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RESUMO

Introducdo: Na Doenca de Parkinson (DP), existem alteracdes na conectividade do
cérebro, especificamente nas areas motoras e do cerebelo, quando € necessario realizar
uma Dupla Tarefa (DT). Somado aos sinais e sintomas, provoca repercussao negativa na
realizagdo de atividades de vida didria e no risco de queda, que ¢ agravado em condi¢ao
de DT. Em contrapartida, a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) se
mostra capaz de modular o cérebro para estabelecer novos padroes de atividade, possui
atuacdo nas variaveis cognitivas e motoras, melhorando a funcionalidade desses
individuos. Todavia, no importante contexto da DT, ndo existe uma revisao com esse
desfecho na DP. Objetivo: Investigar se a ETCC, isolada ou associada, ¢ capaz de alterar
o desempenho da DT de pessoas com DP. Métodos: Esta revisao utilizou como base as
diretrizes do Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-nalises
(PRISMA) e foi registrada no banco de dados PROSPERO. Utilizou-se as bases de dados:
PubMed, Wiley, Scopus ¢ Web of Science, sem restricdo de idioma e tempo. Foram
incluidos ensaios clinicos, que avaliaram a DT ap6s ETCC (anodal ou catddica), isolada
ou associada, quando comparada ao grupo Sham ou controle. Resultados: Apenas 4
estudos foram incluidos. 62 participantes foram avaliados, com Hoehn and Yahr (HY)
minima 1 e maxima 4. 2 estudos aplicaram de forma isolada (50%) e 2 estudos associaram
a protocolos de exercicio fisico (50%). Sobre a quantidade de sessoes, 3 autores avaliaram
uma sessao unica (75%) e 1 autor avaliou 9 sessdes (25%) associadas a intervengao
motora. Todos usaram 2mA de intensidade. 3 autores usaram a ETCC por 20min (75%)
e 1 autor durante 30min (25%). 75% posicionaram o eletrodo anddico no Coértex pré-
frontal dorsolateral esquerdo (CPFDL) e o instrumento avaliativo mais usado foi o Timed
Up and Go (75%). Conclusao: a ETCC pode ter efeito positivo sobre o desempenho da
DT na DP, sobretudo associada a terapia farmacologica e nao farmacolédgica. A principal
area estimulada foi o CPFDL esquerdo, porém a amostra nao foi suficiente para defini-lo
como melhor alvo. 20 minutos de estimulagdo parece ser suficiente € um nimero maior
de sessoes pode proporcionar maior efeito. Necessita-se de maiores ensaios clinicos com
maior padronizagdo, a fim de permitir melhor comparacdo entre os estudos e reduzir

possiveis vieses.

Palavras-chaves: Estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC). Doenca de

Parkinson. Controle Postural. Fun¢ao Executiva.



ABSTRACT

Introduction: In Parkinson's Disease (PD), there are changes in brain connectivity,
specifically in the motor and cerebellum areas, when it is necessary to perform a Dual
Task (DT). Added to the signs and symptoms, it causes negative repercussions in the
performance of activities of daily living and in the risk of falling, which is aggravated in
the condition of DT. On the other hand, Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS)
is capable of modulating the brain to establish new patterns of activity, which acts on
cognitive and motor variables, improving the functionality of these individuals. However,
in the context of DT, there is still no review indicating this outcome in PD. Objective:
The study aimed to investigate whether tDCS, isolated or associated, is capable of altering
DT performance in people with PD. Methods: This review was based on the Key Items
for Reporting Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines and was
recorded in the PROSPERO database. The following databases were used: PubMed,
Wiley, Scopus and Web of Science, without language or time restrictions. Clinical trials
were included, which evaluated DT after tDCS (anodal or cathodic), isolated or
associated, when compared to the Sham or control group. Results: Only 4 studies were
included. 62 participants were evaluated, with Hoehn and Yahr (HY) minimum 1 and
maximum 4. 2 studies applied it in isolation (50%) and 2 studies associated it with
physical exercise protocols (50%). Regarding the number of sessions, 3 authors evaluated
a single session (75%) and 1 author evaluated 9 sessions (25%) associated with motor
intervention. All used 2mA of intensity. 3 authors used tDCS for 20min (75%) and 1
author for 30min (25%). 75% placed the anode electrode on the left dorsolateral prefrontal
cortex (DLPFC) and the most used evaluative instrument was the Timed Up and Go
(75%). Conclusion: tDCS can have a positive effect on the performance of DT in PD,
especially associated with pharmacological and non-pharmacological therapy. The main
area stimulated was the left DLPFC, but the sample was not sufficient to define it as the
best target. 20 minutes of stimulation seems to be satisfactory, and a greater number of
sessions can provide bigger effect. Larger clinical trials with more standardization are

needed in order to allow better comparison between studies and reduce possible biases.

Keywords: Transcranial direct current stimulation (tDCs). Parkinson’s disease. Postural

Balance. Executive function.
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1 INTRODUCAO

Na Doenga de Parkinson (DP), t€ém-se um risco de queda 62% maior do que
individuos com outras doengas neurologicas. A queda é um evento que acontece
principalmente em condi¢do de Dupla Tarefa (DT), devido a reducdo da velocidade
psicomotora, memoria operacional e da flexibilidade atencional desses individuos
(ARMSTRONG; MISHRA; THRASHER, 2021; COLE et al., 2022; SILVA et al., 2022;
VERVOORT et al.,2016; WONG et al., 2022). Ao realizar uma DT, o foco ¢ direcionado
para a tarefa secundaria, geralmente cognitiva, pois ndo ¢ necessario maior atencdo para
o controle postural. O seu desempenho depende de vérias areas, desde o Controle Postural
até as informacdes sensorio-motoras, a participacdo dos nucleos da base para
processamento de nivel superior e as sinergias do tronco cerebral para processamento de
nivel inferior (GHAI; GHAI; EFFENBERG, 2017). Além disso, para a preparacdo e
selecao do movimento, € necessaria uma dinamica da conectividade da rede neural entre
o cortex pré-frontal e o cortex pré-motor e durante a marcha em DT, estudos mostram
ativagoes no Cortex pré-frontal dorso lateral (CPFDL), area-chave para a fungao
executiva (LEMES et al., 2016).

Porém, se a demanda atencional for além da capacidade do individuo pode existir
interferéncia entre elas e esta pode ser medida pelo custo de tarefa dupla (CDT), através
da comparagdo do desempenho de uma tarefa Ginica para uma condi¢do de tarefa dupla.
Para idosos e individuos com DP o CDT ¢ mais elevado, pois estes apresentam alteragdes
motoras e cognitivas que redirecionam sua atenc¢ao e foco para o controle postural em vez
da cognicdo. Além disso, na DP a reducdo nos niveis de Dopamina e alteracdes na
conectividade do cérebro desses individuos agrava ainda mais essa problematica (BAEK
et al., 2021; CRIMINGER et al., 2018; MISHRA; THRASHER, 2021; ZIREK, et al.
2018).

Todavia, a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) se mostra
capaz de modular o cérebro para estabelecer novos padrdes de atividade e melhorar a
funcionalidade desses individuos e possui atuagdo nas variaveis cognitivas e motoras, de
forma indolor e de facil aplicagdo. Seu campo elétrico da ETCC ¢ suficiente para modular
a atividade ou excitabilidade da rede cortical (FREGNI ez al., 2021; MORYA et al.,2019)
e ¢ reforcada na DP pela observacdo do aumento da liberacdo de dopamina apds
estimulagdo (L1 ez al., 2011; LU et al., 2015). Nos sintomas motores a ETCC melhora a

bradicinesia, o congelamento da marcha, o equilibrio e a mobilidade funcional
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(BRITTAIN; CAGNAN, 2018; COSTA-RIBEIRO ef al., 2021; MORYA et al., 2019).
Nos sintomas nao motores a ETCC mostra resultado positivo na memoria e na fluéncia
verbal (BUENO et al., 2018).

Porém, costuma-se estudar o efeito da ETCC nas variaveis motoras e cognitivas
da DP de forma isolada e ndo juntas como acontece na DT. Além disso, muitos estudos
utilizam a DT como interven¢do, mas ndo como varidvel de avaliagdo. Diante da
complexidade desse tema, do alto risco de queda e poder incapacitante que esse evento
provoca e do potencial de intervencdo da ETCC nas alteragdes motoras e cognitivas da
DP se cria a necessidade de realizar uma revisao sistematica com objetivo de investigar
se a ETCC, isolada ou associada, ¢ capaz de alterar o desempenho da DT de pessoas com
DP.
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2 OBJETIVO GERAL

Investigar se a ETCC, isolada ou associada, é capaz de alterar o desempenho da DT de

pessoas com DP.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 DOENCA DE PARKINSON
3.1.1 EPIDEMIOLOGIA

A DP tem um grande efeito na sociedade devido sua expressividade
epidemioldgica e por isso, atualmente, € considerada a patologia que mais cresce e causa
incapacidade no mundo. Por motivos que ndo sdo ainda totalmente compreendidos, a
incidéncia e prevaléncia desta doenca vem aumentando rapidamente nas ultimas duas
décadas. Se mostra mais prevalente nos homens (3:2) e até 2015 acometia mais de 6
milhdes de pessoas em todo o mundo e se estima que este numero pode passar de 17
milhdes em 2040, como mostra a Figura 1 (DORSEY et al., 2018; DEUSCHL et al.,
2020).

Figura 1- Projecdo do numero de casos de pessoas com Doenga de Parkinson de 1990 até 2040:

20 million 17.5
million

+ Iridustrial by-products
- Smoking
+ Longevity

Aging

15 million

10 million 6 i 3
million

2.6
million

5 million

Fonte: DORSEY et al (2018).

O crescimento pode ser explicado em parte pelo envelhecimento da populagao,
pois a incidéncia da DP aumenta com a idade. No entanto, ap6s a corre¢cdo para fatores
relacionados a idade, projeta-se que o Parkinson continue a aumentar em incidéncia,
sendo impulsionado por mais fatores além do envelhecimento populacional e se destaca
que a DP também pode afetar pessoas abaixo dos 50 anos de idade, tornando a idade um

fator ndo unico (DORSEY et al., 2018).
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Outros fatores que contribuem para este aumento incluem poluigdo ambiental
com toxinas, como pesticidas ou produtos quimicos, a exemplo do tricloroetileno,
conhecidos por serem prejudiciais aos neurdnios e circuitos cerebrais relacionados a DP.
Ademais, quanto maior a renda bruta, mais rapido o aumento da sua incidéncia, talvez
porque o crescimento econdmico € um fator para a industrializa¢do e polui¢do ambiental

(DORSEY et al., 2018).

3.1.2 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da DP ¢ resultado da interacdo complexa de a-sinucleina,
disfungao de mitocondrias, lisossomos ou transporte de vesiculas, problemas de
transporte sinaptico e neuroinflamagdo (BALESTRINO; SCHAPIRA, 2020). Esses
mecanismos resultam na perda de células de dopamina nigroestriatais causam um
gradiente de deple¢do de dopamina produzindo um desequilibrio entre vias diretas
(facilitadoras) e indiretas (inibitorias) através dos nticleos da base, resultando em
bradicinesia. Esta ¢ definida como um desequilibrio entre diferentes oscilagdes: muita
atividade beta (anticinética) e pouca atividade gama (procinética). Especificamente, beta
oscilagdes estdo associadas com o desligamento dopaminérgico e desaparecem com
medicacao dopaminérgica ou neuromodulacao (CAGNAN et al., 2019; TINKHAUSER
etal.,2017).

3.1.3 DIAGNOSTICO

Atualmente, vém se estudando se identificar a alfa-sinucleina na retina, pele,
urina, plasma e o Liquido cefalorraquidiano poderiam ser considerados como
biomarcadores da DP, mas os resultados ainda ndo permitem a sua aplicagdo na pratica
clinica. Por isso, ndo existe um biomarcador ou teste categérico para o diagnostico da DP,
a excecgao de testes genéticos especificos, aplicaveis apenas para uma minoria de casos

(CABREIRA et al., 2019; FERREIRA; MASSANO, 2017; GOLDMAN et al., 2018).

O diagnostico se baseia, portanto, na historia clinica pregressa € nos sinais €
sintomas clinicos. Apds a confirmagao destes, entende-se que ha existéncia da sindrome

chamada de parkinsonismo, que consiste em um conjunto de sintomas motores que
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podem ser observados em multiplas doencas. Por isso, se torna necessaria a exclusao de
outras causas de parkinsonismo, que podem ser chamadas de red flags/alertas vermelhos,
estas vao desde a deméncia precoce e proeminente, alucinagdes precoces, sinais
simétricos, quedas no primeiro ano dos sintomas, dependéncia de cadeira de rodas nos
primeiros cinco anos até a presen¢a de sindrome cerebelar, sinais piramidais e distonia

precoce (CAPATO; DOMINGOS; ALMEIDA, 2015).

A bradicinesia, por exemplo, ¢ uma caracteristica fundamental da DP e ¢
encontrada em 77 a 98% dos pacientes. Logo, entende-se que o paciente que nao
apresenta bradicinesia ndo ¢ possivel que o seu diagnodstico clinico seja DP. O tremor de
repouso, a rigidez e a instabilidade postural sdo comuns. E esse ¢ sustentado pela resposta
favoravel a terapéutica dopaminérgica, sobretudo a levodopa, ou seja, se o paciente nao
tem boa resposta ao farmaco o diagndstico também deve ser reavaliado (CABREIRA et

al., 2019; CAPATO; DOMINGOS; ALMEIDA, 2015; MASSANO; BHATIA, 2012).

Erros de diagnostico sdo comuns na pratica diaria, na DP inicial até 15% das
pessoas com a doencga sdo diagnosticadas incorretamente e a presenca de comorbidades
podem dificultar o processo de diagnéstico. Uma comorbidade comum ¢ a presenca de
doenga cerebrovascular, que ao causar uma série de lesdes, que podem ser identificadas
regularmente em exames de imagem durante exames diagnosticos de rotina, podem
causar manifestacdes semelhantes as lesdes da DP, como distarbios da marcha, declinio
cognitivo ou incontinéncia, sendo necessario aten¢do para diferir ambos os casos

(CARDOSO, 2018; DOMINGO, 2018; SIDRANSKY; LOPEZ, 2012).

3.1.4 AVALIACAO

Na pratica clinica para o estadiamento da doenga se tém duas escalas validadas
para o Brasil: a Hoehn & Yahr (H&Y) e a Escala Unificada de Classificacdo da Doenca
de Parkinson (UPDRS). A H&Y divide a DP em 5 estagios, onde o grau é proporcional
ao acometimento apresentado. O estigio 1 ¢ considerado leve e causa apenas
manifestagdo unilateral, o 2 ainda é considerado leve, porém com acometimento bilateral,
0 estagio 3 ¢ 4 sdo moderados ¢ apresentam instabilidade postural, porém ainda s3o
independentes e o estagio 5 ja ¢ considerado avangado, com o paciente restrito a cama ou

a cadeira de rodas se nao tiver auxilio (CAPATO; DOMINGOS; ALMEIDA, 2015).
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Para monitorar o comprometimento clinico a UPDRS avalia os sinais e sintomas
e determinadas atividades por meio da observagao clinica e do relato do paciente. Esta ¢
dividida em 4 partes, a parte [ aborda acerca das experiéncias nao motoras da vida didria,
parte II as experiéncias motoras da vida diaria, a parte III o exame motor e a parte IV as
complica¢des motoras. Quanto maior a pontuagdo, maior o comprometimento (MDS,
2016).

Outro ponto a ser avaliado, por fim, ¢ um fendmeno que acontece na DP, chamado
de momento ON/OFF. O paciente se encontra no momento OFF quando, durante o
periodo que antecede a proxima dose do medicamento, 0s seus sintomas motores € nao
motores aumentam. Apds a medicacdo, os sintomas sdo reduzidos e o paciente passa a
apresentar seu melhor desempenho motor, sendo considerado seu momento ON.
Ademais, nesse momento também podem aparecer as discinesias, que sao movimentos

involuntarios que ocorrem frequentemente no pico concentragdes de medicamentos

dopaminérgicos (ARMSTRONG; OKUN, 2020).

3.1.5 QUADRO CLINICO E TRATAMENTO

A DP acarreta varias consequéncias para o individuo somado as altera¢des do
proprio processo de envelhecimento. As principais sao a bradicinesia, o tremor de repouso
¢ a rigidez. Além de sintomas ndo motores como: sintomas sensoriais (hiposmia,
distarbios visuais, disfungdo somatossensorial e dor), sintomas autondmicos
(constipagdo, hipotensao ortostatica e disfun¢ao de mic¢ao) e sintomas neuropsiquiatricos
(ansiedade, apatia e depressao). Podem ainda apresentar déficits cognitivos e disfungdes
na funcdo executiva, como déficits de desempenho da DT. Nessa populacdo, o risco de
queda ¢ elevado e acontecem especialmente nas condi¢cdes de DT, devido a reducdo da
velocidade psicomotora, memoria operacional e da flexibilidade atencional
(ARMSTRONG; MISHRA; THRASHER, 2021; OKUN, 2020).

Segundo o Guideline Canadense para Doenga de Parkinson, a farmacoterapia
dopaminérgica ¢ uma das estratégias principais para tratamento farmacologico. Porém,
existem outros recursos nao farmacologicos que podem melhorar a qualidade de vida
desses individuos, além dos sintomas motores ¢ ndo motores. Com grau de evidéncia A
para DP, tém-se a Fisioterapia ¢ a Terapia Ocupacional, enfatizando a importancia de uma
abordagem multiprofissional com tratamento ndo farmacologico associado a

farmacoterapia (GRIMES et al., 2019).
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Por exemplo, sabe-se que o treino de equilibrio e fortalecimento muscular
influenciam positivamente no controle postural, na marcha, na for¢a e nas atividades
funcionais, sobretudo ao associar a DT e ultrapassagem de obstaculos, diminuindo a
rigidez muscular e a hiperativagao reflexa, além de preservar a extensibilidade funcional
dos musculos. Além disso, o exercicio ¢ capaz de beneficiar significativamente a
cognicdo, a atencdo sustentada ¢ a velocidade do processamento das informagdes

(GEROIN et al., 2018; SILVA et al., 2018).

3.2 DUPLA TAREFA
3.2.1 DEFINICAO

A DT, ¢ definida por Fatori et al. (2015) “como a capacidade de efetivar uma
acdo primordial incorporada a uma segunda atividade” e faz parte do dia a dia de todos.
No entanto, apesar da facilidade com que alguns atos possam ser rotineiramente
executados de forma simultanea, sua agdo demanda um alto processamento neural. Ao
realizar uma DT, a Teoria Central da Capacidade de compartilhamento, explana que o
foco ¢ direcionado para a tarefa secundaria cognitiva, pois ndo € necessario maior aten¢ao
para o controle postural e, portanto, execucdo de habilidades motoras, como por exemplo
a marcha. Porém, se a demanda atencional for além da capacidade do individuo pode
existir interferéncia entre elas. Devido a isso, a DT apresenta um custo mais elevado para
individuos idosos ou com DP, pois estes apresentam alteragdes motoras que redirecionam
sua atencdo e foco para o controle postural em vez da cognicao (BAEK et al., 2021;

CRIMINGER et al., 2018; FATORI et al., 2015).

Além disso, Fatori et al. (2015) explica que a DT ocorre em nivel cortical,
permitindo que uma tarefa possa intervir na outra, ao mesmo tempo que o Controle
Postural depende da integragao de varios sistemas, desde as informagdes sensorio-
motoras recebidas a niveis “automaticos” de processamento, como a participa¢do dos
nucleos da base para processamento de nivel superior e sinergias do tronco cerebral para
processamento de nivel inferior (GHAI; GHAI; EFFENBERG, 2017). Portanto, sdo
varias as areas envolvidas nesse processo. Dentre elas, para a preparacdo e selegdo do
movimento, ¢ necessaria uma dinamica da conectividade da rede neural entre o cortex
pré-frontal e o coértex pré-motor, compativel com o papel dependente do contexto da

atividade orientada externamente pela alga pré-motora lateral (LEMES et al., 2016).
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3.2.2 COMO AVALIAR A DUPLA TAREFA

A literatura sugere que a avaliacdo da DT seja feita durante a avaliacdo do
equilibrio e da mobilidade funcional, devido a sua associagdo com as quedas, por isso,
podem ser vistos formas de avaliacdo diferentes nos estudos. A Mobilidade funcional
engloba o equilibrio e a marcha, ou seja, atividades comuns no dia a dia. Esta, por sua
vez, pode ser avaliada por meio do tempo utilizado para completar diversas escalas ¢

testes (FATORI et al, 2015)

O Timed Up and Go (TUG) ¢ uma ferramenta simples e de rapida aplicagdo para
avaliar mobilidade, equilibrio dindmico, risco de queda e que permite a associa¢ao da DT
durante sua execucao que consiste no individuo levantar de uma cadeira e caminhar trés
metros, girar 180° voltar e se sentar novamente, por isso ¢ uma das mais utilizadas

(FATORI et al., 2015; MISHRA; THRASHER, 2021; ZIREK, et al., 2018).

Além disso, costuma-se utilizar o TUG para calcular o custo de tarefa dupla
(CDT). Este pode ser medido como a mudanca relativa no desempenho motor e das
tarefas cognitivas de uma tarefa tinica para uma condi¢do de DT através da formula:
(TUG simples — TUG DT) / TUG simples x 100. Essa DT pode envolver diversas tarefas,
como por exemplo a evocacao de 5 palavras ou repeticdo de nimeros e/ou subtragdo de
7 em 7, a partir de 100, a transferéncia de moedas entre dois bolsos, segurar um copo

plastico (MISHRA; THRASHER, 2021; ZIREK, et al., 2018).

3.2.3 O CUSTO DA DUPLA TAREFA NA DOENCA DE PARKINSON

O proprio envelhecimento eleva o CDT e se sabe sobre a relagao idade x DP,
explorado na Figura 1. Além disso, estudos mostram que quanto maior a idade, maior o
tempo para realizagao da DT, ou seja, maior o CDT. Mesmo idosos ativos apresentam um
maior CDT para realizagdo de uma DT motora associada a movimentos coordenados com
0s membros superiores ou para a execu¢ao de uma DT com associagdo de uma tarefa
cognitiva. Também quando associadas a atividades que exijam memoria de curto prazo

(FATORI et al., 2015).

O CDT na DP mostra uma forte relacdo com a gravidade da doenga, avaliada

pela UPDRS. Quando avaliado o desempenho cognitivo, através do Repeatable Battery
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for the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS), foi mais relacionado a
condigdo TUG que exige maior demanda cognitiva. De acordo com essa relacao, o
equilibrio pode sofrer diferentes influéncias dependendo do contexto. Portanto, em tarefas
que exigem maior desempenho cognitivo, a cogni¢ao do individuo ¢ responsavel por
desempenhar um papel mais significativo na determinacdo do CDT (SWANK; MEHTA;
CRIMINGER, 2016).

Nieuwboer ef al. (2009) ao estudar sobre a capacidade de aprendizagem de DT
na DP, identificou que individuos com DP apresentavam maior interferéncia, porém apos
treino de DT conseguiam reduzir a interferéncia da tarefa secundaria em niveis
semelhantes quando comparados com controle, embora mais lentamente. Também
mostrou a aprendizagem da DT mesmo em tarefas complexas, com retencdo apds 1
semana a 2 meses e concluiu que aprender uma DT e alcangar automatizacao parece ser

possivel na DP.

3.3 NEUROMODULACAO
3.3.1 DEFINICAO

A neuromodulacdo € a altera¢do de sinais neurais no sistema nervoso central,
periférico ou autonomo por meios elétricos (KRAMES et al., 2009). Com grande
potencial, pois pode ser realizada por meio de técnicas invasivas ou ndo invasivas, nao
destroi o tecido neural e muitas vezes € reversivel. Além disso, € ajustavel, o que significa
que pode ser adaptada de acordo com as necessidades do paciente (WOODHAM et al.,
2022).

Essa técnica geralmente atua aumentando ou diminuindo a excitabilidade do
cortex cerebral ou cerebelar, fazendo com que neurdnios e redes neuronais alterem seus
estados de funcionamento. Seu uso faz sentido principalmente quando o funcionamento
no sistema nervoso central esta alterado em termos de excitabilidade e/ou conectividade,

caracterizando estados patologicos de funcionamento (LEFAUCHER et al., 2017).

Seus beneficios s3o encontrados na intervengdo sobre a rede cerebral
disfuncional de diversos disturbios, como depressdo, AVE, dor cronica ¢ DP. A
neuromodulagdo pode ter vantagens sobre outras terapias farmacologicas,

comportamentais e cirurgicas porque pode manipular localmente circuitos neurais
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disfuncionais de uma forma altamente seletiva e especifica. Recentemente, estudos
mostraram que o seu uso associado a outras terapias tem potencializado os efeitos destas

(BAPTISTA; SA, 2020; DONSE et al., 2018).

3.3.2 NERUROMODULACAO NAO INVASIVA

Duas formas de Neuromodulagdo ndo invasiva se destacam: a Estimulagao
Magnética Transcraniana (EMT) e a Estimula¢do Transcraniana por Corrente Continua
(ETCC). Pois, provaram melhorar os sintomas de diversas patologias. Acredita-se que
essas duas técnicas sdo capazes de induzir alteragdes neuroplasticas através da aplicacdo
de estimulos magnéticos ou elétricos diretamente em uma area do cérebro (TO et al.,

2018).

A EMT ¢ uma técnica ndo invasiva que utiliza campos magnéticos gerados para
induzir correntes elétricas no tecido cortical e modular a excitabilidade cortical,
aumentando ou diminuindo, a depender dos parametros da estimulagao, bem como
estimular o processo de reorganizacdo e plasticidade sinaptica nas redes neuronais
estimuladas, favorecendo a reabilitagdo neuronal. A EMT modula a excitabilidade
cortical usando estimulagdo inibitoria de baixa frequéncia (<1 Hz) ou facilitadora de alta

frequéncia (=5 Hz) (TO et al., 2018).

Ja A ETCC ¢ uma técnica que age modulando a atividade neural por meio de uma
corrente elétrica constante fraca (amplitude <2 mA) (MONTENEGRO et al., 2013). Uma
diferenca marcante entre a ETCC e a EMT a ser levada em consideragdo para entender
os seus efeitos € a intensidade da estimulagdo. Diferindo da EMT, na qual a intensidade
¢ ajustada de acordo com o nivel de excitabilidade cortical individual, a ETCC geralmente
¢ fornecida em uma intensidade fixa para todos os individuos (BATSIKADZE et al.,

2013).

Aumentar a intensidade da estimulacdo nao aumenta os efeitos, mas resulta na
neuromodulagdo de outros circuitos e, posteriormente, em alteragdes clinicas e impacto
teraplutico potencialmente diferentes. Por exemplo, foi demonstrado que a ETCC
catodica diminuiu a excitabilidade M1 quando entregue a 1 mA, mas aumentou a
excitabilidade M1 quando entregue a 2 mA, enquanto tal aumento foi observado apds o

ETCC anddica entregue a 1 ou 2 mA (BATSIKADZE et al., 2013).
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3.3.3 ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA

Existem evidéncias suficientes de que o campo elétrico da ETCC ¢ suficiente para
modular a atividade ou excitabilidade da rede cortical, uma vez que, embora o impacto
desse campo elétrico possa ser insignificante no nivel de neurdnios individuais, a
amplificagdo fornecida por mecanismos de acoplamento com campos endogenos locais e
disparo continuo ativo de milhares de neuronios, aumenta a for¢ca da ETCC para atingir o
limiar de eficiéncia potencial no nivel da rede. Ao modular o potencial de membrana
axonal, A ETCC pode interagir com varios recursos endogenos da rede neural, como
dindmica do canal i6nico, tempo de pico, taxa de disparo, potencial oscilatorio,
transmissao sindptica e também respostas cerebrais a estimulos externos (MORYA et al.,

2019).

Na Figura 2 pode se observar como a técnica ¢ aplicada. Através de um
equipamento de baixo custo e simples manuseio, modula a atividade neural por meio de
uma corrente elétrica de baixa intensidade (amplitude < 2 mA). Um par de eletrodos,
correspondentes a um anodo, sinalizado pela cor vermelha, e um catodo, sinalizado pela
cor azul, sdo envolvidos por esponja embebida em solugdo salina e posicionados sobre o
couro cabeludo de acordo com a posicao do cortex que se deseja estimular. Aumentar a
intensidade da ETCC nao aumenta os efeitos, mas resulta na neuromodulacdo de outros
circuitos e, posteriormente, em alteragdes clinicas e impacto terapéutico potencialmente

diferentes (COSTA-RIBEIRO et al.,2021; MORYA et al., 2019; NITSCHE et al., 2003).

Figura 2- Tlustragdo da técnica de Estimulag¢do Transcraniana por Corrente Continua sendo aplicada:

Anode AP ""T —Tea Cathode

positive / \ negative
\ X _‘._'_‘.7 ‘;__—\-_. L5 7

9-valt current \
source B Direction of current flow

Fonte: KIM, J.W.; LEE, J. (2016).
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Atualmente, a montagem de ETCC mais utilizada como método de polarizagao
cerebral ¢ a montagem bipolar, com um anodo grande e um catodo grande, sendo um
deles geralmente considerado o eletrodo ativo e o outro o eletrodo de "retorno", que pode
ser colocado em uma localizagdo extracefalica. No entanto, outros tipos de montagem

podem ser propostos no lugar da montagem bipolar classica (JACKSON et al., 2016).

Na realizacdo da montegem bipolar, de modo geral, acredita-se que o anodo
(eletrodo vermelho positivo) excita (despolariza) a estrutura neural subjacente, enquanto
o catodo (eletrodo preto/azul negativo) produz o efeito oposto (hiperpolarizagdo
inibitdria). O funcionamento desse tipo de montagem ¢ baseado na"doutrina somatica"
da ETCC. Basicamente tém-se o anodo como origem de um fluxo de corrente para dentro
(injecao de cations) do eletrodo para o cérebro, levando a hiperpolarizar os dendritos
apicais e, em seguida, despolarizar (excitar) o soma neuronal e o axonio. Por outro lado,
o catodo estd na origem de um fluxo de corrente para fora do cérebro para o eletrodo,
levando a despolarizagdo dos dendritos apicais (acimulo de cargas negativas na
superficie externa da membrana) e, em seguida, a hiperpolarizagdo (inibi¢ao) do soma

neuronal (JACKSON et al., 2016).

Todavia, ressalta-se novamente que ¢ erroneo considerar que a ETCC catodica ¢
puramente “inibitéria” e a ETCC anddica puramente “excitatoria”, pois depende dos
diversos fatores ja discutidos anteriormente, incluindo at¢ mesmo os fatores
modificadores relacionados as condigdes patoldgicas sobre as quais se deseja atuar.
Portanto, ETCC anddica e catédica podem nao ter efeitos biologicos opostos para certos
locais de estimulagdo ou patologias. De qualquer forma, a ETCC bipolar € capaz de
modular uma variedade de circuitos cerebrais a distancia do local de estimulagdo, como

demonstrado por estudos clinicos e terapéuticos em humanos (FOERSTER et al., 2015).

Alternativamente, uma montagem multifocal (multisite) pode ser usada para
modular de forma mais abrangente e concomitante varias redes cerebrais. A ETCC
multisite mostrou-se mais eficiente na modulagao da atividade cerebral e excitabilidade

(FISCHER et al., 2017).

Muitos estudos terapéuticos defendem a existéncia de efeitos posteriores
prolongados que ocorrem além das sessdes de ETCC. Uma variedade de eventos de longa
duragdo pode ser produzida no cérebro pelo campo elétrico resultante da aplicagdo de

ETCC, incluindo regulacdo epigenética da expressao do fator neurotréfico, promogao do
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crescimento de neuritos, transdugdo adaptativa afetando células gliais ou regulagdo de
células endoteliais e sangue-cérebro. permeabilidade da barreira (LEFAUCHEUR et al.,
2017). No entanto, o principal mecanismo geralmente apresentado ¢ baseado na
plasticidade sinaptica, inclusive a nivel pré-sinaptico devido ao impacto preferencial da

ETCC nas terminagdes axonais (PAULUS, 2004).

Uma primeira hipdtese € que gradientes de voltagem de baixa amplitude induzidos
por ETCC modificam o tempo de pico dos neurdnios e, portanto, produzem uma alteragdo
da plasticidade dependente do tempo de pico. No entanto, foi demonstrado que a fraca
polarizagdo induzida por ETCC nao foi suficiente para induzir alteragdes plésticas no
nivel sindptico em uma rede neural "em repouso”, sem atividade continua de fundo .
Assim, uma segunda hipotese ¢ que as mudancas sindpticas podem exigir que aETCC
impacte em estruturas neurais simultaneamente ativas. Consequentemente, a plasticidade
sinaptica de longo prazo pode estar relacionada a combinagdo de polarizagdo cerebral
induzida por ETCC e entrada sinaptica enddgena, favorecida por mecanismos de
acoplamento e amplificagcdo para os efeitos imediatos (REATO et al., 2010; FRITSCH et
al., 2010; MARQUEZ-RUIZ et al., 2012).

Os mecanismos exatos pelos quais o efeito polarizador da ETCC interage com
essas mudancas moleculares na origem da potencializagdo ou depressdo sindptica de
longo prazo permanecem desconhecidos. Eles possivelmente envolvem vérios sistemas
de neurotransmissores, como a transmissdo glutamatérgica via receptores NMDA. Isso
leva a protocolos combinando ETCC com procedimentos farmacologicos,
aprendizagem/treinamento ou estratégias de reabilitagdo para preparar o estado cerebral

para ser mais responsivo a estimulagdo (LEFAUCHEUR; WENDLING, 2019).

A plasticidade sindptica depende do tempo de pico e sincronizagdao que chega ao
nivel pré-sinaptico e do grau de atividade pds-sinaptica. Se uma sinapse ¢ fortalecida ou
enfraquecida pela atividade pré-sinaptica depende do nivel de atividade no neurénio pos-
sindptico. De acordo com o modelo Bienenstock-Cooper-Munro (BCM), a depressao da
transmissdo sinaptica ¢ mais eficaz quando a atividade pos-sindptica ¢ alta, e a
potenciagdo da transmissdo sinaptica ¢ mais eficaz quando a atividade pos-sinaptica é
baixa. Os protocolos de iniciagdo podem modular o estado inicial da excitabilidade

cortical, a conectividade funcional entre as redes neurais e a cooperagao entre as entradas
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sindpticas: sdo, portanto, potencialmente capazes de influenciar amplamente os efeitos

subsequentes induzidos pela ETCC (LEFAUCHEUR; WENDLING, 2019).

A exclusao de contraindicagdes para ETCC deve ser realizada. Isso inclui questoes
como a presenga de dor de cabeca intensa ou frequente, doenca cronica da pele ou reagdes
adversas a um tratamento anterior com ETCC. Se o paciente possuir algum metal na
cabeca ou tiver uma lesdo cerebral grave, as alteragdes anatomicas podem modificar o
fluxo de corrente. Historia de convulsdo, gravidez e histéria de acidente vascular cerebral
geralmente ndo sdo contraindicagdes estritas. Deve-se verificar se ha lesdes no couro
cabeludo, bem como os individuos devem ser especificamente entrevistados e
inspecionados quanto a existéncia de doengas de pele. Se houver alguma lesdo, o
procedimento de ETCC deve ser evitado ou, se apropriado, assegurado que a estimulacao
nao seja conduzida diretamente sobre ou através da lesdo. Ha relatos que a ETCC repetida
diariamente causa irritacdo cutanea clinicamente significativa sob os eletrodos em alguns
pacientes. Assim, a condi¢do da pele sob os eletrodos deve ser inspecionada antes e apos

o procedimento (DASILVA et al., 2011).

O uso de ETCC ¢ hoje considerado uma estratégia terapéutica que pode ser
incluida no arsenal terapéutico dos hospitais na pratica clinica. Deve-se mencionar que a
ETCC também pode ser facilmente aplicada e autodirigida por longos periodos de tempo
pelos pacientes em casa. Este ¢ um ponto positivo, embora o fato de essa técnica ser de
tacil utilizagdo e baixo custo possa ser causa de uso indevido, como aplicagdes nio

terapéuticas de neuroestimulacdo (SAUVAGET et al., 2019; LEFAUCHER et al., 2019).

3.3.4 NERUROMODULACAO NA DOENCA DE PARKINSON

Além do tratamento farmacoldgico, a neuromodulagao ja se encontra presente no
arsenal terapéutico direcionado a DP, aplicada tanto de forma invasiva, quanto de forma
ndo invasiva. Atualmente, a forma mais proeminente na DP é a ECP direcionada para
regides diretmente ligadas com a fisiopatologia da DP, como o globo palido interno e o

nucleo subtalamico (LACHENMAYER, et al., 2021).

Apesar dos beneficios para com os sintomas motores, a ECP pode produzir efeitos
colaterais como disartria, ansiedade, impulsividade, sensacdes de formigamento nas maos

e pés e, em alguns casos, ganho de peso. Na implantagcdo cirurgica podem ocorrer:
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sangramento no cérebro, infec¢do no local da cirurgia, problemas respiratorios e
cardiacos e até acidente vascular cerebral. E também pode nao ser eficaz para todos,
particularmente naqueles que ndo apresentam resposta a medicagdo dopaminérgica

(BRITTAIN; CAGNAN, 2018).

Além disso, ha evidéncias de que a ECP pode afetar negativamente os sintomas
nao motores da DP. Os estudos revelam um potencial declinio cognitivo apods certo tempo
de uso dessa tecnologia, sendo esse declinio mais confidvel nos dominios de fluéncia
verbal e funcdo executiva. Contudo, acredita-se que esses déficits podem ser transitorios

(BRITTAIN; CAGNAN, 2018).

3.3.5 ESTIMULACAO TRANSCRANIANA POR CORRENTE CONTINUA NA
DOENCA DE PARKINSON

Ao contrario do ECP, a ETCC tem como alvo as regides corticais através da
estimulacdo externa do cérebro. Devido ao seu menor risco de infecgdes € menos
hospitalizagdes prolongadas, as abordagens ndo invasivas podem ser preferiveis. Estudos
preliminares sugeriram que a ETCC poderia melhorar a bradicinesia, o congelamento da
marcha, o equilibrio e a mobilidade funcional (BRITTAIN; CAGNAN, 2018; COSTA-
RIBEIRO et al., 2021; MORYA et al., 2019).

Corroborando com isso, a ETCC ¢ refor¢ada como recurso na DP pela observagao
do aumento da liberacdo de dopamina no nticleo caudado e no ntcleo estriado (LI et al.,
2011; LU et al., 2015). Além disso, gera efeitos positivos na neuroplasticidade, no
controle motor e na aprendizagem ao modular a conectividade funcional dos circuitos
talamo-corticais (POLANIA; NITSCHE; PAULUS, 2011; ORBAN DE XIVRY;
SHADMEHR, 2014).

Atualmente, parte da literatura cientifica que aborda a utilizagdo de ETCC como
método terapéutico na DP direcionarou-se alvos de estimulacdo distintos, como M1,
SMA, cerebelo e cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL). Em paralelo, outros estudos
optaram por alvos de estimulagdo simultanea para multiplas areas cerebrais, defendendo
que uma estimulacdo de multiplos alvos proporcionou um beneficio mais significativo

quando comparado a um unico alvo (MORYA et al., 2019).
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A ETCC pode ser anodica (ETCCa) ou catdédica (ETCCc). A ETCCa refere-se a
aplicacdo de corrente positiva, enquanto a ETCCc aplica corrente negativa ao alvo. Na
figura pode-se observar as diversas formas de aplicacdo, variando além da polaridade,
mas também nas areas do cérebro escolhidas como alvos. Na figura 3 podem ser
observados os diferentes posicionamentos dos eletrodos (DA SILVA AREAS et al.,
2020).

Figura 3- Tlustracdo dos posicionamentos dos eletrodos da Estimulagdo Transcraniana por Corrente

Continua em diferentes patologias:

AYMA-50 B) C3-C4 C)FC3-FCa
D) M1- Shoulder E) Deiltoid-pre-ShMA F) M1-IDLFFC

29,1

Fonte: MORYA et al, 2019.

Nota: M1- area motora/ SO- Giro supra orbital direito/ C3- cortex motor primario esquerdo / C4- cortex
motor primario direito / FC3- area entre C3 e F3 / FC4- area entre C4 e F4 / Shoulder- ombro / Deltoid-
musculo deltoide/ Pre-SMA- area motora suplementar/ IDLPFC — Giro pré frontal dorsolateral com

eletrodos high-definition.

A maioria desses estudos com DP usou a ETCCa, e apenas alguns estudos
investigaram os efeitos de ETCC combinados com a terapia convencional. Algumas
pesquisas demonstraram que a ETCC mais treinamento motor melhora o desempenho da

marcha mais do que o proprio treinamento isolado (DA SILVA AREAS et al., 2020).
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4 METODOS
4.1 PROTOCOLO E REGISTRO

Esta revisdo sistematica de literatura utilizou como base as diretrizes do
Principais Itens para Relatar Revisdes Sistematicas e Meta-nalises (PRISMA), um
checklist e um fluxograma que guiam a escrita de revisdes sistematicas e foi registrada
prospectivamente no banco de dados PROSPERO (numero de registro CRD42022313509
e link https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42022313509).

Participaram 3 revisores independentes, 2 para (A.P.M.A.; L.C.P.L.) a sele¢do final e para

resolucdo de possiveis discordancias um terceiro revisor (A.C.M.A).

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

A pergunta dessa revisao foi elaborada com base na estratégia PICO. Incluiu-se,
entdo, estudos com (P) Pacientes, adultos (acima de 18 anos), com diagndstico clinico
para DP, qualquer que seja a sua classificagdo de nivel de gravidade; que receberam (I)
ETCC, isolada ou associada a multiplas intervengdes; comparados com um (C) Controle
ou Sham; e que procuraram descobrir os efeitos no (O) Desempenho da DT. Ademais, os
estudos deveriam: (a) aplicar a ETCC anodal ou catodica; (b) relatar dados de resultados
motores apenas de individuos com DP; (c) fornecer dados quantitativos para pelo menos
uma das medidas de resultado (no manuscrito ou mediante solicitacao); (d) ter ensaios

clinicos randomizados e ndo randomizados com desenho paralelo, cruzado ou aberto.

Excluimos revisdes, pesquisas ndo originais: (a) revisdes bibliograficas, (b)
revisdes sistematicas, (c) metandlises, (d) editoriais, (e) comentdrios, (f) resumos, (g)
estudos de viabilidade, (h) discussoes, (i) estudos duplicados e (j) estudos envolvendo
com animais, seja in vitro ou modelos computacionais. A concordancia entre os revisores
foi analisada através da Estatistica Kapap (K) e foi considerada excelente, pois ndo houve

discordancia em nenhum dos artigos incluidos.

4.3 FONTES DE INFORMACAO

As bases de dados utilizadas, foram: PubMed, Wiley, Scopus e Web of Science.

Nao houve restricdo de idioma e tempo na selecdo dos estudos. Desenvolvemos a
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estratégia de busca inicial de acordo com os termos Medical Subject Heading (MeSH)

“Parkinson Disease” AND “Humans” AND “Transcranial Direct Current Stimulation”.

4.4 SELECAO DOS ESTUDOS

Os artigos foram encontrados inicialmente nas bases de dados através dos
MESH:s ¢ a busca compreendeu o intervalo de tempo de 1993 até margo de 2022. Todos
os artigos foram carregados na ferramenta de assisténcia de revisdo Rayyan
(https://rayyan.ai/) para que fossem excluidos artigos duplicados. Apos essa etapa, os
revisores independentes (A.P.M.A.; L.C.P.L.), inicialmente, selecionaram os estudos
somente pelo titulo e abstract e depois aplicaram os critérios de elegibilidade na leitura
do texto completos. Os artigos aprovados tiveram seus dados extraido e estudos que ndo
atendiam aos critérios foram excluidos. Qualquer discordancia foi resolvida por um

terceiro revisor (A.C.M.A.).

4.5 EXTRACAO DOS DADOS

Especificamente, as informagdes incluiram nome do autor, ano de publicacao,
desenho do estudo, tamanho da amostra, varidveis da amostra (idade, sexo, H&Y ¢
outros), grupos experimentais, desfecho de interesse, duragdo, condi¢des experimentais,
resultados, taxa de abandono, duragdo (min/sessao) da intervengdo, a densidade da
corrente induzida pela ETCC, alvo de estimulagdo, a colocacao, polaridade, tamanho dos
eletrodos e tolerancia/efeitos colaterais/adversos. Além disso, foi analisado o protocolo
de estudo através da extracdo dos seguintes dados: tempo de sessdo, nimero de sessdes,
tipos de exercicios e intensidade. Apenas as informagdes aprovadas por ambos os

pesquisadores foram utilizadas nas anélises a seguir.

4.6 RISCO DE VIES

A avaliacdo da qualidade e do risco de viés foi avaliada independentemente pelos
2 revisores usando a ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool (Higgins et al., 2019), através

de seis dominios, cada um foi classificado como baixo, pouco claro ou alto risco de viés.
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E os graficos foram criados através do programa Revman5. As discordancias foram

resolvidas por consenso ou consultando um terceiro pesquisador.
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Selecionamos as referéncias dos estudos recuperados para garantir que nenhum

estudo relevante fosse perdido. A busca incluiu estudos até marco de 2022 que estavam

em inglés. Devido ndo ter sido imposto tempo minimo, o artigo mais antigo encontrado

na busca era de 1993. Como resultado se obteve 2.597 estudos em potencial, sendo 267

do PubMed, 363 da Scopus, 1.881 da Wiley ¢ 86 da Web of Science. A ferramenta de

assisténcia de revisdo Rayyan identificou e excluiu 969 duplicados, 95 revisdes

sistematicas, 51 revisoes bibliograficas e 46 metanalises (Figura 3).

Figura 4— Fluxograma PRISMA dos estudos incluidos.

[ Estudos prévios

Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registos

Estudos incluidos numa
versdo prévia da revisdo
(n=9)

Registros através das Bases de
dados (n=2.597)

PubMed (n = 267)

Scopus (n= 363)

Wiley (n=1.881)

Web of Science (n= 86)

Registros removidos antes da
triagem {n=1.113)
Duplicados (n = 969)
Revisoes sistematicas (n = 95)
Revisfes (n=51)
Metanalise (n= 46)

'

Registros em triagem(n = 1.436)

!

Registros excluidos apos leitura
do titulo e resumoe (n = 1.429)
Populacdo (n = 174)
Desfecho (n = 132)
Tipo de publicacdo (n = 951)
Desenho do estudo (n= 172)

Publicacdes pesquisadas para
se manterem (n =7}

I

Publicacdes retiradas (n= 3)
Desenho do estudo (n=3)

Publicagdes avaliadas para
elegibilidade (n = 4)

!

Total de estudos incluidos na
revisdo (n = 4)

Fonte: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA
2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi:

10.1136/bmj.n71
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Apos exclusao dos duplicados e dos estudos que se caracterizavam como outras
revisoes sistematicas, bibliograficas e metanalises, foi feita a leitura dos titulos e resumos
pelos revisores, 7 estudos foram retidos para triagem de texto completo e julgados com
base nos critérios de elegibilidade. Apos a revisao do texto completo, apenas 4 estudos
atenderam todos os critérios e foram incluidos na revisdo sistematica para terem seus
dados extraidos e permitir que fosse avaliado os efeitos da ETCC na DT em pacientes
com DP. Destaca-se que a maioria dos artigos foram excluidos devido ao seu desenho,
pois ndo utilizavam instrumentos de avaliagdo de desempenho de DT, alterando seus

desfechos e sim utilizavam a DT apenas como intervengao.
5.1 QUALIDADE DOS ESTUDOS

Os resultados indicaram um risco baixo de viés para os 4 artigos, com excecao
da alocacgdo que apresentou alto risco para 3 artigos, devido os estudos utilizarem a mesma
amostra para o grupo com ETCC e para o grupo Sham, o que mesmo com intervalo de
dias e randomizagao, considerou-se de alto risco de viés. Apenas 1 estudo utilizou
amostragem diferente para formar os grupos Sham e ETCC. Os detalhes do risco de viés
estdo ilustrados na Figura 5. Para andlise qualitativa foram usados 7 dominios. As cores
verde, amarela e vermelha indicam uma baixa, pouco clara e alto risco de viés,

respectivamente.

Figura 5 - Grafico de risco de viés dos estudos incluidos na analise qualitativa:

Geracao de sequéncia Randomica (Viés de Selecéo) _

Sigilo de Alocacdo (Viés de Selegéo}_

Cegamento dos Voluntarios e pesquisadores (Viés de Condugén)_
Verificagdo dos Resultados (Viés de Detecgéo}_

Informacdes Incompletas dos Desfechos (Viés de Atr\to)—
Descricdo Seletiva (Viés de Descngéo)_

Outros Vieses [N

0% 25% 50% 75%  100%
. Alto Risco de Viés

. Baixo Risco de Viés |:] Risco Incerto de Viés

Fonte: Proprio autor (2022)

Os julgamentos do revisor de cada item de risco de viés sdo apresentados como
porcentagens. A cor verde indica um baixo risco de viés. A cor amarela indica um risco

incerto de viés. A cor vermelha indica um alto risco de viés.
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Figura 6- Resultados da ferramenta Cochrane de risco de viés dos estudos.

Criminger et al, 2018
Mishra; Thrasher, 2020
Schabrun, Lamont, Brauer 2016

Swank, Mehta, Criminger, 2016

®  ® | ® | ® | cerscio de sequéncia Randomica (Viés de Selegio)

oS e . Sigilo de Alocacfo (Viés de Selegdo)

® e . . Informagdes Incompletas dos Desfechos (Viés de Atrito)

. . . . Descricdo Seletiva (Viés de Descricéo)
. . . . Outros Vieses

®(® | ® | @ | cogamentodosvoluntérios e pesquisadores (Viés de Condugio)

. . . . Verificagdo dos Resultados (Viés de Detecgdo)

Fonte: Proprio autor (2022)

5.2 CARACTERISTICAS DOS PARTICIPANTES

Em todos os estudos incluidos, um total de 62 participantes foram avaliados

executando tarefas isoladas e em condi¢do de DT, com ETCC ou com Sham. A propor¢ao

dos géneros dos pacientes com DP foi de 44 homens (70,96%) para 18 mulheres

(29,03%), com média de idade de 67 anos, HY minima 1 e maxima 4 e tempo médio de

diagnostico de 6,5 anos. Apenas 1 estudo ndo aplicou a UPDRS para quantificar o quadro

clinico da amostra e todos avaliaram os participantes no momento ON e utilizavam

Prolopa. Os detalhes das caracteristicas dos participantes estdo na Tabela 1.

Tabela 1- Caracteristicas dos participantes.

(continua)
Autor Amostra Idade H&Y Tempo de UPDRS' Prolopa ON/
diagnéstico OFF
Mishra; 20 63,9+8,7 1-3 4,8 +3,8 Nao Sim ON
Thrasher, (14H2,6M?) aplicou

2021
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(continuacdo)

Autor Amostra Idade H&Y Tempo de UPDRS' Prolopa ON/
diagnostico OFF
Swank; 10 68,7£10,2 Mediana 7,9 +7,1 Meédia 37 Sim ON
Mehta; (8H2; 2M?) 2 (parte3 =
Criminger; 24,30)
2016
Criminger 16 68,1319,7 2-4 8,69 +9,76 Média Sim ON
etal, 2018 (12H%4M3) 40,31
(parte3 =
23,44)
Schabrun; 16 Grupo 2-3 Grupo Grupo Sim ON
Lamont; (10H%6M3) ETCC Mediana ETCC ETCC
Brauer, 72+4.9 2 6,9+4.4 (parte3 —
2016 Grupo Grupo 47,7£7,5)
Sham Sham Grupo
63+11 4,6+3,9 Sham
(parte3 —
37,7+9,8)

Fonte: Proprio autor (2022)

Nota: "UPDRS- Escala Unificada de Classificagdo da Doenga de Parkinson /?H- Homens/ *M- mulheres.

5.3 CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS

Na Tabela 2 pode se observar as caracteristicas dos protocolos usados e notar a
falta de padronizacao entre os estudos, quanto as variaveis de aplicagao da ETCC (nimero
de sessdes, parametros e area estimulada) e a sua associacdo a outras intervencdes. A
ETCC foi usada em todos os estudos, porém 2 estudos aplicaram de forma isolada (50%)
e 2 estudos associaram a protocolos de exercicio fisico (50%). Outra diferenca encontrada
foi na quantidade de sessodes, 3 autores avaliaram uma sessao unica de ETCC (75%) e 1

autor avaliou 9 sessdes (25%), intercaladas numa frequéncia de 3x por semana.

Todavia, em comum todos usaram estimulacao simulada como intervengdo de

controle, logo todos possuiam um Grupo Sham e todos usaram 2mA de intensidade. Para
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os outros parametros algumas diferengas foram encontradas: 3 autores usaram a ETCC

por 20min (75%) e 1 autor durante 30min (25%).

Quanto a montagem da ETCC: 3 autores aplicaram o eletrodo anodico no
CPFDL esquerdo (75%) e somente 1 autor aplicou em M1 (25%); 2 autores aplicaram o
eletrodo catodico contralateral o d&nodo (50%), portanto em CPFDL direito e 2 autores
aplicaram o catodo no giro supra orbital direito (50%). Essas semelhangas e diferengas

podem ser observadas em detalhes na Tabela 2.

Os 4 artigos incluidos precisavam avaliar a DT, seja através da comparagdo do
desempenho de um mesmo instrumento quando realizado isolado ou com a realizagdo
simultanea de tarefas ou do CDT. Para isso 3 deles utilizaram o TUG (75%), isolado e
com dupla-tarefa motora e cognitiva com variacdo da tarefa estre os estudos. Apenas 1
avaliou através da velocidade da marcha (25%), quando realizada de forma isolada e com
dupla-tarefa e pelo programa GAITRite system, ferramenta validade para avaliagao dos

parametros da marcha.
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6 DISCUSSAO

Ao investigar se a ETCC, isolada ou associada, ¢ capaz de alterar o desempenho
da DT de pessoas com DP, encontrou-se 2 estudos que foram capazes de alterar a DT na
DP. O estudo de Schabrun, Lamont ¢ Brauer (2016) e de Mishra, Thrasher (2021)
obtiveram resultados estatisticamente significativos. Mishra, Thrasher (2021) utilizou a
ETCC de forma isolada, porém por 30min, tempo maior que dos outros estudos incluidos.
Ademais, o fato deste estudo ter obtido a maior amostra, 20 participantes, ¢ outro variante

que pode ter colaborado com um resultado de maior significancia estatistica.

Schabrun; Lamont; Brauer (2016), foi o unico estudo a realizar mais de uma
sessdo, no total foram 9 sessodes, além de ter associado a treinos de marcha com DT que
duravam 60minutos. Outro fator importante de ser destacado € que sua amostra era a que
mais possuia comprometimento clinico motor, pois sua média na UPDRS, referente ao
exame motor (parte 3) foi de 47,7 para o grupo com ETCC e 37,7 para o grupo sham, o
que levanta a possibilidade dos outros estudos terem partido de uma margem menor para
melhora. Além disso, sua amostra nao foi tdo grande quanto de Mishra, Thrasher (2021),
mas contou com 16 participantes, sendo a segunda maior amostra. Os outros estudos

tiveram uma amostra igual ou com menor participantes.

O protocolo de Swank; Mehta; Criminger (2016) ndo melhorou significativamente
o desempenho da marcha em DT, porém o tempo do TUG isolado e com DT foi menor
do que o grupo Sham. Esse resultado pode nio ter sido significativo, pois este estudo teve
a menor amostra incluida, com apenas 10 individuos, sua média na UPDRS, referente ao
exame motor (parte 3) foi de 24,3, apontando uma amostra com menor comprometimento
clinico. Ademais, seu protocolo de ETCC foi isolado, sem associacdo de exercicio fisico

e realizado em apenas 1 sessdo.

O estudo de Criminger et al. (2018), que também nado teve resultado
significativo, utilizou apenas uma sessdo associada ao exercicio em 3 modalidades
(sitting, bike, wii). Todavia, apesar da associacao, sua amostra foi a que apresentou menor
comprometimento clinico. O que pode justificar a falta de melhora do CDT no seu
protocolo. Como pode se observar entdo, a ETCC foi usada em 2 estudos de forma isolada
(50%) e em 2 estudos associada a protocolos de exercicio fisico (50%). Outra diferenga
encontrada foi na quantidade de sessoes, 3 autores avaliaram uma sessao Unica de ETCC

(75%) e 1 autor avaliou 9 sessdes (25%), intercaladas numa frequéncia de 3x por semana.
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Apesar das diferengas encontradas, quanto as variaveis da ETCC e associagao a
outras intervengdes, foi observada uma tendéncia na literatura a reproduzir mais estudos
com sessoes unicas de ETCC. Pois, Oliveira et al. (2022), que procurou desfechos
motores da ETCC na DP, encontrou que a maioria dos estudos aplicou apenas uma sessao
(66,7%), corroborando com esta revisao que também observou a maioria dos estudos com
sessdo unica (75%).

A literatura comprova mudangas imediatas na excitabilidade da rede neuronal
durante uma tnica sessdo de ETCC. Essas mudangas comegam com a polarizagdo da
membrana, porém ndo se sabe se efeitos posteriores acontecem apenas através desse
mecanismo e ainda se busca entender as mudangas de curto ou longo prazo que ocorrem

além do periodo de estimulacdo (LIU et al., 2018).

Esse mecanismo explica a possibilidade do estudo incluido de Swank, Mehta e
Criminger, (2016) ter obtido redu¢do no CDT mesmo com uma unica sessao de ETCC
comparado ao Sham, porém sem diferencga significativa. Uma unica sessdao de ETCC
também mostrou ser capaz de diminuir o CDT em adultos jovens e saudaveis, melhorar
0 processamento motor e cognitivo separadamente em pessoas com DP, assim como o
equilibrio e a mobilidade (LATTARI et al., 2017; LEITE; GONCALVES; CARVALHO,
2014; ZHOU et al., 2014).

Outra varidvel implicada no efeito da ETCC ¢ a duragdo da sessdo de
estimulacdo, nesta revisdo 3 autores aplicaram a ETCC durante 20min (75%) e 1 autor o
fez durante 30min (25%). O que também corrobora com a revisdo de Oliveira et al.
(2022), cujo tempo médio foi de 19,28min. e maximo de 30min. (média de 19,28 + 4,47

min.).

Sabe-se que os efeitos da corrente dependem do tempo de estimulagdo, pois foi
demonstrado que a neuromodulagdo cortical requer uma duragao suficiente do tempo de
estimulacdo, tanto em estudos experimentais quanto em estudos clinicos. Por isso, o
tempo minimo e maximo precisam ser bem definidos. Se aplicada corretamente por 10
minutos os seus efeitos podem permanecer no individuo por pelo menos uma hora. Essa
informagao ndo significa que tempos maiores geram melhores resultados, pois a ETCC

induz uma despolarizacao/hiperpolarizacdo sustentada, podendo gerar acomodacdo
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fisiologica da excitabilidade da fibra nervosa (MINA et al., 2017; NITSCHE et al., 2003;
ZAPPASODI et al., 2018).

Para que seja obtido um desfecho positivo, além dos parametros, a 4rea estimulada
precisa ser escolhida de acordo com o objetivo, pois cada funcao exige a ativagdo de uma
area cortical diferente. O unico estudo que utilizou o anodo em area diferente foi
Schabrum; Lamont; Brauer (2016), que escolheram colocar o danodo no Cértex motor
primario (M1). Essa area ¢ importante por sua representacdo cortical e sua funcdo de
execugdo dos movimentos voluntarios, sendo responsavel pela variagdo de for¢a no
tempo, a velocidade, a posicdo da articulagdo no inicio do movimento e a sua diregdo.
Contudo, quando o movimento envolve uma sequéncia e se torna mais complexo, outras
areas sdo ativadas em conjunto. Apesar disso, o autor concluiu que essa area pode ndo ser

efetiva para DT na DP (LENT, R. et al., 2010).

Na Figura 7, pode-se observar o posicionamento dos eletrodos nos 4 artigos
incluidos de acordo com o Sistema internacional 10-20. O eletrodo anoddico foi
representado pelo vermelho e como dito, Schabrum; Lamont; Brauer (2016) o posicionou
em C3, representando o Cortex motor primério (M1). Ademais, o anodo foi colocado em
75% dos estudos em F3, correspondendo ao giro pré-frontal dorsolateral esquerdo. Ja o
eletrodo catddico foi ilustrado na cor azul e quando posicionado sobre o F4, correspondeu
ao giro pré-frontal dorsolateral direito e quando no Fp2, representou o giro supraorbital

do cortex frontal direito (COSTA-RIBEIRO et al., 2021).

Figura 7- Posigdo dos eletrodos nos diferentes estudos incluidos:

(A) (8) (c) (D)

Mishra; Thrasher, 2020 Swank; Mehta; Criminger, 2016 Criminger et al., 2018 Schabrun; Lamont; Brauer, 2016

Fonte: Proprio autor (2022)
Nota: F3- Cortex pré frontal dorsolateral esquerdo/ F4- cortex pré frontal dorsolateral direito/ Fp2- Giro

supraorbital direito/ C3- cortex motor primario.
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No contexto da cogni¢do na DP, uma area muito estudada ¢ o CPFDL e foi a area
mais estimulada nessa revisdo. A literatura aponta a conexao desta regido do cortex com
as funcdes ligadas ao processamento autorregulado, autoconsciéncia e processos
racionais e que pessoas com DP encontravam maior dificuldade para executar tais fungdes

(STROBACH, et al., 2018).

Caminhar nas atividades diarias exige interagdes entre o controle motor e
cognitivo, particularmente, a fungdo executiva. As ativacdes relativas do CPFDL durante
a marcha podem ser demonstradas através da caminhada de DT, ficando conhecido como
a area-chave para a fungdo executiva, exercendo controle de cima para baixo sobre as
redes cerebrais que atendem a funcdo cognitiva de alto nivel. As andlises anatdomicas
foram de grande interesse, pois as melhorias foram mais proeminentes quando a
estimulacdo foi direcionada ao CPFDL direito e esquerdo, com pouco efeito quando
outras areas frontais, como areas motoras suplementares ou primarias, foram direcionadas

(COLE et al., 2022; WONG et al., 2022).

No contexto da DT, o anodo foi posicionado no CPFDL esquerdo por 3 estudos
incluidos (75%), apontando a tendéncia de escolha por essa area alvo. A escolha do lado
esquerdo, especificamente, encontra base em diversos estudos por ser este lado pega
fundamental do controle atencional descendente ou top-down, bem como, por ser na
mesma regido que a focalizagdo da atencdo ocorre, sendo influenciada a partir de
informagdes contextuais e experiéncias adquiridas (SILTON et al., 2010). Além disso,
Conceicdo et al. (2019) encontrou beneficios na cognicdo e na mobilidade na DP, quando

estimulado o CPFDL esquerdo.

O que dificulta a decisdo por uma éarea ¢ que individuos com DP apresentam
alteracdes de conectividade em mais de uma area no momento da DT, sendo alteradas
tanto areas motoras como o cerebelo (VERVOORT et al., 2016). Nesse contexto, pode
ser considerada uma vantagem da ETCC esta ser capaz de modular uma variedade de
circuitos cerebrais a distancia do local de estimula¢do, como demonstrado por estudos
clinicos e terapéuticos em humanos (FOERSTER et al., 2015). Inclusive, pode-se

destacar, na Figura 6, a proximidade das areas F3 e C3.

Além dos alvos corticais tradicionais citados, o cerecbelo também tem
demonstrado beneficios na DP. Ferrucci ef al. (2016), apds 5 sessoes estimulando o

cerebelo, obteve reducdo da gravidade da doenga, sugerindo que a regido cerebelar lateral
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desempenha um papel importante na tarefa motora complexa, como a caminhada de DT.
Além disso, uma revisdo recente sugeriu que o cerebelo pode ser a area-alvo potencial da
ETCC para melhorar o desempenho da marcha em pessoas com DP (POTVIN-
DESROCHERS; PAQUETTE, 2021). Todavia, nessa revisao, nao foram incluidos

estudos que utilizaram essa area.

Uma alternativa que vem sendo aplicada para conseguir intervir no CDT, ¢ utilizar
uma montagem multifocal para modular de forma mais abrangente e concomitante varias
redes cerebrais. A ETCC multifocal mostrou-se mais eficiente na modulagao da atividade
cerebral e excitabilidade, porém nao foi encontrado para esta revisdo nenhum desenho de

estudo com essa montagem (FISCHER et al., 2017).

Ainda ndo existe um consenso sobre quais mecanismos de acdo geram o efeito
polarizador da ETCC, porém sabe-se que a potencializagdo ou depressdo sinaptica esta
envolvida e, consequentemente, varios sistemas de neurotransmissores. Sendo assim,
pode-se admitir que o nivel de concentragdo de dopamina ¢ um fator que influencia
diretamente no resultado e por isso, admitindo que seja necessaria uma concentragao
minima de dopamina para a ETCC ser capaz de gerar neuromodulagdo cortical e
plasticidade induzida, todos os estudos desta revisdo avaliaram seus participantes no
momento ON, pois baixos niveis desse neurotransmissor poderiam prejudicar o seu
efeito. Além disso, esse fato leva protocolos combinando ETCC com procedimentos
farmacologicos, treinamento ou estratégias de reabilitagdo para preparar o estado cerebral

para ser mais responsivo a estimulagdo (MANENTTI et al., 2018).

A heterogeneidade, dos protocolos usados, reflete a falta de compreensao da
dependéncia da tarefa associado a ETCC (SCHOELLMANN et al., 2019). Estudos
sugerem que para ocorrer mudancas sindpticas a ETCC precisa atuar em estruturas
neurais simultaneamente ativas, necessitando no momento da estimulagdo uma tarefa de
fundo. Por isso, quando isolada ndo vem se mostrando tao eficaz, possivelmente devido
a polarizacdo induzida pela estimulagdo ndo ser suficiente para induzir alteracdes

plésticas no nivel sinaptico em uma rede neural "em repouso", sem atividade continua de

fundo (LI et al., 2019).

Alguns estudos demonstraram que a combinagdo de ETCC e treinamento motor
melhora o desempenho da marcha mais do que o préprio treinamento isolado, como por

exemplo Kaski, e al. (2014) e Costa-Ribeiro (2021), que observaram através do TUG
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maiores resultados significativos com a ETCC + treinamento fisico, mas ndo quando
analisada a ETCC sozinha.

Para intervir na marcha em DT, ndo é necessario apenas a minimizag¢dao de
interferéncias, mas sim adaptar o sistema para priorizar corretamente as tarefas, por isso
se sugere sessoes seriais de ETCC, em vez de uma tUnica sessdo. Estudos defendem que
ha efeitos prolongados apos sessdes de ETCC e correlacionam a uma variedade de
eventos de longa duragdo, como a regulacdo epigenética da expressdo do fator
neurotrofico, a promogdo do crescimento de neuritos, a transdugdo adaptativa afetando
células gliais ou a regulagdo de células endoteliais (LEFAUCHER et al., 2017).

Nesta revisao, esses efeitos podem justificar a manutencdo dos resultados
encontrados no follow up de Schabrun, Lamont e Brauer (2016), que encontraram a
manuten¢do da velocidade da emissdo de palavras durante o TUG cognitivo mesmo apos
12 semanas. Esse resultado ¢é interessante também, devido ao fato do CDT ser maior
quando atividade cognitiva envolvida comparada a atividade motora, porém mesmo
assim se observou tendéncia de manuteng¢ao a longo prazo no TUG cognitivo.

Destaca-se que, mesmo Mishra, Thrasher (2021), os quais com apenas uma
sessdo obtiveram mudancas, deve-se reconhecer a baixa probabilidade de terem obtido
mudangas comportamentais duradouras, todavia essa informa¢do ndao pode ser
comprovada pela auséncia de um follow up neste estudo, mostrando a importancia de

avaliar os efeitos a longo prazo da ETCC na DT.

Limitacoes

Comparar os estudos se torna uma tarefa dificil devido a falta de padronizagao
dos desenhos experimentais, at¢é mesmo na forma de avaliagdo. Muitos estudos nao
puderam ser incluidos por relatarem usarem a DT na interve¢ao, mas nao avaliaram o seu

desempenho.
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7 CONCLUSAO

Esta revisdo pdde concluir que a ETCC pode ter efeito positivo sobre o
desempenho da DT em pessoas com DP, sobretudo associada a terapia farmacologica e
ndo farmacolédgica. Os estudos preferencialmente posicionaram o anodo no CPFDL
esquerdo e possuem embasamento na literatura quanto a sua importancia na DT, porém a
amostra ndo foi suficiente para que essa area scja definida como o melhor alvo. Além
disso, os estudos apontaram que o tempo minimo de 20 minutos de estimulagio parece
ser suficiente para se obter mudangas e um niimero maior de sessdes pode proporcionar

maior efeito.

Por isso, foi observado a necessidade de maiores ensaios clinicos com maior
padronizacdo quanto a avaliagdo desse desfecho, a fim de permitir melhor comparagao
entre os estudos e reduzir possiveis vieses. A partir disso, pode-se encontrar mais
confiabilidade para se estabelecer um consenso acerca do papel da ETCC na DT de

individuos com DP e protocolos com parametros.
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