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RESUMO

Introducado: A doenca de Parkinson (DP) é caracterizada pela deterioracdo dos
neurbnios dopaminérgicos no trato extrapiramidal, é a segunda doenca
neurodegenerativa mais comum, seus sintomas podem ser ndo motores que s&o
comuns durante todo os estagios da DP, e os Sinais Cardinais que sao: tremor de
repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural. Através da estimulacdo
transcraniana por corrente continua (ETCC) sua aplicagdo promove beneficios alongo
prazo nos sinais cardinais da DP, trazendo vantagens neuromodulativas, pois, inclui
um perfil de seguranca favoravel, tolerabilidade, aplicabilidade mais facil e custo-
beneficio. Objetivo: Diante disso, o objetivo deste estudo foi analisar os beneficios da
aplicacdo ETCC nos sinais cardinais em pacientes com DP. Métodos: foi realizada a
pesquisa bibliografica no periodo de setembro a novembro de 2022 utilizando-se as
bases de dados MEDLINE via PUbMED, LILACS via BVS, PEDro e SciELO. A
ferramenta Colaboracédo Cochrane foi utilizada para critério de avaliacdo da qualidade
metodoldgica dos artigos selecionados. Resultados: Dois estudos (ensaios clinicos
randomizados) com 42 pacientes com DP foram incluidos para a constru¢do desta
revisdo. Conclusao: Todos os artigos investigaram a eficacia da ETCC na DP. Um
estudo observou a melhora da bradicinesia e marcha no esta “off’ da medicagéo
antiparkinsoniana através da ETCC-anodal aplicada na regido do cortex motor e pré-
frontal e um no equilibrio e mobilidade funcional com ETCC-anodal estimulando a

regido do cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson, Sinais cardinais, Neuromodulacéo continua



ABSTRACT

Introduction: Parkinson's disease (PD) is characterized by the deterioration of
dopaminergic neurons in the extrapyramidal tract, it is the second most common
neurodegenerative disease, its symptoms can be non-motor that are common
throughout the stages of PD, and the cardinal signs that are: rest tremor, bradykinesia,
rigidity and postural instability. Through transcranial direct current stimulation (tDCS)
its application promotes long-term benefits in the cardinal signs of PD, bringing
neuromodulatory advantages, because it includes a favorable safety profile,
tolerability, easier applicability and cost-effectiveness. Objective: In view of this, this
study aimed to analyze the benefits of tDCS in the cardinal signs in patients with PD.
Methods: a literature search was carried out from September to November 2022 using
the MEDLINE via PUbMED, LILACS via BVS, PEDro, and SciELO databases. The
Cochrane Collaboration tool was used for criteria to evaluate the methodological
guality of the selected articles. Results: Two studies (randomized clinical trials) with
42 PD patients were included for the construction of this review. Conclusion: All
articles investigated the effectiveness of tDCS in PD. One study observed
improvement in bradykinesia and gait in the "off" stage of antiparkinsonian medication
through anodal tDCS applied in the motor and prefrontal cortex region and one in
balance and functional mobility with anodal tDCS stimulating the left dorsolateral

prefrontal cortex region

Keywords: Parkinson's Disease, Cardinal Signs, Continuous Neuromodulation
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1 INTRODUCAO

Descrita pela primeira vez como “Paralisia Agitante”. A Doenga de Parkinson &
um distdrbio do movimento grave, sendo a segunda doenc¢a neurodegenerativa mais
comum depois do Alzheimer, sua caracteristica principal é a degeneracdo dos
neurdnios dopaminérgicos no trato extrapiramidal, a doenca acomete todas as classes
sociais, raga e sexo, com frequéncia maior em homens, afetando 1% da populacao
adulta (PRADAS et al., 2022).

Além de ser uma doenca neurodegenerativa, crbnica e progressiva, €
caracterizada clinicamente pela presenca dos sinais motores ou sinais cardinais que
sdo: bradicinesia, rigidez, tremor de repouso e instabilidade postural essas
manifestacbes motoras apresenta-se de inicio unilateral, progredindo para bilateral e
em estagios avancados da doenga causa a perda da estabilidade postural, os
distarbios do sono e humor, constipacao intestinal, urgéncia miccional e disfuncao e
entre outras; compreendem o0s sintomas nao motores que sdo comuns durante todos
os estagios da DP (CORREIA et al.,2013).

A presenca dos sinais cardinais, € quando ja é existente a perda dos neurdnios
dopaminérgicos. O diagnostico da doenca é clinico e é confirmado pela presenca da
bradicinesia associado a outras sinais cardinais. A equipe interdisciplinar €
indispensavel, principalmente nas fases mais avancadas da DP concomitante a isso
a associacdo de tratamento farmacolégico associado a eletroestimulacéo
transcraniana por corrente continua apresentam beneficios nos sinais cardinais e na
gualidade de vida dos portadores da DP (CASTRO, SANTOS, 2021).

Dentre as técnicas que a fisioterapia utiliza, o (COFFITO) Conselho Federal de
Fisioterapia e Terapia Ocupacional através da Resolucdo 434/2013 assegurou a
recomendacdo da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) para a
pratica clinica dos profissionais da Fisioterapia Neurofuncional (OLIVEIRA,2021).

ETCC é uma técnica de neuromodulacao ndo invasiva com perfil de seguranca
favoravel, tolerabilidade, aplicabilidade mais facil; que envolve a aplicacdo de uma
corrente elétrica constante de baixa intensidade através de eletrodos em uma area
especifica do cérebro. As correntes geradas modulam os tecidos neuronais

polarizando o potencial de repouso da membrana sem gerar potencial de agéo
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(BRENNER et al.,2022). Esse trabalho objetivou avaliar a eficacia da ETCC nos sinais

cardinais em pacientes portadores da Doenca de Parkinson.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Histéria da Doenca de Parkinson

O médico James Parkinson publicou a monografia “Essay on Shaking Palsy’,
constituindo a primeira definicdo da enfermidade como “Paralisia Agitante”.
posteriormente Jean-Martin Charcot prop6s o uso da denominacao da enfermidade
para Doenca de Parkinson (DP). Diferenciando a DP da Esclerose Mdultipla (EM) pelo
tipo de tremor, onde tremor o da DP séria lento e o da EM acelerado. Estabelecendo
os critérios de diagndstico, os sinais motores da DP e sugerindo o primeiro tratamento
farmacoldgico. (SANTOS, 2015)

2.2 Doencga de Parkinson

A Doenca de Parkinson é uma condicdo neurolégica degenerativa e crénica,
caracterizada pela degeneracdo dos neurbnios dopaminérgicos no trato
extrapiramidal da substancia negra do mesencéfalo. Sendo a dopamina o principal
neurotransmissor que retransmitem os sinais neuronais, sua diminui¢cado perturba
0s centros motores dando origem aos sinais motores DP. O trato extrapiramidal
pode promover ou inibir o movimento dependendo da inervacdo dopaminérgica
(SANTOS,2015).

2.3 Epidemiologia

A Doenca de Parkinson é o disturbio do movimento grave e o segundo disturbio
neurodegenerativo mais comum, afetando cerca de 1% da populacao adulta com mais
de 60 anos. No Brasil, a notificacdo dos casos € escassa, mas estima-se que haja
200mil portadores da doenca. A DP afeta todas as racas, classes sociais e ambos 0s
sexos, apresentando uma frequéncia maior em homens. Sua incidéncia € de
aproximadamente 20 casos por 100.000 habitantes e a prevaléncia varia de 150 a 200
casos por 100.000 habitantes da populacdo mundial e aumenta constantemente com
a idade (FERNANDES; ANDRADE,2018).
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2.4 Etiologia

A etiologia da doenca € dada como idiopética, acredita-se que a DP pode ser
causada por um conjunto de fatores, sejam eles genéticos, toxinas ambientais,
anormalidade mitocondriais, estresse oxidativo e/ou alteragdo do envelhecimento. O
fator etiopatogénico mais relevante da DP é a causa multifatorial, ou seja, a
combinacao de predisposi¢cdo genética com a presenca de fatores toxicos ambientais,
gue reduz a atividade das areas motoras do coOrtex cerebral, e consequentemente a
diminuicdo dos movimentos voluntarios. Esses comprometimentos manifestam-se de
forma motora onde sdo chamados de Sinais cardinais da DP, sendo eles: rigidez,
bradicinesia, tremor de repouso e instabilidade postural (ZAVARIZ; LIMEIRA, 2012).

2.5 Fisiopatologia da Doencga de Parkinson

A Doenca de Parkinson tem inicio no nudcleo olfativo anterior e nos ndcleos
motores dorsais dos nervos glossofaringeo e vago, ocorrendo em seguida a
diminuigcéo da produgéo de dopamina. Sendo considerada uma doenga degenerativa,
progressiva e crénica (LIMA,2020).

A DP é caracterizada pela diminuicdo nos niveis da dopamina, resultando na
degeneracao dos neurdnios dopaminérgicos da substancia negra. Essa substancia
esta interconectada com todas as regides do cérebro, recebendo inervacbes
glutamatérgicas enviando projecdes diretas e indiretas, assim modulando as
atividades dos neurdnios dopaminérgicos. Com isso a perda da dopamina no corpo
estriado causa alteracfes quimicas monoaminérgicas, reduzindo a atividade da area
motora do cortex cerebral e diminuicdo dos movimentos. O depdsito de corpos de
Lewy na DP séo presentes em diversos nucleos aminérgicos e em estagios mais
avancados da doenca (FACCIO,2019).
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2.6 Manifestagdes Clinicas do Parkinson e suas definigdes

A DP é caracterizada pela manifestacdo dos sinais cardinais como, tremor de
repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural. Essas manifestacfes motoras
apresentam-se de inicio unilateral, progredindo para bilateral e em estagios
avancados da doenca causa perda da independéncia funcional (CHAVES, MOURA et
al., 2017).

Apesar da DP ser considerada uma desordem motora, manifestacdes nao
motoras podem proceder as implicagbes motoras e algumas sdo: desordem do sono,
constipacéo intestinal, urgéncia miccional e disfuncdo erétil, depressdo, sonoléncia
diurna e hiposmia, sdo comuns durante todo os estadgios da DP, sendo mais

prevalentes no curso da doenca (BARBOSA et al.,2020).

2.6.1 Instabilidade Postural

Instabilidade postural em portadores com DP, estd relacionada com as
respostas motoras posturais anormais; a regulacéao do controle postural € considerada
um sistema de entrada tripla com saida Unica de informacgdes, através dos sistemas
somatossensorial, visual e vestibular e o processamento desses ocorre no sistema
nervoso central. A instabilidade postural se manifesta, geralmente nas fases mais
avancadas da doenca onde outras caracteristicas clinicas da doenca ja estédo
evidentes (PAULISTA, 2014).

O paciente com Parkinson tem a tendéncia de deslocar seu centro de gravidade
para frente, acarretando a diminuicdo dos reflexos posturais e consequentemente a
dificuldade na execucédo dos movimentos. A reducédo de reflexos posturais diminui a
base de apoio, gerando um aumento na instabilidade postural. (MACHADO et al.,
2017).

2.6.2 Execucao dos Movimentos

Portadores da DP apresentam maior dificuldade na execug¢éo dos movimentos

simultaneos e em atividades de sequéncia do que em tarefas simples, necessitando
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finalizar a execugcdo de um movimento antes de iniciar o préximo. Com a evolucao da
doenca ha o comportamento da marcha denominado de festinacdo, que é
caracterizada pela reducéo da velocidade e encurtamento da passada. A marcha
festinada causa reducdo das respostas de equilibrio, resultando em alteracéo
cineméatica da marcha. (FUKUNAGA et al., 2014)

2.6.3 Equilibrio

Os disturbios do equilibrio se manifestam em fases diferentes, aumentando a
incapacidade fisica nos portadores da doenca. Ocorrido pelo comprometimento do
Sistema Nervoso Central (SNC) em processar as aferéncias vestibulares, visuais e
proprioceptivas, as quais sao interpretadas pelo acometido para gerar as respostas
musculares adequadas no equilibrio corporal (TERRA et al.,2016).

Os portadores da DP apresentam dificuldade na automatizacdo dos
movimentos, aumento da demanda atencional durante as atividades de vida diaria e
na associacao entre uma tarefa cognitiva e uma tarefa motora (dupla-tarefa) quando
realizada simultaneamente, dependem de processos cognitivos onde englobam
funcdo executiva, memoria e atencdo. Um bom controle postural € necesséario na
manutencao do centro de gravidade dentro dos limites de estabilidade (TERRA et al.,
2016).

2.6.4 Tremor de repouso e Rigidez

O tremor de repouso em pacientes com DP inicialmente costuma ser unilateral,
cessa com movimentos voluntarios ou durante o sono e geralmente afeta a parte distal
do membro, outras partes do corpo exceto o pesco¢o podem ser afetadas. A rigidez é
0 aumento da resisténcia durante a execucdo de movimentos passivos do membro,

pode aparecer tanto proximal ou distal e esta associada a dor (MARIM et al., 2018).
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2.6.5 Bradicinesia

Sendo o sintoma mais incapacitante em pessoas com Parkinson, definida como
uma lentiddo progressiva na execucdo de movimentos, engloba dificuldades em
planejar, iniciar e executar tarefas que exijam movimentos sequenciais de tarefas do

dia a dia, assim prejudicando a qualidade de vida desses individuos (LUIZ,2022).

2.7 Escalas de Avaliacao e Evolucéo para o Parkinson

Utiliza-se para a avaliagdo de pacientes com DP, escalas que avaliam desde
condicBes incapacitantes, clinica geral, fungcdo motora e mental; permitindo monitorar
a progresséao da doenca e a eficacia dos tratamentos. Com isso faz-se necessario que
o fisioterapeuta tenha conhecimento e as utilize para que se possa permitir uma
tomada de decisdo clinica compativel com a necessidade do paciente e o meio em
gue ele vive (SANTOS et al., 2010)

2.7.1 Escala de Hoehn e Yahr Modificada

Avalia a incapacidade dos individuos com DP, indicando seu estado geral,
compreende sete estagios para avaliar a gravidade da doenca de Parkinson;
classificando em estagios de 1 a 3 como incapacidade leve a moderada e estagios 4
a 5 incapacidade grave (SANTOS et al., 2018).

2.7.2 Escala de Sydney

Compreendem os itens como: seborreia, sialorreia, expresséo facial, fala,
levantar-se de uma cadeira, postura, instabilidade postural, marcha, tremor e tremor
postural, destreza digita e rigidez se subdivide em 11 categorias com escore total de
89 pontos. Quanto menor a pontuacdo melhor a condi¢cdo do paciente (SANTOS et
al., 2018).
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2.7.3 Escala Unificada para Avaliagdo da Doenca de Parkinson (UPDRS)

Utilizada para avaliar a progressao da doenca e o impacto do tratamento,
composta por 42 itens, dividida em quatro dominios: atividade mental, comportamento
e humor; atividades de vida diaria; exploracdo motora e complicacdes da terapia
medicamentosa. A pontuacdo varia de 0 a 4, quanto maior o valor pontuado, maior o

comprometimento do paciente (LEMES et al., 2018).

2.7.4 Questionéario da Doenca de Parkinson (PDQ-39)

Questionario especifico na DP, dividido em oito categorias: mobilidade,
atividade de vida diaria, bem-estar emocional, estigmas, suporte social, cognicéo,
comunicacgéo e desconforto corporal. Composta por 39 itens, a pontuacéo varia de O
a 4, quanto menor a pontuacdo, menor o nivel de comprometimento no paciente
(LEMES et al.,2018).

2.8 Tratamento

Atualmente, ndo existem tratamentos capazes de cessar 0s efeitos
neurodegenerativos ou restauracdo dos neurdnios perdidos no curso da doenca seu
tratamento € eminentemente clinico, com objetivos de diminuir os impactos do quadro
clinico nos portadores de DP. (SAMPAIO,2016)

2.8.1 Tratamento Farmacolégico

O Medicamento mais utilizado na DP é o Levodopa, um composto convertido
em dopamina para o0 cérebro. Seu respectivo uso leva a melhora dos sintomas
motores, na reducdo dos avangos da invalidez e na diminuicdo da mortalidade. Em
contrapartida a longo prazo seu uso causa complicagbes motoras, como 0

aparecimento de discinesias (DIDIO,2016).
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2.8.2 Tratamento Fisioterapéutico

As condutas terapéuticas adotas na reabilitacdo da DP tem como objetivo
minimizar os problemas motores causado pela doenca, ajudando o paciente a manter
sua independéncia para realizar as atividades de vida diaria e melhorando a qualidade
de vida, além de prevenir ou retardar as complicacdes secundarias adquiridas com a
patologia. O COFFITO emitiu uma Resolugcdo 434/2013 onde assegurou a
recomendacao da Estimulacdo Transcraniana por corrente continua (ETCC) para a
pratica clinica dos profissionais da Fisioterapia Neurofuncional. (REICHERT et
al.,2016)

2.9 Neuromodulagéo

A Neuromodulacdo é a modificagdo de uma atividade neural através de um
estimulo, esses estimulos podem ser elétricos ou por substancias quimicas. Em
ambos 0s casos esses estimulos sdo entregues em locais especificos do Sistema
Nervoso Central (SNC). (GUEDES, SILVA,2020).

2.10 Historia da Eletroestimulacdo Transcraniana por Corrente Continua
(ETCC)

Apés estudos com animais, Bindman afirma que a ETCC € capaz de modificar
o potencial neuronal transmembrana modulando a frequéncia de disparos neuronais
em resposta a um estimulo e pode também influenciar o limiar de excitabilidade
neuronal (BINDMAN, 1964 apud COELHO, 2019).

Na Alemanha, Nitsche & Paulus, 2000; foram capazes de demostrar que a
ETCC provavelmente atuava através de mudancas do potencial de repouso da
membrana assim modificando o limiar de disparo do potencial de acdo e a
excitabilidade cortical. Que a aplicacdo de uma corrente elétrica de baixa intensidade
aumentava a estimulagdo (anddica) ou diminuia (catodica) a excitabilidade cortical
durante o periodo de estimulacéo de eletrodos localizados sobre o cranio (NITSCHE
& PAULUS, 2000 apud CLEMETINO, 2014).
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2.11 Eletroestimulacdo Transcraniana por Corrente Continua

A ETCC é uma de estimulacdo cerebral ndo invasiva, que provoca uma
corrente elétrica direta e de baixa intensidade, considerada segura e indolor, que se
compde por equipamentos de baixo custo e de simples manuseio. Seus potenciais
usos se baseiam-se na modulacdo do potencial de repouso da membrana plasmatica
dos neurdnios, assim possibilitando a indugdo de mudancas na excitabilidade do
cortex cerebral, sendo capaz de modular as respostas motoras, sensoriais, cognitivas
e comportamentais (BROEDER et al., 2020).

Sendo empregada por um capacitor impulsionado por uma bateria de corrente
continua de 9 volts e de intensidade de 0,5 a 2,0 miliamperes, para a aplicacdo da
técnica sdo necessarios dois eletrodos, o anodo que induz a despolarizacdo da
membrana neuronal facilitando o disparo de potenciais de ac¢édo e o catodo que tem
efeito contrario em funcéo da hiperpolarizacdo da membrana neuronal. Os tamanhos
dos eletrodos variam de 25 cm?2 e 35 cm?, a corrente € aplicada em um periodo de 20
a 40 min., apresentando efeitos em longos prazos associados a inducdo de sintese
proteica e da plasticidade sinaptica (MACHADO, 2021).

2.11.1 Eventos Adversos da ETCC

Os EA séo classificados de acordo com sua severidade, que sdo: Grau | EA
leve: desconfortos leves ou transitérios, sem necessidade de intervengdes. Grau Il EA
moderada: desconforto que limita ou interfere nas atividades de vida diaria e necessita
de intervencdo minima, local ou ndo invasiva; Grau lll EA grave: é clinicamente
significativa, podendo ser necessario hospitalizacdo, porém ndo apresenta risco de
vida; EA de risco eminente Grau IV: intervencgao urgente indicada; morte relacionada
a EA Grau V. A tolerabilidade é definida como taxa de ocorréncia da EA e a
aceitabilidade relaciona-se com a adesao e continuidade do tratamento; ambas fazem
parte de um tratamento de sucesso (ROSA, 2022).

Os eventos adversos (EA) da ETCC sédo considerados sem gravidade e
autolimitados, onde dependem da densidade da corrente, duracdo da estimulacéo e

montagem dos eletrodos suas principais reagdes mais comuns sao: cefaleia, prurido,
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gueimadura da pele, fadiga e desconfortos, ambos referentes a aplicacdo da técnica
(PASSOS-NETO,2015).
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3 METODO

3.1 Tipo de revisao, periodo da pesquisa, restri¢do linguistica e temporal.

O presente estudo trata-se de Revisdo Sisteméatica, realizada no periodo de
setembro a novembro de 2022, foram incluidos artigos publicados nos idiomas inglés,

espanhol e portugués sem restricdo temporal e que fossem ensaios clinicos.

3.2 Bases de dados, descritores e estratégia de busca.

Foram utilizadas as bases de dados de pesquisas MEDLINE via PUbMED,
PEDro e LILACS e SciELO. Para a busca dos artigos foram utilizados os seguintes
descritores de Ciéncia em Saude (DeSH): “Parkinson Disease” e “Neuromodulation
current”, “Direct current electrostimulation “e “Neuromodulation Continuos” e “Direct
Current electrical stimulation” e “‘tDCS” foram utilizados os descritos dos MeSH:
“Parkinson Disease” e “Neuromodulation Continuos “e “Direct Current
Electrostimulation”. Todos os termos foram utilizados através do operador boleano
“AND”

Quadro 1 — Estratégia de busca

Base de Estratégia de busca
Dados

e “Neuromodulation Continuos” AND “Parkinson Disease”

MEDLINE via e “Direct Current electrical stimulation” AND “Parkinson
PUbMED Disease”

e “tDCS” AND “Parkinson Disease”

e “tDCS” AND “Parkinson Disease”

LILACS via BVS e “Parkinson Disease” AND “Direct Current Electrostimulation”

e  “Neuromodulation Current” “Parkinson Disease”

PEDro o “Direct Current Electrostimulation” “Parkinson Disease”

e  “Neuromodulation” AND “Parkinson Disease”

SciELO
e “Direct current electrostimulation” AND “Parkinson Disease”

Fonte: autoria prépria.
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3.3 Realizacéo das buscas e selecao dos estudos.

A pesquisa proposta tem como objetivo a andlise de artigos onde os desfechos
abordem os sinais cardinais do Parkinson, analisando a atuacédo dos Fisioterapeutas
Neurofuncionais com a intervenc¢do da Neuromodulacao por corrente continua.

A pesquisa foi realizada através do consenso de trés pesquisadoras
independentes, os critérios de inclusdo foram Ensaios Clinicos Randomizados, em
gue abordavam a Neuromodulacéo de Corrente Continua em pacientes com Doenca
de Parkinson. Foram excluidos artigos que estavam em outros idiomas, estudo com
portadores de outras doencgas, outros tipos de corrente Neuromodulativa, estudos

pagos e/ou que fugiram do tema proposto pelas palavras-chaves.

3.4 Critérios de elegibilidade (PICOT)

Os critérios de elegibilidade foram construidos através da ferramenta PICO
(populacao, intervencdo, comparacao e desfechos (outcomes). A populacdo foram os
portadores da Doenca de Parkinson. A intervencdo Neuromodulacdo de corrente
continua (ETCC). A comparacdo nédo foi incluida por se tratar de um estudo de
Revisdo Sistematica. Os desfechos foram os sinais cardinais da Doencga de Parkinson

(Bradicinesia, Rigidez, Alteracfes posturais e Tremor de repouso).

3.5 Caracteristicas dos estudos incluidos e avaliacdo do risco de viés

Foi utilizada a ferramenta de colaboracdo Cocharme para os critérios de
avaliacdo da qualidade metodoldgica dos artigos de Ensaios Clinicos Randomizados,
de acordo com essa ferramenta os artigos selecionados séo classificados como baixo

risco de viés, alto risco de viés ou risco de viés incerto.
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4. RESULTADOS

Através das bases de dados MEDLINE via PUbMED e LILACS via BVS, foram
selecionados 50 artigos através dos descritores e sinbnimos. Foram excluidos 4
artigos antes da triagem por serem de outros idiomas (chinés e russo), 30 artigos
excluidos por abordarem outras doencas, 8 por abordarem outros tipos de
neuromodulacgéo, 4 por serem pagos e 2 excluidos por avaliarem outros desfechos.
Foram incluidos 2 artigos nesta revisdo em concordancia dos pesquisadores. Os
resultados das buscas de artigos estao resumidos no fluxograma adaptado citado na
figura 1.

Figura 1- Fluxograma de Selecao de estudos

o Registros identificados a partir*
UT . .
S Medline via PUbMED (n=46) Registros removidos antes da triagem:
13} Lilacs via BVS(n=04 Registros em outros idiomas:
= = (n=4)
e PEDro (n=0) (russo e chinés)
g SCELO (n=0)
Registros exibidos . .
(n =46) > Registros excluidos por abordarem outras
doencgas
o (n = 30)
= }
()
S
@®
-’q:) Registros exidos Registros excluidos por serem de outras
c (n =16) E— correntes neuromodulativa
g (n=8)
Relatorios avaliado para - e
elegibilidade (n 8) > Relatorios excluidos: 6art.
(n= 4) registros pagos
8 \ 4 (n=2) outros desfechos
‘8 Estudos incluidos em revisédo
E (n=2)
3]
=

Fonte: PRISMA
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4.1 Caracteristicas dos Estudos

Os ensaios Clinicos Randomizados presentes nessa Revisdo Sistematica,
tiveram intervencdes diferenciadas no que diz respeito ao tipo de corrente da ETCC,
duracéo e tempo de terapia, tamanho da populagéo, divisdo dos grupos controle e
intervencao, local de aplicacdo dos eletrodos. Esses protocolos de intervencéo estao

detalhados no Quadro 2.

4.2 Protocolos de intervengdes dos estudos

Os ensaios Clinicos Randomizados proposto nesta Pesquisa de Revisao
Sistematica tem como objetivo demostrar a efetividade da ETCC na DP. O autor (E.
Lattari et al.,2016) utilizou a Escala de Equilibrio de Berg (BBS) usada para avaliar o
equilibrio funcional, no desempenho dos pacientes em 14 tarefas comuns do dia a dia
classificando O (pior) a 4 (melhor); A versdo Dynamic Gait Index (DGI) foi usada para
avaliar a mobilidade funcional pois avalia a capacidade dos pacientes de ajustar a
marcha em 8 condi¢bes(Ex.: mudancas de velocidade e evitar objetos) onde cada
tarefa foi avaliada entre 0 (comprometimento grave) e 3 (normal),permitindo uma
pontuacdo maxima de 24 pontos, com uma pontuacdo de 19 pontos ou menos
significa alto risco de quedas risco. O teste Timed Up Go (TUG) que mede o tempo
necessario para o participante se levanta da posicao de sentada, caminha em uma
distancia de 3 m, retorna e se senta novamente (menos tempo significa um melhor
desempenho). Ja4 o autor (Mark H. et al.,, 2010) Utilizou a Escala Unificada de
Avaliacdo da Doenca de Parkinson (UPDRS) que avalia a progressao da doenca e o
impacto do tratamento, testes cronometrados da marcha e o Inventario de Depressédo
de Beck (BDI). As caracteristicas dos estudos incluidos estao resumidas no Quadro
3.



Quadro 2 — Caracteristicas dos estudos incluidos
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Autor (data) Tipo de Estudo Populacéo Grupos e amostras Tratamento do Tratamento do Tempo, duragéo,
grupo controle grupo frequéncia...
intervencdao
Duplo-cego Uma anica
E. Lattari Randomizado 17 Participantes ETCC sham e ETCC sham e sessao
etal., e cruzado Com DP GCe GI=17 ETCC anodal ETCC anodal 20 min.
(2016)
Randomizado,
Hallett M. Duplo-cego e 25 GC=12 12 13 8 sessodes durante
etal., Controlado Pacientes ETCC-sham ETCC anodal 2,5semanas, avaliados
(2010) por simulacéo Com DP GI=13 durante 3 meses

20min.

Fonte: autoria prépria.

DP= Doenca de Parkinson

GC= Grupo Controle

Gl=Grupo Intervencgéo

ETCC=Estimulagédo Transcraniana por Corrente Continua
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Quadro 3 — Resultados dos estudos incluidos

Autor (data) Sinais Cardinais e Métodos de avaliacao Resultados
Desfechos
Relacionados

Escala de equilibrio de Berg

E. Lattari Equilibrio e (BBS), Dynamit Gait Index | A ETCC- anodal aplicada no DLPFC esquerdo
et al., (2016) Mobilidade funcional (DGI), Teste Timed Up and | melhorou o equilibrio e a mobilidade funcional.
Go (TUG)
Hallett M. L Teste cronometrado da Estimulacdo anddica aplicada no cértex motor
etal., Bradicinesia marcha, Inventario de e pré-frontal melhorou a bradicinesia e a
(2010) e Marcha Depresséo de Beck e UPDRS marcha o efeito na marcha s&o um tanto
ambiguos.

Fonte: autoria propria.

DLPFC= Cortex pré-frontal dorsolateral a esquerda

UPDRS= Escala Unificada para a Avaliacdo da Doenca de Parkinson
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4.3 Caracteristicas das Intervencdes

E. Lattari et al., (2016), recrutaram 17 portadores de DP, onde cada participante
recebeu as duas correntes ETCC-anodal e ETCC-sham com intervalo de 48 horas. A
aplicagéo da corrente foi realizada por dois eletrodos de 5 cm x 7 cm, embebecidos
em uma solucéo salina. O eletrodo anodo foi posicionado na regidao do coértex pré-
frontal dorsolateral esquerdo (DLPFC) recebendo a ETCC-anodal, o eletrodo catodo
foram posicionados na regido no cortex orbitofrontal direito; na condicdo ETCC-sham
os eletrodos foram colocados nas mesmas posi¢cdes, para garantir que a estimulacéo
Sham néo tivesse resultados nas medidas dos resultados um estudo cross-over foi
realizado. A corrente elétrica utilizada foi de 2 miliamperes por 20 minutos.

O objetivo do estudo E. Lattari et al., (2016) foi investigar os efeitos da ETCC-
anodal no equilibrio e na mobilidade funcional na DP, os achados sugerem que
estimulacdo anodal aplicada no DLPFC esquerdo melhora o equilibrio e a mobilidade
funcional em comparacdo com a ETCC-sham. As hip6teses desses efeitos é que
cortex pré-frontal é ativado enquanto controla a locomog¢do em condi¢bes
desafiadoras da caminhada, assim, o0 aumento da excitabilidade no cértex pré-frontal
dorsolateral pode ter aprimorado o processamento visuoespacial, permitindo melhor
equilibrio e mobilidade funcional. Outra hipdtese é que as areas pré-motoras laterais
podem ter sido direta ou indiretamente estimuladas pela ETCC: diretamente, pois a
colocacdo do anodo no local cortex pré-frontal dorsolateral pode atingir regides
proximas ao cortex pré-frontal dorsolateral; indiretamente, porque o cortex pré-motor
dorsolateral esta interagindo com areas pré-frontais.

No estudo de Hallett M. et al., (2010), 25 pacientes com DP foram recrutados,
divididos em GC=12 que recebeu sham e o Gl= 13 recebendo anddica. O grupo de
tratamento que recebeu a ETCC-anodal os eletrodos de 25 cm? embebidos em
solucéo salina, o eletrodo anodo foi posicionado sobre o cortex motor e pre-frontal o
catodo posicionado sobre o mastoéide, recebendo uma estimulagéo de 2 miliamperes
por 20 minutos, o grupo que recebeu a ETCC-sham os eletrodos anodo e catodo de
9cm2 foram posicionados com 1 cm de distancia sobre a testa, aplicados por 1-2
minutos.

O objetivo de Hallett M. et al., (2010), foi investigar a eficacia da ETCC na
bradicinesia e marcha. A melhora da bradicinesia no estado “off’ da medicacéo

antiparkinsoniana e a melhora na velocidade da marcha, confirma a eficacia da
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aplicacdo da estimulagdo anddica na regido do cortice pré-frontal. A liberacdo da
dopamina pela ativacdo da ETCC anddica pode ser um mecanismo para a melhora
aguda, essa persisténcia de efeitos implica mudancas funcionais e estruturais na forca
sinaptica do mecanismo da plasticidade. Assim a aplicacdo da ETCC anddica pode
atuar em mecanismos que iludem a medicacdo dopaminérgica e complementar a

terapia convencional.



Quadro 4 - Andlise do risco de viés
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Autores e Geracgao da Ocultacdo de | Cegamento de | Cegamento de Desfechos Relato de Outras fontes
Ano Sequéncia alocacao Participantes e | avaliadores de | incompletos desfecho de viés
Aleatoria profissionais Desfechos seletivo
E. Lattari
-ANORE BEOREO ® o
Hallett M.
etal., 2010 ‘ ‘ @ @ ‘ ‘

Fonte: autoria propria

Legenda: Baixo risco de viés :‘ Alto risco de viés :‘

Risco viés incerto=

(o)
(o)
@
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4.4 Riscos de viés

4.4.1 Geragéo de sequéncia aleatoria

Todos os artigos analisados relatam realizar a randomizagdo da sequéncia
aleatéria para a alocacéo dos participantes entre 0os grupos, todos eles descreveram
a forma de randomizagéo sendo: E. Lattari et al., (2016) utilizou um site para a
randomizacédo, com isso, recebeu o risco de viés incerto, o estudo de Hallett M. et al.,
(2010) usou numeros randémicos gerados por um computador, recebendo baixo risco

de viés.
4.4.2 Ocultagéo de alocacgéao

Os estudos analisados E. Lattari et al., (2016) e Hallett M. et al., (2010) néao
apresentaram informacao suficiente para permitir o julgamento desse dominio, sendo
classificado como alto risco de viés.
4.4.3 Cegamento de participantes e profissionais

Os artigos analisados E. Lattari et al.,, (2016) e Hallett M.et al., (2010)
informaram que os participantes e avaliadores estavam cegos, mas nao relatam
informacdes de como foi realizado esses cegamentos, e por isso, sao classificados
como risco de Viés incerto.
4.4.4 Cegamento de avaliadores de desfechos

Os estudos E. Lattari et al., (2016) e Hallett M.et al., (2010) informou que 0s
avaliadores estavam cegos, porém nao especificou o tipo cegamento, dessa forma
classificado como risco de viés incerto.

4.4.5 Desfechos Incompletos

Nos dois estudos E. Lattari et al., (2016) e Hallett M. et al., (2010), n&o houve

perda de dados dos desfechos, com isso, classificado como baixo risco de viés.
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4.4.6 Relato de desfecho seletivo

Em relacdo a descri¢ao dos resultados dos desfechos selecionados, o estudo
E. Lattari et al.,, (2016) relata os resultados através da Escala de Equilibrio de
Berg(BBS) onde a ETCC-anodal apresentou um melhor desempenho em comparagao
a ETCC-sham, a versdo Dynamic Gait Index(DGI) houve uma diferenca significativa
da ETCC-anodal em comparacéo a ETCC-sham, onde a aplicagéo da corrente anodal
apresentou desempenho melhor; O teste Timed Up and Go (TUG) a aplicacdo da
ETCC-anodal fez com que os participante completassem o teste em menos tempo,
obtendo um melhor desempenho em comparagcdo com ETCC-sham, sendo
classificado com baixo risco de viés. O estudo Hallett M. et al., (2010) descreveu seus
resultados através do UPDRS que a estimulagdo anodica aplicada nos cortices motor
e pre-frontal melhorou a bradicinesia, teste cronometrado de marcha com aplicacao
da ETCC anddica melhorou a velocidade da marcha na estimulacao sham nao obteve
resultados promissores. O Inventario de Depressdo de Beck (BDI) ndo descreveu os
seus resultados, mesmo descrevendo o resultado do teste cronometrado de marcha

o estudo néo especificou qual teste foi utilizado, classificado como alto risco de viés.

4.4.7 Outras fontes de viés

N&o foram encontradas outras fontes de vieses. Para esse dominio, todos os

artigos analisados foram classificados como baixo risco de viés.
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5 DISCUSSAO

Foram avaliados os desfechos: bradicinesia, marcha, equilibrio e mobilidade
postural, os artigos mostraram heterogeneidade em seus protocolos de intervencoes,
cada artigo pode avaliar desfechos distintos. Ainda assim, todos 0s artigos presentem
nesta revisdo mostraram que a ETCC possui efeitos benéficos na melhora do
tratamento em portadores com DP.

As evidéncias dos estudos propostos, objetivaram na eficacia da aplicacéo da
ETCC-anddica nas regides cerebelares do cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e
0 cortex pré-frontal; impulsionado assim na melhora da bradicinesia de extremidade
superior, velocidade da marcha no estado off-state, equilibrio e mobilidade funcional
em comparacdo com ETCC-sham.

Para E. Lattari et al., (2016), a inclusdo dos pacientes tinha alguns critérios
como: estar com regime ideal da medicacdo Levodopa ou outra droga
antiparkinsoniana (dose equivalente a 300 miligramas dia), portadores da DP e capaz
de andar independente. No estudo de Hallett M. et al., (2010), foi incluido pacientes
com DP, adultos jovens (40 anos) e idosos (80 anos), com regime ideal da medicacéo
Levodopa (<300 miligramas), com lentiddo da marcha por 6 segudos ou mais para
caminhar 10 metros. Apesar das diferencas encontradas nas inclusdes dos estudos
os resultados dos desfechos néo foram prejudicados.

O estudo de E. Lattari et al., (2016), teve uma amostra menor de 17 integrantes
e nao houve desisténcia de nenhum paciente comparado com o estudo de Hallett M.
et al., (2010), com uma amostra de 25 pacientes, e com a exclusdo de um paciente
por ter tempos de caminhada excessivos.

Cada estudo utilizou um tempo de terapia distinto, regido de estimulacao,
tamanho dos eletrodos, intensidade da corrente e objetivos diferentes. E. Lattari et al.,
(2016), ETCC anodal com os eletrodos anodo posicionado na regido do cortex pré-
frontal dorsolateral esquerdo e o catodo em cértex orbitofrontal, com intensidade de 2
miliamperes, eletrodos de 5x7 centimetros, com uma Unica sessao por 20 minutos, a
ETCC sham os eletrodos foram colocados na mesma posicdo, no entanto o
estimulador foi desligado 30 segundos antes; na intervengdo, 0s pacientes
permaneceram sentados em uma cadeira dentro de um laboratério. Ja o estudo de
Hallett M.et al.,2010 a ETCC anddica, o eletrodo anodo foi aplicado na regido do cortex

motor e pré-frontal o catodo posicionado sobre os mastoides, eletrodos de 25
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centimetros, intensidade de 2 miliamperes, em 8 sessfes durante 2,5 semanas e
avaliados por 3 meses por 20 minutos, A ETCC sham os eletrodos anodo e catodo
com 9cm? cada estavam posicionado 1 cm de distancia sobre a testa, com intensidade
1mA, aplicada por 1-2 minutos, Com intervengdo na bradicinesia em realizar uma
sequéncia de : 1) fechamento da mao (apertar uma bola) e abertura, 2) flexdo do
cotovelo, 3) fechamento e abertura da méo, 4) extensao do cotovelo; na marcha tempo
de caminhar por 10 metros.

Ambos os estudos apresentaram grupo controle, a diferenca entre os estudos
€ o local da aplicacao dos eletrodos, o grupo controle do estudo E. Lattari et al., (2016)
aplicou os eletrodos na regido do cértex pré-frontal dorsolateral esquerdo e cortex
orbitofrontal direito, enquanto o estudo de Hallett M. et al., (2010) estimulou a regido
com 1 centimetro de disténcia da testa. Os grupos controles ndo objetivaram eficacia
nos sinais cardinais na DP.

Os estudos incluidos nessa revisao sao limitantes uma vez que, o objetivo do
nosso estudo foi avaliar os quatros sinais cardinais da DP, tais como, bradicinesia,
tremor de repouso, rigidez e instabilidade postural, enquanto os autores E. Lattari et
al, (2016) avaliou o equilibrio e mobilidade funcional através do TUG,BBS e DGl ja o
estudo de Hallett M. et al., (2010) avaliou a bradicinesia e marcha através dos métodos
de testes cronometrados da marcha, BDI e UPDRS; ambos avaliando apenas dois
dos nossos desfechos citados. Os estudos sdo divergentes, porém o0os métodos de
avaliacdo sdo recomendados aos estudos citados e convergentes nos resultados,
assim, objetivando a eficacia da ETCC-anodal nas regides do cOrtex motor e pré-
frontal e o cértex pré-frontal dorsolateral a esquerda as limitacées dos estudos se déo
pela falta de ensaios clinicos abordando os quadros sinais cardinais da DP, um
namero pequeno das populacbes citadas e por apresentarem falhas
metodologicamente.

ApOs a analise do risco de viés através da Cocharme concluimos que E. Lattari
et al., (2016) possui uma boa confiabilidade metodolégica comparado com o estudo
Hattall M. et al., (2010) tiveram uma boa geracdo de sequéncia aleatéria recebendo
baixo risco de viés, na ocultacdo de alocacéao teve alto risco de viés, em cegamento
de participantes e profissionais foi classificado como risco de viés incerto, no
cegamento de avaliadores de desfechos recebeu risco de viés incerto, em desfechos

incompleto foi classificado com baixo risco de viés, no relato de desfecho seletivo
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recebeu alto risco de viés e em outras fontes de viés foi classificado como baixo risco

de viés.



34

6 CONCLUSAO

H& evidéncias de que a ETCC em pacientes com DP apresenta efeitos
benéficos nos desfechos: bradicinesia, marcha, equilibrio e mobilidade funcional,
porém a ETCC é pouco utilizada na pratica clinica, ocasionando assim uma
dificuldade na avaliacdo dos sinais cardinais avaliados por esta revisao.

Portanto, sdo necessarios novos ensaios clinicos randomizados, para obter
resultados mais consistentes na utilizagcdo da ETCC. tendo em vista que, 0s estudos
avaliados possuem falhas metodologicas como por exemplo, baixa amostragem nos
estudos que foram analisados. Fazendo-se necessarios que os estudos posteriores
utilizem uma amostragem maior e estimulacdo em outras regides cerebrais utilizando
a ETCC sua técnica tem perfil de seguranca favoravel, melhor tolerabilidade e

aplicabilidade em comparacéo a outras técnicas de estimulacéo cerebral.
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