escala de H&Y: Tempo médio de transi¢ao das fases

Escala de H&Y: Tempo médio de transicao das fases

1 ID) D) 25 1D)3ID) D)

20 meses 62 meses 25 meses 24 meses 26 meses

Fonte: YING et al., 2010
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O tempo médio de progressdo de cada uma das etapas de transicdo foram semelhantes,
exceto a taxa de transicdo de 2 a 2,5, que foi mais lenta. Pessoas com doenc¢a de Parkinson de
maior duracao, as mais idosas ou as que tiveram o diagnostico retardado, apresentaram tempo

de progressao significativamente mais curto da Fase 2 a 2,5 (GOODWIN, 2008).

1.1.7 Tratamento

As opgOes atuais de tratamento dos sintomas da doenga de Parkinson incluem a terapia
medicamentosa, a fisioterapia e a cirurgia. Apesar da boa resposta a Levodopa nos primeiros
anos, aos poucos vao surgindo discinesias (FAHN, 2006). A manuten¢do do programa de
exercicio da fisioterapia a longo prazo, apesar de trazer resultados na marcha, é bastante
desafiadora mesmo utilizando programas domiciliares (OKADA et al., 2021; RADDER et al.,
2020; VAN DER KOLK et al., 2018). Apesar da estimulagdo cerebral profunda (DBS, do
inglés: Deep Brain Stimulation) ser uma técnica estabelecida e muitas vezes utilizada quando
a terapia convencional falha, esta exige uma populagdo definida, envolve os riscos da cirurgia
e eventos adversos, incluindo depressdao e declinio cognitivo progressivo (ZHENG et al.,
2021). Neste sentido, ha uma necessidade real de novas alternativas terapéuticas que possam
facilitar a melhora tanto dos sintomas motores quanto dos cognitivos com consequente
melhora da marcha e locomogao funcional.

Atualmente, as técnicas de estimulacdo ndo invasiva do sistema nervoso vém sendo
amplamente tentadas na doenca de Parkinson. A tDCS ja demonstrou efeito e seguranga na
DP e pode ser utilizada para controlar os sintomas tanto de marcha quanto cognitivos e de

depressdao (PANG, 2021; JIANG et al., 2020).

1.2 Marcha e cognicao

Em particular, foram propostas duas redes corticais da marcha; uma via direta e outra
indireta (La FOUGERE et al., 2010; ZWERGAL et al., 2012). A via direta esta
potencialmente envolvida no controle automatico da marcha via coértex motor primario,

cerebelo e medula espinhal. A via indireta em situagdes desafiadoras — ou seja, aquelas que
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requerem controle cognitivo em oposi¢do ao controle automatico da marcha —, e envolve
adicionalmente areas pré-frontais e pré-motoras (HEROLD et al., 2017).

Portanto, o controle da marcha implica equilibrio sutil entre os processos de controle
automatico e executivo (cognitivo), que depende das demandas e das habilidades individuais.
Estudos de espectroscopia cortical durante a marcha demonstraram que ha um aumento da
atividade do cortex pré-frontal e do cortex motor primario durante a Dupla Tarefa quando
comparada a caminhada simples em diferentes populagdes (MAIDAN et al., 2016).

O aumento da ativacao do cortex pré-frontal sob condi¢des de caminhada em Dupla
Tarefa tem sido relatado repetidamente em diferentes grupos de participantes; jovens
saudaveis, 1dosos saudaveis, individuos sobreviventes de acidente vascular cerebral cronico e
com doenga de Parkinson (HEROLD et al., 2017; MAIDAN et al., 2016; HAMACHER et al.,
2015; HOLTZER et al., 2015).

Embora adultos tenham respondido a carga cognitiva adicional com aumento da
ativacao do cortex pré-frontal (MEESTER et al., 2014), isso ndo foi associado a parametros
de marcha alterados (HEROLD et al., 2017; MAIDAN et al., 2018) Sendo assim, evidéncias
mostram que quando a execu¢do automatica da marcha estd comprometida, seja pelo
envelhecimento normal, patologia do sistema nervoso central ou carga cognitiva episodica, os
individuos podem compensar mudando para o controle cognitivo, em particular o controle
executivo no cortex pré-frontal (MEESTER et al., 2014; MAIDAN et al., 2016). Apesar disso
a queda na performance na dupla tarefa da marcha ocorre apenas em idosos saudaveis e/ou
individuos com patologias que comprometem o sistema nervoso central (HAMACHER et al.,
2015; MAIDAN et al., 2016).

Considerando que um maior aumento na ativagcdo do cortex pré-frontal observado da
caminhada simples para a Dupla Tarefa foi relacionado a uma maior mudanga no desempenho
motor em idosos saudaveis (HOLTZER et al., 2015), observa-se, da mesma forma, uma
associacdo negativa entre a ativacao do cortex pré-frontal e o desempenho da marcha em
pessoas com doencga de Parkinson (MAIDAN et al., 2016).

Gragas ao esfor¢o em conjunto de inumeros estudiosos no assunto, hoje sabe-se que
processos cognitivos supra-medulares controlam e definem a marcha, tanto em circunstancias
mais desafiadoras como também durante condi¢des normais do dia a dia. Uma vez que um
movimento se torna aprendido, ou automatico, a ativagdo ocorre em areas do cortex
envolvidas com o controle motor como na 4rea motora suplementar (SMA, do inglés:
Supplementary motor area) do lobo frontal, nas 4reas sensorio-motoras primarias, nos

ganglios da base (armazenamento de programas motores a longo prazo) e no cerebelo.
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Durante a caminhada de rotina, os programas de movimento aprendidos anteriormente sio
modificados, se necessario, de acordo com um fluxo continuo de informagdes sensoriais de
todas as modalidades de percepcao, sendo estes processados durante todo o tempo por vias
associativas que flexibilizam e viabilizam a marcha (MIRELMAN et al., 2019; SHERIDAN
et al., 2003; ROWE et al., 2002).

Durante a caminhada na comunidade precisa-se de habilidades como subir no meio fio e
descer ou mesmo saltar uma poga de agua; o que chamamos de negociagao com o obstaculo.
Além disso muitas vezes associamos outra tarefa a marcha como pensar, fazer conta, fazer
uma lista de compras, falar ao telefone ou carregar algo como uma bandeja: esta habilidade
chamamos de Dupla Tarefa (MAIDAN et al., 2016). O controle neural da caminhada Dupla
Tarefa e da negociacdo com obstaculos ¢ mediado por varias regides do cérebro, entre elas o
cortex frontal. O cortex frontal, e especificamente o cortex pré-frontal e seus circuitos
relacionados, estdo envolvidos na Dupla Tarefa e t€ém sido implicados no planejamento, na
organizagdo, na execucdo e no ajuste ao ambiente da caminhada (MAIDAN et al., 2016; De
FREITAS et al., 2018).

As vias locomotoras podem ser afetadas diferentemente em diferentes patologias e
alterar a flexibilidade da marcha. Por exemplo, na doenga de Parkinson (DP), as regides
dorsais do putamen sdo inicialmente envolvidas, gradualmente progredindo para as areas
ventrais (KISH et al., 1988; BRUCK et al., 2006). Portanto, a via de controle cognitivo motor
sera inicialmente afetada em pacientes com DP, uma vez que, os ajustes posturais
antecipatorios deficientes podem resultar em congelamento da marcha. Da mesma maneira,
déficits no funcionamento cognitivo observados em pacientes idosos, especialmente
deprimidos, e pacientes com comprometimento cognitivo leve ou Doenca de Alzheimer
podem ter o risco de queda aumentado (MIRELMAN et al., 2012; COHEN et al., 2011).

Sendo assim, visto que a marcha ¢ influenciada por mecanismos de controle cognitivo e
cortical de ordem superior, diversos estudos se propuseram a investigar a atividade cerebral
durante a marcha para observar quais as areas cognitivas estariam envolvidas (AL-YAHYA et
al., 2019; MAIDAN et al., 2016; MAIDAN et al., 2018). A espectroscopia funcional no
infravermelho proximo fNIRS (do inglés: functional near infra read spectroscopy) tem sido
usada para examinar a ativacdo do cortex frontal durante a caminhada em idosos saudaveis,
relatando niveis aumentados de hemoglobina oxigenada (HbO2) durante a caminhada com
Dupla Tarefa (DT), em comparagdo com a caminhada normal.

Algumas pesquisas vém avanc¢ando no sentido de compreender melhor a cognigdo e a

marcha na doenga de Parkinson. Ao investigar o papel do lobo frontal durante a Dupla Tarefa
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e a negociacao de obstaculos, em idosos saudaveis e pacientes com doenga de Parkinson,
MAIDAN e colaboradores (2016) observaram que pacientes com doenga de Parkinson
tiveram maior ativacdo durante caminhada habitual. Além disso a utilizagdo de oxigénio
(HbO2) nas areas cerebrais frontais e pré-frontais (sinal de atividade neural local), aumentou
durante a dupla tarefa, apenas em idosos saudaveis. Ja durante a negociacdo de obstaculos, a
HbO2 aumentou em pacientes com doenca de Parkinson e mostrou uma tendéncia a aumentar
em idosos saudaveis. Uma outra medida de utilizacdo de areas cognitivas durante a marcha ¢
o custo da dupla tarefa onde compara-se o tempo de caminhada (simples), sem tarefa (em
metros por segundo), com o tempo de caminhada adicionando uma tarefa cognitiva como por
exemplo uma sequéncia de subtracdes a partir de um nimero estabelecido previamente
(chamada de dupla tarefa cognitiva de subtracdo). O maior custo de Dupla Tarefa e de
Negociagdao com Obstaculo e pior desempenho cognitivo foram observados em pacientes com
doenca de Parkinson. Entdo pode-se dizer que pessoas com DP tém um padrdo de ativagao
cortical alterado durante a marcha, a marcha com Dupla Tarefa e a negociagdo com o
obstaculo na marcha. Um padrdo diferente de ativa¢do frontal durante a caminhada foi
observado entre os grupos.

A maior ativagdo durante a caminhada habitual em pacientes com doenga de Parkinson
sugere que o cortex pré-frontal desempenha um papel importante ja durante a caminhada
simples. No entanto, uma maior ativagdo em relacao a linha de base durante a negociacao de
obstaculos — e ndo durante a Dupla Tarefa nos pacientes com doenca de Parkinson —
demonstra que a ativagdo pré-frontal depende da natureza da tarefa. Esses achados podem ter
implicagdes importantes para a reabilitacdo da marcha em pacientes com doenga de Parkinson

(CONRADSSON et al., 2015).

1.2.1 Marcha na doenca de Parkinson

A doenga de Parkinson envolve degeneracdo de neuronios dopaminérgicos da
substancia negra e comprometimento dos circuitos dopaminérgicos, especialmente circuitos
motores e alterando o planejamento e a execu¢do do ato motor. Ocorre um erro de calculo
para mais, onde a predi¢do do parkinsoniano ¢ de que seu passo sera maior do que realmente ¢
— e os passos ficam menores e com grande variabilidade. Além disso, a rigidez de tronco

altera a marcha e agrava a instabilidade postural (PALAKURTHI et al., 2019).
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A alteracdo de marcha também se expressa na redugdo da base de apoio, redugdo do
equilibrio unipodal, variabilidade do tamanho dos passos e reducdo da dorsiflexdo do pé no
apoio inicial. Devido a bradicinesia, o movimento dos bragos estd diminuido durante a
marcha. Todos estes fatores reduzem a qualidade e seguranca da marcha bioldgica, que
envolve a necessidade de maior flexibilidade cognitiva, aumentando assim o risco de quedas e
reduzindo a funcionalidade independente na doenca de Parkinson (MIRELMAN et al., 2019;
LATTARI etal., 2017).

Em condi¢des de marcha mais desafiadoras, individuos normais ativam areas pré-
frontais para flexibilizar e viabilizar a marcha. Individuos com alteragdo neurologica e/ou
psiquidtrica, por ter os circuitos de marcha afetados, utilizam uma carga cognitiva alta durante
a caminhada normal, simples e do dia-a-dia (MIRELMAN et al., 2019; MIRELMAN et al,
2012).

Na doenga de Parkinson ocorre alteracdo da excitabilidade cortical de regides motoras
e pré-motoras (M1 e SMA), que causa alteragdo na marcha. Estudos de imagem cerebral com
tomografia por emissdo de positrons e ressondncia magnética funcional (MRI) mostraram
déficits estriato-nigrais subcorticais na DP, que afetam a atividade da rede motora cortical e
alteram a marcha (POL et al., 2021). Nada obstante, a alteracdo de redes cognitivas
relacionadas as algas cortico-estriatais entre estruturas pré-frontais também mostram-se
alteradas (MACFARLANE et al., 2015; DORUK et al., 2014).

A estimulagdo com tDCS no DLPFC esquerdo melhora o equilibrio e a mobilidade
funcional em comparagdo com a tDCS placebo. Os mecanismos compensatorios que apoiam a
fun¢do motora em individuos com doenga de Parkinson podem ter sido melhorados pela tDCS
no DLPFC, levando a uma melhoria da mobilidade funcional e do equilibrio (LATTARI et
al., 2017).

Na doenca de Parkinson reforga-se a ideia de que a cognicdo e as areas pré frontais
servem como compensacao para manter a flexibilidade da marcha em sujeitos com doencgas
neurologicas que afetam areas motoras automaticas, como os ganglios da base (DORUK et
al., 2014; LATTARI et al., 2017). Dada a atividade reduzida das regides corticais pré-motoras
e motoras primarias, € a compensac¢ao com areas pré-frontais para manter a funcionalidade de
marcha, tem havido um interesse crescente na aplicagdo clinica da tDCS em regides pré-
frontais para contrabalancar as respectivas alteragdes ¢ melhorar a marcha na doenca de
Parkinson.

A ligacdo entre os ganglios da base do cérebro e a coordenacdo e planejamento motor

estdo bem documentadas (POL et al., 2021). A marcha e o equilibrio tém correlagdo
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significativa com o volume do nucleo caudado em pacientes com hiperintensidades da
substancia branca (MACFARLANE et al., 2015). Resultados semelhantes também foram
encontrados nos estudos da doenca de Parkinson e comprometimento cognitivo (ROSSO et
al., 2017; SURKONT et al., 2021).

Fatores comportamentais como a queda cognitiva e a apatia interferem na marcha e na
mobilidade. Durante o acompanhamento de longo prazo, os sujeitos com doen¢a de Parkinson
com maior nivel educacional mostraram melhor progndstico do MCI com algumas reversoes
para estagios menos avancados (PARK et al., 2019).

A tDCS aplicada sobre regides pré-frontais, pode exercer um efeito benéfico na
memoria de trabalho em pacientes com DP e esta melhora tem correlagdo positiva com
desfechos de marcha na DP (LATTARI et al., 2017; BOGGIO et al., 2006). Esse efeito pode
ser explicado pelo aumento local na excitabilidade do cortex pré-frontal dorsolateral que pode
de forma indireta excitar circuitos de marcha cognitiva (com tarefas) nos ganglios da base
como a marcha testada pelo DGI (LATTARI et al., 2017).

A alteracdo no planejamento motor gera um calculo aumentado da tarefa tanto motora
quanto de marcha demonstrada no teste de dois passos e no teste de inclinacao do tronco a
frente. A alteracdo do céalculo com estimativa maior do que o movimento real agrava com a
severidade da doenca avaliada através das escalas de Hoehn & Yahr e UPDRS (POL et al.,
2021).

O exercicio ¢ amplamente utilizado para o tratamento da Marcha na DP. As artes
marciais, o treino de marcha com pistas, a danca e o exercicio com resisténcia tiveram maior
efeito no aumento da velocidade e na melhora da qualidade da marcha quando comparado
com placebo. O mesmo pode-se dizer para fisioterapia. A caminhada na esteira ndo teve efeito
significativo na marcha quando comparado ao grupo controle. Assim, observa-se que
exercicios mais funcionais e a marcha com tarefas t€ém mais eficiéncia para tratar as alteragdes
de equilibrio e de marcha do que a marcha na esteira que envolve a marcha mais automatica
(ERNST et al., 2023; TOMLINSON et al., 2001).

O tratamento dos sintomas de alteracdo da marcha pode se realizado com exercicio,
fisioterapia e com a tDCS — tanto em regides motoras quanto em regides pré-frontais (ERNST
etal., 2023; LATTARI et al., 2017; DORUK et al., 2014; TOMLINSON et al., 2001).

Como avaliacao da marcha funcional na doen¢a de Parkinson podemos apontar o teste
Timed Up and Go (TUG) como uma medida valida e confidvel (CEKOK et al., 2020).
Estudos prévios mostram que o teste Timed Up and Go (TUG) ¢ um teste clinico simples e

amplamente utilizado para a avaliagdo da marcha funcional, fun¢do dos membros inferiores,
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equilibrio, mobilidade e risco de queda em varias populagdes. Além disso pontos de corte
para risco de queda e para compreensao de cada estagio da doenga foram bem estabelecidos
para este teste onde a amostra deste estudo encontra-se na fase moderada de reducao da
velocidade do teste, que inicia 11.35 segundos para pacientes de Parkinson com risco de
quedas moderado (CEKOK et al., 2020).

O Indice Dinamico da Marcha — DGI (do inglés: Dinamic Gait Index) foi criado para
testar equilibrio dindmico e o status do sistema vestibular em pacientes com esclerose
multipla, acidente vascular cerebral e disfuncdo vestibular (SHUWAY-COOK;
WOOLLACOTT, 2007). O equilibrio dindmico durante a marcha ¢ mais prejudicado em
pessoas com doenga de Parkinson que apresentavam cognicdo anormal do que naquelas com
cognicdo normal. Este achado mostra a estreita relacdo entre equilibrio, marcha e cogni¢do
nesta populacdo (MORRIS et al., 2019).

Na doenga de Parkinson o DGI mostra boa correlagdo teste-reteste e boa correlagao
com a escala de equilibrio de Berg — BBS (do inglés; Berg balance scale). Como a maioria
das quedas na doenga de Parkinson sdo relacionadas com a caminhada na comunidade ¢ a
Dupla Tarefa, os individuos t€ém a autoconfianga ¢ qualidade de vida reduzidos quando
comparados a individuos que nio tém risco de quedas. O DGI correlaciona-se com a
UPDRSIII (parte motora) e com o escala de estadiamento do Parkinson — Hoehn e Yabhr.
Assim o DGI mostra informagdes validas sobre a marcha e o equilibrio no Parkinson.

A instabilidade postural ¢ causa de incapacidade em pacientes com doenca de
Parkinson, que interfere com a negociagdio com o obstdculo durante a marcha
(STEGEMOLLER et al., 2012). Alguns pacientes podem se sentir inseguros e instdveis ao
caminhar, passar ou contornar obstaculos e at¢ mesmo quando estdo sentados. As quedas —
uma ocorréncia mais frequente — podem prejudicar a qualidade de vida do paciente e também
aumentar a sua taxa de mortalidade. Apesar de sua frequéncia, a fisiopatologia da
instabilidade postural ¢ pouco compreendida. A incapacidade de modificar estratégias de
fun¢do motora de acordo com o tipo de superficie de caminhada e condi¢des de tarefa, além
de um padrido anormal de ativacio de musculos antagonistas, parecem ser alguns dos
preditores de instabilidade postural. Assim como o DGI avalia o equilibrio dindmico e a
capacidade de negociar com obstaculos, existem medidas de avaliacdo para o equilibrio
estatico, que também correlaciona-se com a performance da marcha (SMANIA et al., 2010;
DIMITROVA et al, 2003; STEGEMOLLER et al., 2012).

A marcha e a cogni¢do podem sofrer interferéncia dos niveis de depressao e motivagao

na doenga de Parkinson. Além disso, hd evidéncias de que circuitos cognitivos corticais



40

tenham um envolvimento especifico sendo parcialmente responsaveis por alteracdes da
marcha na doenga (ORTELLI et al.,, 2019; LIU et al., 2022). A MADRS apresenta boa
validade para avaliar sintomas de depressdao em individuos com doencga de Parkinson. Com
trés fatores responsaveis pela variacdo total de score: "tristeza-anedonia", compreendendo
tristeza aparente, tristeza relatada, dificuldades de concentracdo, lassiddo, incapacidade de
sentir, pensamentos pessimistas e ideias suicidas; “ansiedade”, com reducdo do sono e da
tensao interna; e “sintomas vegetativos”, com reducgdo do apetite.

Anedonia pode ser causada por uma diminui¢ao na ativagdo da regido do cérebro
envolvida na recompensa ¢ na motivagdo, conhecida como corpo estriado ventral alvo da
montagem deste estudo (KETHARANATHAN et al., 2016; LEENTJENS et al., 2000). O
Parkinson afeta areas do cérebro que produzem dopamina, norepinefrina e serotonina —
substancias quimicas envolvidas na regulacdo do humor, energia, motivacao, apetite e sono. A
prevaléncia da depressdao no Parkinson é de 25%. Depressdo ou sintomas de depressdo, como
consequéncia de alteragdes na quimica cerebral relacionadas.

A MADRS tém sido utilizada para avaliar a gravidade dos sintomas depressivos nestes
pacientes nao deprimidos. Além disso, também tem sido usada como escalas diagnosticas
para avaliar a presenga ou auséncia de transtorno depressivo em pacientes com doenca de

Parkinson.

1.3 Estimulacio elétrica cerebral nao-invasiva

A estimulagdo elétrica ndo-invasiva € um conjunto de técnicas que inclui, mas ndo ¢
restrita, a estimulacdo magnética transcraniana — TMS (do inglés: transcranial magnetic
stimulation) e a elétrica transcraniana - TES.

A TMS ¢ uma técnica de estimulagdo cerebral ndo-invasiva que pode ser usada tanto
como uma ferramenta investigativa como por exemplo para diagnéstico eletrofisiologico do
cérebro, quanto como uma op¢do de tratamento na pratica clinica. (MOSCATELLI et al.,

2021; LEFAUCHEUR et al., 2014; ROSSINI et al., 2015; BAPTISTA et al., 2019).
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1.3.1 Estimulacio elétrica por corrente continua -TDCS

As técnicas ndo-invasivas de estimulagdo do sistema nervoso sdo amplamente
utilizadas para modular a excitabilidade do cortex cerebral. A tDCS, uma forma de TES, tem
a capacidade de alterar também a excitabilidade das vias corticoespinhais causando
modificagdes na excitabilidade dos neurdnios que pode se manter apds a estimulagdo ser
cessada, tendo um efeito de neuromodulacao (NITSCHE; PAULUS, 2000). A tDCS ¢
utilizada em diversas doengas neuroldgicas e psiquidtricas, como por exemplo no tratamento
de alguns sintomas da doenca de Parkinson: disfungdes motoras, cognitivas e
comportamentais (BAPTISTA et al., 2019).

A tDCS convencional (figura 6) utiliza eletrodos grandes (35cm?) que produzem um
campo elétrico difuso e pouco especifico. E ideal para tratamento quando o objetivo é
estimular grandes areas. Ja teve seu efeito fisioldogico demonstrado, através de técnica de
potencial evocado motor com utilizagdo de TMS, por Nitsche e Paulus (2000). Os
mecanismos subjacentes sdo atribuidos a mecanismos plésticos similares a potencializacdo e a
depressdo de longa duragdo (TREPEL, 1998; FROC et al., 2000), devidos a modulagao de
receptores excitatorios glutamatérgicos (LIEBETANZ et al., 2002; NITSCHE et al., 2003),
bem como de receptores inibitorios GABAérgicos (NITSCHE et al., 2004), respectivamente.

Figura 6 - Aparelho de tDCS convencional citada pelo estudo de Nitsche e Paulus
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Fonte: https://amperemedical.com.hk/index.php/1x1-tdcs-2/
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A montagem mais utilizada posiciona o catodo na regido supraorbital/frontal e o anodo
sobre o cortex motor contralateral em C3 (considerando o sistema internacional de montagem
de eletroencefalograma (EEG) 10/20) (Figura 7). A estimulagdo do cortex motor primario €
capaz de mediar efeitos analgésicos através da modulacao inibitoria de conexdes M1 -
talamicas, entre outras proje¢des cortico-corticais e cortico-subcorticais envolvidas no
processamento da dor (VALLE et al, 2009).

A durabilidade do efeito depende da duragdao do estimulo e, com sessdes repetidas, os
efeitos dessa terapia podem durar por longos periodos (NITSCHE; PAULUS, 2001; VALLE
et al, 2009). A aplicacdo de uma corrente pequena (1-2mA) por 5 minutos ¢é capaz de alterar a
excitabilidade cortical local em até 30-60 minutos ap6s o término do estimulo (NARO et al,
2016). Se aplicado por mais de cinco minutos, as alteracdes provocadas podem ser
sustentadas por muitas horas (LANG et al, 2005). Apesar dos resultados positivos da tDCS,
os estudos mostram que ha grande variabilidade inter-individuo devido ao aspecto anatomico
pois os resultados pois ndo t€ém como precisar se o eletrodo estd no topo do giro ou nao

(MIKKONEN et al., 2020).

Figura 7 - Posicao dos eletrodos no sistema 10-20 de eletroencefalograma
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Fonte: https://sbnc.org.br/wpcontent/uploads/2015/05/1512584738 Norma montagens EEG .pdf
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Dessa forma, para que haja efeito a longo prazo sdo necessarias exposi¢des repetidas
(Da SILVA et al, 2012). Em pacientes com dor cronica expostos a ciclos de 20 minutos por
cinco dias consecutivos houve alivio da dor por um periodo de aproximadamente trés a quatro
meses (KNOTKOVA et al., 2013). O efeito a longo prazo também se deve a plasticidade
sinaptica mediada por NMDA, e foi demonstrado que os efeitos do tDCS sdo revertidos se
administrado um antagonista farmacoldgico desse receptor.

Portanto, a sinapse glutamatérgica calcio-dependente parece ter um papel na
plasticidade neuronal induzida pelo tDCS (STAGG et al., 2018). Assim, ¢ provavel que os
efeitos ndo sejam restritos ao potencial de agdo e que receptores GABA e dopaminérgicos
também estejam envolvidos, juntamente com mudangas transitorias na densidade de canais
protéicos, niveis de calcio e 3 5 -adenosina-monofosfato-ciclico (AMPc). O campo elétrico
gerado pode alterar concentragdes i0nicas e induzir a migracdo de proteinas transmembrana,
além de alterar o equilibrio acido-basico tecidual (BOES et al 2018; NARO et al, 2016.)

O perfil de seguranga do tDCS ¢ excelente, uma vez que, conforme explicado, o
tratamento ndo ¢ capaz de gerar um potencial de a¢do, e o principal efeito colateral reportado
¢ desconforto minimo no escalpo. Cefaleia leve foi relatada em 11% dos casos. Foi
estabelecida seguranga para aplicagdes de até 60 minutos com correntes de até 4mA de
intensidade (KENNEY-JUNG et al, 2018).

Leve eritema subjacente na pele sob os eletrodos ¢ considerado comum, cessando apos
o estimulo (BIKSON et al, 2016). Essa irritagdo cutanea transitoria pode ser prevenida com o
correto manuseio dos eletrodos, umedecendo a esponja adequadamente. Nao ha relatos de
deterioragdo cognitiva ou motora apos as sessoes (ANTAL et al, 2010; ANTAL et al, 2017,
FREGNI et al, 2006).

Nao foram reportados eventos adversos sérios com o uso dessa técnica em mais de
33.200 sessdoes com mais de 1000 pacientes. Entende-se por efeitos adversos sérios: dano
cerebral irreversivel, incapacidade permanente, morte, hospitalizacdo ou a necessidade de
intervencdo médica para impedir qualquer um desses desfechos. Estudos analisados entre
2000-2016 nao reportaram eventos adversos severos, com exce¢do de um episoddio convulsivo
em uma crianga portadora de epilepsia e um episddio de suicidio em um paciente com
sindrome depressiva grave. No entanto, em ambos os casos ndo foi provada relacao dos
episodios com o tratamento (ANTAL et al, 2017).

As vantagens dessa técnica em relag@o a outras técnicas de estimulacdo cerebral ndo-
invasiva sdo sua portabilidade, baixo custo, facilidade na aplicagdo e maior seguranga clinica

(NAKAGAWA et al, 2016).



44

Recentemente, Edwards e colaboradores (2013) obtiveram evidéncias experimentais
indiretas favorecendo o principio de focalidade de outra técnica de TES que utiliza eletrodos

menores, a HD-tDCS.

1.3.2 Estimulacio elétrica por corrente continua de alta definicio — HD-tDCS

Na tDCS convencional, emprega-se pares de eletrodos relativamente grandes (>3cm?)
posicionados a varios centimetros de distdncia. Modelos computacionais por elementos finitos
(FEM) da cabeca (DATTA et al., 2008) demonstram que ¢ possivel obter concentragao da
corrente elétrica em regides especificas do cortex cerebral através de uma montagem com
multieletrodos de pequena dimensao (1cm?) dispostos em um arranjo 4x1 (eletrodo central de
estimulacdo cercado por 4 eletrodos de retorno), montagem que passou a ser denominada de
HD-tDCS (ou tDCS de alta defini¢ao).

Estudos subsequentes com FEM confirmaram que a HD-tDCS possui
significativamente maior focalidade que a tDCS convencional (EDWARDS et al., 2013). A
estimulagdo mais focalizada e melhor direcionada apresenta mais vantagens em termos de
eficiéncia, admitindo ajuste do pico do campo elétrico cerebral (densidade de corrente) para
que a estimulagdo com HD-tDCS coincida com a polarizacdo obtida através da tDCS
convencional, produzindo dessa forma a mesma eficiéncia no alvo desejado, porém poupando
as areas adjacentes (DATTA et al.,, 2008). Assim, pode produzir campos mais focais e
superficiais quando os eletrodos estdo mais proximos (5cm) como na montagem 4X1 que teve
seu efeito fisiologico demonstrado por CAPARELLI-DAQUER em 2012.

Embora os estudos clinicos e cientificos que utilizam esta técnica tenham
frequentemente produzido os resultados desejados (NITSCHE et al., 200), estudos de imagem
(LANG et al., 2005; ANTAL et al., 2011) e de modelagem de elementos finitos (DATTA et
al., 2009; SADLEIR et al., 2010) mostram que montagens convencionais de tDCS produzem
fluxo de corrente através de vias difusas, concentrando corrente em areas distantes do alvo
nominal. A modelagem prevé que a substituicdo dos dois eletrodos grandes por um conjunto
de eletrodos menores pode melhorar o direcionamento (DMOCHOWSKI et al., 2011).

Especificamente, uma configuracdo de anel 4x1 foi proposta para restringir a corrente
fisiologicamente eficaz a uma area dentro do perimetro do anel (DATTA et al., 2009; SUH et

al., 2010). Os avangos no design do eletrodo e na composicdo do gel permitem uma
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estimulacdo segura e indolor com area de contato do eletrodo reduzida e densidade de
corrente mais alta do que a usada com eletrodos convencionais. A HD-tDCS ja mostrou
evidéncia de uma mudanca na excitabilidade cortical pos estimulagdo do cortex motor,
usando o potencial evocado motor TMS (MEP) como medida de excitabilidade. Porém, o
efeito fisiologico da estimulagdo produziu ndo apenas um aumento significativo na amplitude
e no potencial evocado motor mas, também um aumento na variabilidade deste apos a
estimulagdo experimental quando comparada com a estimulagdo placebo. A estimulacao foi
bem tolerada por todos os individuos, com efeitos adversos limitados a sensagdo transitoria
sob os eletrodos. Um modelo computacional de alta resolu¢do confirmou as previsdes de
maior focalidade usando a montagem 4x1 HD tDCS em comparacio com a tDCS
convencional. As simulagdes também indicaram que a variabilidade na colocagdo do eletrodo
central em relagdo a localizacao do alvo (sulco central) poderia ser responsavel pelo aumento
da variabilidade colhida pelo MEP. Estes resultados fornecem suporte para o uso cuidadoso
desta técnica onde a HD-tDCS focal com campdes elétricos mais circunscritos e maior
intensidade ¢ desejada. O alinhamento do campo elétrico com o eixo neuronal ¢ fundamental
para o efeito final (ALEKSEICHUK et al., 2019).

Existe um debate quanto a possibilidade da TES alcangar alvos profundos, e se a
estimulagdo com eletrodos de alta defini¢dao pode alcangar alvos mais profundos. O estudo de
Huang e colaboradores (2017) mostra que € possivel com a otimizacdo adequada. Estes
modelos vém sendo validados por medidas intracranianas nos pacientes.

Baseado no principio de esferas, com relacdo ao campo elétrico, quando os eletrodos
estdo mais proximos o campo sera mais superficial, ou seja, o componente tangencial deste
serd maior. Quando os eletrodos se distanciam, o campo elétrico se aprofunda: assim, o
componente radial ¢ maior. Entdo quando a montagem possui dois eletrodos mais proximos,
a componente tangencial ¢ maior e o campo elétrico ndo mudard nas por¢des mais profundas
do tecido.

Finalmente, estes modelos chegaram a predicao que o liquido cefalorraquidiano (LCR)
nos espagos inter-hemisféricos e ventriculares poderia guiar a corrente para estruturas
profundas do cérebro (DATTA et al., 2013; SENCO et al., 2015). Infelizmente, apesar da
crescente sofisticacdo nesses modelos computacionais (DMOCHOWSKI et al., 2013; LUU et
al., 2016), nenhuma dessas previsdes do modelo foi diretamente validada. Os primeiros
esforcos de validacdo para modelos esféricos simples usaram gravagdes ex vivo (RUSH;
DRISCOLL, 1968). Modelos modernos compararam previsdes com registros da superficie do

couro cabeludo humano (BANGERA et al.,, 2010; DATTA et al.,, 2013), mas modelos
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detalhados ndo foram validados com registros intracranianos in vivo. Também ndo ha certeza
se a distribuicdo espacial das intensidades do campo elétrico no cérebro esta suficientemente
bem prevista para garantir a segmentacao baseada em modelos (HUANG et al., 2017;
DATTA et al., 2008).

Huang e colaboradores (2017) conduziu um estudo com registro intracraniano in vivo
em humanos para medir diretamente as intensidades de campo elétrico produzidas pelo TES
na superficie cortical ¢ em areas cerebrais mais profundas. Foram relatados os resultados de
dez (10) pacientes submetidos a monitoramento invasivo para cirurgia de epilepsia, com
grades subdurais, tiras e eletrodos de profundidade.

Essas gravagdes foram entdo comparadas com varios modelos computacionais
detalhados, incluindo condutividade diferencial entre cranio esponjoso e compacto e
anisotropia da substancia branca. Ao fazer isso, foram obtidos modelos calibrados que
respondem conclusivamente a questdes pendentes sobre magnitudes de estimulagdo,
distribuicdo espacial e escolhas de modelagem. Por exemplo, foi descoberto que as
magnitudes maximas do campo elétrico sdo de aproximadamente 0,8 V/m quando se utiliza o
maximo geralmente aceito de estimulacdo do couro cabeludo de 2 mA (HUANG et al., 2017).
E com modelos de predi¢cao de margem de erro pequena (0,10v/m).

Estas baixas intensidades de campo estdo abaixo dos niveis normalmente utilizados
em estudos com animais, constituindo um desafio para estudos futuros sobre os mecanismos
de acdo do TES.

Existem muitos desafios para que se possa quantificar e estimar este campo elétrico
induzido mesmo por uma corrente mais focal como a HD-Tdcs, que ¢ mais especifica para o
paciente. Isto ¢ desafiador porque depende de muitos fatores. Depende da trajetoria, do
posicionamento da montagem, do posiciona mento de cada eletrodo e deste em relagdo a
propria anatomia cerebral. Temos as dobras dos giros em relagdo a anatomia que podem servir
como barreira ou como facilitador dependendo da montagem que se utilize (HUANG et al
2017). Outro fator ¢ a propriedade biofisica da condutividade elétrica. O tecido cerebral que
vai permitir que a corrente flua e seja direcionada para um alvo cortical ou subcortical. Para
este fim, diversos pardmetros como posicdo dos eletrodos e intensidades diferentes e a
propriedade de condugdo do campo elétrico de cada tecido do cérebro devem ser considerados
e também fundamentados para a modulagdo da resposta (HUANG et al 2017).

Quanto a anatomia cerebral, a localizag¢do, profundidade e largura dos sulcos também
variam drasticamente de um individuo para outro. Foi observado que existe uma perda de

focalidade quando a intensidade aumenta e vice-versa. Portanto, focalidade e intensidade ndo
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podem ocorrer de forma simultinea (DMOCHOWSKI et al., 2012). Da mesma forma que foi
observado que a variabilidade ¢ maior na HD-tDCS (CAPARELLI-DAQUER et al., 2012)

Sendo assim, o estudo de Huang e colaboradores (2017) foi importante para facilitar a
validacdo de novas abordagens de modelagem, fazendo testagem intraoperatoria e
comparando estas com modelos de predicdo de campo elétrico para projecdo de campos
profundos para 1 e 2mA com microeléctrodos de HD-TES. Existe uma relagdo linear entre a
intensidade da corrente e a magnitude do campo elétrico. Entdo, espera-se que com estudos
com intensidade 4mA obtenha-se um maior campo elétrico futuramente (CHHATBAR et al.,
2018; KHADKA et al., 2020).

A corrente interferencial e a estimulagdo pulsada com formato de onda de alta
frequéncia (4.000hz) produzem um a resposta fisiolégica similarmente robusta e menos
sensacdo na pele. No entanto, com relagdo ao alcance de estruturas alvo desejadas, tanto a
corrente interferencial e a estimulacdo pulsada sdo iguais a estimulacdo de alta defini¢do por
corrente continua. Sendo assim, devido as similaridades entre as estas trés formas de
estimulacdo em termos de intensidade e focalidade que estas atingem o cérebro, ¢ possivel
comparar e encontrar diversas similaridades entre estudos com tACS e HD-tDCS (RUFFINI
et al., 2013; NITSCHE & PAULUS, 2000, 2001; NITSCHE et al., 2003).

1.3.3 Estimulacdo elétrica por corrente continua de alta definicdo - HD-tDCS profunda

Modelos de predicdo do campo elétrico no cérebro investigaram a colocag¢do dos
eletrodos de registro invasivos (intra-operatorios) determinada por consideracdes clinicas.
Para estimar a magnitude e orientagdo do campo elétrico através do cérebro, foi construido
um modelo anatomico realista de condutividade na cabega para cada sujeito. O modelo foi
calibrado combinando medi¢des com os campos elétricos previstos (DMOCHOWSKI et al.,
2011; 2012). Neste modelo de predicdo, as tensdes medidas foram fortemente
correlacionadas entre locais com os valores de potencial elétrico previstos. O mesmo se aplica
a todos os dez sujeitos do estudo (HUANG et al., 2017).

Para determinar os campos elétricos em cada eletrodo, foi calculada a diferenga das
tensdes registradas entre eletrodos vizinhos dividida pela distancia entre eletrodos (ver

'Medigdes de tensdo e campo elétrico projetado'). Isto fornece uma medida do campo elétrico
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local ao longo da direcdo de um determinado par de eletrodos em unidades de V/m, que foi
chamado de “campo elétrico projetado” (HUANG et al., 2017).

As predigdes e medidas da projec¢ao deste campo elétrico, que foi calculado para um
sujeito dos sujeitos, mostram valores brutos. Destes valores brutos retira-se o ruido. Como
esperado, a correlagdo dos campos elétricos previstos e medidos ¢ menor do que para os
potenciais brutos, pois o campo calculado ¢ a diferenga de duas medi¢des proximas, cada uma
com algum ruido inerente. Resultados semelhantes foram obtidos para todos os dez sujeitos,
sugerindo que a distribui¢do espacial da magnitude dos campos elétricos foram bem previstas
pelo modelo (LOUVIOT et al., 2022). Quando comparados as gravagdes das proje¢des de
campo medidas e com as previstas, tanto para eletrodos corticais quanto para os de
profundidade (intra-operatorios). Observe-se também que as projecdes de campo medidas em
eletrodos de profundidade s3o quase tdo fortes quanto em eletrodos corticais (o desvio padrao
das projecdes de campo medidas através dos eletrodos ¢ de 0,059 V/im e 0,065 V/m,
respectivamente) (HUANG et al., 2017).

Montagens de multieletrodos de HD-tDCS quando utilizam eletrodos mais distantes
podem criar campos elétricos mais profundos, devido ao componente tangencial da projecao
do campo elétrico (LOUVIOT et al., 2022). Medidas de EEG intraoperatorias mostram que
quando se afasta os eletrodos, como esperado para eletrodos distantes (DMOCHOWSKI et
al., 2011; 2012), os campos elétricos mais fortes sdo alcangados sob os eletrodos
estimuladores (por exemplo, na nossa montagem ¢ esperado maior campo elétrico nos
eletrodos periorbitais).

A modelagem computacional ¢ utilizada para prever a dire¢do e a magnitude do campo
elétrico. Para este fim, ¢ utilizado modelo de cabeca derivado de uma fusdo de inimeras
imagens de ressondncia magnéticas de alta resolucdo (DATTA, 2008). Um estudo
computacional de tolerancia investigou a estimulagdo com corrente alternada com eletrodos
dispostos de forma periorbital. Conduzido por Haberbosh e colaboradores (2019), esta
montagem de TES periorbital projetou previamente o campo elétrico para o cortex visual
primario no lobo occipital através dos olhos (por ser um meio aquoso, ¢ um tecido altamente
condutor) passando pelo nervo 6tico (facilita condug@o do campo elétrico por estar alinhado
em relacdo a este) (ALEKSEICHUK et al., 2019; SENCO et al., 2015; DATTA et al., 2013).
Para avaliar a tolerabilidade, as intensidades da estimulag¢do realizadas através de TES
periorbital foram comparadas aos padrdes de seguranca para a estimulagdo fotoptica. Neste

estudo a montagem periorbital demonstrou seguranca e tolerabilidade.
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Como ja mencionado, existe um debate quanto a possibilidade da TES alcangar alvos
profundos. E se a estimulagdo com eletrodos de alta definicdo pode alcancar alvos mais
profundos. O estudo de Huang e colaboradores (2017) mostra que ¢ possivel com a
otimizagdo adequada. Sobre tDCS profunda, além do escalpo, o liquido cefalorraquidiano € o
tecido mais condutivo no cérebro. Entdo pode-se utilizar estes caminhos de liquidos altamente
condutivos para direcionar a corrente para atingir regides mais profundas do cérebro.

No nosso trabalho a montagem tem a capacidade de alcancar o caudado porque,
segundo calculos com modelos computacionais por método de elementos finitos de alta
resolugdo com utilizagdo de ressonancia magnética, a corrente penetra no cérebro através dos
olhos e o campo elétrico ¢ projetado posteriormente através do nervo otico. Esta projecao
ocorre porque além do nervo oOtico ser constituido de matéria branca, que ¢ altamente
condutiva, o campo elétrico também esta em alinhamento com o eixo do neuronio.

Uma vez que o campo elétrico flui pelo nervo o6tico, na altura do caudado,
considerando dire¢do supero-inferior, este ¢ atraido para cima, pelo polo negativo da
montagem de HD-tDCS, que encontra-se em Cz- no topo da cabeca.

Logo acima do nervo 6tico e na dire¢do de Cz estd o ventriculo lateral, que ¢ um meio
aquoso. Como o meio aquoso ¢ altamente condutor, o campo elétrico ¢ atraido e encontra
facilidade de fluir nesta direcao (DATTA et al., 2013; SENCO et al., 2015).

Assim, o campo elétrico ¢ projetado anteroposteriormente até encontrar o polo
negativo na altura do caudado (passado pelo cortex OPC e ventriculo lateral, células
ependimdrias deste etc). Isto porque o eletrodo negativo (-2mA) esta em Cz Como se a
corrente do campo elétrico fizesse um L (ROTHON, 2023).

Este fendmeno ocorre porque o tecido liquido do cérebro ¢ mais condutivo que o
tecido cerebral (matéria branca e cinzenta). E entdo ocorre um fendémeno de escalamento da
corrente que aumenta conforme penetra em regides mais profundas do cérebro com meio
liquido. O campo elétrico acumula no caudado com uma intensidade similar a estimulagao
cortical, porque uma vez que o campo elétrico passa velo ventriculo lateral, e através de suas
células ependimarias atinge o caudado, este campo elétrico aumenta (DATTA et al., 2013;
SENCO et al., 2015). Os valores maximos em uma determinada profundidade resumidos para
todos os sujeitos e montagens indicam que areas profundas do cérebro podem experimentar
campos elétricos que sdo comparaveis em magnitude a superficie cortical (HUANG et al.,

2016).
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Além disso, com a focalidade ha perda de intensidade e vice-versa. A estimulagdo
profunda perde em focalidade mas pode ganhar em intensidade (DMOCHOWSKI et al.,
2011).

Neste trabalho buscamos embasar este racional tedrico com objetivo de correlacionar
com o estudo da modelagem desenvolvida neste laboratério. Além disso, foram seguidas as
diretrizes ¢ normas de seguranga altamente rigidas baseadas em trabalhos prévios que
utilizaram a neuromodula¢ao com HD-TES para atingir alvos profundos.

Desta forma observa-se que o olho ja foi utilizado para projetar o campo elétrico para
estruturas profundas (HABERBOSCH et al., 2019). Adicionado a este fato, uma montagem
periorbital de TES ja foi utilizada com tolerabilidade e seguranca para os olhos e nervo
optico. Portanto, a montagem periorbital profunda com multieletrodos de HD-tDCS proposta
pode ter a capacidade de projecdo do campo elétrico para o caudado utilizando de forma

segura o nervo optico para este fim.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Verificar, através de desfechos clinicos, se a montagem periorbital de HD-tDCS ¢
capaz de interferir com as estruturas dos ntcleos da base, conforme previsto nos estudos de

modelagem elétrica.

2.2 Objetivos especificos

Verificar a seguranca e aplicabilidade da montagem periorbital de HD-tDCS;
Determinar a duragao do efeito das intervencgdes;

Estudar os efeitos da montagem periorbital de HD- tDCS:

a) Sobre os sintomas puramente motores, no equilibrio e na marcha funcional;

b) Sobre as fungdes cognitivas, através do estudo da marcha com obstaculos/
tarefas simultaneas;

¢) Na flutuagdo dos sintomas e na discinesia da doenca de Parkinson;

d) Na depressao
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3 METODOLOGIA

3.1 Desenho experimental

Trata-se de estudo experimental duplo-cego, no qual o paciente e o avaliador estdo
cegados para o tipo de estimulacdao aplicada, desenvolvido no Laboratorio de Estimulacao
Elétrica do Sistema Nervoso (LabEEL), sediado no CePeM (Centro de Pesquisa Clinica
Multiusuario) do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de
Janeiro (HUPE, UERJ), O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (CAAE
04208818.9.0000.5259). Todos os pacientes passardo previamente pela triagem no HUPE e
apresentardo aprovacao médica para participagdo no estudo. A participacao de cada paciente
estard condicionada a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

previamente aprovado pelo CEP-HUPE (Anexo II).

3.2 Selecao de pacientes

A amostra foi composta por 10 pacientes com diagnodstico de doenga de Parkinson.
Eles sdo recrutados a partir: do encaminhamento da populacdo com doenga de Parkinson em
acompanhamento ambulatorial no servigo de Neurologia e de Neurocirurgia do Hospital
Universitario Pedro Ernesto (HUPE, UERJ), bem como a partir de seu arquivo morto; da
demanda espontanea gerada pelos cartazes de divulgagdo do estudo afixados no hospital, na
Universidade e pela pagina do laboratorio via Facebook.

Os pacientes foram aleatoriamente designados para um grupo experimental de
neuromodulacdo e submetidos a estimulacdo com HD-tDCS experimental ou a HD-tDCS
placebo, no qual, durante a sessdo de HD-tDCS, a corrente elétrica sera ligada e logo em
seguida desligada (modo automatico de operacdo do equipamento), assim permanecendo
durante todo o tempo do suposto tratamento. Serdo utilizados os critérios de inclusdo e

exclusao a seguir.
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3.2.1 Critérios de inclusio

Selecionamos individuos com doenca de Parkinson de acordo com os critérios da
UKPDSBB (United Kingdom Parkinson’s Society Brain Bank) de leve a moderada (H & Y
entre 1,5-2,5), aptos para caminhar dez metros sem assisténcia em seis segundos ou mais
(10MWT, do inglés: ten metre walk test) e capazes de entender tarefas e testes do estudo
(MMEE- Mini-Exame do Estado Mental maior ou igual a 22 pontos).

Puderam participar homens e mulheres com mais de 40 anos e com uma dose estavel de
Levodopa maior ou igual a 200mg. Os sujeitos deveriam estar com a medicagdo inalterada por
30 dias.

Foram feitas trés medidas de triagem e uma medida de caracterizagdao: Teste de
caminhada de dez metros, Mini-Exame do Estado Mental ¢ Hohen e Yahr (escala de
estadiamento da DP) foram feitos para a triagem e Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
foi feita para caracterizagao.

O Mini-Exame do Estado Mental avalia a cognicdo e a capacidade de compreensdao do
sujeito (FOLSTEIN, et al., 1975; ALMEIDA, 1998). O teste de caminhada de dez metros ¢é
uma medida da velocidade da marcha em metros por segundos (NASCIMENTO et al., 2012).
A escala Unified Parkinson’s Disease Rating Scale subescala 3 (UPDRS III) (GOETZ et al.,
2007) caracteriza os aspectos motores da doenca de Parkinson. A escala Hoehn e Yahr (H&Y)
faz o estadiamento da doenca de Parkinson quanto a instabilidade postural e lateralidade do
quadro (POSTUMA et al., 2015: GOETZ et al., 2007).

Para os critérios de inclusdo foi colhida a medicacdo diaria e calculada a dose
equivalente didria de Levodopa (LEDD, do inglés: Levodopa equivalent daily dose) e foram
feitos o teste de Hohen e Yahr para o estadiamento, o Teste de Caminhada de Dez Metros-
IOMWT e o Mini Exame do Estado Mental-MEEM. Conforme foram sendo feitas as
checagens de critério de inclusdo, foram sendo observados os dados para verificar se ndo
havia nenhum dos critérios de exclusdo presentes. Por fim, caso o sujeito estivesse apto e
tivesse interesse em participar do estudo, ele entdo lia e assinava o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE).
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3.2.2 Critérios de exclusio

Foram excluidos individuos com outros diagnosticos ou condicdo médica que
inviabilize a participacdo, com contraindicagdo para receber tDCS como implantes que
tenham interferéncia elétrica ou cirurgias, traumas na cabeca e convulsdes. Foram também
excluidos individuos que tinham modificado medica¢dao nos ultimos 30 dias, e aqueles que

tomavam inibidores dos canais calcio e/ou de sodio de agao central.

3.3 Procedimentos

3.3.1 Contato inicial

Os pacientes s3o contatados primeiramente por telefone por um membro da equipe do
laboratorio, quando sdo questionados sobre seu interesse e disponibilidade para participar do
estudo. Nessa etapa, alguns dados preliminares sdo obtidos e a entrevista de triagem ¢

agendada.

3.3.2 Entrevista de triagem

Os pacientes preencheram, junto ao entrevistador, uma ficha com dados clinicos e
sociodemograficos, além de outros questionarios que avaliam a possibilidade de participacao
no estudo de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo. Para os critérios de inclusdo
foram colhidas a medicagdo diaria e calculada a dose equivalente diaria de Levodopa (LEDD,
do inglés: Levodopa equivalent daily dose) (TOMLINSON et al., 2010). Foram feitas trés
medidas de triagem e duas de caracterizagdo: teste de caminhada de dez metros, questionario
de triagem para o uso de tDCS/TMS e Mini-Exame do Estado Mental foram feitos para a
triagem — e Hoehn e Yahr e Unified Parkinson’s Disease Scale para estadiamento e

caracterizacao.
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O Mini-Exame do Estado Mental avalia a cognicdo e a capacidade de compreensao do
sujeito (FOLSTEIN, et al., 1975; ALMEIDA, 1998). O teste de caminhada de dez metros ¢é
uma medida da velocidade da marcha em metros por segundos (NASCIMENTO et al., 2012).
A escala Unified Parkinson’s Disease Scale subescala 3 (UPDRS III) (GOETZ et al., 2007)
caracteriza os aspectos motores da doenca de Parkinson e foi utilizada para a caracterizagao
da amostra. A escala Hohen e Yahr (H&Y) faz o estadiamento da doenga de Parkinson quanto
a instabilidade postural e lateralidade do quadro e foi utilizada para critério de inclusdo
(POSTUMA et al., 2015: GOETZ et al., 2007). Por fim, caso o paciente esteja apto e tenha
interesse em participar do estudo, ele 1€ e assina o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (TCLE) (Anexo II).

3.3.3 Avaliagdo

Na primeira fase do estudo, os pacientes foram submetidos a procedimentos de
quantificagdo subjetiva e objetiva da marcha, cogni¢cdo ¢ humor (1) na sexta-feira da semana
anterior ao inicio da intervencao; (2) 24 horas ap6ds a quarta sessao de tratamento; (3) uma e
(4) quatro semanas ap6s o final da interven¢do. Foi feito entdo um periodo de lavagem da
intervengdo (8 semanas a partir da data da avaliagdo pos imediata), para evitar efeitos de
carregamento. A segunda fase do estudo cruzado foi feita entdo seguindo a randomizagado e o
mesmo sistema da primeira fase. Foram empregados os instrumentos de triagem e avaliagdo

descritos a seguir.
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3.3.3.1 Avaliacao objetiva da marcha e locomogao funcional

Figura 8 — Avaliagdo da estabilidade dinamica da marcha

Fonte: Laboratorio de Eletroestimulacdo Elétrica do Sistema Nervoso ( LabEEL) projeto HD-tDCS periorbital

DGI - Dynamic Gait Index: O Indice Dindmico de Marcha (DGI) foi desenvolvido por
Shumway-Cook e Woollacott em 1991 para avaliar estabilidade dindmica durante atividades
de marcha em idosos e populagdes com doengas neuroldgicas. O DGI inclui itens como
caminhada ao mudar a velocidade e girar a cabega, marcha com giro, passar por cima e ao
redor de obstaculos e subir escadas. Avalia ndo apenas a caminhada habitual em estado

estacionario, mas também caminhada durante tarefas mais desafiadoras que envolvem areas

pré-frontais e mais cognitivas (SHUMWAY-COOK et al., 2013; TORCHIO et al., 2022).
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Figura 9 — TUG - Timed Up and Go Test

Fonte: Laboratorio de Eletroestimulagdo Elétrica do Sistema Nervoso ( LabEEL) projeto HD-tDCS periorbital

TUG - Timed Up and Go Test: foi desenvolvido por Podsiadlo e Richardson em 1991,
baseado na versdo denominada teste Get-up and Go, proposta por Mathias e colaboradores em
1986. Avalia a marcha funcional através da mensuragdo do tempo, em segundos e
milissegundos, de levantar da cadeira caminhar trés metros e sentar na cadeira de novo
(MATHIAS et al., 1986; PODSIADLO; RICHARDSON, 1991).

6MWT - Six Metre Walk Test: o teste de caminhada de seis metros ¢ uma medida de

desempenho usada para avaliar a velocidade de caminhada em metros por segundo em uma

curta distancia (LAM et al., 2010).
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3.3.3.2 Avaliacdo do equilibrio estatico e dindmico

Figura 10 — BBS - Berg Balance Scale

Fonte: Laboratorio de Eletroestimulag@o Elétrica do Sistema Nervoso ( LabEEL) projeto HD-tDCS periorbital

BBS - Berg Balance Scale: foi desenvolvida por Berg e colaboradores em 1991 e
avalia o equilibrio estatico e dindmico de diversas populacdes neuroldgicas. A escala de
equilibrio de Berg avalia o desempenho do equilibrio funcional com base em 14 itens comuns
na vida cotidiana. A pontuacdo maxima que pode ser alcancada € 56 e cada item possui uma
escala ordinal de cinco alternativas variando de 0 a 4 pontos. A escala j4 foi traduzida para o

portugués (MIYAMOTO et al., 2004; BERG et al., 1992).

3.3.3.3 Avaliacdo de aspectos de flutuacdo, discinesias

UPDRS 1V - Unified Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) ¢ uma avaliagdo

abrangente de 50 perguntas sobre sintomas motores € ndo motores associados ao Parkinson. A
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subescala IV tem 4 itens que avaliam a flutuagdo da medicacao e as discinesias da doenga de

Parkinson (POSTUMA et al., 2015; LUO et al., 2021).

3.3.3.4 Avaliacao da depressao

MADRS - The Montgomery—Asberg Depression Rating Scale: criada por Montgomery
e Marie Asberg em 1979, ¢ uma escala de 10 itens amplamente utilizada para avaliar a
gravidade da depressdo em ensaios clinicos e na pratica clinica. Seu score varia de 0-60
pontos. Sujeitos com score menor ou igual a seis sdo classificados como sem depressdo. A
escala MADRS foi traduzida e validada para o portugués (FERNANDES et al., 2019;
QUILTY etal., 2013; MONTGOMERY; ASBERG, 1979).

3.3.3.5 Avaliacao da Reagao a Estimulagdo e Escalas de Satisfacao

CRQ — Comfort Rating Questionnaire- avalia os efeitos colaterais (dor, formigamento,
queimacao, fadiga, nervosismo, concentracao perturbada, percepgdo visual perturbada, dor de
cabeca) durante e imediatamente apds a estimulagdo (pontuacdo somada) e desconforto geral
em uma escala de 1-10 pontos que varia de “nada” (1) a “extremamente” (10). Além disso, a
ocorréncia de flashes de luz (fosfenos) e distirbios do sono apos estimulacao foi digitalizada
em uma questdo dicotomica (PALM et al., 2014).

QSEp — Questionario de Satisfacdo da Estimulacdo do paciente — questiondrio com
dez itens que avaliam aspectos da vida geral do sujeito e os efeitos da estimulacao sobre seus
sintomas segundo o proprio. Cada item varia de -3 a 3.

QSEa — Questionario de Satisfacdo da Estimula¢do do acompanhante — questionario
com dez itens que avalia aspectos da vida geral do sujeito e os efeitos da estimulacdo sobre

seus sintomas segundo o seu acompanhante -3 a 3.
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3.3.4 Interveng¢ao

3.3.4.1 HD-tDCS periorbital

A corrente foi aplicada através de uma montagem de multieletrodos constando de
eletrodos 7 de HD-tDCS com 1 c¢cm de diametro (78,5 mm?). Sdo empregados eletrodos de
Ag-Cl sinterizado semelhantes aos utilizados nos eletrodos de EEG. A referéncia para a
cabega consistira em 1 eletrodo dispostos sobre Cz do sistema de coordenadas 10/20
eletroencefalografia e de 6 eletrodos periorbitais. Dos eletrodos periorbitais, serdo dispostos 3
de cada lado em torno dos olhos (um eletrodo acima, um na lateral e outro abaixo dos olhos).
Foi utilizada uma faixa elastica para centralizar o eletrodo de Cz e cola de maquiagem para
fixar os cases dos eletrodos da face.

Para o grupo ativo, sera aplicada uma corrente catodica sobre Cz (visando
neuromodulacgdo inibitdria no sitio de aplicagao) — e nos eletrodos periorbitais sera aplicada
uma corrente anoddica (visando neuromodulacdo excitatdria no sitio de aplicacdo), com
intensidade de 2mA durante 20 minutos. No grupo placebo, a corrente se eleva até 1mA
durante 1 minuto e logo decresce por mais 1 minuto at¢ 0Ma, assim permanecendo durante 20
minutos. Os eletrodos foram aplicados através de cases com tampas e estes foram fixados no
rosto (periorbital) com cola de maquiagem. Essa montagem foi determinada de acordo com
uma modelagem computacional para projetar o campo elétrico para o caudado desenvolvida
por Datta e Caparelli-Daquer em 2019. A duracdo da estimulagdo foi de 20 minutos.

Ao fim, a corrente novamente se eleva até 1mA e decai até OmA durante 2 minutos (um para
subida e outro para descida). O tratamento com HD-Tdcs foi aplicado através de um aparelho
de estimulagdo cerebral transcraniana de baixa intensidade e corrente direta, carregado por
baterias, da marca Soterix de 8 canais (Soterix Medical Inc, New York, NY, USA), modelo

MXNO9 HD-tDCS.
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Figura 11 - Aparelho de HD-tDCS utilizado

Aparelho: Soterix MXN-9
Montagem: Bilateral Periorbital (an.) — Cz (cat.)
Pardmetros de Estimulacdo: 2mA; 20 min

MXN-3

Fonte: Laboratorio de Eletroestimulag@o Elétrica do Sistema Nervoso ( LabEEL) projeto HD-tDCS periorbital

3.3.4.2 Protocolo de tratamento

Os pacientes sdo atendidos individualmente em sala exclusivamente designada para
pesquisa. Os atendimentos sdo realizados por pesquisadores previamente treinados, sob a
supervisao do pesquisador responsavel. Cada paciente recebera ao todo 8 sessdes de HD-
tDCS placebo ou experimental, conforme seu grupo de estimulacdo (1 sessdo/dia X 4 dias X 2
semanas com intervalo de washout = 8 sessdes- 4 experimental e 4 placebo).

Antes do inicio de cada sessao de estimulacdo, todos os pacientes sao perguntados
sobre uso de qualquer medicagdo nas ultimas 24 horas.

Quaisquer efeitos adversos durante e/ou apds a estimulagdo sdo diariamente
observados e documentados em questionario proprio para posterior analise.

Todos os testes foram realizados no estado “ON” da medicagdo, aproximadamente 1
hora ap6s a ingestdo dos medicamentos dopaminérgicos (Levodopa), para os pacientes com

doenca de Parkinson.
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A figura XX mostra uma organizag¢ao esquematica de cada etapa do estudo a partir da

triagem até a ultima avaliacdo de seguimento.

Figura 12 - Protocolo de intervencao

Protocolo de Intervencao
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Todas as escalas e questiondrios utilizados validados e traduzidos para o Portugués Brasileiro.

Legenda: UPDRS Il (Unified Parkinson’s Disease Scale subitens trés e trés); H & Y (Hoen e Yahr); IOMWT
(Ten Metre Walk Test); MEEM (Mini exame do Estado Mental); TCLE (Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido); TUG (Timed Up and Go Test); BBS (Berg Balance Scale); DGI (Dynamic Gait
Index); 6MWT (Six metre Walk Test); UPDRS 1V (Unified Parkinson’s Disease Scale subescala
quatro).

Fonte: Laboratorio de Eletroestimulagdo Elétrica do Sistema Nervoso ( LabEEL) projeto HD-tDCS periorbital



63

Fluxograma 1 — Fluxograma do Cross-Over
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Fonte: Laboratorio de Eletroestimulagdo Elétrica do Sistema Nervoso ( LabEEL) projeto HD-tDCS periorbital

Os pacientes foram atendidos individualmente em sala exclusivamente designada para
pesquisa. Cada paciente recebeu ao todo 4 sessdes de HD-tDCS periorbital e 4 sessdes de
HD-tDCS periorbital placebo, tendo um washout de 8 semanas entre as intervengdes (1

sessdo/dia X 4 dias).

Figura 13 - Esquema de testagens do estudo

AVALIACOES NO TEMPO

AVALIACAO  AVALIACAO  AVALIACAO
SEXTA-FEIRA 1 SEMANA 4 SEMANAS

LINHA R
DE BASE T ’m ’m ’m

ESTIMULACAO DE 2* A 5°.

Fonte: Laboratorio de Eletroestimulacdo Elétrica do Sistema Nervoso ( LabEEL) projeto HD-tDCS periorbital
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4 ESTATISTICA

4.1 Analise estatistica

A normalidade dos dados foi testada a partir do teste W de Shapiro-Wilk. O teste de
esfericidade de Mauchly ou W de Mauchly foi realizado para validar a analise de variancia de
medidas repetidas (ANOVA). Todos estavam dentro dos parametros exigidos de p>0,05.

A avalia¢do da tolerabilidade a estimulagdo foi feita através da frequéncia relativa
onde os sintomas foram contabilizados através de porcentagem quando presentes.

Neste estudo as 4 medidas de desfecho motor foram:6MWT, DGI, TUG ¢ BBS ¢ as
medidas de desfecho clinico das flutuagdes motoras, de depressao e de percepcdo da
estimulacdao do paciente foram UPDRS IV, QSE, CRQ e MADRS, respectivamente. Nelas
empregamos indices de variagdo relativos a medida de linha de base (anterior ao tratamento),
calculados a partir da féormula geral X/BL+X, na qual “BL” representa a medida basal, e “X”
as medidas subsequentes. Neste indice, valores iguais a 0,5 indicam auséncia de mudanga
com relagdo a medida da linha de base, valores acima de 0,5 indicam aumento relativo a
medida basal e valores abaixo de 0,5 indicam reduc¢ao em relacdo a linha de base. Nos
desfechos DGI, BBS 6MWT, QSEp, QSEa, o aumento significa melhora e nos desfechos do
TUG, UPDRS IV e MADRS o aumento significa piora. De acordo com as avaliagdes
realizadas, obtivemos 3 indices para o 6MWT, DGI, TUG e BBS (um inicial -iW0, um de
médio prazo - iW1, e um de logo prazo- iW4), o mesmo foi feito para 2 dos desfechos clinico
e de depressao da UPDRS IV e da MADRS.

Para o QSEp e QSEa, por ndo ter o valor do BL — no caso o primeiro questionario ¢
feito apos a estimulagdo em WO e feita a comparacdo do inicio do tratamento (WO0), da
avaliacdo de médio prazo (W1) e do final em W4. Desta forma, foi feita a ANOVA e grafico
de linha para averiguar se havia diferenca significativa entre os grupos (W0, W1 ¢ W4
placebo e intervencao entre os individuos).

No grupo de individuos que foram submetidos as duas intervencdes (experimental e
placebo) de tratamento, com intervalo (wash-out), estudamos o efeito induzido por HD-tDCS
periorbital experimental e placebo sobre os desfechos através de andlises de variancia
(ANOVAs) de medidas repetidas de 2 vias, tendo como fatores “entre sujeitos” o tratamento

(2 niveis) e os scores de 6MWT, DGI, TUG, BBS, UPDRS IV E MADRS (4 niveis). E
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também os scores do QSEp e do QSEp (3 niveis), sendo o nivel de significancia para todos

considerado alfa=0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Resultados individuais

A documentacdo de todas a medicacoes durante os estudos realizados com tDCS sao
de fundamental importancia visto que multiplas classes de medicacdo podem impactar o
efeito de tDCS (MACLAREN et al., 2018; NITSCHE et al., 2003). Por isso, além da
documentacdo da medicacdo didria, este estudo também teve a preocupacdo de manter a
janela de horario da medicagdo dopaminérgica (devido a sua vida curta) similar para todos os
individuos. A estimulagdo e as testagens foram realizadas na fase on da medicacdo — a partir
de uma hora apods a ingestdo da medicacdo até trés horas apdés (LATTARI et al., 2017;
NITSCHE et al., 2003). Com relagdo a dosagem de Levodopa didria, cinco individuos
(116,119,120,123 e 126) tinham dosagem até 600 mg diarios, trés individuos (114,121 e 122)
tinham uma dosagem entre 600 ¢ 1000mg e dois individuos (113 e 124) dosagem maior de
1500mg diarios.

Pacientes com doenga de Parkinson tém alta prevaléncia de hipertensdo arterial. Isto
ocorre tanto devido a alteragdo das fungdes autondmicas causadas pela doenca quanto da
reducdo da atividade fisica relacionada ao impacto que os sintomas motores tém sobre a
qualidade de vida (TSUKAMOTO et al., 2013; FAHN, 2006). Neste estudo seis individuos
eram hipertensivos e faziam uso de medicagdo anti-hipertensiva (113,116,119,122,123 e 126),
e, desses, trés pacientes faziam uso de Betabloqueadores (113 119 e 122). O uso de mais de
uma medicagao anti-hipertensiva e de betabloqueadores pode aumentar o risco de quedas.

Pacientes que sofrem de hipertensao arterial tém maior risco de quedas. O uso de mais
de uma medicacao hipertensiva causa uma tendéncia a hipotensao que pode levar a quedas.
Desses individuos, dois (113 el114) tiveram uma queda nos ultimos seis meses antes do estudo
(que se classifica como individuo com medo de cair). E um individuo teve uma queda dentro
de casa (126) durante a primeira fase do estudo (experimental). Individuos com quedas
prévias tém o tempo maior para caminhar e na negociagdo com o obstaculo como no caso dos
testes DGl e GSMWT (TORCHIO et al., 2022; LAM et al., 2010).

Com relagdo ao perfil clinico dos individuos, um (126) tinha hepatite C e fazia uso de
imunossupressor e corticoide. Dois individuos tinham hipotireoidismo e faziam reposi¢ao de

hormoénio T4 (113 e 114). Apenas um individuo tinha hipercolesterolemia e fazia uso de
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sinvastatina (124). Dois tinham hiperplasia prostatica benigna e faziam uso Dutam Savastina e
Tadalafila (124) e de Mesilato de Doxazosina (120). Um paciente tinha lobociatalgia e dor
cronica com indicagdo cirurgica de dissectomia e por isso fazia uso de Tylex e Pregabalina
(114). O mesmo paciente também sofria de hiperglicemia e fazia uso de Glifage (114). Todas
estas sdo condi¢des que podem afetar a marcha, niveis de fadiga e de motivacao na doenca de
Parkinson (POSTUMA et al., 2015; FAHN, 2006).

Seis individuos precisaram modificar a medicacao entre as duas fases do estudo. A
modificagao foi feita logo apds do ultimo testagem da fase 1 do estudo (W4) — portanto todos
os individuos estavam com a medicagdo mantida por no minimo 30 dias antes de iniciar a
segunda fase do estudo. Desses seis, um precisou modificar a dosagem de medicagdo
antiparkinsoniana (114). Dois introduziram medicagdo nova para a doenca de Parkinson
sendo estas Risagilina (116) e Entacapona (122). Quanto a introducdo de medicagdo para
outras condi¢des, um individuo iniciou o uso de Tylex (codeina + Paracetamol) e Pregabalina
para dor lombar (114), um individuo (119) iniciou com Maxapram (inibidor seletivo da
recaptacdo de serotonina), um individuo modificou a medica¢do para acidez gastrica (120) e
um individuo (113) iniciou com melatonina para tratar a alteracao do sono.

Quanto ao tempo de doenga e niveis de flutuacdo da medicacdo, dois individuos
tinham menos de cinco anos de DP (119 e 126). Quanto aos sintomas motores, cinco
pacientes tinham tremor (119, 120, 121,123 e 124) e cinco instabilidade da marcha
(113,114,116, 122 e 126). Na primeira fase do estudo, trés individuos apresentaram discinesia
(113, 114, 116 e 124). Dos dez individuos da amostra, apenas trés trabalhavam (114,116 e
121); quatro (113,116,119 e 124) faziam exercicios regulares; e dois (113 e 123) faziam
fisioterapia.

Com relagdo a ocorréncia de congelamento, pode-se dizer que esta ndo tem uma
relacdo direta com a neuroestimulacdo desta montagem. Como a montagem de HD-tDCS
periorbital potencialmente projeta o campo elétrico para os ganglios da base e para as
estruturas do encéfalo e o congelamento tem correlagdo com a alteracdo de outras areas
cerebrais como o cortex parietal posterior e o cortex occipital, os eventos de congelamento da
amostra foram utilizados para caracterizar a amostra e avaliar os niveis de seguranga durante

os testes de marcha (MARQUEZ et al., 2022; MATAR et al., 2019).
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Pac Clinica da Sham Experimental
Grupo doenca de Exercicios/ | Resultados Exercicios/ Resultados
1 Parkinson Medicacio | Fisioterapia Status Medicaciio | Fisioterapia Status
e Histérico Funcional Funcional
de Quedas.

Discinesia Prolopa Nao fazia Melhora Introduziu | Iniciou Melhora

(pescoco), BD exercicio. motora Tylex e hidro- motora geral

distonia 100/25mg, geral. pregabalina | ginastica maior.

dolorosa (pé Prolopa

esquerdo). HBS Nio fazia Melhora do Continuou Melhora do

100/25, fisioterapia. | sono. sem fazer seu

Congelamento | Pisa fisioterapia | desempenho

para girar sem | 1,5mg, no trabalho.

bloqueio em Azilect

portais. Img, Melhora no

Entacapona foco para a
114 Flutuacao 200mg e leitura.

com dor nas Glifage XR

maos e na 500 mg. Melhora na

perna utilizagdo de

esquerda na eletroeletro-
fase off nicos.

Queda 6 Manteve a

meses antes melhora do

do estudo sSOno e

iniciar. melhorou do
transtorno do
sono REM.

Distonia Prolopa Bicicleta 3X | Melhora Introduziu | Mantido Melhora ainda

dolorosa pé 100/25, por semana. | geral Melisato maior dos

esquerdo. Pramipexol motora. de sintomas
e Losartana | Nao fazia Risagilina motores gerais

Flutuacdo Potéssica fisioterapia (iIMAOB) (tremor).

com dor e 50 mg. Melhora do

cdibra na Sono. Melhora da

panturrilha funcionalida-

esquerda, de.

pescogo e

joelhos na Retorno ao

fase off. trabalho.

Congelamento Melhora para

116 | com pequenos realizar os
passos em servigos de
linha reta. casa.

Sem quedas. Maior foco.
Melhora na
utilizacao de
dispositivos
eletronicos.
Mantida a
melhora do

Sono.
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Pac Clinica da Sham Experimental
Grupo doenca de Exercicios/ | Resultados Exercicios/ | Resultados
1 Parkinson Medicacio | Fisioterapia Status Medicagiio | Fisioterapia Status
e Histérico Funcional Funcional
de Quedas.

Sem Prolopa Nio Fazia Apetite Excluiu Mantido Melhora dos

discinesias. BD 100/25 | exercicio. melhor. Pantopra- sintomas

mg zole motores

Congelamento | Pramipexol | Nio fazia Sono incluiu gerais

no giro € no 0,25 mg fisioterapia. | melhor. Divena (tremor).

reto. Clonazepan (40mg).

0,5 mg Melhora

Flutuagdo Duomo, maior do

com disfagia e | Finasterina. apetite e

dor aumento a

toracolombar abertura da

120 na fase off. boca.

Sem quedas. Melhora para
utilizar os
talheres.
Manteve a
melhora do
sono e
redugdo do
transtorno
do sono REM

Discinesia (no | Prolopa Nio fazia Melhora Mantida. Mantido Melhora

pescoco), 100/25 mg | exercicio. motora ainda maior

distonia e geral. dos sintomas
dolorosa (no Pramipexol | Nao fazia motores

pé direito). 0,125mg. fisioterapia | Melhora da gerais

coordenagdo (tremor).

Congelamen- fina para

to no reto. utilizar Melhora

talheres. ainda maior
121 Fl <
utuagio para usar
com dor nas Melhora do talheres.
pernas sono.

na fase off. Melhora no
trabalho.

Sem quedas.

Melhora na
utilizacao de
dispositivos
eletronicos.
Mantida a
melhora do

SOono.
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Pac Clinica da Sham Experimental
Grupo | doenga de Exercicios/ | Resultados Exercicios/ | Resultados
1 Parkinson Medicacio Fisioterapia Status Medicacgiio | Fisioterapia Status
e Historico Funcional Funcional
de Quedas.
Discinesia Prolopa 200/50, | Nao Fazia Melhora Introduziu | Mantido. Sintomas
(nas pernas), | Mantidam exercicio. motora Entacapo- motores
distonia 100mg. geral. na. melhoraram
dolorosa Hidroclorotia- Nao fazia mais.
(nos pés). zida 50mg, fisioterapia. | Melhora
Atenolol 50mg e para Melhora na
Congelamen- | 12,5 Losartana. interagir utilizagdo
to no reto. com outras dos
pessoas. talheres.
Flutuagao
com dor nas Melhora do Manteve a
pernas na Sono. melhora na
122 . ~
fase off. interagao
social.
Sem quedas.
Melhora
para
atividades
funcionais.
Manteve a
melhora do
sono.
Discinesia Prolopa 100/25, Ginastica Melhora Mantida Parou a Maior
(nas pernas), | Akineton 25mg, 1X por geral ginastica e a | melhora
distonia Hidroclorotiazida | semana. motora. fisioterapia. | motora.
dolorosa (nas | 25m e
maos e nos Maleatoato de Melhora Melhora no
pés). Inalapril 10mg. Fisioterapia | no trabalho.
1X por trabalho.
Congelamen- semana. Maior
to no reto e Melhora na melhora
no giro. capacidade para usar
123 de usar talheres.
Flutuacao talheres.
com dor nas Melhora
pernas na Melhora do para as
fase off. Sono. atividades
funcionais.
Sem quedas
Melhora
para cuidar
da casa.
Melhora do
foco para
leitura.
Melhora do
sono.

Fonte: Elaboragdo do proprio autor.
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Pac Clinica da Sham Experimental
Grupo doenca de Exercicios/ | Resultados Exercicios/ | Resultados
2 Parkinson Medicaciao | Fisioterapia Status Medicaciio | Fisioterapia Status
e Historico Funcional Funcional
de Quedas.
Discinesia Prolopa DR | Pilates 3X Melhora Introduziu Exercicio Mantida a
(Tronco e 200/50mg por semana. | motora melatonina. | mantido. melhora
pescoco), Puran T4 geral. motora
sem distonia | 65,4 mg Fisioterapia Fisioterapia | geral.
dolorosa. Contam 1X por mantida.
200mg. semana. Melhora Mantida a
Congelament para melhora para
0 para girar interagir interagir
sem bloqueio com outras com outras
em portais. pessoas. pessoas.
113 Flutuacao
com dor Melhora Mantida a
ombro direito para comer melhora para
na fase off. usando comer
talheres. usando
Queda 6 talheres.
meses antes
de comegar o
estudo.
Discinesia Prolopa Hidroginasti | Melhora dos | Mantida Mantido Manteve a
(perna 100725 3x ca3X sintomas melhora dos
esquerda), por dia, semana. motores na sintomas
distonia astovastatin fase on. motores na
dolorosa (pé | a, clcio, Nio fazia fase on.
esquerdo). atenolol 25, | fisioterapia. | Melhora do
assert apetite. Manteve a
Flutuagio 100mg e melhora do
119 com dor e bromazepa Melhora da apetite.
cdibra na na m 3mg. concentragao
perna na fase Manteve a
off Melhora do melhora da
sono. concentragio
Congelament
0 no giro. Manteve a
melhora do
Sem quedas SONo.
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Pac Clinica da Sham Experimental
Grupo | doenga de Exercicios/ | Resultados Exercicios/ | Resultados
2 Parkinson Medicacao | Fisioterapia Status Medica¢iio | Fisioterapia Status
e Histérico Funcional Funcional
de Quedas.
Discinesia Prolopa Nio faz Melhora Mantida Mantido Manteve a
(perna 200/50mg, exercicio. motora melhora
direita), Entacapona geral. motora
distonia 200mg, Nao faz Melhora do geral.
dolorosa Pramipexol | fisioterapia. | foco.
(pés). Img, Manteve a
Dutam, Melhora do melhora do
Flutuagao Savastina apetite. foco.
com dor no 40mg,
joelho Tadalafila Melhora Manteve a
124 direito Smg. para melhora do
na fase off. alimentagdo apetite.
com o
Congelamen garfo. Mantida a
to no reto e melhora para
no giro. Melhora no comer
trabalho. usando
Sem quedas. talheres.
Melhora
para comer
usando Manteve a
talheres. melhora no
trabalho.
Discinesia Prolopa Nio fazia Melhora Mantida. Mantido Manteve a
na perna 100/25 mg, exercicio. motora melhora
esquerda. Prednisona, geral. motora
Sem Azatioprina | Nao fazia geral.
distonia. 50mg e fisioterapia | Melhora do
Losartana de apetite. Manteve a
i 50mg. melhora do
126 Flutuagdo Melhora da apetite.
com dor no funcionali-
joelho dade. Manteve a
direito na melhora da
fase off. Melhora funcionalida
para de.
realizar as
Sem atividades Manteve a
Congela- de casa. melhora para
mento. realiza as
atividades de
Sem quedas. casa.

Fonte: Elaboragao do proprio autor.
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Quanto aos resultados finais do trabalho, quando relacionados aos resultados de
qualidade de vida relatados pelos pacientes (Quadros XX e YY), pode-se dizer que tivemos
alguns pontos positivos no final do estudo: dez (todos) relataram melhora geral dos sintomas
motores, quatro (114,116, 121 e 124) relataram melhor desempenho no trabalho, seis
(113,120, 121, 122, 123 e 124) relataram melhor capacidade para utilizar talheres, cinco (116,
121, 122, 123 e 126) relataram melhora nas atividades de vida diaria como se vestir ¢ tomar
banho, trés (116, 123, 126) relataram melhora na capacidade de cuidar da casa, quatro (114,
116, 121 e 123) relataram melhora na utilizagao de eletroeletronicos, cinco (114,116,119, 123
e 124) relataram mais foco e concentragdo durante a leitura, cinco (113, 116, 121, 122 e 123)
relataram maior capacidade de interagir com outras pessoas, cinco (116, 119, 120, 124 ¢ 126)
relataram se alimentar melhor e seis (114,119, 120, 121, 122 e 123) relataram um sono
melhor.

Ao observar de forma mais detalhada o relato de satisfacdo dos individuos, foi
constatado que os trés individuos que trabalhavam fora tiveram melhora no trabalho (114,116
e 121). O paciente 116 tinha muita flutuacdo durante o dia e no final do estudo melhorou e
pdde retornar ao trabalho de forma presencial. Os individuos que cuidavam da casa relataram
melhora para desempenhar esta funcao (114, 116, 121 e 123), sendo que o paciente 121 nao
varria a casa ha muito tempo por conta do tremor. Este tltimo teve uma melhora importante
do tremor durante o estudo. Como resultado, ¢ importante ressaltar que todos os individuos
observaram alguma melhora dos seus sintomas motores ¢ de uma forma geral os individuos
que iniciaram o estudo com a estimulagdo experimental, mantiveram a melhora adquirida na
primeira fase do estudo at¢ o fim do estudo. Assim pode-se dizer que o estudo trouxe
beneficios aos individuos e possivelmente a estimulacdo experimental proporcionou melhora
funcional em maior grau segundo o relato qualitativo dos individuos.

Com relacdo a marcha funcional onde o individuo precisava levantar da cadeira,
caminhar e modificar a direcdo avaliado pelo TUG, ndo foi possivel observar resultados
homogéneos no grupo 2 (que iniciou com o tratamento experimental). Possivelmente um fator
foi a presenca de congelamento nos individuos em alguns dias de testagem. O congelamento
tem uma resposta muito boa ao tratamento com levodopa nos primeiros anos (FAHN,2006).
Com o uso prolongado da medicacdao (mais de cinco anos), esta resposta do congelamento a
levodopa torna-se irregular. Como a maioria dos individuos tinha congelamento associado a
mais de cinco anos de medicagdo dopaminérgica, o congelamento ocorria de forma
imprevisivel e quando estava presente no dia da testagem do TUG influenciou também os

resultados deste teste.
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Do grupo que iniciou o estudo com intervencdo na avaliacdo do pds de longo termo
(W4) a maioria manteve clinica similar e o 126 melhorou bastante das discinesias. Do grupo
que iniciou o estudo com intervencao, a metade terminou melhor (119 e 126) e a metade
finalizou o estudo com a clinica similar (113 e 124). Do grupo que iniciou com placebo,
quando foi avaliada a estimulacdo experimental e, comparada a linha de base (2BL) com o
estudo com intervengdo na avaliagdo de poés de logo termo (2W4), a maioria manteve clinica
similar. Deste grupo todos melhoraram a clinica no final do estudo em relagdo ao inicio. A
unica excecao foi o individuo 114 que abriu um quadro de lombociatalgia piorando os niveis
de dor na fase off da medicagao.

Um dos sintomas do Parkinson ¢ a depressdo e muitos pacientes apresentam este
sintoma. Oito individuos iniciaram o estudo com niveis de depressdo de leve a moderado
(com excec¢do apenas do 123 e 124), avaliados pela escala MADRS. Do grupo que iniciou o
estudo com interven¢do todos terminaram com niveis similares. Com excec¢do do individuo
126 que teve uma melhora grande. Esta paciente estava com muita dor no joelho quando
entrou no estudo e foi melhorando, o que pode ter influenciado os niveis de depressdo. Ja do
grupo que iniciou com placebo, metade melhorou e metade terminou com niveis similares.

Quando comparado o inicio com o final do estudo, o grupo que iniciou com a
estimulagdo experimental e fez a estimulag¢do placebo na segunda fase mostrou uma pequena
melhora no tempo da marcha, avaliado pelo 6MWT, com relacdo ao grupo que iniciou com
placebo na ultima avalia¢do do estudo. Resultados similares ocorreram também na negociagao
com o obsticulo e no equilbrio o avaliados pelo DGI e BBS. Assim, pode-se dizer que teve
interacdo entre as medidas repetidas de testagem e a estimulacdo experimental no sentido de
potencializar o efeito de melhora da marcha e do equilibrio deste grupo — ndo do grupo que

iniciou com estimulagdo placebo.

5.2 Resultados gerais

A época do recrutamento dos sujeitos, 105 pacientes estavam sendo acompanhados no
ambulatério de sindrome de desordem do movimento na neurologia, dos quais 44 com
diagnostico de doenga de Parkinson possuiam mais de 40 anos e com dose didria de levodopa

acima ou igual a 200mg — portanto, eram elegiveis para nosso estudo. Outros 2 contataram
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por livre demanda através de cartazes e postagem em grupos de doenca de Parkinson em
midias sociais.

Os pacientes com idade inferior a 40 anos foram excluidos para evitar fatores que
podem confundir, pois possuem caracteristicas clinicas diferentes, o que poderia tornar o
desfecho menos confiavel (SIMON et al., 2019). Soma-se a este grupo 2 pacientes que foram
contatados através de grupo de Parkinson pelo Facebook.

Dentre os 46 pacientes acima de 40 anos, 7 nao atenderam aos critérios de inclusao.
Dos restantes, 19 residiam fora da regido metropolitana, ndo sendo possivel o recrutamento
devido a necessidade de comparecimento ao local do estudo 4 vezes por 1 semana em dois
momentos do estudo e mais testagens 1 vez por semana totalizando 17 visitas no periodo de 3
meses.

Dos 14 sujeitos restantes, 14 concordaram em participar do estudo, foram recrutados e
alocados de forma aleatdria nos grupos de intervencao. Trata-se, portanto, em parte de uma
amostra de conveniéncia e em parte livre demanda.

Dos pacientes selecionados, 4 eram do sexo masculino ¢ 10 do sexo feminino, com
idades variando entre 46 e 77 anos. O estadiamento do Hoehn & Yahr do grupo selecionado
entre 2 e 2,5 foram entdo classificados com doenca de Parkinson leve (Quadrol)

Informagdes detalhadas, incluindo o estadiamento da doenga de Parkinson, medida
através do Hoehn & Yahr, e dose de Levodopa diaria (LEED em mg/dia) em uso no momento

do estudo, estdo relacionados no Quadro 2, a seguir:

Quadro 4 — Dados demograficos dos participantes que completaram o estudo

UPDRS Anos

CodPAC | Sexo | Idade | Estado Civil Escolaridade H&Y | III | LEDD |[MEEM [LADO DP
PD 113 F 74 Vilva Ensino superior 2 32 |154333| 29 |DIREITO 12
PD114 | F 59 Casada Fundamental Incompleto 2 28 [ 63833 | 26 |ESQUERDO| 9
PDIl6 | M | 54 Casado Fundamental Incompleta | 2.8 32 | 55400 | 24 |ESQUERDO| 10
PD119 | F | 64 Vidva Ensine Médio Completo 2 29 [ 300000 | 26 |ESQUERDO| 3
PDL20 | M | 77 Casado Fundamenial Incompleio 2 il 454,00 | 26 |DIREITO

PDI2I | F | 46 Solieira Poe-Graduagio 2 28 | 710000 | 27 |ESQUERDO| 11
PD 122 F 52 | Diverciada | Fundamental Incomplete | 28 28 (100000 30 |ESQUERDO
PD123 | F | 48 Solieira Fundamental Completo 2 34 (400000 | 25 |ESQUERDO| 6
PDI24 | M | o4 Casado Superior Complelo 2 30 |154333| 24 |DIREITO 13

|PD 126 | F (K] Divorciada | Ensino Médio Incompleto 2 25 300 23 |DIREITO | 4

Legenda: CodPac: codigo do paciente; H & Y: escala de estadiamento Hoehn & Yahr; LEED: dose diaria
equivalente de levodopa em miligramas por dia, MEEM: Mini Exame do Estado Mental; UPDRS III: United
Parkinson’s Disease Rating Scale; LADO: lado de abertura do quadro; Anos DP: anos de diagndstico de doenca
de Parkinson.
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Dos 14 sujeitos que entraram no estudo e foram randomizados, 1 desistiu apos a linha
de base. Entdo, 13 foram alocados conforme a randomizacdo. Dos 13 sujeitos, 3 desistiram
apo6s concluir o primeiro brago da pesquisa. Desses, 2 desistiram porque tinham dificuldade
para vir — ambos nao tinham acompanhante disponivel — 1 desistiu porque teve osteoartrite do
joelho, o que abriu um quadro de dor aguda.

Dentre os sujeitos que completaram o primeiro ciclo de intervencdo (13 sujeitos),
apenas dez retornaram para o segundo braco apds oito semanas. Os trés sujeitos que nao
retornaram eram do grupo placebo.

Em relacdo aos dez sujeitos que retornaram, 5 iniciaram o estudo no grupo placebo e 5
iniciaram no grupo intervencdo. Todos os 3 sujeitos que ndo retornaram para o segundo brago,

iniciaram o estudo no grupo placebo (Fluxograma 2).

Fluxograma 2 — Recrutamento e Alocagado

Pacientes Avaliados Para Elegibilidade N=46 EXClUidOS
Nao atenderam aos critérios (N=13)
Declinaram (N=19)

Randomizados N=14

Perda de acompanhamento N=1

Alocagdo para Intervensdo N=13

Grupo 1 Grupo 2
Placebo - 12 brago N=8 Interven¢do - 12 brago N=5

Completou testagem de 4 semanas N=8 Completou testagem de 4 semanas N=5

Perda de acompanhamento N=3 Perda de acompanhamento N=0

Inicio do cruzamento - Grupo 1 - Intervengdo - 22brago N=5 Inicio do cruzamento - Grupo 2 - Placebo - 22 brago N=5

Completou testagem de 4 semanas N=5 Completou testagem de 4 semanas N=5

5.3 Resultados de reacao a estimulacao

O tratamento foi bem tolerado por todos os pacientes. Todos eles reportaram sensacao

de formigamento no couro cabeludo nos segundos iniciais do tratamento, com interrupgao
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desse sintoma logo apds. Os sujeitos apresentaram efeitos adversos leves de queimacdo e
coceira, mas ndo apresentaram efeitos adversos graves. O quadro 4 abaixo mostra a

frequéncia relativa do CRQ (Comfort Rating Questionnaire).

Quadro 5 — Frequéncia Relativa do CRQ

Individuos
sintomatico Individuos sintomatico
SINTOMAS
ATIVOS Placebo
_ FR
DURANTE ESTIMULACAO % |Média DP FR% | Média DP
Dor 10 | 1,1 0,4 20 1,4 1
Formigamento 80 3,1 1,8 70 2,7 1,9
Queimacao 80 | 24 1,6 90 2,7 1,2
Fadiga - 1,0 0,1 - 1 -
Nervosismo 10 1,1 0,2 20 1,2 0,3
Dificuldade de Concentragao - 1 - - 1 -
Distarbio da Percepgao Visual | - 1 - 10 1,2 0,6
Cefaléia 20 | 1,6 1,6 10 1,2 0,6
APOS ESTIMULAGAO
Dor - 1 - - 1 -
Formigamento 10 1,1 0,3 - 1 -
Queimacgao 10 1,1 0,3 - 1 -
Fadiga - 1 - - 1 -
Nervosismo - 1 - - 1 -
Dificuldade de Concentragao - 1 - - 1 -
Distarbio da Percepgao Visual | - 1 - - 1 -
Cefaléia y 10 1,56 1,5 - 1 -
ESTIMULACAO
DESCONFORTAVEL 40 1,6 0,9 10 1 -
Clarao durante/apés
estimulagao 10 0,9 0,1 10 1 1
Distarbio no sono apés
estimulagao 40| 0,8 0,2 50 0,8 0,3
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5.4 Resultados motores

DGI — Indice de resposta

O resultado da ANOVA de medidas repetidas indicou que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre a intervencao experimental utilizada e o Placebo, avaliados
pelo indice de resposta (IR) DGI (HD-tDCS Placebo x HD-tDCS Experimental) (F(1)= 2,41;
p=0,16). Com base nos graficos, observa-se tendéncia nao significativa de melhora na

pontuacao do teste no grupo experimental.

Grafico 1 — DGI
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Legenda: Resultado da ANOVA de medidas repetidas para IR- DGI Placebo x Experimental (F(1)= 2,41;
p=0,16).

Tabela 1 — Estatistica descritiva DGI

Erro
DGI Média Padrao N
ShPos10 0,49 0,02 10
Shw110 0,48 0,03 10
Shw410 0,48 0,00 10
ExpPos10 0,49 0,00 10
ExpW110 0,50 0,01 10

ExpW410 0,52 0,01 10
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BBS — indice de resposta

O resultado da ANOVA de medidas repetidas indicou que ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre a intervencdo experimental utilizada e o placebo (entre os
grupos), avaliados pelo indice de resposta (IR) BBS (HD-tDCS Placebo x HD-tDCS
Experimental) (F(1) = 1,47; p=0,26). Com base nos graficos, observa-se tendéncia nao

significativa de melhora na pontuag@o do teste no grupo experimental.

Grafico 2 — BBS

BBS

0,53
0,52
0,51
0,50
0,49
0,48
0,47
0,46
0,45

Média IR-BBS

wo wi w4

==@==Placebo ==@=Experimental

Legenda: Resultado da ANOVA de medidas repetidas para IR- BBS Placebo x Experimental (F(1)= 1,47;
p=0,26).

Tabela 2 — Estatistica descritiva BBS

Erro
BBS Média Padrao N
ShPos10 0,49 0,01 10
Shw110 0,48 0,00 10
Shw410 0,50 0,00 10
ExpPos10 0,50 0,00 10
ExpW110 0,51 0,01 10

ExpW410 0,50 0,00 10
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TUG - indice de resposta

O resultado da ANOVA de medidas repetidas indicou que ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos experimental e placebo, avaliados pelo indice de
resposta (IR) TUG (HD-tDCS Placebo x HD-tDCS Experimental) (F(1)= 0,96; p=0,35). Com
base nos graficos, observa-se tendéncia ndo significativa de melhora no tempo do teste no

grupo experimental.

Grafico 3 - TUG
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Legenda: Resultado da ANOVA de medidas repetidas para IR - TUG Experimental x Placebo (F(1)= 0,96;
p=0,35)

Tabela 3 - Estatistica descritiva TUG

Erro
TUG Média Padrao N
ShPos10 0,54 0,03 10
Shw110 0,55 0,03 10
Shw410 0,51 0,01 10
ExpPos10 0,54 0,04 10
ExpW110 0,50 0,01 10

ExpW410 0,50 0,01 10
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6MWT - Indice de resposta

O resultado da ANOVA de medidas repetidas indicou que ndo houve diferenca
significativa entre a intervencao experimental e o Placebo, avaliados pelo indice de resposta
(IR) - 6MWT Placebo x Experimental (F(1)= 10,4; p=0,11). Com base nos graficos, observa-

se tendéncia nao significativa de melhora na velocidade do teste no grupo experimental.

Grafico 4 - 6MWT
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Legenda: Resultado da ANOVA de medidas repetidas par 6 MWT Intervengdo x 6MWT (F(1)=10,4; p=0,11).

Tabela 4 - Estatistica descritiva 6MWT

Erro
6MWT Média Padrao N
ShPos10 0,48 0,02 10
Shw110 0,46 0,02 10
Shw410 0,49 0,01 10
ExpPos10 0,49 0,02 10
ExpW110 0,54 0,01 10

ExpW410 0,52 0,01 10
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5.5 Resultado da escala de discinesia e flutuagao motora clinicos

UPDRS 1V - Indice de resposta

O resultado da ANOVA de medidas repetidas indicou que a intervencdo experimental
comparada com a intervengdo Placebo ndo teve efeito estatisticamente significativo ao longo
do tratamento, avaliada pelo indice de resposta (IR) UPDRS IV (HD-tDCS Placebo x HD-
tDCS Experimental) (F(1)= 0,17; p=0,90). Com base nos graficos, observa-se tendéncia nao

significativa de melhora na score do teste no grupo experimental.

Grafico 5 — UPDRS IV
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Legenda: Resultado da ANOVA de medidas repetidas para IR- UPDRS IV Experimental x Placebo (F(1)=0,17;
p=0,90).

Tabela 5 - Estatistica Descritiva UPDRS 1V

Erro
UPDRS IV  Meédia Padrao N
ShPos10 0,42 0,12 10
Shw110 0,57 0,07 10
Shw410 0,50 0,09 10
ExpPos10 0,52 0,04 10
ExpW110 0,49 0,03 10

ExpW410 0,46 0,04 10
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5.6 Resultado da escala de depressao

MADRS - Indice de resposta

O resultado da ANOVA de medidas repetidas indicou que a intervengdo experimental
utilizada apresentou diferenca estatisticamente significativa em comparagao ao placebo sobre
a escala de depressdo (onde menores valores indicam melhora), avaliada pelo indice de
resposta (IR) MADRS (HD-tDCS Placebo x HD-tDCS Experimental) (F(1)= 8,32; p=0,02).
Analisando os tratamentos separadamente, com base no grafico o IR - MADRS Experimental
apresentou diminuicdo no indice, indicando melhora em relagdo a linha de base e o IR-
MADRS Placebo ndo apresentou mudanca no indice avaliado pelo IR-MADRS Experimental
(t(9)= 0,71 p=0,95). O Placebo nao apresentou mudanca no indice avaliado pelo (IR) MADRS
- Placebo (t(9)=-1,11, p=0,91).

Grafico 6 —- MADRS
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Legenda: Resultado da ANOVA de medidas repetidas para IR- DGI Experimental x Placebo (F(1)= 8,32;
p=0,02).
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Tabela 6 - Estatistica descritiva MADRS

Erro

MADRS Média Padréo N

ShPos10 0,47 0,09 9
ShwW110 0,52 0,07 9
ShwW410 0,47 0,10 9
ExpPos10 0,40 0,09 9
ExpW110 0,45 0,09 9
ExpW410 0,34 0,09 9

5.7 Resultados de percepc¢ao do paciente

Satisfacdao do paciente
Na ANOVA nio houve diferenca entre os grupos. Com base nos graficos, observa-se

tendéncia ndo significativa de melhora na pontuacio do teste no grupo experimental.

Grafico 7 — Satisfagdo do paciente
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Legenda: Resultado da ANOVA de medidas repetidas para IR- Satisfagdo Paciente experimental x placebo
(F(1)=0,71; p=0,42).
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Satisfagdo do acompanhante
Na ANOVA nido houve diferenca entre os grupos. Com base nos graficos, observa-se

tendéncia ndo significativa de melhora na pontuagao apds 4 semanas no questionario no grupo

experimental.

Grafico 8 — Satisfacdo do acompanhante
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Legenda: Resultado da ANOVA de medidas repetidas para IR- Satisfagdo do Acompanhante Experimental x
Placebo (F(1)= 3,56, p=0,09)

5.8 Resultados de efeito de sequéncia

O efeito de sequéncia foi realizado como covariante para todos os testes tendo como
resultado: DGI (F(1)= 5,76; p=0,04), MADRS (F(1)= 6,83; p=0,03), 6MWT (F(1)= 3,71;
p=0,90), TUG (F(1)= 0,75; p=0,41), BBS (F(1)= 1,24; p=0,30) e UPDRS IV (F(1)= 0,42;
p=0,53) Houve efeito de sequéncia para MADRS e Para o DGI.
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6 DISCUSSAO

Com base nos dados do estudo foi observado que os pacientes alocados no grupo de
randomizagdo que iniciou a primeira fase do estudo com a estimulagdo com HD-tDCS
periorbital experimental, obtiveram maior indice de retorno para o segundo fase de tratamento
comparado com os pacientes que iniciaram com HD-tDCS periorbital placebo. Tal fato nos
faz questionar se a estimula¢do experimental seria capaz de melhorar sintomas de marcha ou
humor mais do que a estimulacdo placebo, motivando os pacientes a retornar e repetir o
tratamento. Podemos perceber também que, em relagdo a gravidade da doenga, o grupo de
pacientes que ndo retornou para o segundo ciclo era semelhante ao grupo que completou as
duas etapas propostas.

Além da maior taxa de retorno, a intervengdo experimental também mostrou melhora
de desfecho de depressdo e tendéncia de melhora da marcha cognitiva - com tarefas. Como se
sabe sintomas de depressdo causam reducao da mobilidade e estdo relacionados a historico de
fadiga e quedas na DP. Soma-se a este fator, a deficiéncia de negociagdo com o obstaculo e da
marcha com tarefas relacionadas ao medo de quedas na DP, um outro problema que aumenta
o risco de quedas. O tratamento da marcha cognitiva e da motivagdo sdo atualmente um dos
principais desafios no manejo de pacientes com DP (WUEHR et al., 2020; TIBAR et al.,
2018). Nosso estudo mostrou melhora no DGI — apesar de ndo significativa, pode sugerir a
investigacdo com uma amostra maior. Estes resultados vao em dire¢c@o aos achados de Lattari
e colaboradores (2017). Na caminhada mais ecologica, que ocorre em situacoes cotidianas, a
motivacdo ¢ fundamental para uma funcionalidade independente (POURGHAYOOMI et al.,
2020; LATTARI et al., 2017).

Somando-se a possibilidade da tDCS melhorar desfechos de marcha e de depressao na
DP, a tDCS também tem uma boa associagdo com a medicacdo dopaminérgica. Isto mostra
que a tDCS pode ser utilizada como coadjuvante no tratamento de sintomas da DP quando
associada a medicamentos ja consagrados, pois ndo hd interagdo da técnica com drogas
sistémicas (BENNINGER et al., 2010; NITSCHE et al., 2008). E uma técnica indolor que
pode causar, como principais efeitos adversos, formigamento e sensacdo de queimacao de
intensidade baixa (BIKSON et al., 2016; KESSLER et al., 2012). Em nosso estudo a
ocorréncia de efeitos adversos foi similar a de outros estudos com intervengdo com tDCS
ficando na faixa de 80% de pacientes que os apresentaram reagdes adversas leves neste

estudo, que sdo comuns no uso da técnica. O tratamento com tDCS possui muitas vantagens
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no manejo dos sintomas clinicos, como baixo custo, uma vez que ndo ha custos altos de
manuten¢do, pois as baterias sdo recarregdveis e as esponjas podem ser reutilizadas sem
prejuizo no tratamento. Além disso, seu perfil de seguranca ¢ excelente (FREGNI et al., 2005;
NITSCHE et al., 2003).

Mesmo apresentando perfil de seguranca satisfatorio da tDCS e da ampla utilizacdo da
técnica em pacientes com patologias neurologicas, a técnica mais especifica com eletrodos de
HD-tDCS que possibilita construgao de campos mais profundos ou mais circunscritos ainda
nado ¢ extensamente disseminada. Nao existem estudos que investiguem os efeitos da HD
tDCS na DP. Analisamos as publicagdes disponiveis na literatura que relacionam DP ¢ HD-
tDCS — mas ndo foi encontrado nenhum estudo, o que torna nosso trabalho pioneiro e inédito
por utilizar técnica de neuromodulacdo com multieletrodos de HD-tDCS (KESSLER et al.,
2012; NITSCHE et al., 2008).

Apesar do tratamento com tDCS para a DP e outras alteragdes neurologicas ser
amplamente empregado e estudado, poucos estudos investigaram a utilizagdo de técnica de
multieletrodos porém maiores -de tDCS- na DP. Um estudo que utilizou interven¢do com
tDCS multicanais em areas pré-frontais e motoras do cortex cerebral em 24 sujeitos com
doenga de Parkinson, demonstrou melhora nos desfechos de marcha cognitiva avaliada pelo
DGI. Porém, visto que a estimulacdo foi associada a caminhada na esteira, ndo ¢ possivel
precisar o efeito da tDCS sobre a marcha (NA et al., 2022).

Alguns estudos investigaram o efeito da tDCS na marcha com tarefas sem associagdo
com outros tratamentos. A tDCS ja demontrou efeito em desfechos de marcha funcional
(TUG) marcha com obstaculos (DGI) e equilibrio (BBS) na DP quando aplicada sobre o
DLPFC (LATARI et al., 2016). Desta forma, demonstrou-se que estimulagdo nao-invasiva
sobre estruturas pré-frontais tém efeito na marcha. Durante nosso trabalho, que pretendeu
estimular um alvo relacionado a cogni¢do e a motivagdo, muitos pacientes relataram melhora
importante na marcha e mostraram-se satisfeitos com o tratamento quando analisados de
forma individual e subjetiva. Apesar disso, outros estudos similares ndo encontraram melhora
nos desfechos de marcha, mas apenas melhora em desfechos de depressdo e cognicao
(OLIVEIRA et al., 2021; LIU et al., 2021). Sendo assim, sdo necessarias mais pesquisas
multicéntricas com amostras maiores. Pesquisas futuras devem se concentrar na determinagao
dos parametros da tDCS que sdo mais benéficos para a recuperacao funcional de pacientes
com DP.

Com relag@o a desfechos de depressdo, dois estudos que utilizaram o DLPFC como

alvo (um alvo cognitivo) demonstraram efeito de depressao e cogni¢do em pacientes com DP



88

(DORUK et al., 2014; ALONZO et al., 2013). Ja foi demonstrado que a estimulagdo com
tDCS, apesar de obter alcance de forma indireta, pode modular o estriado mostrando eficacia
em desfechos motores e cognitivos (KREITZER; MALENKA., 2008). E estes achados
assimila-se com os achados de melhora na escala de depressio MADRS no grupo
experimental encontrado em nosso estudo.

Como ja dito, a dupla tarefa e a negociagdo com o obstaculo durante a marcha sdo
deficientes na doenga de Parkinson. Por outro lado, alguns estudos indicaram que pode ser
benéfico o treino destes para pessoas com severidade de leve a moderada - como a populagao
deste estudo - em comparacao com tarefa inica ou nenhuma intervencao (DE FREITAS et al.,
2018; STROUWEN et al., 2017). Associado a este, o treino de equilibrio e atividades
funcionais como as que constam no TUG e no BBS sdo importantes (DE FREITAS et al.,
2018; CONRADSSON et al., 2015). Em alguns estudos a utilizacdo de negociacdo com o
obstaculo e treino de dupla tarefa durante o treinamento apresentou beneficios relacionados a
marcha nesta populagdo (velocidade da marcha, comprimento do passo e cadéncia) e ao
equilibrio (equilibrio médio-lateral e antero-posterior em testes com olhos fechados)
(STROUWEN et al., 2017; MAIDAN et al., 2018). A associac¢ao do treino de marcha com a
neuromodulacdo tem a capacidade de potencializar o tratamento (OLIVEIRA et al., 2021).

Como ha muita heterogeneidade dos efeitos produzidos pela estimulagdo e além disso
ha muita variabilidade nos pacientes com afec¢des neuroldgicas, como no caso deste estudo o
paciente com doenca de Parkinson, consideragdes individuais como a clinica e a anatomia
cerebral sdo importantes. E dentro deste escopo, existem muitos fatores individuais que
poderiam predizer a capacidade de resposta tanto da HD-tDCS quanto da tDCS. Por isso o
estudo desta temdtica ¢ importante e portanto € necessario individualizar esta andlise para
verificar a distribuicdo deste campo elétrico e assim otimizar o uso da neuroestimulagao.

Modelos de predi¢do do campo elétrico no cérebro utilizando eletrodos de registro
invasivos mostram que € possivel alcangar estruturas profundas com intensidade de campo
elétrico similar a do cortex (uma estrutura superficial) gragas ao potencial de escalonamento
do campo elétrico que o meio liquido (liquido cefalorraquidiano) proporciona devido a sua
alta condutividade (HUANG et al., 2017; SENCO et al., 2015; DATTA et al., 2011). Ao final
do célculo do campo de cada eletrodo — e depois de retirado o ruido — foi possivel chegar a
uma formula em unidades V/m (HUANG et al., 2017). A distribuigdo espacial também foi
prevista pelo modelo onde a magnitude para ImA ¢ de 0,8 V/m e desvio padrao de
aproximadamente 0,06V/m (LOUVIOT et al., 2022). para criagdo de campos elétricos mais

profundos. Onde ha um maior componente radial (mais profundidade), € necessario um
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desenho de montagem com maior distanciamento dos eletrodos (DMOCHOWSKI et al.,
2011; 2012). Portanto, calculos conceituais demonstram que a montagem periorbital profunda
com multieletrodos de HD-tDCS proposta neste estudo pode projetar do campo elétrico para
estruturas profundas do subcortex.

No experimento pode ser observado efeito de sequéncia no teste DGI e na escala
MADRS. O grupo que iniciou o estudo com a estimulagdo experimental obteve melhores
scores na segunda fase do estudo. Os efeitos de sequéncia acontecem quando sequéncias de
condi¢gdes em um experimento interagem entre si. Uma hipotese ¢ de que as medidas repetidas
de avaliacdo tenham surtido um efeito de aprendizado nos sujeitos.

Mesmo sendo inovador, devido a proje¢do do campo elétrico para estruturas
profundas, o presente estudo apresentou algumas limitacdes metodolégicas — como, por
exemplo, o fato de lidarmos com uma amostra de conveniéncia. Houve dificuldade no
recrutamento. Em parte, pela necessidade de deslocamento cinco vezes por semana até o local
do estudo, o que impossibilitou a inclusdo de pacientes com atividades laborais no periodo
agendado, pacientes que residem em areas afastadas ou com dificuldades de locomogdo. E em
parte porque o inicio da coleta ocorreu durante a pandemia de coronavirus-19 (COVID-19).

Considerando o valor clinico do estudo, as similaridades da amostra testada com a
populaga em geral e a variabilidade dos resultados que mostraram estar dentro dos padrdes
normais para pesquisas com intervencao de tDCS em populagdes com doencas neuroldgicas,

pode-se observar a relevancia deste estudo para pesquisas futuras.
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CONCLUSAO

O tratamento com HD-tDCS periorbital profunda em individuos com doenga de
Parkinson demonstrou-se seguro e sem efeitos colaterais ou adversos.

Houve melhora na escala de depressio MADRS dos individuos ap6s o tratamento com
HD-tDCS periorbital experimental.

Porém, ndo houve melhora significativa em desfechos de mobilidade, como o DGI e
no BBS ou em desfechos clinicos como a escala UPDRS IV. Pode-se observar apesar disso
que houve desfechos motores e clinicos com melhores scores no grupo experimental.
Sugerindo, assim, potencial melhora parcial da marcha cognitiva e de desfechos clinicos de
discinesias e flutuagdo dos sintomas apos o tratamento.

Apesar de ter havido relatos de melhora no grupo de estimulagdo experimental no
QSEp e QSEa, e 0 mesmo ndo ocorrer no grupo placebo, ndo houve significancia estatistica
para as diferencas de intervencao nos Questionarios de Satisfacao citados.

Dessa forma, ¢ possivel sugerir a estimulacdo cerebral ndo-invasiva por meio da técnica de
HD-tDCS periorbital profunda como um método alternativo em potencial valor clinico para o
controle dos sintomas em pacientes com doenga de Parkinson.

Nossos resultados sugerem que a montagem proposta pode ser capaz de produzir um
campo elétrico em estruturas cerebrais profundas, envolvidas na génese dos sintomas da
doenca de Parkinson, conforme indicado pelo estudo preliminar de modelagem elétrica. O
aumento da amostra poderd confirmar a tendéncia observada. A ampliagdo do estudo de
modelagem elétrica serd importante para relacionar os resultados com o efeito em diferentes

estruturas da base do encéfalo.
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II1I. EXPLICACOES DOS PESQUISADORES AO PARTICIPANTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA

Prezado (a) participante,

Vocé esta sendo convidado(a) a participar voluntariamente deste estudo. O nosso objetivo €
avaliar de que forma a estimulacdo ndo invasiva do sistema nervoso interfere com o funcionamento
cerebral. Por meio deste estudo, os pesquisadores do Laboratério de Estimulacdo Elétrica do Sistema
Nervoso da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (LabEEL-UERJ) desejam: (1) compreender os
efeitos da estimulagdo nao invasiva do sistema nervoso no funcionamento dos neurdnios ¢ na forma
como suas vias ¢ redes se conectam; (2) analisar se e como estes efeitos interagem com a fungdo
neuropsicolégica (por exemplo: atencdo, memoria, abstragdo, emog¢ao); (3) analisar se e como estes
efeitos interagem com a fun¢@o motora (por exemplo: na marcha, na for¢ca muscular, no equilibrio);
(4) por meio deste conhecimento, desenvolver protocolos de tratamento para individuos com doengas
neuroldgicas e psiquiatricas.

Vocé sera solicitado(a) a comparecer no local do estudo e reservar de 1 a 3 horas do seu
tempo, variando em fungdo do roteiro de atividades programadas, sendo estas: avaliacdo inicial;
sessoes de estimulagdo ndo invasiva do sistema nervoso; visitas de acompanhamento (1, 3 e 6 meses
apos o fim das sessdes de tES e ou/TMS).

Antes de iniciar qualquer procedimento, pediremos que vocé retire objetos como oOculos,
pulseiras, anéis, corddes, relogio, grampos ou presilhas de cabelo ou qualquer objeto metélico. E
importante que vocé saiba que todos os procedimentos realizados em nosso estudo — exames,
avaliagdes funcionais e estimulagio transcraniana — NAO CAUSAM DOR e sio NAO INVASIVOS
(isto significa que ndo furam, ndo cortam, nao ferem a sua pele ou qualquer parte do seu corpo).

Exame de imagem de ressonincia magnética (RM) de cranio.

Este ¢ um procedimento ndo invasivo usado rotineiramente para a realizacdo de exames
médicos. Em nosso estudo, as imagens obtidas através da ressonancia magnética nos permitirdo
observar as estruturas que estdo contidas dentro do seu cranio. A RM ¢ muito segura para a maioria
das pessoas, mas vocé sera monitorado(a) durante todo o procedimento dentro da maquina para caso
algum problema ocorra.

Uma vez que a maquida de RM gera um forte campo magnético e ondas de radio, vocé precisa
saber que:

* Vocé ndo podera entrar na maquina de RM se vocé possuir algum tipo de metal implantado no seu
corpo (por exemplo: marca passo cardiaco, clipes cirurgicos, fragmentos metalicos no corpo
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ou nos olhos, valvulas cardiacas, proteses metalicas ou de qualquer natureza ou implantes cocleares).
Por isso, alguém fara essas perguntas a vocé antes de vocé entrar na maquina de RM e é importante
que voceé seja sincero(a) ao responder essas perguntas.

* Durante a realizagdo do exame, vocé precisara permanecer deitado(a) e imével. Sua cabega sera
posicionada na maquina de forma a minimizar quaisquer movimentos de cabega ¢ pescogo. Por isso,
vocé pode se sentir desconfortavel se vocé ndo gostar de ficar em lugares fechados (claustrofobia).
Durante todo o procedimento, vocé sera capaz de falar com as pessoas que estdo controlando a
maquina através de um sistema de altofalantes. No caso de uma emergéncia, vocé podera pedir para
parar o exame. Se vocé tem claustrofobia, vocé deve avisar ao pesquisador.

* A maquina de RM produz um ruido muito alto, que produziu prejuizo auditivo em um pequeno
numero de pacientes.

Mapeamento cerebral e avaliacdo neurofisiologica por Estimulacio Magnética Transcraniana
(TMS, do Inglés Transcranial Magnetic Stimulation) neuronavegada.

As imagens geradas pelo exame de RM (descrito acima) serdo utilizadas durante o
mapeamento cerebral para podermos determinar as regides do seu cérebro que serdo estudadas durante
as avaliagOes neurofisiologicas e a estimulagdo.

Durante o mapeamento, vocé estard sentado(a) confortavelmente em uma cadeira, com o
apoio de almofadas para os bragos e pescoco. Colocaremos uma faixa eldstica em sua cabeca que
possui um sensor para que o neuronavegador possa localizar sua cabega no espago e corregistra-la com
a sua imagem de ressonancia magnética.

Para a realizagdo deste exame, uma parte do aparclho chamada “bobina” sera colocada
levemente sobre a sua cabega. Apdés um som de “clique”, vocé podera sentir um de seus musculos
contrair de maneira involuntaria. Ao mesmo tempo, mediremos o quanto o seu misculo contraiu em
fungdo deste estimulo (“clique”) utilizando um aparelho de “eletromiografia”. Esta medida sera feita
utilizando sensores, chamados eletrodos, que serdo colocados pelo experimentador em sua pele
utilizando uma fita adesiva. Estes eletrodos/sensores ndo serdo introduzidos no interior do seu corpo,
e, portanto, ndo lhe machucardo e ndo causardo dor. Para colocar os eletrodos, em alguns casos, sera
necessario retirar os pelos do local com uma ldmina de barbear descartavel, que sera jogada
imediatamente na lixeira apds esta etapa. Em seguida, sua pele sera limpa com alcool e algodido ou
gaze.

A avaliagdo com TMS ndo causa dor, € ndo invasiva e muito segura para a maioria das
pessoas. No entanto, é importante que vocé saiba que:

* A TMS induz uma corrente elétrica de alta voltagem em fios e aparelhos eletronicos e pode danificar
os circuitos elétricos de implantes eletronicos que se encontrem perto do equipamento. Por isso, vocé
sera perguntado(a) se possui marca passo cardiaco, clipes cirurgicos, fragmentos
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metalicos na cabega, nos olhos ou no pescogo, valvulas cardiacas, proteses metalicas ou de qualquer
natureza na regido da cabeca e pesco¢o ou implantes cocleares.

* A utilizagdo da TMS em uma pequena porcentagem das pessoas que apresentavam crises epilépticas
levou ao aparecimento de crises. Por este motivo, a técnica possui restri¢des de ser feita em individuos
que sofram de epilepsia. Aqueles que possuam casos de epilepsia na familia deverao se reportar aos
pesquisadores principais.

* Os efeitos colaterais mais frequentes apos a utilizacdo da TMS sdo: dor de cabeca passageira, um
desconforto no local da estimulagdo, cansaco devido ao tempo em que ficam na mesma posi¢dao. A
contragdo de musculos, causada

pelo estimulo com a TMS pode ser desconfortavel para algumas pessoas. Para evitar esses efeitos,
vocé tera alguns periodos de descanso durante a realizag@o da avaliacdo.

Eletroencefalografia (EEG).

A Eletroencefalografia (EEG) ¢ um exame médico muito seguro, ndo invasivo e indolor feito
rotineiramente para observar como as regides do seu cérebro se conectam e se comunicam entre si
com grande precisdo temporal.

Para realizacdo do exame de EEG, pediremos a vocé que:

* No dia do exame, em sua casa, lave a sua cabega com sabdo neutro (por exemplo: sabdo de c6co) e
ndo aplique qualquer tipo de condicionador, cremes com ou sem enxague em sua cabeca, mesmo que
em quantidades minimas.

* Seré colocada uma touca apropriada com eletrodos em sua cabeca. Sob cada eletrodo, sera aplicado
um creme/gel para obtermos um melhor contato do eletrodo com o seu couro cabeludo e, com isso, um
exame de qualidade.

* Apo6s o exame, havera uma quantidade residual de creme/gel dos eletrodos em sua cabega. Traga
uma toalha para secar sua cabeca ap6s o exame.

Espectroscopia no Infravermelho Préximo (NIRS, do Inglés; Near Infrared Spectroscopy).

A Espectroscopia no Infravermelho Proximo (NIRS) ¢ um procedimento simples, nado
invasivo e que ndo causa dor, que permite a obtengdo de mapas de ativacdo do seu cérebro com grande
precisdo espacial. Para realiza-lo, colocaremos uma touca apropriada com receptores em sua cabega.
Eventualmente, a touca também admite eletrodos de EEG (assim possibilitando que ambos os exames
sejam realizados simultaneamente).
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Avaliacio cinético-funcional.

Serdo realizados testes e/ou escalas padronizados, traduzidos e validados para o Portugués do
Brasil para deteccao e avaliagdo da magnitude dos efeitos da intervencao proposta a fungdo motora de
interesse (por exemplo: marcha, sentar e levantar, forca muscular, equilibrio).

Avaliacio neuropsicologica.

Serdo aplicados testes e/ou escalas neuropsicoldgicos padronizados, traduzidos e validados
para o Portugués do Brasil para detecgdo e avaliagdo da magnitude dos efeitos da intervengdo proposta
em funcdes neuropsicoldgicas (por exemplo: atengdo, memoria, abstragdo, emog¢ao).

Estimulacao Elétrica Transcraniana.

A estimulagdo transcraniana por corrente continua € uma técnica ndo invasiva, segura e
indolor que ndo oferece riscos aos participantes. Além da seguranca desta técnica ja ter sido testada
por muitos pesquisadores, tais estudos concluiram que os pardmetros que utilizaremos em nosso
estudo promovem, temporariamente, efeitos motores € cognitivos, sem qualquer efeito negativo para
os participantes do estudo.

Pretendemos verificar de que forma a aplicagdo da corrente elétrica em doses muito baixas e
de forma ndo invasiva (isto é, superficialmente sobre a pele da cabeca, através de eletrodos comuns de
EEG, ou esponjas conectadas a um gerador de corrente a pilha, sem que se faga nenhum corte ou
perfuracdo) ¢ capaz de modular a atividade do seu cérebro e potencialmente interferir com a func¢io
motora e/ou cognitiva. Tal conhecimento nos permitira entender o potencial terapéutico da
estimulagdo transcraniana por corrente continua e planejar sua utilizagdo no tratamento de condi¢des
neuroldgicas e psiquiatricas.

Esta técnica consiste na colocagdo de 2 ou mais eletrodos (pode ser sob a forma de esponjas
embebidas em solug@o salina ou eletrodos semelhantes ao de EEG) estrategicamente posicionados
sobre a cabeca, de forma a passar um pulso fraco e indolor ao longo de até 30 minutos que ira
estimular regides especificas do seu cérebro. A corrente tem o potencial de causar vermelhidao na area
onde o eletrodo for posicionado ou ao redor dessa area, mas com um carater transitorio. At€ o momento,
nenhum efeito intoleravel ou de longa duragio foi reportado por outros estudos — e de acordo com 0 nosso
conhecimento, nenhum participante pediu para se retirar de um estudo por desconforto ou intolerancia a
técnica.
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IV. RISCOS E BENEFICIOS ENVOLVIDOS NESTE ESTUDO

Estudos anteriores sobre a seguranga dos métodos a serem utilizados neste estudo ndo
indicaram riscos ao funcionamento cerebral ou alteragdo permanente.

Em relagdo a estimulacdo elétrica transcraniana, no inicio da aplicagdo da corrente elétrica,
alguns pacientes sentem uma sensagdo desconfortavel de “coceira” ou discreta queimagdo que
desaparece apds alguns minutos. Em raras situagdes, algum paciente se queixou de dano a pele que
ficou vermelha durante um dia. Embora alguns dos beneficios da estimulagdo cerebral na recuperagio
das fungdes motoras e cognitivas ja tenham sido bem demonstrados em pacientes neurologicos e
psiquiatricos, as condi¢des ideais de estimulagdo (dose, tempo de estimulacdo etc) ainda ndo foram
estabelecidas. Por isso, nos ndo garantimos que vocé receberd qualquer beneficio direto a partir deste
estudo e acreditamos que, na hipotese mais pessimista, a estimulacdo transcraniana por corrente
continua ndo apresente nenhum efeito.

Caso surja algum tipo de efeito adverso durante ou apds o estudo, os participantes serdo
encaminhados ao setor do hospital competente para diagndstico e tratamento da queixa, bem como por
médico participante do estudo.

V. ESCLARECIMENTOS DADOS PELOS PESQUISADORES SOBRE GARANTIAS DO
SUJEITO DA PESQUISA

* Sua participagdo ¢ voluntaria (sua escolha). Vocé ou seu responsavel legal tera a liberdade de retirar
seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo, sem que isto traga qualquer
prejuizo a sua pessoa.

* Vocé ou seu responsavel legal terd acesso as informagdes sobre os procedimentos, riscos e beneficios,
assim como aos resultados parciais ou totais relacionados a pesquisa, a qualquer momento, inclusive para
esclarecer eventuais duvidas.

* Voce tera preservada a confidencialidade, o sigilo e a privacidade das suas informagdes e dados.

VI. DESPESAS E COMPENSACOES

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas, assim como ndo ha compensagao financeira relacionada a sua participagdo. Qualquer despesa
adicional sera absorvida pelo or¢amento da pesquisa.
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VII. CONTATO EM CASO DE DUVIDAS, INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS

Em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais davidas: Dra. Ana Heloisa de Medeiro, Dra Ulla Monteiro Werneck,
Dr Diogo Corréa, Alexandre Messender, Dr Raniel Luiz Fidelis ou Prof. Dr. Egas Caparelli Moniz de
Aragdo Daquer, que poderdo ser encontrados no telefone (21) 2868-8426, no Laboratério de
Estimulagdo Elétrica do Sistema Nervoso, Hospital Universitario Pedro Ernesto da UERJ, sito a Av.
28 de Setembro 77 / 4° andar, Vila Isabel, Rio de Janeiro — RJ; ou o Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario Pedro Ernesto da UERJ, sito a Av. Professor Manuel de Abreu, 444 / 2° andar,
Vila Isabel, Rio de Janeiro — RJ telefone (21) 2868-8253.

ATENCAO: Caso vocé decida participar deste estudo, pedimos que evite participar de outros
estudos no presente momento. Caso opte por participar de outro estudo ou precise iniciar tratamento
para alguma condi¢do de satide que se apresente durante a realizagdo deste estudo, pedimos que vocé
comunique imediatamente esta decisdo aos responsaveis pela pesquisa.
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VIII. DECLARACAO DE CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO DO PARTICIPANTE
OU DE SEU RESPONSAVEL LEGAL

Eu, , acredito ter sido

suficientemente esclarecido(a) a respeito das informagdes contidas neste documento, que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo a pesquisa intitulada “Estudo dos Efeitos da Estimulacdo Elétrica
por Corrente Continua em Populagoes Patologicas com Alteragées na Marcha”.

Declaro que recebi uma cdpia deste termo de consentimento livre e esclarecido e que ficaram
claros para mim quais sdo os propoésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participagdo ¢ isenta de despesas.

Assim sendo, declaro que concordo voluntariamente em participar deste estudo e tenho ciéncia
de que poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo de qualquer natureza.

Data / /

Assinatura do paciente/representante legal

Data / /

Assinatura da testemunha*

* Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de
deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o presente Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido deste sujeito do estudo ou seu representante legal para a participag@o nesta pesquisa.

Data / /

Assinatura do responsavel pelo estudo



