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RESUMO

BOGGIO, P.S. Efeitos da estimulacdo transcraniana por corrente continua sobre
memoria operacional e controle motor. 2006. 123f. Tese (Doutorado) — Instituto de
Psicologia, Universidade de Sdo Paulo, Sdo Paulo, 2006.

A estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma técnica capaz de modular a
excitabilidade cortical de maneira segura, indolor e ndo-invasiva. Os efeitos sdo dependentes
da polaridade aplicada, i.e., aumento ou diminuic¢do da excitabilidade podem ser obtidos apds
ETCC anddica ou catddica, respectivamente. Esta tese teve como objetivo investigar os
efeitos produzidos pela ETCC em duas fungdes: memoria operacional e controle motor. No
Experimento I, 15 voluntirios sauddveis realizaram uma tarefa de memoria operacional
durante ETCC anddica ou placebo no cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) esquerdo.
Além disso, 7 desses participantes fizeram a mesma tarefa, mas como a polaridade invertida
(catodo no CPFDL) e ETCC anddica em coértex motor primdrio (M1). Os resultados
mostraram que apenas a ETCC anddica aplicada no CPFDL melhorou o desempenho na tarefa
quando comparada & ETCC placebo mostrando que esse efeito depende da polaridade e é
especifico da drea estimulada. No Experimento II, o objetivo foi verificar se os efeitos da
ETCC anddica na memoria operacional poderiam ser estendidos para pacientes com Doenga
de Parkinson (DP). Estudos anteriores mostraram que estimulacdo magnética transcraniana
pode melhorar algumas funcdes cognitivas como a memoria operacional. 18 pacientes com
DP realizaram a tarefa de memoria operacional com letras durante ETCC anédica em CPFDL,
M1 ou placebo com duas intensidades de correntes: 1 ou 2 mA. Os resultados desse estudo
mostraram uma melhora significativa na memoria operacional medida pela tarefa apés ETCC
anddica com 2mA do CPFDL esquerdo. As outras condi¢des de estimulagido ndo resultaram
em variacdes significativas no desempenho. A ETCC pode produzir um efeito benéfico na
memoria operacional de pacientes com DP dependente da intensidade e local de estimulag@o.
O efeito pode ser explicado por um aumento local da excitabilidade do CPFDL. O
Experimento III teve como objetivo investigar os efeitos da ETCC anddica aplicada em M1
dominante e ndo-dominante no desempenho manual de voluntirios sauddveis destros. A
funcdo motora foi avaliada pelo Jebsen Taylor Hand Function Test (JTT). Para a méo néo-
dominante, verificou-se que a ETCC anddica resultou em melhora significativa na funcio
motora (9,41%) que ndo foi observada apds ETCC placebo. Entretanto, para a maio
dominante, ndo foram observados efeitos significativos apés ETCC anddica ou placebo. Os
resultados obtidos podem estar relacionados a um uso reduzido do membro nao-dominante e
suas conseqiiéncias na plasticidade cortical. Por fim, o Experimento IV investigou os efeitos
da ETCC no controle motor de pacientes pds Acidente Vascular Cerebral (AVC). A
recuperagdo apds um AVC é determinada por um balanceamento da atividade cerebral
envolvendo os hemisférios lesionado e ndo-lesionado. Aumento da atividade no hemisfério
lesionado pode promover uma recuperagdo, ao passo que uma atividade excessiva do
hemisfério ndo-lesionado pode representar uma estratégia mal-adaptativa. Assim, foi
investigada a reducdo da excitabilidade com ETCC catédica do hemisfério nao-lesionado em
comparagdo com o aumento da excitabilidade promovido por ETCC anddica do hemisfério
lesionado e ETCC placebo. Tanto a ETCC catddica do hemisfério sauddvel quanto anddica do
hemisfério lesionado melhoraram o desempenho motor significativamente. Esses resultados



sugerem que a modulacdo apropriada de estruturas cerebrais dos dois hemisférios pode
promover recupera¢do da fungdo motora. Em suma, a ETCC promoveu uma melhora no
desempenho da memodria operacional e do controle motor de diferentes grupos, sendo seus
resultados dependentes da polaridade e da area estimulada.

Palavras-chave: estimulacdo transcraniana por corrente continua, doenca de Parkinson,
acidente vascular cerebral, neuropsicologia, memoria operacional e controle motor
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ABSTRACT

BOGGIO, P.S. Effects of transcranial direct current stimulation on working memory
and motor control. 2006. 123f. Thesis (Doctoral) — Instituto de Psicologia, Universidade de
Séao Paulo, Sao Paulo, 2006.

Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a capable technique to modulate cortical
excitability in a safety, painless and noninvasive manner. The effects are dependent on the
applied polarity, i.e. an increased or decreased in excitability can be obtained after anodal or
cathodal tDCS, respectively. This thesis aimed to investigate the effects promoted by tDCS on
two functions: working memory and motor control. In the Experiment I, 15 health volunteers
underwent a working memory task during sham and anodal stimulation applied over the left
dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC). Moreover 7 of these subjects performed the same
task, but with inverse polarity (cathodal stimulation of the left DLPFC) and anodal
stimulation of the primary motor cortex (M1). Results indicate that only anodal stimulation of
the left DLPFC increases the accuracy of the task performance when compared to sham
stimulation showing that this effect depends on the stimulation polarity and is specific to the
site of stimulation. In the Experiment 2, the aim was to investigate if the effects of anodal
tDCS on working memory could be extended to Parkinson’s disease (PD) patients. Past
studies showed that some aspects of cognition, such as working memory, can be enhanced
following transcranial magnetic stimulation. 18 patients with PD performed a working
memory task during anodal tDCS of the DLPFC, M1 or sham with two current intensities: 1
and 2 mA. The results of this study showed a significant improvement in working memory as
indexed by task accuracy, after active anodal tDCS of the LDLPFC with 2 mA. The other
conditions of stimulation did not result in a significant task performance change. TDCS may
exert a beneficial effect on working memory in PD patients that depends on the intensity and
site of stimulation. This effect might be explained by the local increase in the excitability of
the dorsolateral prefrontal cortex. The Experiment Il aimed to investigate the effects of
anodal tDCS of the dominant and non-dominant M1 on hand motor performance in healthy
right-handed volunteers. Motor function was assessed by the Jebsen Taylor Hand Function
Test (JTT). For the non-dominant hand, active tDCS was able to improve motor function
significantly (9.41%) but not after sham tDCS. For the dominant hand, however, neither
active nor sham tDCS resulted in a significant change in motor performance. These results
can be related to the under-use of the non-dominant hand with its associated consequences in
cortical plasticity. Finally, Experiment IV investigated the effects of tDCS on motor control of
stroke patients. Recovery of function after a stroke is determined by a balance of activity in
the neural network involving both the affected and the unaffected brain hemispheres.
Increased activity in the affected hemisphere can promote recovery, while excessive activity
in the unaffected hemisphere may represent a maladaptive strategy. Therefore, it was
investigated the excitability reduction by cathodal tDCS in the unaffected hemisphere in
comparison to excitability enhancing anodal tDCS of the affected hemisphere and sham
tDCS. Both cathodal stimulation of the unaffected hemisphere and anodal stimulation of the
affected hemisphere improved motor performance significantly. These results suggest that the
appropriate modulation of bihemispheric brain structures can promote motor function
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recovery. In conclusion, tDCS promoted an enhancement on working memory and motor
control performance in different groups with its results depending on electrode polarity and
stimulated area.

Keywords: transcranial direct current stimulation, Parkinson’s disease, stroke,
neuropsychology, working memory, motor control.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

Esta tese comporta quatro experimentos envolvendo estimulacdo transcraniana por
corrente elétrica continua de baixa intensidade. Esse tipo de estimulagdo faz parte das
chamadas estimulacdes cerebrais ndo-invasivas que vém sendo apontadas por alguns
estudiosos como importantes ferramentas de investigacio na drea das Neurociéncias '.

Os experimentos apresentados nesta tese investigam o impacto dos efeitos da
modulagdo cortical produzidos pela estimulagdo por corrente continua no desempenho de
duas funcdes: memoria operacional e controle motor. Tais efeitos j4 foram descritos para
funcgdes visuais, fungdes motoras e fungdes cognitivas complexas, como se verd em outro
tépico.

Os dois primeiros experimentos apresentam dados relativos ao impacto da estimulagdo
cerebral no desempenho de voluntirios jovens e de pacientes com diagndstico de Doenca de
Parkinson (DP) em uma tarefa de memoria operacional. J4 os dois dltimos experimentos sdao
relativos ao impacto da estimulacdo cerebral no controle motor, sendo isto investigado em
participantes jovens e em pacientes que sofreram Acidente Vascular Cerebral (AVC).

Considerando que cada experimento apresenta caracteristicas proprias como
caracterizacdo da amostra (voluntdrios sauddveis jovens, pacientes com DP ou pacientes pos-
AVC), fungdes investigadas (memoria operacional ou controle motor), drea estimulada
(cortex pré-frontal ou cértex motor primadrio) e intensidade da corrente aplicada (1 ou 2mA),

esta tese apresenta configuracdo diferente da habitual.

" O uso dessas técnicas vem sendo observado principalmente em estudos em Neurologia, Psiquiatria, Psicologia
e Neuropsicologia. Por exemplo, a utilizacdo da Estimulagdo Magnética Transcraniana, técnica que atualmente
encontra-se mais amplamente investigada do que a estimulacdo por corrente continua, pode ser observada em
estudos sobre depressdo, transtorno obsessivo-compulsivo, sindrome de Gilles de la Tourette, doenga de
Parkinson, doenca de Alzheimer, transtorno do déficit de ateng@o e hiperatividade, entre outros. Nesses estudos
observa-se a investigacdo de fungdes cognitivas, aspectos comportamentais e resposta clinica ao uso da
estimulag@o. Além disso, diversos estudos com participantes saudaveis vém sendo conduzidos na investigacdo de
funcdes neuropsicoldgicas — sdo estudos que utilizam a estimulagdo como ferramenta de ativag@o ou inibi¢do da
atividade cortical.
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As secdes Introducdo e Revisdo da Literatura versam sobre aspectos pertinentes aos
quatro experimentos. Sdo apresentados aspectos relacionados & técnica de estimulacdo
cerebral empregada nos experimentos descritos (Estimulacdo Transcraniana por Corrente
Continua - ETCC), uma breve comparacdo com outra técnica amplamente utilizada para
modulagdo cortical (Estimulacdo Magnética Transcraniana - EMT) e descrigdo dos
mecanismos de acdo da ETCC. Sdo também apresentados diferentes estudos com ETCC
abrangendo trés fungdes: visuais, motoras e cognitivas complexas. Tal divisdo tem como
finalidade a sistematizacdo na apresentagdo dos principais e mais citados trabalhos com
ETCC (segundo levantamento feito no Web of Science %) e visa mostrar os seguintes aspectos:
a técnica é capaz de modular a atividade cortical de forma segura, os efeitos obtidos sdo
diretamente relacionados a regido estimulada’ e a polaridade aplicada e efeitos em diferentes
fun¢des podem ser obtidos em funcdo da localizagdo dos eletrodos. Tal divisdo também é
importante por ser representativa do cenario atual — os trés topicos representam a maior parte
dos estudos dessa area de estimulagdo cerebral. Em levantamento realizado pelo Web of
Science com a utilizacdo dos termos transcranial direct current stimulation e DC brain
polarization — palavras-chave que descrevem a técnica da estimulagcdo por corrente continua®
— verificou-se que, em seres humanos, apesar do crescente aumento de estudos nos dltimos
cinco anos, ainda s@o poucos os trabalhos publicados. Os trabalhos com corrente continua que
utilizam parametros de estimulacdo semelhantes na montagem de eletrodos e na intensidade
de corrente aplicada totalizam apenas 69 artigos °. A Figura 1 mostra o aumento crescente

desses numeros nos ultimos anos.

2 http://portal.isiknowledge.com/portal.cgi

3 Foco da estimulagdo.

* Outros termos como brain stimulation, cerebral stimulation e transcranial stimulation geram resultados
comportando outros tipos de estimulagio cerebral como a Estimulagdo Magnética Transcraniana e estimulagdo
cerebral profunda por implante de eletrodos.

° Esse total de artigos publicados é significativamente inferior ao nimero de artigos ja produzidos com
Estimulacdo Magnética Transcraniana — aproximadamente 4780 artigos. Além disso, os artigos de corrente
continua se dividem da seguinte maneira: 53 (76.8%) sdo trabalhos completos, 7 (10.15%) sdo resumos de
evento, 6 (8.7%) sdo cartas ao editor € 3 (4.35%) sdo revisoes.
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Artigos publicados por ano sobre ETCC
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Figura 1. Evolu¢do do nimero de publicagdes sobre
ETCC (adaptado a partir de levantamento feito no Web
of Science)

Desses estudos, aproximadamente 60% sdo relativos a fungdes visuais, funcdes
motoras e fungdes cognitivas complexas (tarefas envolvendo memoria e aprendizado
implicito com probabilidade), sendo o restante relacionado a mecanismos de acdo, seguranca
da técnica, cartas ao editor sinalizando novas possibilidades do uso da estimulacio e artigos
de revisdo. Por fim, ainda no tépico Revisdo da Literatura, sdo descritos aspectos técnicos e
de seguranca em relacdo a aplicac@o de corrente elétrica continua de baixa intensidade.

Apés os topicos Introducdo e Revisdo da Literatura, sdo apresentados os
Experimentos. Sdo quatro experimentos, cada qual com secdo propria de Introducdo, Método,
Resultados e Discussdo; além disso, cada experimento apresenta seu proprio objetivo. Tal
formato visa contemplar as caracteristicas especificas de cada estudo (por exemplo, no
Experimento 2 € apresentada uma Introducdo abordando fun¢des cognitivas na Doenca de
Parkinson).

Por fim, sdo apresentadas consideragdes finais relativas ao conjunto dos experimentos

na sec¢ao Conclusao.
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O objetivo primdrio desta tese foi a investigacdo do uso da estimulagd@o transcraniana
por corrente continua, uma ferramenta de estimulacido cerebral ndo-invasiva, em estudos
investigando funcdes motoras e memoria operacional. A elaboracdo de experimentos
envolvendo grupos de voluntirios saudaveis e de pacientes com doenga de Parkinson ou
Acidente Vascular Cerebral teve como objetivo indicar a possibilidade de uso da ETCC como
ferramenta de investigacdo em Neuropsicologia — tanto em seu aspecto fundamental
(elaboracdo e desenvolvimento de relagdes entre fungdes neuropsicolégicas e estruturas
cerebrais envolvidas) quanto em seu aspecto aplicado (investiga¢do de novas possibilidades e

tecnologias em reabilitacdo neuropsicoldgica).
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2. INTRODUCAO

A histéria da Ciéncia € marcada, entre outras coisas, por constantes redescobertas e
renovagdes de conceitos, técnicas e instrumentos de trabalho. O uso da eletricidade como
forma de intervengdo data de antes dos estudos de Luigi Galvani e da criacdo da pilha
voltaica. Pode-se observar esse uso em escritos como os de Scribonius Largus, médico da
Roma antiga. Constantes renovagdes e também criacdo de novas técnicas que possibilitam
uma compreensdo mais aprofundada dos efeitos da corrente elétrica t€ém gerado um novo
destaque a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC).

A ETCC recentemente tem ganhado destaque como uma ferramenta de modulacio
cortical ndo-invasiva, indolor e de facil aplicacdo. Estudos cldssicos indicaram que esse tipo
de estimulagdo produz uma variagdo no potencial de repouso da membrana, facilitando ou
dificultando o disparo neuronal dependendo da polaridade aplicada. Com a observacio de
alguns parametros como intensidade de corrente, tamanho de eletrodo utilizado e tempo de
aplicacdo, cdlculos de densidade de corrente e carga total sinalizam que a técnica € segura
para ser aplicada em seres humanos. Além disso, o custo do equipamento, facilidade na
aplicagdo da técnica e o fato desta ndo induzir crises convulsivas sdo vantagens importantes
da ETCC frente a uma outra técnica de estimulacdo cerebral, a Estimulagcdo Magnética
Transcraniana (EMT)®. Adicionalmente, a ETCC possibilita a realiza¢io de estudos duplo-
cego confidveis. Na Figura 1, algumas comparagdes entre ETCC e EMT sdo apresentadas em

uma tabela adaptada de Gandiga et al (2006).

® A EMT é uma técnica ndo invasiva e praticamente indolor em seres humanos conscientes com base em campo
magnético pulsante. E aplicada sobre o crinio humano com o uso de uma bobina pequena que recebe uma
corrente elétrica alternada (Fregni & Pascual-Leone, 2001). O campo magnético gerado € focal; atravessa alguns
materiais isolantes como a pele e os 0ssos, induzindo corrente elétrica dentro do cranio (Hallett, 2000). A
aplicacdo em M1 produz uma resposta muscular no membro contralateral; ja a aplicagdo em outras regides do
cortex cerebral resultard em efeitos dependentes das fungdes envolvidas com a drea escolhida, logo efeitos
cognitivos e emocionais sdo possiveis.



Tabela 1. Comparacgdo entre a EMT e a ETCC.

ETCC

EMT

Qualidade das sensacoes

Duracao das sensacoes

Desconforto em relacio as
sensacoes

Modulacao cortical
Foco da estimulacao

Duracio dos efeitos
modulatérios

Resoluc¢ao temporal

Capacidade de eliciar lesoes
virtuais temporarias

Conducio de estudos duplo-
cego com controle placebo

Administracao do estimulo
simultaneamente a
treinamento motor

Seguranca da intervencao

Simplicidade de aplicacao

Custo do equipamento

Nenhum estimulo sonoro,
leve e transitéria sensacio
de coceira ou “picada” na

pele, sem contracio
muscular

Apenas nos  primeiros
segundos da estimulacdo

desaparecendo em seguida
(em geral em torno de 10 a
20 segundos)

Leve e transitorio

Bem documentada
Menor precisio

De segundos a horas

Da ordem de segundos

Pouco testada,

promissora

Baixa dificuldade

mas

Facilmente exeqiiivel

Muito
novos
necessarios

segura, entretanto
estudos sdo

Facilmente aplicavel

Baixo

Estimulo sonoro (a cada
emissio de um pulso
magnético), contragcao
muscular sob a bobina se a
estimulacdo for acima do
limiar

Durante toda a aplicagdo

Leve se aplicado abaixo do
limiar, moderado a forte se
acima do limiar

Bem documentada
Maior precisao

De segundos a horas

Da ordem de milisegundos

Bem documentada

Dificuldade moderada

Maior dificuldade

Bem documentada

Facilmente aplicavel, mas
necessita suporte adicional
para a manutencdo da

bobina em posicdo
constante  ou  técnico
responsdvel pela

manuten¢cdo da bobina na
area-alvo.

Alto

Adaptada de Gandiga, Hummel & Cohen (2006b)
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A redescoberta dessa técnica e sua aplicacdo em seres humanos foi em grande parte
realizada pelo grupo do Departamento de Neurofisiologia Clinica da Georg-August-
University, Alemanha. Atualmente, existem aproximadamente 69 estudos publicados com
ETCC aplicada em seres humanos; a maior parte desses estudos apresenta dados referentes
aos efeitos da ETCC em funcdes visuais, motoras e cognitivas mais complexas (como
planejamento e memoria operacional). Na base desses estudos estd a demonstracdo de que
esta técnica de estimulacdo cerebral é capaz de modular a excitabilidade cortical e interferir

no desempenho de diferentes fungdes.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Breve historico sobre o uso da corrente elétrica como ferramenta de modulacao

cerebral

A aplicag@o de corrente elétrica na area da saide pode ser observada mesmo antes dos
estudos de Luigi Galvani e da descoberta da pilha voltaica feita por Alessandro Volta (Debru,
2006; Fabre, 2003; Miles, 1984; Stillings, 1975). Scribonius Largus, médico de Claudius na
Roma Antiga (43-48 DC), descreveu a aplicacdo de descarga elétrica com fonte em peixes
elétricos’ para o tratamento de dores de cabeca. As descargas produzidas por esse peixe
podem variar em torno de 50 volts (V) e o fato desse peixe ser oriundo do mar e, portanto,
apresentar solucao salina no meio exterior fazia com que o contato entre o animal e o paciente
apresentasse baixa resisténcia a corrente. Segundo descri¢des, o nimero de peixes necessarios
para produzir um torpor inicial com subseqiiente alivio da dor variava entre os casos; a
variabilidade individual e posterior resposta a um determinado tratamento ja podia ser
observada.

Avancando para o século XVIII, vé-se o desenvolvimento da pilha voltaica e, logo, a
possibilidade de geracdo de eletricidade e seu uso de forma mais sistematica. Grande parte
desse desenvolvimento se deu na Itdlia, tendo como personagens centrais Luigi Galvani e

Alessandro Volta.

" Descricdo sobre os peixes elétricos ja podia ser observada em hieréglifos egipcios; eles eram conhecidos e
temidos por pescadores no Mar Mediterrdneo; em grego, o peixe elétrico ou torpedo € conhecido como narke,
que significa torpor, paralisagdo — daf o termo narcético. Emil du Bois-Reymond escreveu sobre o peixe elétrico
— aspectos histdricos foram escritos em Latim no intitulado texto Quae apud veteres de piscibus electricis extant
argumenta. As propriedades elétricas desse peixe foram observadas anteriormente por Aristételes, Plutarch,
Diphilus de Laodice (que parece ter descrito as estruturas corporais responsaveis por estas propriedades) e
Democritus (Debru, 2006). O peixe elétrico faz parte da familia Torpedinidae.
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Figura 2. Luigi Galvani.

Luigi Galvani (Figura 2), Professor da Universidade de Bolonha (Itdlia) e membro da
Accademia delle Scienze, realizou diversos experimentos sobre eletricidade sendo boa parte
descritos em seu trabalho publicado em 1791 De Viribus Electricitatis in Motu Musculari
Commentarius (Piccolino, 1998). Observagdes importantes foram realizadas em estudos com
sapos, mas boa parte de suas interpretacdes seguiu na direcdo errada. A constatacdo de
Galvani de que o contato de duas estruturas metédlicas com o tecido muscular resultava em
contragdo fez com que ele levantasse a hipétese da existéncia de uma eletricidade animal
(Piccolino, 1998). A primeira observagdo foi acidental; um de seus assistentes tocou a ponta
de um equipamento no nervo interno da coxa de uma rd e viu-se em seguida uma série de
contragdes. A partir disso, Galvani comegou a alterar as condi¢des experimentais chegando,
inclusive a considerar que as condicdes atmosféricas fossem capazes de interferir nas questdes
elétricas envolvidas. A Figura 3 mostra um de seus experimentos no qual fixou um fio de
cobre na medula espinhal de uma ra e fechou o circuito em uma rede de ferro. Galvani
poderia ter seguido na direcdo de uma hipétese eletrolitica, entretanto ele acreditava existir

uma eletricidade animal inerente.
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Figura 3. Experimento em que Galvani investigava o
impacto atmosférico na conducdo de corrente elétrica
(Piccolino, 1998).
A hipétese de eletricidade animal foi calorosamente criticada por outro pesquisador

italiano de seu tempo: Alessandro Giuseppe Antonio Anastasio Volta (Figura 4). Nascido em

Como na Italia, Volta lecionou Fisica na Universidade de Pavia.

Figura 4. Alessandro Volta.

Volta replicou alguns dos estudos de Galvani, entretanto utilizando as mesmas
composicdes metdlicas nos dois eletrodos; nenhuma resposta com essa montagem era
observada. Segundo Volta, os resultados de Galvani eram dependentes do material utilizado
nos eletrodos, e esses sim estavam gerando uma diferenca de potencial entre os pélos e

subseqiiente circulacio de corrente elétrica — tratava-se de eletrodos metalicos dissimilares o
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que gerava entre eles fluxo de elétrons; logo a conclusdo seria que, ao invés de eletricidade
animal, a estrutura que sofria contracdo poderia ser considerado como um condutor de
corrente. Volta seguiu adiante com essa idéia culminando na elaboracdo da chamada pilha

voltaica (Figura 5).

Figura 5. Pilha Voltaica em
exposicdo em Como, Itélia.

O sobrinho de Galvani, Giovanni Aldini (Figura 6), dando continuidade aos trabalhos
do tio, mas também considerando as colocacdes de Volta, realizou passos importantes na
aplicacdo de eletricidade em seres humanos e forneceu elementos centrais para o

desenvolvimento posterior de aspectos da fisiologia do Sistema Nervoso.

Figura 6. Giovanni Aldini.
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Aldini aplicou corrente elétrica inicialmente em caddveres observando durante as
aplicagdes movimentos, obviamente, involuntdrios de membros, contra¢des de face, etc; tais
demonstragdes impressionaram seus contemporaneos. Além disso, fez ensaios de aplicacdo de
corrente elétrica em pacientes sofrendo de melancolia observando resultados importantes
nessa modalidade de tratamento. Entretanto, a carga aplicada, localizagdo dos eletrodos,
caracterizacdo dos pacientes, entre outros fatores, ndo eram varidveis bem controladas nessa

época (Parent, 2004).
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3.2. Estudos com corrente continua no século XX

3.2.1. Fundamentos basicos

A aplicacdo de estimulacdo por corrente continua, dentro de um rigor metodolégico
mais apropriado, pode ser observada em uma série de estudos com animais no século XX.
Goldring & O’Leary (1950) apresentaram resultados de diversos experimentos realizados com
coelhos. Em um desses experimentos, os autores investigaram os efeitos da polarizacdo
superficial positiva no potencial de acdo. Os autores verificaram que a polarizagdo positiva
aplicada na superficie do cortex resultou no desenvolvimento de descargas paroxisticas.
Também verificaram que a intensidade da corrente necessdria para isso variava de
experimento para experimento, sendo encontrada no geral com correntes variando entre 1 e 3
mA apds polarizacdo de 20-30 segundos. Também observaram duragdo do efeito apés o
término da estimulacdo variando de 1 a 2 minutos. Nos casos em que a corrente foi de 0.1-0.5
mA, nenhuma mudanca foi observada.

Terzuolo & Bullock (1956) investigaram os efeitos da aplicacdo de corrente elétrica na
modula¢do do disparo neuronal. Com esta finalidade, os autores mediram os efeitos de
estimulagdo catddica e anddica de células nervosas em crusticeos Cambarus clarkii e
Panulirus interruptus. Os autores verificaram aumento no disparo espontineo apoés
estimulagdo com corrente anddica e reducdo ap6s catdédica. Em um artigo de 1964, Purpura &
McMurtry (1964) apresentaram resultados obtidos em um estudo com gatos. Os autores
observaram em células do trato piramidal os efeitos no disparo espontaneo apds aplicagdo de
corrente continua anddica ou catddica. A densidade de corrente aplicada variou de 30 a 400
uA/mmz. Nao foi observada atividade convulsiva. Os autores verificaram aumento da

atividade neuronal espontinea apds passagem de corrente anddica e reducdo apds catddica.
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Nas situacdes em que havia auséncia de atividade espontinea, foi verificado que a
estimulagdo anddica iniciou descargas fixas de freqiiéncia entre 10 e 30Hz.

Essas atividades cessaram quando a estimulagdo foi interrompida. No caso dos
periodos de atividade espontinea de baixa freqii€ncia, a estimulacio catodica abruptamente
silenciou a atividade como pode ser visto na Figura 7. Essa atividade reapareceu

aproximadamente com a mesma freqiiéncia apds a interrupcao da estimulagio com cétodo.
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Figura 7. Alterac@o no disparo neuronal espontineo
apOs aplicacdo de corrente catédica ou anddica
(Purpura & McMurtry, 1964).

Os autores verificaram que a estimulagdo anddica produz uma despolarizagdo do corpo
celular de neurdnios piramidais; j4 a estimulacdo catddica gerou resultados opostos,
produzindo uma hiperpolarizacdo. A despolarizacio produzida pela polarizacdo positiva inicia
disparo, ou aumenta as descargas espontineas das células piramidais. Além disso, a
estimulag@o anddica inicia oscilagdes de membrana relativamente de alta freqiiéncia e baixa

amplitude durante a despolarizacgdo.
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3.2.2. Estimulacao transcraniana por corrente continua em seres humanos

3.2.2.1. Mecanismos de acao

Alguns estudos recentes tém tentado compreender os mecanismos subjacentes as
mudangas produzidas pela ETCC. Em um desses estudos, Ardolino, Bossi, Barbieri & Priori
(2005) investigaram os mecanismos envolvidos na atividade neuronal espontinea (limiar
motor em repouso) € na resposta motora evocada (potencial evocado motor) por estimulacio
catddica aplicada no Sistema Nervoso Central ou Periférico. A ETCC foi de 1.5mA por 10
minutos na drea motora e de 0.3mA por 10 minutos no nervo ulnar. A ETCC catddica na drea
motora aumentou o limiar motor e diminuiu a amplitude do potencial evocado motor (PEM)®
induzido por Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) por pelo menos 60 minutos apds o
término da aplicac@o da corrente. A ETCC periférica também diminuiu a amplitude do PEM
(Ardolino et al., 2005). O EEG realizado também indicou mudangas: o poder das faixas de
freqiiéncia delta (2-4Hz) e teta (4-7Hz) aumentaram. Os autores consideraram que os efeitos
duradouros da ETCC tém mecanismos de acdo baseados em mudangas da funcdo da

membrana neuronal. Além disso, eles consideraram que tais mudancas podem ter como base

8 Além do uso da EMT como ferramenta de intervengio e tratamento, é também possivel utilizé-la
como ferramenta diagndstica. Com a EMT de pulso simples pode-se realizar diferentes medidas para o estudo da
excitabilidade cortical. Diversos estudos sugerem que a excitabilidade motora pode fornecer uma medida
confidvel da excitabilidade cortical mesmo de dreas cerebrais que estdo distantes do cértex motor. Para isso,
tomam-se, comumente, como medidas: determinagdo do limiar motor, estudo do periodo silente e curva de
recrutamento. O limiar motor se refere a menor intensidade de EMT necessdria para produzir um potencial
evocado motor (PEM) em 50% das tentativas através de um critério de magnitude (pelo menos 0,05mV
observados no eletroneuromidgrafo (ENMG). O limiar motor representa uma medida de excitabilidade dos
neurdnios piramidais (Pascual-Leone, Cohen, & Hallett, 1992; Pascual-Leone, Valls-Sole, Brasil-Neto, Cohen,
& Hallett, 1992). J4 o periodo silente diz respeito a supressdo da atividade voluntdria do misculo estimulado
(observado no ENMG) seguindo-se a indugio do potencial evocado motor (PEM) através da EMT. O equilibrio
entre a atividade glutamatérgica, dopaminérgica e gabaérgica parece desempenhar um efeito importante na
duracéo do periodo silente (Pascual-Leone, Cohen et al., 1992; Pascual-Leone, Valls-Sole et al., 1992). Por fim,
a curva de recrutamento € gerada pela aplicagdo de EMT de pulso tinico com intensidades progressivamente
mais altas. A modulagdo da amplitude do PEM em relacdo ao aumento da intensidade dos pulsos de EMT
fornece uma medida dos neurdnios da via cortico-espinal excitatérios que parecem ser mediados por glutamato
(Pascual-Leone, Cohen et al., 1992; Pascual-Leone, Valls-Sole et al., 1992).
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alteracOes das proteinas transmembranas e mudangas na concentragdo de hidrogénio com base
na eletrdlise induzida pela exposi¢do constante ao campo elétrico (Ardolino et al., 2005).’
Como se viu no tépico anterior, vem dos estudos com animais o conceito de que a
estimulagdo produz mudancas no funcionamento da membrana neuronal na direcdo de uma
despolarizagdo (aplicacdo do 4nodo) ou de hiperpolarizacdo (aplicagdo do catodo). Entretanto,
pouco se sabe sobre a relacdo entre canais i0nicos e receptores e os efeitos observados.
Liebetanz, Nitsche, Tergau, & Paulus (2002) estudaram os efeitos da ETCC aplicada
em cortex motor em condicdo anddica ou catédica e de que maneira a administragdo de
bloqueador de canais de s6dio dependentes de voltagem (carbamazepina) ou de antagonista de
receptor NMDA (dextrometorfana) interferem nos efeitos observados. Como em outros
estudos, os autores observaram que a ETCC anddica resultou em aumento na excitabilidade
cortical e ETCC catédica em diminuicdo. Entretanto, a administracdo de dextrometorfana
suprimiu os efeitos pds-estimulagdo, usualmente observados; os autores discutem tal achado
como um possivel indicativo do envolvimento dos receptores NMDA em mecanismos de
plasticidade neuronal induzidos pelos dois tipos de ETCC. J4 a carbamazepina nao suprimiu
os efeitos dos dois tipos de ETCC; os autores observaram que somente foram suprimidos os

efeitos da ETCC anddica.

° Tais mudancas podem estar interferindo no balanceamento de mecanismos relacionados a estresse oxidativo.
Em um estudo com EMT, os autores induziram por meio de dcido 3-nitropropidnico aumento na producio de
radicais livres e morte de células neuronais (tecido cerebral de ratos) para verificar o efeito da estimulacio
cerebral como fator protetivo. O dcido 3-nitropropionico é utlizado para investigar modelos animais de Doenga
de Huntington e tem sua acéo relacionada a reducio na producido de ATP e aumento das espécies radicalares de
oxigénio e nitrogénio. Além disso, a EMT de 1Hz parece reduzir de forma significativa os movimentos
involuntdrios observados em pacientes com doenca de Huntington. Com isso, o objetivo desse estudo foi
verificar o impacto da TMS na degeneracdo e morte neuronal e no estresse oxidativo induzido por dcido 3-
Nitropropionico. Os autores observaram que a TMS previniu ou reverteu mecanismos de estresse oxidativo,
reduziu os niveis de morte celular. Seus efeitos neuroprotetivos foram relacionados & diminui¢do de espécies
reativas de nitrogénio, aumento de Glutationa e diminuicdo dos produtos originados da lipoperoxidacdo. Ha a
necessidade de novos estudos, entretanto tais resultados sugerem a possibilidade desta estratégia terapéutica ser
utilizada em estudos com pacientes com doencas neurodegenerativas em funcdo de seu suposto fator
neuroprotetivo. Estudos com essa abordagem ainda ndo foram realizados com ETCC.



32

Em 2003, Nitsche et al. (2003) deram continuidade a esse estudo, entretanto
investigaram os efeitos da ETCC quando aplicados em situacdes de uso de bloqueador de
canais de sédio dependentes de voltagem (carbamazepina) ou de antagonista de receptores do
tipo NMDA (dextrometorfana) durante a estimulagdo. Além disso, também estudaram os
efeitos de bloqueador de canais de célcio (flunarizina) observando assim a importincia de
outros canais i6nicos nos mecanismos de acdo da ETCC. A observagdo em relacdo aos canais
de célcio se deu em fungdo do aumento nos niveis de cdlcio intracelular pds-estimulacio
anddica (Islam, Aftabuddin, Moriwaki, Hattori, & Hori, 1995) além da importancia da
atividade destes nos processos de liberagdo de neurotrasmissores. Foram considerados os
efeitos a curto prazo (com aplicacdo de ETCC de 4 segundos) e a longo prazo (ap6és ETCC
entre 9 e 13 minutos). Para a condi¢do de curto prazo, os autores observaram que o bloqueio
de canais de sdédio dependentes de voltagem eliminou completamente o aumento na
excitabilidade observada durante a estimulagdo anddica e o bloqueio de cilcio diminui esse
aumento. Por outro lado, o bloqueio desses canais idnicos ndo produziu interferéncia nos
efeitos de diminui¢do da excitabilidade pds-catodo. Os autores consideraram que, em funcio
dos efeitos do cdtodo serem atribuidos a uma hiperpolarizacio da membrana neuronal e,
assim, a uma inativac¢io dos canais de sédio e célcio, a administracdo de bloqueadores desses
canais nao resultaria de fato em nenhum efeito. Além disso, o antagonista de receptor NMDA
nao resultou em nenhuma alterac@o dos efeitos, mostrando que na aplicacdo de curto-prazo os
efeitos ndo se encontram relacionados a eficicia desses receptores. Ja no caso de efeitos apds
a estimulacdo, os resultados em relacdo ao bloqueio de receptores NMDA foram em outra
direcdo. O bloqueio desses receptores interferiu tanto no aumento da excitabilidade cortical
quanto na reducdo promovida pela ETCC catédica. Os autores consideraram que tais
resultados mostram a importancia que esses receptores devem ter na promog¢do dos efeitos a

longo-prazo principalmente quando se considera o crescente conhecimento sobre o
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envolvimento de receptores NMDA em mecanismos de plasticidade cortical como
potenciacdo ou depressao de longo-prazo.

Em estudo de 2004, (Lang, Nitsche, Paulus, Rothwell, & Lemon, 2004) investigaram
os efeitos da ETCC andédica ou catédica quando aplicada em conjunto com a administragéo de
D-Cycloserine, um agonista parcial de receptores NMDA. Os autores encontraram uma
potencializacdo dos efeitos de aumento da excitabilidade cortical induzidos pela ETCC
anddica.

Considerando esses mecanismos de neuroplasticidade como centrais em processos de
aprendizagem e memoria, a ETCC aparece como uma interessante ferramenta de pesquisa nas

dreas de neurociéncia e reabilitacdo neuropsicoldgica.
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3.2.2.2. Funcgoes visuais

A ETCC tem sido investigada em diferentes problemas de pesquisa. Um deles diz
respeito aos aspectos visuais — desde fungdes bésicas como sensibilidade ao contraste até
funcdes de ordem associativa como a percep¢do de movimentos. Essa drea tem recebido
especial atencdo de um grupo de pesquisadores do Departamento de Neurofisiologia Clinica
da Georg-August-University, Alemanha, em particular pela pesquisadora Andrea Antal.

Em seu primeiro artigo sobre ETCC e aspectos visuais, Antal, Nitsche & Paulus
(2001) investigaram os efeitos da ETCC catddica e anddica na sensibilidade ao contraste
quando aplicada no cértex occipital. Os autores observaram prejuizo na sensibilidade ao
contraste durante e imediatamente apds 7 minutos de ETCC catddica, mas ndo de ETCC
anddica. Os valores retornaram aos observados na linha de base apdés 10 minutos de
estimulagdo. Com isso, verificou-se a possibilidade do uso da ETCC como ferramenta de
modulagdo de fungdes visuais, nesse caso em particular, de funcdes primérias, de forma nao
invasiva, indolor, reversivel e focal.

Em 2003, o mesmo grupo publicou dois estudos sobre a modulagio dos limiares para
geracdo de fosfenos com a utilizacdo de ETCC, medida que pode ser compreendida como
uma variacdo na excitabilidade do cdrtex visual (Antal, Kincses, Nitsche, & Paulus, 2003a,
2003b). Os autores aliaram a técnica de estimulagdo por corrente continua, a EMT como
medida dos limiares de percepcao de fosfenos. Os autores aplicaram ETCC catddica e anddica
na drea V1 por 10 minutos e verificaram o impacto da polaridade: a aplicagdo com &nodo
reduziu o limiar de fosfenos, ao passo que com catodo o limiar foi elevado (Antal et al.,
2003a, 2003b) sinalizando a possibilidade dessa ferramenta modular a excitabilidade cortical.

Em 2004, o grupo de Goettingen publicou estudos apresentando dados sobre ETCC,

processamento de movimentos e aprendizado viso-motor (Antal, Nitsche, Kincses et al., 2004;
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Antal, Nitsche, Kruse et al., 2004; Antal, Varga, Nitsche et al., 2004). Em um desses estudos
(Antal, Nitsche, Kincses et al., 2004), os autores investigaram o papel do cértex V5 no
aprendizado de tarefas que envolvam coordenacdo viso-motora — a drea é usualmente
conhecida pelo seu envolvimento na identificacdo da direcdo e da velocidade de componentes
visuais. Para isso os autores realizaram um estudo com 42 participantes saudaveis que
receberam, em dias diferentes, ETCC anddica ou catddica (i=1mA e t=10 min.) em area V5,
M1 ou V1. Os participantes tinham que realizar uma tarefa envolvendo aprendizado viso-
motor. Os autores verificaram que tanto a ETCC anddica em V5 quanto em M1 resultaram em
aumento no nimero de movimentos corretos na fase de aquisi¢cdo inicial do aprendizado, em
oposicao a falta de resultados positivos apés ETCC em V1.

Nesse mesmo ano, alguns estudos publicados (Antal, Kincses, Nitsche, Bartfai, &
Paulus, 2004; Antal, Varga, Kincses, Nitsche, & Paulus, 2004) apresentaram dados
investigando o efeito da ETCC no potencial evocado visual. Em um deles (Antal, Varga,
Kincses et al., 2004), os autores investigaram os efeitos da ETCC anddica e catddica nas
faixas de freqiiéncia beta e gama (15.625-31-25Hz e 31.25-65.2Hz, respectivamente) na drea
V1. O registro do PEV foi feito antes e imediatamente apds a ETCC; além disso, foram
também coletados os potenciais apds 10, 20 e 30 minutos da estimulagdo. A ETCC aplicada
na area V1 teve como pardmetros: i=IlmA e t=10 min. Como resultados, os autores
encontraram uma reducdo significativa do poder de beta imediatamente e 10 minutos apds
ETCC catddica; a ETCC anddica resultou em tendéncia de aumento dessa faixa de freqiiéncia.
Em relacio ao gama, a ETCC com céitodo diminui poder de maneira significativa
imediatamente, 10 e 20 minutos apds a estimulacio; a ETCC anddica resultou em tendéncia
de aumento dessa faixa de freqiiéncia (Antal, Varga, Kincses et al., 2004). Além disso, para
mostrar focalidade da técnica de estimulag@o, os autores realizaram um grupo controle, no

qual a ETCC foi feita 6cm a esquerda de V1; ndo foram encontradas alteragdes significativas



36

nesse caso. Além disso, em fun¢do do eletrodo de referéncia da ETCC ter sido posicionado no
vértex (Cz), o resultado obtido no grupo controle excluiu a possibilidade do eletrodo nessa
area produzir uma modificagdo da atividade oscilatéria do cortex visual por projegcdes top-
down. Os autores discutem a importancia desses dados considerando o envolvimento de
oscilacdes de freqiiéncias altas (40-60Hz) na atividade neuronal durante processamento de
informacdes subjacentes a andlise perceptual, reconhecimento de objetos e aprendizagem

(Antal, Varga, Kincses et al., 2004).
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3.2.2.3. Fun¢oes Motoras

Em 2000, Nitsche & Paulus (2000) iniciaram uma série de publicacdes a respeito da
aplicacdo de ETCC no cortex motor. Os autores investigaram os efeitos da ETCC na
modulagdo da excitabilidade cortical; a mensuragdo desta se deu com a analise de potenciais
evocados motores produzidos com o uso da EMT do cértex motor. Os autores verificaram

aumento na excitabilidade pds ETCC anddica e diminui¢do pés ETCC catédica, como mostra

a Figura 8.
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Figura 8. Excitabilidade cortical p6s-ETCC anddica ou catdédica em M1. Adaptada de
Nitsche & Paulus (2000).

Além disso, os autores observaram que os efeitos nao ficaram restritos a0 momento da
aplicagdo, durando em até 5 minutos apods a interrupcao da aplicacdo da corrente como pode
ser observado na Figura 9. Por fim, a variagdo da intensidade de corrente e da duracdo da
aplicagdo interferiram na variag@o da excitabilidade e da durag@o dos efeitos pds-estimulacio.

Este artigo de 2000, publicado no periddico Journal of Physiology, sobre o efeito da
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estimulacdo por corrente continua na excitabilidade cortical, € o trabalho atualmente mais
citado na literatura (70 citacdes até o momento de encerramento desta tese). O trabalho
apresentado a seguir, também de Nitsche & Paulus e publicado em 2001 na revista
Neurology, € o segundo em nimero de citagdes e sua importincia reside na demonstragdo de
manuten¢do das mudancas de excitabilidade cortical produzidas pela estimulagdo mesmo apds
o término desta. Nesse estudo, os autores introduziram novos dados (Nitsche & Paulus, 2001)
mostrando que a ETCC poderia produzir aumento na excitabilidade cortical motora de

aproximadamente 150%, tendo essas alteracdes duracdo de até 90 minutos apds o término da

aplicagdo.
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Figura 9. Duragdo dos efeitos da ETCC de 1mA. Figura adaptada de Nitsche & Paulus (2000).

Em 2003, Liebetanz, Nitsche & Paulus (2003) investigaram o impacto da ETCC
anddica em tarefa de tempo de reacdo envolvendo aprendizado motor implicito. Os autores
estimularam em momentos diferentes as dreas relativas ao cortex motor primdrio, pré-motor e

pré-frontal contralaterais a mao investigada. Os autores observaram melhora no desempenho
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ap6s ETCC em drea motora primdria, mas nao nas outras dreas. Com esse estudo, passou-se a
considerar a possibilidade de inserc¢do dessa técnica de estimulacio em dreas de reabilitacdo e
facilitacdo de aprendizado de fungdes motoras. Também em 2003, o mesmo grupo investigou
o impacto da ETCC catdédica como técnica de reducdo dos padrdes de excitabilidade cortical.
A estimulacdo foi em drea M1 e a durag@o das aplica¢des variou entre cinco e nove minutos.
Os autores observaram que a ETCC catédica de cinco a 7 minutos resultou em redugdo da
excitabilidade cortical com efeitos pods-estimulo de alguns minutos. J& a ETCC de nove
minutos resultou também em redugdo da excitabilidade cortical, mas com duragdo de até uma
hora apds o término da aplicagdo (Nitsche, Nitsche et al., 2003). A importancia desse achado
reside na possibilidade de uso dessa técnica de estimulacdo como ferramenta teraputica em
disfun¢gdes que t€m, entre suas caracteristica, padrdes elevados de excitabilidade cortical
como, por exemplo, epilepsia, enxaqueca e distonia.

Em artigo de 2005, Hummel et al. (2005) investigaram o impacto da ETCC no
funcionamento motor de pacientes que sofreram AVC. Os autores investigaram o
desempenho motor da mao parética pelo teste de Jebsen-Taylor. A estimulagdo se deu pela
aplica¢do do anodo em drea motora primdria do hemisfério lesionado e foi comparada com
estimulagdo placebo. Como resultados, os autores observaram que a ETCC anddica produziu
um aumento significativo no desempenho motor de todos os pacientes. Além disso, através de
estimulacdo magnética transcraniana, os autores investigaram o padrdo de excitabilidade
cortical verificando que o aumento no desempenho motor se correlacionou com um aumento
na excitabilidade.

Por fim, Vines, Nair, & Schlaug (2006) investigaram os efeitos da ETCC tanto no
membro contralateral quanto no ipisilateral em relacdo ao hemisfério estimulado. Os autores
aplicaram ETCC anddica ou catédica em drea M1. Os resultados indicaram que a ETCC

anddica facilitou o desempenho do membro contralateral e a ETCC catddica facilitou o



40

desempenho do membro ipsilateral. Dessa forma, verifica-se que a estimulag@o cerebral pode
ter seus efeitos pela aplicacdo direta na regido motora investigada ou, também, por
mecanismos indiretos via modulacdo da atividade da regido homéloga do hemisfério oposto.
Os autores concluem que tais resultados estejam relacionados ao papel da inibicdo
interhemisférica no funcionamento cortico-motor. Tais resultados t&€m implicacdo direta nas
estratégias e parametros de estimulacdo para manejo e reabilitacdo de algumas alteracdes. Em
um dos experimentos apresentados nessa tese, tal mecanismo foi testado, verificando a
possibilidade de reabilitagdo de disfun¢do motora de pacientes com AVC via ETCC catédica

de hemisfério saudavel.
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3.2.2.4. Funcoes cognitivas complexas

Kincses, Antal, Nitsche, Bartfai, & Paulus (2004) investigaram os efeitos da ETCC no
aprendizado de tarefa de classificacdo probabilistica. Como visto no tépico anterior, a ETCC
tem sido utilizada na investigacdo do aprendizado motor implicito. No caso do estudo de
Kincses et al. (2004), os autores buscaram investigar uma modalidade de aprendizado
implicito ndo ligada as questdes motoras, mas igualmente relacionada com retencdo de
informac¢@o na auséncia de consciéncia sobre os detalhes da tarefa. Para tal finalidade, os
autores utilizaram um teste no qual combinag¢des de 4 estimulos diferentes eram apresentadas,
sendo solicitado aos participantes que respondessem se uma combinacdo especifica era
indicativa de chuva ou sol. Os estimulos nao estavam ligados as respostas de sol e chuva em
100% dos casos, pelo contririo, cada estimulo se relacionava com as respostas em 75, 57, 43
e 25 % das vezes. Dessa forma, as combinacdes geraram probabilidades diferentes para sol e
chuva. O estudo foi conduzido com 22 participantes saudaveis divididos em dois grupos. Os
dois tiveram a aplicacdo de um dos eletrodos na regidao do vértex (Cz), entretanto, o segundo
eletrodo foi colocado no cértex pré-frontal (CPF) esquerdo para o grupo 1 e cértex occipital
para o grupo 2. Além disso, cada grupo recebeu 3 tipos de ETCC (placebo, anddica e
catédica) com intensidade de 1mA por 10 minutos. Os autores observaram de forma
significativa um desempenho melhor no grupo 1 apés ETCC anddica. Os autores discutiram
resultados em termos da polaridade do estimulo (catodo versus dnodo) e localizagdo (CPF
versus cortex occipital). Além disso, por se tratar de aprendizado implicito, uma melhora no
desempenho apds ETCC em CPF esquerdo pode ter como base ndo s6 o envolvimento dessa
drea, mas também o recrutamento de estruturas subcorticais (ganglios da base) através de
circuitos cortico-subcorticais, descritos em estudos prévios (Alexander, Del.ong, & Strick,

1986).
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Tal hipdtese encontra sustentacdo em resultados com EMTr aplicada em CPF. Alguns
estudos (Strafella, Paus, Barrett, & Dagher, 2001; Strafella, Paus, Fraraccio, & Dagher, 2003)
observaram aumento na concentra¢do de dopamina em nicleo caudado ap6s EMTr em CPF.

Tais resultados abrem novas perspectivas para estudos que envolvam habilidades com
base em aprendizagem implicita visando possibilitar novas técnicas de reabilitacio para
pacientes que apresentem problemas nesse dominio cognitivo, como é o caso dos pacientes

com Doenca de Parkinson.
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3.3. Aspectos técnicos da ETCC

3.3.1. O equipamento

O equipamento utilizado para gerar corrente continua € constituido basicamente por
quatro componentes principais: eletrodos (dnodo e catodo), amperimetro (medidor de
intensidade de corrente elétrica), potencidmetro (componente que permite a manipulacio da
intensidade da corrente) e um jogo de baterias para gerar a corrente aplicada. A Figura 10

mostra o circuito basico do equipamento.

- 9V

9v Baterias

+
Eletrodo )
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Figura 10. Circuito elétrico basico do equipamento de ETCC

A fonte de energia elétrica € obtida através da associagcdo em série de 3 baterias de 9
volts resultando em uma tensdo total de 27 volts. Esta tens@o € aplicada nos extremos de um
potencidmetro (reostato) com resisténcia igual a 100 kOhms. A funcdo do potencidmetro é de
possibilitar uma tensdo ajustdvel variando de 0 até 27 volts. Nos experimentos apresentados
nessa tese, inicialmente € aplicada uma tensio de O volts. Em seguida a tens@o é gradualmente
aumentada até gerar a tensdo que possibilite a intensidade de corrente escolhida em um dado

protocolo.
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Os eletrodos (sufixo derivado do grego hodos, que significa via) s@o os dispositivos
que fazem com que a corrente elétrica se transmita do fio metdlico para o participante. Os
eletrodos utilizados em todos os experimentos desse estudo t€ém dimensdes de S5x7cm
(35cm®). Sdo compostos por borracha condutora de eletricidade e envoltos por esponjas
embebidas em soro fisioldgico (veja justificativa no topico 3.3.2 Pardmetros de seguranca na
aplicacdo da ETCC em seres humanos). Para a aplicacdo da ETCC, a limpeza da pele, a drea
de contato, a umidade da esponja e uma cinta eldstica para fixar os eletrodos, sdo itens
importantes para que se obtenha uma baixa resisténcia elétrica. A Figura 11 mostra a
colocacdo dos eletrodos anodo e cdtodo nas dreas pré-frontal dorsolateral esquerda e

supraorbital direita, respectivamente.

Figurall. Aplica¢do de ETCC anddica em cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo.

Apés o posicionamento dos eletrodos, comega-se a elevar a tensdo lentamente
observando-se a corrente no medidor. O medidor de corrente ou miliamperimetro estard
indicando em miliamperes a intensidade de corrente elétrica que esta circulando no paciente
via eletrodos.

Considerando que o parametro fixado nos estudos € a intensidade de corrente, a tensdo

variard em fungdo da resisténcia. Tal variacdo pode ser entendida pela conhecida Lei de Ohm.



Lei de Ohm:

E=rxi

Onde:

E -> tensao elétrica em volt

r -> resisténcia elétrica em ohm

i ->intensidade de corrente elétrica em ampere
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Considerando, por exemplo, uma estimulagdo com intensidade de corrente de 0,9 mA

(0,0009 A), ao aplicar-se a Lei de Ohm, observa-se os seguintes valores de tensdo em fungdo

de diferentes resisténcias:

Resisténcia entre

eletrodos (ohms)

Tensdo aplicada pelos

eletrodos (volts)

5.000 4,50
8.600 7,74
10.000 9,00
15.000 13,50
20.000 18,00

Dessa forma, fica claro que resisténcias altas implicam na aplicacdo de tensdes

maiores para a obten¢do de mesma intensidade de corrente.
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3.3.2. Parametros de seguranca na aplicacdo da ETCC em seres humanos

Até o momento atual, nenhuma pesquisa apresentou dados de efeitos colaterais
produzidos pela ETCC (Antal, Kincses, Nitsche, Bartfai, & Paulus, 2004; Antal, Kincses,
Nitsche, & Paulus, 2003a, 2003b; Antal, Nitsche et al., 2004; Antal, Nitsche, & Paulus, 2001;
Antal, Varga, Kincses, Nitsche, & Paulus, 2004; Baudewig, Nitsche, Paulus, & Frahm, 2001;
Kincses, Antal, Nitsche, Bartfai, & Paulus, 2004; Lang, Nitsche, Paulus, Rothwell, & Lemon,
2004; Liebetanz, Nitsche, Tergau, & Paulus, 2002; Matsunaga, Nitsche, Tsuji, & Rothwell,
2004; Nitsche, Fricke et al., 2003; Nitsche, Grundey et al., 2004; Nitsche, Jaussi et al., 2004;
Nitsche, Liebetanz et al., 2003; Nitsche, Liebetanz et al., 2004; Nitsche, Liebetanz, Tergau, &
Paulus, 2002; Paulus, 2003). Entretanto, critérios sobre a utilizagdo de corrente continua
aplicada sobre o escalpe devem ser investigados e utilizados para garantir a seguranca da
aplicagdo.

Alguns elementos e parametros relativos 8 ETCC devem ser levados em consideracao:

1) Intensidade de corrente aplicada: i (mA);
2) Duracgao da sessdo de estimulacdo: t (seg);
3) Tamanho do eletrodo: A (sz);

4) Densidade da corrente: i/A (mA/cmz);

5) Carga total aplicada: (i/A)*t

No artigo de Paulus et al (2003), os autores colocam que, segundo McCreery, no que
tange a ETCC, um bom parametro para verificar a seguranga da técnica é a densidade de
corrente. Segundo McCreery et al. (1990) em estudos com animais, densidades de corrente
inferiores a 25mA/cm’” ndo sio capazes de induzir lesdes no tecido cerebral, mesmo quando

aplicadas por horas e com freqii€ncias altas. Nos protocolos atuais de ETCC (inclusive os
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apresentados nessa tese), o valor de densidade de corrente varia de 0.02857 (para i=1mA e
eletrodo de 350m2) a 0.05714 (para i=2mA e eletrodo de 350m2) ficando, portanto, muito
abaixo dos valores recomendados (875 e 437.5 vezes inferior, respectivamente). Além disso,
em funcgéo dos protocolos também utilizarem a duracio da sessdo como varidvel, a carga total
aplicada por sessdo deve ser considerada. Yuen et al. (1981) observaram lesdo no tecido
cerebral a partir de 216 C/cm” de carga total. Se considerarmos tempo de sessdo de 30
minutos, i=2mA e Aeletr0d0=350m2 a carga total aplicada serd de 0.103 C/cmz, ou seja, 2100
vezes abaixo do valor observado por Yuen et al. (1981).

Além disso, a possibilidade de esta técnica causar lesdo cerebral pela formacdo de
produtos téxicos causados pela interacdo dos eletrodos com o cértex cerebral ndo existe
(Nitsche, 2003), pois os eletrodos estdo em contato direto apenas com a pele e ndo com o
cortex cerebral. Esse risco existiria para a pele, entretanto esponjas com solugdo salina usadas
no presente estudo previnem o risco de lesdo dermatoldgica.

Com a finalidade de fornecer mais dados sobre a seguranca da ETCC, Nitsche,
Niehaus et al. (2004) realizaram exames de imagem por ressonancia magnética antes e apds
30 e 60 minutos da estimulagd@o cerebral aplicada em cértex motor ou pré-frontal. Os autores
nio observaram pelas imagens nenhuma alteragdo patolégica concluindo que a ETCC nio
induziu edema cerebral, alteracdes da barreira hematoencefilica ou do tecido cerebral.
Também, em estudo anterior (Nitsche et al, 2003), os autores ndo observaram variagdo na
concentragcdo de enolase. Em funcdo de essa proteina ser considerada como um marcador
biolégico de morte neuronal, a ndo alteracdo deste indicador fornece mais elementos sobre a
seguranga da técnica.

Por fim, estudo recente (Accornero, Voti, La Riccia, & Gregori, 2006) realizou
aplica¢des de ETCC e monitorou durante e ap6s 20 minutos do término da estimulacdo o

batimento cardiaco, pressdo arterial e temperatura. Os autores ndo observaram nenhuma
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alteracdo nesses indices durante e apds a ETCC sinalizando que a ETCC nao induziu nenhum

efeito relacionado a ativacdo do tronco cerebral.
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3.3.3. Possibilidade de estudos duplo-cego

Um ponto importante quando se realiza experimentos com novos procedimentos e
também com modelos de avaliacdo que envolvem teste e re-teste pds-intervencdo terap€utica
¢ compreender se os resultados obtidos s@o semelhantes, superiores ou inferiores aos possiveis
resultados ap6és o mesmo procedimento placebo. No caso da estimulacdo cerebral ndo-
invasiva, o impacto do aparato tecnoldgico envolvido e do procedimento de preparacdo para a
estimulagdo levanta questdes sobre os efeitos que isso, por si s, possa produzir no
participante de um determinado estudo.

Um tratamento placebo deve ser percebido pelo participante como o tratamento real,
i.e. placebo deve ser semelhante a0 maximo ao tratamento real, sendo, no entanto, inécuo. No
caso da ETCC, a estimulagdo realizada com pardmetros de corrente variando de 0 a 2 mA ¢é
percebida pelos participantes como uma leve sensacdo de coceira ou formigamento na area;
além disso, tal sensa¢do deixa de ser percebida apds aproximadamente 20 segundos. Tal
observagdo permitiu no caso da ETCC a geracdo de estudo placebos confidveis uma vez que o
equipamento e a montagem para a estimulacio placebo sdo exatamente iguais a ETCC real.
Assim, o que é feito nos diversos protocolos produzidos por nosso grupo de pesquisa, assim
como no de outros grupos, € a aplicagao real de corrente por aproximadamente 20 segundos e
em seguida a aplicacdo de uma rampa de descida da corrente até o aparelho ficar desligado e,
portanto, sem aplicagdo de corrente no participante. Assim como na corrente real o
participante passa por todos os procedimentos envolvidos e também t€m a sensagdo de estar
sendo estimulado. No caso dos experimentos apresentados nesta tese, o aparelho de
estimulacdo foi desenvolvido considerando essa questio; para fornecer ao participante todas
as informagdes da mesma forma que a emitida pela corrente real, o aparelho possui um botio

para o modo placebo permitindo a movimentacdo livre do ponteiro indicador da corrente.
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Dessa forma, além da sensacdo inicial percebida pelo participante, o aparelho, mesmo apds
ser desligado, continua mantendo a informacao visual de que a mdquina estd funcionando em
uma determinada corrente. Isto € importante ndo s6 para os participantes, mas também para os
avaliadores que, com esse procedimento, ficam incapazes de diferenciar entre a ETCC real ou
placebo.

Em experimento com finalidade de testar a possibilidade de estudos nos quais tanto
participantes quanto avaliadores (responsaveis na aplicagdo dos testes) sdo cegos em relacdo
ao tipo de tratamento recebido (real ou placebo), Gandiga, Hummel, & Cohen (2006)
aplicaram ETCC real ou placebo no cértex motor primirio e mensuraram via escalas
analdgicas visuais questdes como atencdo, fadiga e grau de desconforto, além disso,
mensuraram a duragio das sensacdes e também a capacidade dos participantes em distinguir
entre os tipos de estimulacdo. Os autores ndo observaram diferencas significativas na
percepcio, desconforto e capacidade em distinguir entre os tipos de estimulo aplicados
(Gandiga et al., 2006b). Também foi verificado que os avaliadores ndo foram capazes de

distinguir entre os tipos de ETCC que os participantes receberam (Gandiga et al., 2006b).
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4. EXPERIMENTOS

A seguir serdo apresentados quatro experimentos diferentes utilizando a ETCC como
ferramenta de modulagéo cortical. Nos experimentos I e I sdo apresentados dados relativos
ao impacto da estimulacio por corrente continua aplicada em cortex pré-frontal no
desempenho em tarefa de memoria operacional com letras. No experimento I os participantes
s@o voluntdrios jovens e saudaveis, sem nenhuma disfung@o neurolégica ou psiquidtrica. Ja no
experimento II, os participantes sdo pacientes com diagnéstico de Doenga de Parkinson.

Em relacdo aos experimentos III e IV, a ETCC ¢€ investigada com ferramenta para
modulagdo do cértex motor primdrio e seus efeitos no desempenho em uma tarefa motora. No
experimento III sdo investigados os efeitos da ETCC no membro superior ndo dominante de
participantes (voluntdrios jovens) destros, ou seja, foi investigado o impacto da corrente
continua no desempenho manual do membro superior esquerdo. No experimento [V, a mesma
tarefa motora foi empregada, entretanto nesse caso o grupo de participantes foi composto por
pacientes que sofreram acidente vascular cerebral e o estudo teve como objetivo investigar a
possibilidade da ETCC ser utilizada como ferramenta de reabilitacio motora.

Cada experimento possui sua propria secdo de Introducdo, Método, Resultados e

Discussao.
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4.1. Meméria Operacional

4.1.1. Experimento I — memoria operacional em voluntarios saudaveis (publicado

no periodico Experimental Brain Research 166 (1), pp.23-30, 2005)

4.1.1.1. Introducao

Como visto anteriormente, estudos recentes demonstraram um efeito benéfico da
ETCC anddica e conseqiiente aumento na excitabilidade cortical em tarefas como tempo de
reacdo simples e aprendizado motor implicito quando a drea estimulada foi o cdrtex motor
primério (Nitsche, Schauenburg et al., 2003), assim como uma melhora no aprendizado de
tarefa envolvendo coordenagdo visuo-motora apds estimulacdo de M1 ou da érea visual V5
(Antal, Nitsche, Kincses et al., 2004). Além disso, a estimulacdo das estruturas anteriores
aumentam o aprendizado de tarefa envolvendo classificacdo probabilistica (Kincses et al.,
2004). Dessa forma, a estimulagdo anddica parece melhorar algumas funcdes cognitivas em
seres humanos; tal observacdo tém sido relacionada por um efeito de fortalecimento das
sinapses glutamatérgicas. Os efeitos sdo particularmente intrigantes, dado que os participantes
podem estar cegos ao tipo de ETCC aplicada (anddica, catédica ou placebo) em virtude da
auséncia de percepcoes associadas. Neste Experimento I, investigou-se o efeito da ETCC em

um funcdo cognitiva bastante investigada, a memoria operacional.

A memoria operacional se refere a estocagem tempordaria e manipulacdo de
informacgdes necessdrias para a execucdo de tarefas complexas como compreensdo da
linguagem, aprendizado e raciocinio. Estudos com neuroimagem mostram um envolvimento
do cértex pré-frontal, particularmente da estrutura dorsolateral (dreas 9 e 46 de Brodmann),

durante tarefas de memoria operacional (D'Esposito, Ballard, Aguirre, & Zarahn, 1998;
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Mottaghy et al., 2000). Estudos com EEG mostraram o envolvimento do cértex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL) durante tarefas de memoria operacional (Sauseng et al., 2004) e uma
interrupcdo temporaria da atividade do CPFDL induzida por EMT pode levar a uma
deterioragdo do desempenho em diferentes tarefas de memoria operacional (Grafman et al.,
1994; Jahanshahi et al., 1998; Mottaghy et al., 2000; Mull & Seyal, 2001; Pascual-Leone &
Hallett, 1994). Entretanto, apesar desses estudos contribuirem com evidéncias convincentes
de que o CPFDL estd envolvido na memoria operacional, essas técnicas nido permitem
conclusdes definitivas sobre o envolvimento especifico desta drea cortical nesses processos
cognitivos. Por exemplo, mudancas na ativacdo cerebral e modificagdes no EEG podem ser
um epifendmeno e a interrup¢do do processamento cortical, como o feito com EMT, pode
diminuir o desempenho por interferir na estocagem do material apresentado na tarefa de
memoria operacional ou por interferir no processo da memoria operacional. A ETCC
apresenta uma vantagem sobre essas técnicas, pois se trata de um método que permite a
observacdo de uma relagdo causal entre a drea estimulada e o comportamento observado —

deficiente nos estudos com neuroimagem — sem interromper o processamento cortical.

Apesar de ndo apresentar a mesma resolugéo espacial que a EMT, o potencial aumento
na funcdo cortical promovido pela ETCC pode prover mais evidéncias a respeito da
associacdo entre o CPFDL e a memoria operacional, fortalecendo assim essa relagdo. Além
disso, um aumento no funcionamento na memdria operacional, apesar de ser de pouca
duracdo e durante a estimulacdo, pode fornecer novas idéias para outros estudos envolvendo
essa técnica e tarefas de memoria operacional em participantes que apresentem distdrbios de

memoria.

O objetivo deste experimento foi investigar os efeitos da ETCC anddica aplicada no
CPFDL no funcionamento da memdria operacional. Considerando o envolvimento dessa drea

com a memoria operacional, a ETCC anddica pode melhorar o desempenho dos participantes
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nessa tarefa. Além disso, esse experimento visou aumentar o conhecimento sobre os efeitos
comportamentais da ETCC, sendo este o primeiro estudo a investigar os efeitos desta técnica

de estimulacdo cerebral no funcionamento do CPFDL.

4.1.1.2. Método

Participantes

Participaram desse experimento 15 sujeitos (11 mulheres) com idades entre 19 e 22
anos (média: 20.2 anos). Todos os participantes eram destros. Além disso, todos eram
estudantes universitarios tendo, portanto, mesmo nivel de escolaridade. Sete (6 mulheres)
desses sujeitos participaram também de um experimento controle adicional. Todos os
participantes assinaram termo de consentimento informado. O estudo foi conduzido em

aderéncia estrita a Declaracdo de Helsinki.

Estimulagéo cerebral

Para a estimulagdo do CPFDL esquerdo, o dnodo foi posicionado na drea F3 de acordo
com o sistema internacional para EEG 10-20. Este método de localizagdo do CPFDL ja foi
utilizado anteriormente em estudos com EMT (Gerloff, Corwell, Chen, Hallett, & Cohen,
1997; Rossi et al., 2001) e estudos com neuronavegagdo tem mostrado que se trata de um

método com boa acuricia (Herwig, Satrapi, & Schonfeldt-Lecuona, 2003).

Ja o céatodo foi posicionado na regido supraorbital contralateral. Embora os estudos

com neuroimagem (D'Esposito et al., 1998; Smith & Jonides, 1999) e EMT (Mottaghy et al.,
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2000) tenham demonstrando que tanto o hemisfério esquerdo quanto o direito estdo
envolvidos nos paradigmas de memoria operacional, o foco de investigacdo deste
experimento foi o CPFDL esquerdo, uma vez que a modulagdo dessa drea com EMTr de alta
freqiiéncia produz, segundo alguns estudos, melhora em determinadas fun¢des cognitivas em
pacientes com depressdo maior (Martis et al., 2003; Moser et al., 2002; Padberg et al., 1999) e
doenca de Parkinson (Boggio et al., 2005). Nesses casos, as avaliacdes foram realizadas apds
a EMTr; essa técnica de estimulacdo cerebral produz prejuizo nas funcdes relacionadas a area
estimulada no momento da estimulacdo (on-line EMTr) e efeitos benéficos pds-estimulacdo
(off-line EMTr). Neste experimento, a memoria operacional foi verificada durante a
estimulacdo (on-line) por ETCC de voluntérios sauddveis. No caso do experimento controle o
posicionamento dos eletrodos foi diferente (ver Experimento Controle). A intensidade da
corrente foi de 1mA e aplicada por 10 minutos. Os participantes sentiram uma leve sensacao
de coceira ou “picada” nos primeiros segundos da estimulagdo. No caso da estimulacdo
placebo, os eletrodos foram posicionados da mesma forma; o estimulador foi ligado
produzindo a mesma sensacdo de coceira, mas desligado cinco segundos apds o inicio, como
descrito previamente por Siebner et al. (2004). No caso da ETCC placebo, os participantes
nao receberam corrente no restante do tempo. Esta técnica garante manter os sujeitos “cegos”

quanto ao tipo de estimulacio recebida (ver tdpico 3.3.3. Possibilidade de estudo duplo-cego).

Avaliagdo da memoria operacional

Foi utilizado o teste de memoéria operacional com letras (3-back letter working
memory paradigm) descrito por Mull & Seyal (2001). O teste consistiu na apresentacdo
pseudo-aleatdria de 11 letras (A-J). Cada letra foi apresentada em uma tela de fundo branco
por 30 ms com um intervalo interestimulos de 2 segundos. As letras foram apresentadas em

cor preta, fonte Times New Roman e tamanho 100. O teste foi realizado com o programa
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Superlab pro v2.0 (Cedrus Corporation, San Pedro, Ca). Para esta versdao do teste, foram

desenvolvidas 4 seqii€ncias de apresentacao dos estimulos (A, B, C e D).

Aos participantes foi solicitado que apertassem a barra de espaco sempre na presenga
de uma letra que tinha aparecido exatamente trés estimulos atrds (Figura 12). Neste teste,
havia a possibilidade de 30 respostas corretas entre a apresentacdo de 142 estimulos. Os

estimulos-alvo poderiam estar separados por 3 a 5 letras.

J0meec
A
2 589

Jomsec £ ﬂ
tempo BResposta
2sec
{apertar a barra)
Hmsec
G
Zsec
30 mese A
Zser
30 meec C

Figura 12. Esquema de apresentacdo dos estimulos do teste de memoria
operacional (n-back task)

Inicialmente, cada participante efetuou uma fase de treino no teste de letras com

duracdo de 20 minutos ou até a obtencdo de um total de acertos equivalente a 50 %.

Ap6s a fase de treino, os participantes foram testados sob condi¢@o placebo e ativo de
estimulagdo. Como o tempo total do teste é de 5 minutos, a aplicacio deste se deu sempre nos
5 minutos finais da ETCC. Os dois testes (relativos a cada estimulacdo) eram diferentes em
relacdo a seqiiéncia de letras e também randomizados entre os participantes para minimizar
efeito de aprendizado ou de dificuldade entre as diferentes seqiiéncias. Para evitar um possivel

efeito cumulativo em relagdo a ETCC, a ordem das estimulagdes (ativo versus placebo) foi
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contrabalancada entre os participantes, de modo que sete receberam inicialmente ETCC ativo
e os outros oito, placebo. Além disso, cada sessdo de aplicag@o e teste foi separada por um
periodo de pelo menos 1 hora para garantir que o efeito promovido pela estimulagdo anterior
ja tivesse sido eliminado (washout period). O desenho do estudo pode ser visto na Figura 13.

Os participantes nao foram capazes de distinguir as modalidades de ETCC.

ETCC ativa — 10 minutos ; ETCC placebo - 10 minutos/
/ /
Tarefa 6{)nte1'rvalo Tarefa
5 minutos minutos 5 minutos
>

Figura 13. Desenho do estudo

Experimento Controle

Para testar se a ETCC anddica no CPFDL esquerdo foi responsavel pelos efeitos
observados, sete sujeitos participaram, além do experimento principal, de um experimento
controle. Neste experimento, conduzido seis meses apds o experimento principal, foram

testadas: foco da estimulag@o e polaridade dos efeitos obtidos com a ETCC em CPFDL.

Para testar o foco da estimulacdo os participantes passaram por estudo idéntico ao
original, entretanto, o dnodo foi posicionado no cértex motor primario ao invés do CPFDL

esquerdo. O cédtodo foi novamente posicionado na regido supraorbital contralateral.

Para testar a polaridade dos efeitos da ETCC, o mesmo procedimento do estudo
principal foi adotado, porém os eletrodos foram invertidos: d&nodo em regido supraorbital

direita e catodo em CPFDL esquerdo. Os participantes também receberam ETCC placebo.
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Assim, os participantes receberam no experimento controle, trés tipos de estimulacéo:
1) catodo em CPFDL esquerdo, 2) 4anodo em M1, 3) placebo. Foram mantidos os pardmetros
de estimulacdo (ImA por 10 minutos; teste nos ultimos 5 minutos da estimulagdo). A ordem
foi contrabalancada e randomizada entre os sujeitos. O periodo entre as aplicagdes foi de 1

hora.

Analise Estatistica

As medidas investigadas foram: nimero de acertos, erros e tempo de reagcdo durante a
ETCC ativa em comparagdo com a ETCC placebo. As andlises foram conduzidas com o
pacote estatistico SAS (versdo 8.0, cary, N.C., USA). O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado
para determinar normalidade da amostra. Os valores para tempo de reacdo (W=0,94, p=0,39),
acertos (W=0,89, p=0,08) e erros (W=0,91, p=0,11) mostraram que esses dados apresentam
distribuicdo normal. Em funcdo disso, teste ¢ de Student pareado foi utilizado para comparar
cada par de resultados. A escolha do teste ¢ pareado no lugar do teste ¢ para duas amostras
independentes foi definida em fungdo dos dados serem dependentes (cada participante foi
avaliado apds duas intervengdes diferentes — ETCC ativa e placebo). Andlise de Varidncia
(ANOVA) para medidas repetidas foi utilizada para investigar se houve um efeito de ordem
entre as estimulagdes placebo e ativo. Essa ANOVA de duas medidas avaliou o efeito
principal do tipo de ETCC (ativo versus placebo) e a ordem das aplica¢des (primeiro ativo ou

primeiro placebo). O nivel de significancia foi adotado para p<0,05.
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4.1.1.3. Resultados

Todos os participantes completaram o experimento. Nenhum efeito colateral foi
observado em todas as aplicagcdes. Todos os participantes toleraram bem as estimulagdes e
nio houve nenhuma queixa de dor ou desconforto. Nenhum participante disse ser capaz de
diferenciar entre as aplicacdes ativo e placebo e quando questionados sobre qual estimulacio

eles haviam recebido, verificou-se que as respostas ficaram no valor do acaso.

Respostas corretas (experimento principal)

Os participantes apresentaram mais respostas corretas durante a condicio ativa quando
comparada com a condi¢@o placebo (t=3,4, gl=14, p=0,0042). A média do nimero de acertos
durante a ETCC placebo foi de 19,8 (+5,8) e durante a ETCC ativa foi de 21,7 (+5,0), como
pode ser observado na Figura 14 e a diferenca média entre os dois tipos de ETCC foi de 1,92
(+2,18). Para testar se a ordem das aplicagdes produziu algum efeito significativo, ANOVA
de dois fatores (estimulag@o versus ordem de aplicagdo) foi conduzida. Esta andlise mostrou
que ndo houve nenhum efeito de ordem (F;;3=1.77, p=0,21), mas apenas um efeito de
estimulagdo (F; 13=12,85, p=0,003). Estes resultados confirmam que a ordem da estimulacio

ndo influenciou os resultados.
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Figura 14. Niimero de respostas corretas ap6s ETCC ativa ou placebo.

Erros (experimento principal)

Os participantes poderiam cometer dois tipos de erros durante o desempenho da tarefa.
Os erros podem ser por omissdo da resposta correta ou aperto da barra no momento errado.
Apenas essa dltima foi utilizada como varidvel para andlise, pois as omissdes ja estdo
implicitamente observadas na andlise das respostas corretas (as omissdes sdo o total de

possibilidades de respostas corretas menos as respostas corretas dadas pelo participante).

Na andlise dos erros, verificou-se que os sujeitos cometeram de forma significativa
mais erros na condicdo placebo do que na ativa (t=2,77, gl=14, p=0,015). O niimero médio de
erros durante a condi¢@o placebo foi 6,9 (+6,1), enquanto que na condicdo ativo foi de 4,7

(+4,7) (Figura 15), sendo a diferenga média entre as duas condi¢des de 2,2 (+3,1). Para testar
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se a ordem das aplicagdes produziu algum efeito significativo, ANOVA de duas medidas
(estimulacdo versus ordem de aplicag@o) foi conduzida. Esta andlise mostrou que nao houve
nenhum efeito de ordem (F;;3=0,88, p=0,36), mas apenas um efeito de estimulacdo
(F113=7,93, p=0,014). Estes resultados confirmam que a ordem da estimulacdo ndo

influenciou os resultados.

O Placebo
B ETCC ativa

Numero de erros

Figura 15. Numero de erros apés ETCC anddica ou placebo.

Além disso, pode-se verificar na Figura 16 que os participantes que receberam ETCC
ativa antes da placebo apresentaram uma melhora maior do que aqueles que receberam as
estimulagdes na ordem inversa (apesar dessa diferenca ndo ser significativa). Portanto, pode-
se interpretar esse resultado como melhor desempenho dos voluntarios que receberam ETCC
ativa antes da placebo. Tal resultado vai contra uma explicacdo de efeito cumulativo e/ou de

aprendizado.
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Figura 16. Efeitos em funcio da ordem de aplicagdo da ETCC ativa.

Tempo de reagdo
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Nao foi observada diferenca significativa em relacdo ao tempo de reacdo médio entre

as condi¢des ETCC ativa e placebo (t=0,04, gl=14, p=0,97) como pode ser observado na

Figura 17. O tempo de reacdo médio durante a condi¢do ativa foi de 573,0 ms (+160,3) e na

condicdo placebo, 572,4 ms (+126,7).
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Figura 17. Tempo de reaco para as estimulagdes ativa e placebo.
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Experimento Controle

Para testar se os efeitos da ETCC no CPFDL esquerdo foram focais, um experimento
adicional com ETCC anddica em M1 foi realizado. Os resultados mostraram que ndo houve
diferenga significativa entre a ETCC anddica em M1 e a ETCC placebo no que diz respeito a

nimero de acertos (p=0,70), erros (0,46) e tempo de reacdo (p=0,71) (Figura 18).

Ja para testar se os efeitos da ETCC em CPFDL esquerdo sdo dependentes de
polaridade, foi realizado um experimento adicional no qual a polaridade foi invertida: catodo
em CPFDL esquerdo e dnodo em supraorbital contralateral. De forma similar ao primeiro
experimento controle, os resultados dessa estimulacdo mostraram que ndo existiram
diferengas significativas entre a ETCC catédica em CPFDL esquerdo e a ETCC placebo no
que diz respeito ao nimero de erros (p=0,64), acertos (p=0,67) e tempo de reacdo (p=0,72)

(Figura 18).
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Respostas Corretas Erros Tempo de reagdo

Figura 18. Valores obtidos no experimento controle. Comparagdo da ETCC placebo,
ETCC anddica em M1 e ETCC catddica em CPFDL.
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4.1.1.4. Discussao

Os resultados indicaram que a ETCC anddica em CPFDL esquerdo melhora o
desempenho na tarefa de memoria operacional quando comparada com ETCC placebo. Além
disso, o experimento controle mostrou que o efeito da ETCC anédica em CPFDL esquerdo foi
relativamente focal e dependente da polaridade da estimulacdo. A melhora no desempenho
durante a estimulacdo ndo pode ser creditada por respostas mais lentas, uma vez que o tempo
de reacdo ndao mudou em fungdo da estimulacdo. Estes resultados mostraram que a
estimulagdo anddica da estrutura pré-frontal esquerda produz um beneficio no desempenho da

memoria operacional.

E interessante verificar que efeitos contrarios foram encontrados quando a estimulagio
foi feita com EMTr. Embora a EMT possa modular a atividade de uma determinada area
cortical, esta técnica interrompe transitoriamente a atividade cerebral durante o periodo de
estimulagdo e assim cria as chamadas lesdes virtuais tempordrias (Pascual-Leone, Bartres-
Faz, & Keenan, 1999). Mull & Seyal (2001) e Mottaghy et al. (2000) mostraram que EMT de
pulso tnico e EMTr com freqiiéncia de 1Hz, respectivamente, aplicadas no CPFDL esquerdo
resultaram em aumento no nimero de erros quando comparadas com a condi¢do controle (os
testes foram realizados durante a aplicacdo). Esse prejuizo no desempenho da tarefa estd
provavelmente relacionado a uma interferéncia temporaria no processamento de informacoes
no CPFDL esquerdo produzidos pela EMTr. Em oposi¢do a estes achados, o presente
experimento mostrou que a ETCC ndo produziu prejuizo no desempenho durante a ETCC
anddica. Pelo contririo, a ETCC anddica on-line produziu um beneficio na memoria
operacional. Esta informacao ¢é relevante, pois ela pode indicar que a ETCC pode estimular o
cérebro de maneira diferente comparada a EMTr. A principal caracteristica que pode estar na

base dessa diferenca é a quantidade de corrente elétrica envolvida nessas duas técnicas.
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Enquanto a EMTr estd relacionada com despolariza¢do neuronal e inducio de potenciais de
acdo, a ETCC, como aplicada neste experimento, produz uma pequena mudanga no potencial
de repouso das células estimuladas (Creutzfeldt, Fromm, & Kapp, 1962), promovendo assim
uma melhora no processamento de informacdo por conduzir os neur6nios a patamares

proximos aos limiares de despolarizagdo quando em resposta de estimulos apropriados.

Os resultados deste estudo sinalizam a importincia do aumento da excitabilidade
cortical e da atividade do CPFDL para o funcionamento da memoria operacional como
sugerido por estudos prévios de neuroimagem funcional. Além disso, pelo fato de ter a
interferéncia se dado na acuricia da tarefa e ndo no tempo de reacao, esses resultados estdo de
acordo com o papel central do CPFDL na formacgdo da memdria operacional muito mais do

que simplesmente com um papel na execucdo da tarefa.

Estes resultados estendem os achados de uma investigagdo prévia que mostrou uma
modificacdo no aprendizado de uma tarefa de classifica¢do probabilistica implicita pela ETCC
(Kincses et al., 2004). Dessa forma, a ETCC parece ser uma interessante ferramenta para
incrementar alguns aspectos da cognicdo. Um fator importante a se considerar é o possivel
efeito cumulativo. Foi demonstrado que os efeitos de 11 minutos de 1mA de ETCC no cértex
motor podem modificar a excitabilidade em até 1 hora (Nitsche & Paulus, 2001). No presente
estudo, o periodo entre as estimulagdes foi de pelo menos 1 hora, mas os efeitos da ETCC no
CPFDL podem durar mais tempo do que no cértex motor. Entretanto, os tipos de estimulagio
foram contrabalangados entre os participantes, e a ANOVA ndo indicou efeito significativo
em relagdo a ordem das aplicacdes. Além disso, os participantes que receberam primeiro a
ETCC ativa apresentaram uma melhora maior, apesar de ndo significativa, em comparagio
com a ordem de aplicacdo inversa. Assim, efeitos cumulativos e/ou de aprendizado parecem

ndo ser responsaveis pelos resultados. Se houvesse um efeito cumulativo ou de aprendizado,
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seria esperado um efeito oposto: o desempenho na tarefa durante a ETCC placebo apds a

ETCC anddica (inicialmente anodo) deveria ser igual ou até mesmo superior.

Um outro ponto importante diz respeito ao potencial efeito de aprendizagem uma vez
que a tarefa foi realizada repetidamente e, portanto, uma curva de aprendizado poderia
distorcer os resultados. Essa questdo foi controlada através do treinamento da tarefa. Além
disso, a diferenca no desempenho entre a ETCC ativa e placebo foi observada. Como as duas
condi¢des de estimulacdo foram contrabalancadas entre os sujeitos, um efeito possivel de

aprendizado deveria interferir em ambos os grupos com a mesma magnitude.

Ja foi demonstrado que os efeitos da ETCC na atividade cerebral parece ser
dependente da polaridade, i.e. enquanto o anodo produz uma despolarizagdo do tecido
neuronal, o cdtodo produz um efeito oposto (Nitsche et al., 2003). No experimento controle,
pode-se observar, via tarefa cognitiva, uma confirmacdo desse efeito; a ETCC anddica no
CPFDL esquerdo melhorou a memdria operacional, ao passo que a ETCC catédica na mesma
drea ndo produziu alteracdes. Entretanto, de acordo com essa nogdo de efeitos opostos
provenientes da polaridade (&nodo versus céitodo), poderia ser esperado um decréscimo na
memoria operacional apds a ETCC catddica. Apesar disso, foi apenas observado um efeito
significativo relacionado com o 4nodo. Uma especulacdo sobre essa falta de efeitos na ETCC
catddica pode ser feita com base em dois fatores. Primeiramente, o tamanho da amostra do
experimento controle foi pequeno; entretanto, ndo foi nem sequer observada uma tendéncia
estatistica que pudesse sugerir um efeito mascarado pelo tamanho da amostra. Em segundo
lugar, o teste pode ndo ter sido adequadamente desenvolvido para detectar prejuizos no

funcionamento cognitivo, um fator ligado a sensibilidade do instrumento.

Em funcdo da ETCC ter eletrodos de tamanho relativamente grandes (35 cm’) e a
corrente elétrica passar pelo cérebro, poder-se-ia argumentar que os efeitos da ETCC no

CPFDL esquerdo podem ser difusos e envolver uma area maior do hemisfério esquerdo.
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Entretanto, o experimento controle revelou que os resultados foram relativamente focais. A
estimulagdo com anodo do cdrtex motor primdrio ndo produziu nenhum efeito significativo na
memoria operacional. Em funcdo do eletrodo ter sido posicionado e mantido na area
supraorbital direita, este achado descarta uma explicacdo alternativa de que a ETCC catddica
no polo frontal direito do cdrtex participou na melhora da memoria operacional; a menos que
a estimulagdo com anodo da area M1 esquerda tivesse produzido um prejuizo na memoria e
assim contrabalancado os efeitos da ETCC catédica na area supraorbital. Entretanto, essa
explicacdo € improvavel, pois ndo é claro como uma inibicdo da atividade neural da drea
motora poderia implicar em um prejuizo na memoria. De fato, estudos como o de Uy &
Ridding (2003) levam a suposi¢do de que a ETCC apresenta uma boa resolucio espacial: a
estimulagdo anddica de representagdes funcionais de musculos especificos ndao promoveu
nenhum efeito em misculos proximos. Entretanto, esses autores encontraram esse importante
efeito ligado ao foco da estimulacdo quando esta foi realizada na drea motora e talvez essa

especificidade ndo possa ser transferida automaticamente para o CPFDL.

Uma importante consideragdo metodoldgica deve ser apresentada. O teste utilizado foi
adaptado de Mull & Seyal (2001). Trata-se de um paradigma cldssico de memoria operacional
conhecido como n-back task. Nesse experimento, o teste com letras de Mull & Seyal (2001)
foi adaptado com a variagdo do nimero de letras entre os estimulos-alvo. Dessa forma, o teste
utilizado apresentou maior complexidade e isso é importante uma vez que a sensibilidade do
teste serd importante na detec¢do de prejuizo ou melhora no desempenho apés ETCC. Uma
tarefa mais facil poderia ndo ser capaz de detectar efeitos relacionados a estimulagdo em
funcdo de um efeito “teto”. Entretanto, uma segunda modificacdo que poderia ter deixado o
teste ainda mais sensivel seria a variacdo do nimero de letras anteriores ao estimulo alvo.

Nesse estudo, foi utilizado uma tarefa 3-back; o teste poderia ter sido montado como

4-back ou mais. Entretanto, testar diferentes extensdes da memoria operacional em uma
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mesma tarefa (como em um paradigma tradicional de Sternberg) aumentaria a duragdo do
teste e, por conseguinte, aumentaria o tempo da estimulacdo, o que passa a levantar discussoes
sobre a seguranca da ETCC. No periodo em que esse estudo foi realizado, todos os outros
estudos sé observavam efeitos apés ETCC de menos de 10 minutos. Como serd visto em
outros experimentos nesta tese, novos valores ja sdo utilizados, mantendo ainda a seguranga
da aplicagdo. Os calculos sobre seguranca da técnica podem ser melhor observados no tépico

3.3.2. Parametros de seguranca na aplica¢do da ETCC em seres humanos.

Em suma, os resultados do presente estudo indicaram que a ETCC melhorou o
desempenho em uma tarefa de memoria operacional quando aplicada em CPFDL esquerdo. O
objetivo inicial desse estudo ndo era investigar os efeitos terapéuticos da ETCC na memoria
operacional, porém tais resultados foram encorajadores para a exploragdo dessa técnica em
aplicagdes clinicas. O experimento a seguir apresenta resultados sobre um estudo semelhante
conduzido com pacientes com Doenca de Parkinson. Tal estudo se justifica na medida em que
déficits em funcdes cognitivas relacionadas ao lobo frontal podem ser observados nesse grupo

de pacientes e, entre elas, a memoria operacional.
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4.1.2. Experimento II — Meméria operacional em pacientes com Doenca de

Parkinson (publicado no periédico Journal of Neurological Sciences 249 (1),

pp-31-38, 2006).

4.1.2.1. Introducao

A doenga de Parkinson (DP) é um distirbio neurodegenerativo que produz sintomas
motores caracterizados por tremor em repouso, bradicinesia, rigidez e instabilidade postural.
Com o avanco da doenca, alteragdes cognitivas tornam-se também um importante fator da
doenca. A capacidade cognitiva declina com a idade e a severidade da doenca (Parrao-Diaz,
Chana-Cuevas, Juri-Claverias, Kunstmann, & Tapia-Nunez, 2005). As caracteristicas dos
déficits cognitivos observados nos pacientes com DP se assemelham muito aquelas
observadas em lesdes do lobo frontal e incluem alteracdes das funcdes executivas, tais como
planejamento e memoria operacional (Lees & Smith, 1983; Taylor, Saint-Cyr, & Lang, 1986).
Para maior detalhamento sobre a disfung@o cognitiva caracteristica na doenga de Parkinson,

ver Boggio (2004).

Estudos anteriores mostraram que tais alteragdes cognitivas podem ser revertidas por
terapia dopaminérgica (Kulisevsky, 2000; Lewis, Slabosz, Robbins, Barker, & Owen, 2005;
Marini, Ramat, Ginestroni, & Paganini, 2003). Recentemente, um estudo verificou que a
EMT pode melhorar a memdria operacional nesses pacientes, talvez via modulacdo da
atividade dopaminérgica (Boggio et al., 2005). Além disso, como visto no experimento
anterior, a ETCC, uma outra ferramenta de modulacio cortical, produziu um beneficio na
memoria operacional quando aplicada no CPFDL esquerdo de participantes saudaveis e

apresenta alguns mecanismos similares aos produzidos pela EMT (Antal, Kincses et al., 2004;
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Lang et al., 2004; Nitsche, Grundey et al., 2004; M. A. Nitsche, D. Liebetanz et al., 2003;
Nitsche & Paulus, 2001). Em funcio desses dois fatores e também do fato de a ETCC ser
facilmente aplicada, segura (ver tdpico 3.3.2 Pardmetros de seguranca da ETCC) e garantir
condicdo confidvel de um estudo duplo-cego (Gandiga, Hummel, & Cohen, 2006a) (ver
topico 3.3.3 Possibilidade de estudo duplo-cego), este experimento buscou investigar o

impacto dessa técnica na memoria operacional de pacientes com doenga de Parkinson.

A ETCC, como visto anteriormente, produz uma varia¢do na excitabilidade cortical
das dreas estimuladas que é dependente da polaridade empregada e isso se da inicialmente por
inducdo de mudanca no potencial da membrana que é seguido por efeitos mais duradouros
dependentes de modificagdo na forca dos receptores NMDA (Nitsche et al., 2005). Essas
modificacdes na excitabilidade sdo compardveis aquelas obtidas nos estudos anteriormente
citados com EMTr. Isso sinaliza mais um fator pelo qual se deve investigar a técnica da

ETCC como ferramenta de reabilitacdo dos sintomas cognitivos da doenga de Parkinson.

Além do experimento I apresentado anteriormente, apenas outro estudo investigou o
papel da ETCC na memodria operacional (Marshall, Molle, Siebner, & Born, 2005). Uma
comparagdo inicial entre os dois estudos faz com que se tenha uma impressdao de que os
resultados sdo paradoxais. Entretanto, esses dois estudos utilizaram métodos diferentes na
propria montagem do esquema de eletrodos. Como pode ser visto no experimento I desta tese,
a ETCC foi aplicada via 2 eletrodos, sendo o dnodo posicionado em CPFDL esquerdo e o
catodo em drea supraorbital contralateral. J4 no estudo de Marshall (2005), a ETCC foi
aplicada bilateralmente e de forma intermitente. Além disso, o tamanho dos eletrodos, o
posicionamento e a densidade de corrente diferiram de forma relevante entre os dois estudos.
Por fim, o paradigma cognitivo utilizado foi diferente entre os estudos. Em funcdo do
experimento I ter mostrado um resultado positivo na memdria operacional, foi mantido o

mesmo método de testagem e posicionamento de eletrodos agora em uma populagdo com



71

doenca de Parkinson. Entretanto, foi introduzido um novo valor de intensidade de corrente da
ETCC: além de 1 mA, foi aplicado também 2mA. A introdu¢do desse novo valor de
estimulagdo se deu pela possibilidade de 1 mA nao resultar no mesmo efeito nesse grupo
particular de pacientes, uma vez que eles apresentam alteracdo estrutural e funcional em

funcdo da doenca.

4.1.2.2. Método

Participantes

Participaram desse experimento 18 pacientes (12 homens e 6 mulheres com idade
entre 45 e 71 anos (média de 61.1 anos) com diagndstico de DP idiopdtica segundo os
critérios clinicos para o diagndstico de Doenga de Parkinson do banco de cérebros do Reino
Unido (UK Parkinson’s disease brain bank). Foram excluidos pacientes com outras doengas
neuropsiquidtricas, sendo tratados com estimulacdo cerebral profunda, ou que nido pudessem
ficar sem drogas antiparkinsonianas por 12 horas. Além disso, foram excluidos aqueles que
apresentassem quadros demenciais — para a verificagdo disso, foi adotado o critério sugerido
por Almeida (1998) no qual o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) € ajustado em funcio
do nivel de escolaridade; para aqueles sem escolaridade formal (ou menos de 4 anos) foi
adotado nota de corte de 20 pontos e para aqueles com mais de 4 anos de escolaridade, 24
pontos. Todos os participantes assinaram termo de consentimento para entdo serem incluidos
no estudo sendo esse desenvolvido em aderéncia aos padrdes éticos definidos na declaracio

de Helsinki de 1964.
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Aplicacdo da ETCC

Assim como no experimento anterior, a estimulagdo do CPFDL esquerdo se deu pelo
posicionamento do dnodo em F3 (sistema internacional de EEG 10-20) e o cdtodo em regido
supraorbital contralateral. Para testar se os efeitos da ETCC sdo especificos da drea de
aplicagdo, foi realizada também ETCC em cértex motor primério (dnodo em M1 esquerdo e
citodo em regido supraorbital contralateral) como pode ser observado pela Figura 19. Além
disso, nesse experimento foi investigado o impacto da intensidade da corrente no desempenho
na tarefa. Para tanto, foram aplicadas intensidades de corrente iguais a 1mA ou 2 mA por um

periodo de 20 minutos. Além disso, os participantes também receberam ETCC placebo.

Cz
Cortex Pré- (G
frontal P C3 Cortex
dorsolateral motor
(CPFDL) / primério
(M1)

Figura 19. Pontos de aplicacdo do eletrodo anodo.
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Tarefa de Memoria Operacional

A tarefa utilizada foi a mesma descrita no Experimento . Entretanto, com a finalidade
de adaptd-la as caracteristicas do grupo de participantes que compdem esse experimento,
algumas modifica¢des foram realizadas. As letras foram apresentadas na tela por um periodo
de 300 ms com intervalo interestimulos de 2 seg. O tamanho da fonte também foi modificado
passando de 100 para 300. O nimero de letras apresentadas e de possibilidades de respostas
corretas foi mantido. Os participantes praticaram o teste at¢é que o desempenho fosse
considerado estavel (variacdo inferior a 10% entre duas seqii€ncias consecutivas). Além disso,

participantes com desempenho inferior a 30% foram excluidos do estudo.

Protocolo Experimental

Os testes, assim como no Experimento I, foram conduzidos nos minutos finais da
ETCC. Além disso, a ordem das estimulagdes foi contrabalancada entre os sujeitos.
Entretanto, neste experimento, ao contrdrio do anterior, cada sessdo de estimulacdo foi
espacada de pelo menos 48 horas (no Experimento I esse intervalo foi de apenas 1 hora). Essa
diferenca é importante para eliminar a possibilidade de um efeito cumulativo entre as

sucessivas aplicacgoes.

Este experimento foi dividido em dois grupo, cada um com a participacdo de 9

pacientes. No grupo 1, a intensidade da corrente foi de 1mA e no 2 a intensidade foi de 2mA.

Sendo os participantes pacientes com DP, um ponto importante a ser considerado é o
momento da aplicacdo em relacdo a administracio da medicacdo (levodopa ou agonista
dopaminérgico). E conhecido o efeito on-off desse tipo de medicacdo nessa populagio, i.e.
flutuagdes no desempenho cognitivo podem ser observadas entre o mesmo individuo em

funcdo do tempo de administragdo do firmaco. Uma discussdo sobre esse fator pode ser
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encontrada em Boggio (2004) e Boggio et al. (2005). Dessa forma, o momento da aplicacio
dos testes € um fator importante a ser considerado. Portanto, assim como em estudo anterior
envolvendo fungdes neuropsicoldgicas, DP e EMTr, realizado por nosso grupo, neste estudo
todas as aplicacdes e testes em todos os pacientes ocorreram no mesmo periodo do dia
(manh3) e com a dosagem de medica¢do com um intervalo de administragdo maximo de 2

horas, i.e. todos os pacientes encontravam-se em estagio on do farmaco.

Analise de dados

As medidas investigadas foram: nimero de acertos, erros e tempo de reagcdo durante a
ETCC ativa em comparagdo com a ETCC placebo. As andlises foram conduzidas com o
pacote estatistico SAS (vers@o 8.0, Stata Corporation, College Station, Texas). Inicialmente,
foram calculadas as diferencas para cada medida entre o desempenho pré e pds-tratamento em
relacdo a cada condicdo (CPFDL esquerdo, M1 ou placebo). Foi realizada ANOVA para
testar possiveis efeitos da intervencdo (tipo de estimulag@o) e grupo (ImA versus 2mA) para
cada medida. Quando necessdrio, andlises post hoc com comparacdes pareadas utilizando
correcio de Bonferroni para multiplas comparacdes foram realizadas. Significincia estatistica

foi definida para p<0.05.

4.1.2.3. Resultados

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas clinicas e demograficas no momento inicial do
estudo. Os 18 pacientes apresentavam quadro de DP entre moderado e severo. Nao foram

verificadas diferencas significativas nos dados clinicos e demograficos entre os dois grupos de
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pacientes. Todos os participantes toleraram bem a ETCC sem apresentarem nenhum tipo de
efeito colateral e todos completaram todo o experimento. Quando diretamente questionados

nenhum paciente foi capaz de dizer se a ETCC que estavam recebendo era ativa ou placebo.

Tabela 2. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com DP.

Grupo 1mA Grupo 2 mA
Média DP Média DP Valordep 1

Numero de pacientes 9 9

Idade (anos) 59.2 9.9 61.0 12.1 ns
Género (% de homens) 56 78 ns
Escolaridade (anos) 4.7 44 5.3 4.7 ns
Duraglo da doenga 13.7 8.2 12.7 8.1 ns
(anos)

HY (média) 2.3 0.9 2.4 0.7 ns
MEEM (média) 24.4 3.1 249 3.5 ns
UPDRS (média) 36.8 18.5 43.0 13.7 ns

1 Teste t de Student para comparagdo de varidveis continuas e teste de Fisher para comparacdo de
varidveis categdricas. ns: ndo-significativo. HY: escala Hoen-Yahr de avaliagdo da Doenca de
Parkinson; MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; UPDRS: Unified Parkinson’s Diesease

Rating Scale.

Comparagdo Geral — grupo 1 versus grupo 2

No sentido de verificar possiveis diferencas obtidas em fungdo da ETCC de 1mA ou
2mA, o desempenho na tarefa foi analisado por ANOVA para dois fatores: condicio (CPFDL
esquerdo, M1 e placebo) e grupo (ImA versus 2mA) nos quais a varidvel dependente foi
variagdo no desempenho (diferenca entre pré e pds-ETCC) para respostas corretas, erros e
tempo de reacdo. Para respostas corretas, foi verificado efeito significativo para condigdo
(F2.45=6,72, p=0,003) e uma tendéncia a um efeito significativo para experimento (F; 43=3,21,
p=0,08) e interacdo condi¢do*experimento (F,43=2,81, p=0,07). De maneira similar, quando o

numero de erros foi a varidvel dependente, ANOVA revelou efeito significativo para condi¢ao
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(F2.48=6,26, p=0,004), e uma tendéncia a efeito significativo para experimento (F;43=3.4,
p=0,07) e intera¢do condi¢do*experimento (F, 43=2,75, p=0,07). J& para tempo de reagdo, ndo
foi verificado para o efeito principal do experimento (F;43=0,74, p=0,39) e interagio
condicido*experimento (F,43=0,44, p=0,64) efeito significativo; entretanto, pdde-se verificar
para condicao efeito significativo (F; 4=4,86, p=0,01). Pela anélise post hoc, isto indicou uma
diminui¢do do tempo de reagdo durante ETCC anddica de M1 (p=0,01) quando agrupados os
resultados dos grupos 1 e 2, ndo sendo verificada mudanga no tempo de reacdo apés ETCC

em CPFDL ou ETCC placebo.

Esta andlise geral sugere uma tendéncia em direcdo a um efeito diferencial na acuricia
em memoria operacional, mas ndo na velocidade, entre os tratamentos com 1mA e 2mA, ou
seja, o tratamento com 2mA induziu um efeito superior comparado ao com ImA. Dessa

forma, foram realizadas andlises separadas de cada experimento.

Grupo 1: memdria operacional apds estimulagdo com 1mA

Nesta andlise foi realizada ANOVA para apenas um fator (estimulagdo: CPFDL
esquerdo, M1 e placebo). Nao foram observados efeitos significativos para nenhuma das
medidas investigadas: respostas corretas (F,,4=0.51, p=0,61), erros (F,,4=1,29, p=0,29) e
tempo de reacdo (F24= 1,29, p=0,29). Além disso, a variacdo no desempenho apés ETCC em
CPFDL esquerdo foi reduzida e ndo significativa: respostas corretas (aumento de 4,34%,
p=0,31), erros (diminui¢do de 6,56%, p=0,12) e tempo de reac¢do (diminuicdo de 3,15%,

p=0,56) (Figura 20, 21 e 22).
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Grupo 2: memdria operacional apds estimulagdo com 2mA

Com a utilizacdo do mesmo tipo de andlise, verificou-se que a estimulacdo com 2mA
produziu resultados diferentes daqueles obtidos com ImA. ANOVA de um fator mostrou um
efeito principal de estimulagdao (CPFDL, M1 e placebo) significativo quando as varidveis
dependentes foram nimero de acertos (F»24=12,77, p=0,0002) e erros (F,24=5,71, p=0,009),
mas nao valores de tempo de reacdo (F;24=2,88, p=0,08). Andlise post hoc mostrou que o
nimero de respostas corretas para o CPFDL esquerdo foi significativamente maior do que os
valores iniciais (20,1%, p=0,001) e significativamente diferente em relagcdo as estimulagdes
placebo (p=0,003) e M1 (p=0,0002). Resultados semelhantes foram observados para os
valores de erros. Andlise post hoc mostrou que o nimero de erros para o CPFDL esquerdo foi
significativamente inferior ao dos valores iniciais (35,3%, p=0,016), significativamente
diferente em relacdo a estimulacdo placebo (p=0,015) e com tendéncia significativa em
relacdo a M1 (p=0,07). Além disso, € interessante notar que, apesar da estimulagdo com M1
estar associada com um aumento no nimero de acertos (3,6%) e diminui¢do no nimero de
erros (6,7%), isto ndo foi significativamente diferente quando comparado com os valores
iniciais (p=0,22 e p=0,28, respectivamente) e com a estimulacido placebo (p=0,14 e p=0,28,
respectivamente). Por fim, apesar da ANOVA nio ter sido significativa para tempo de reacgéo,
foram analisadas, de maneira exploratéria, mudangas no tempo de reacdo durante cada
condicdo de estimulagdo. Nao foram encontradas alteracdes significativas durante ETCC em
CPFDL esquerdo (diminuicdo de 10,5%, p=0,13) e ETCC placebo (diminui¢do de 7,2%,
p=0,36); ja para o tempo de reacdao apés ETCC em M1 foi observado um efeito préximo ao

significativo (p=0,052) com diminuicdo do tempo de 14,1% (Figura 20, 21 e 22).
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4.1.2.4. Discussao

Os resultados deste experimento mostram um efeito benéfico da ETCC anddica na
memoria operacional. Neste experimento, tal melhora foi relacionada ao local no qual foi
posicionado o dnodo (CPFDL esquerdo versus M1 e placebo) e intensidade da corrente
aplicada (ImA versus 2mA). Pdde-se observar que a ETCC anddica em CPFDL esquerdo
com corrente aplicada de 2mA, e ndo com ImA ou outras formas de ETCC, melhorou o

desempenho na tarefa sem, no entanto, interferir na velocidade de execucgao.

Este resultado encontra-se alinhado com os resultados apresentados no experimento |
no qual se pode verificar que a ETCC em participantes sauddveis aplicada em CPFDL

esquerdo produziu um aumento no desempenho na tarefa de memdoria operacional e que isto
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foi dependente da polaridade. Como visto na discussdo do experimento I, uma possivel
hipétese para os resultados observados pode estar relacionada a um possivel aumento na
excitabilidade cortical do CPFDLE uma vez que a ETCC anddica induz um efeito na
membrana neuronal caracterizado como despolarizacdo (Purpura & McMurtry, 1965) e
portanto pode aumentar a excitabilidade local como visto em estudos anteriores com humanos
em dreas corticais motoras e visuais (Nitsche & Paulus, 2001); além disso, o CPFDL esquerdo
€ uma peca chave na formacdo da memoria operacional (Mottaghy et al., 2000; Mull & Seyal,

2001).

Uma diferenca interessante entre os resultados desse experimento com os observados
no experimento I é a falta de efeito significativo nessa populacdo de pacientes quando
submetidos a ETCC de 1mA. Duas razdes podem explicar essas diferencas. A primeira delas
diz respeito a idade como sendo um possivel fator preditor para resposta a ETCC, ou seja,
sujeitos mais velhos talvez respondam menos a estimulacio cerebral. Esta especulacdo tem
como base um estudo recente que analisou os efeitos da EMTr em 195 participantes (analise
conjunta de 6 estudos isolados) obtendo como resultado que participantes mais velhos t€ém um
efeito comportamental menor quando comparados aos mais jovens (Fregni et al., 2006). Uma
outra possivel explicacdo diz respeito a deplecdo dopaminérgica e seus efeitos na memoria
operacional. Uma vez que a deplecdo de dopamina estd associada a um efeito negativo na
memoria operacional, e esse grupo de participantes apresenta uma patologia que envolve os
circuitos dopaminérgicos, pode-se esperar que o déficit no desempenho na tarefa de memoria

operacional seja muito severo para ser modulado por uma ETCC de apenas 1mA.

A dopamina tem um papel importante na geracdo e formacdo da memoria operacional.
Um estudo recente com neuroimagem mostrou um aumento na liberagdo dopaminérgica em
dreas pré-frontais e subcorticais durante uma tarefa de memoria operacional, existindo uma

correlacdo com o desempenho na tarefa (Aalto, Bruck, Laine, Nagren, & Rinne, 2005). A
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ativacdo dopaminérgica pode ser critica na manutencdo da atividade do CPF em um nivel
adequado necessdrio para os processos de memoria operacional. Além disso, tem sido
mostrado que os pacientes com DP apresentam uma hipoatividade do cértex pré-frontal,
incluindo o CPFDL (Wolfson, Leenders, Brown, & Jones, 1985), que pode ser revertida por
precursores dopaminérgicos (Black, Hershey, Hartlein, Carl, & Perlmutter, 2005). Uma
hipdtese em relacdo a perda de células dopaminérgicas na substincia nigra e a subseqiiente
deplecdo nos niveis de dopamina no estriado sinaliza a possibilidade disto interferir em uma
rede neural que inclui as estruturas pré-frontais via fibras mesolimbicas-frontais (Alexander

et al., 1986) o que pode contribuir para o déficit na memoria operacional.

De fato, o prejuizo cognitivo observado em pacientes com DP sdo muito semelhantes
aqueles observados em pacientes com lesdo no lobo frontal nos quais se observa déficits nas
funcdes executivas como planejamento e memoria operacional (Lees & Smith, 1983; Taylor
et al., 1986). Assim, a ETCC pode ser vista como uma ferramenta capaz de reverter os efeitos
da deplecdo dopaminérgica no lobo frontal uma vez que essa técnica pode aumentar a
excitabilidade local sem efeitos adversos e resultando em melhora comportamental. Por essa
acdo modulatéria na excitabilidade cortical e com impacto focal, como visto em estudos
prévios (Antal, Kincses et al., 2004), a técnica pode ter induzido um efeito similar ao da

dopamina na rede neuronal (Seamans & Yang, 2004).

Um paralelo interessante pode ser feito com o estudo de Iyer et al. (2005). Nesse
estudo com participantes saudaveis, os autores mostraram que enquanto a ETCC anddica com
1 mA ndo produziu nenhum efeito no desempenho da fluéncia verbal, a ETCC com 2mA
melhorou o desempenho de forma significativa (Iyer et al., 2005). Apesar das tarefas serem
diferentes, tais resultados sinalizam que a ETCC com 2mA produz um efeito benéfico em
alguns aspectos da cogni¢@o. Considerando o envolvimento do CPF em tarefas de fluéncia

verbal, assim como os dados ja descritos sobre essa fungdao em pacientes com DP (ver revisdo
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em Boggio (2004)), novos estudos com essa populacdo devem ser conduzidos com a
finalidade de verificar se a ETCC pode ser também utilizada como ferramenta de reabilitacio

da linguagem.

Assim como no Experimento I, algumas limitagdes deste experimento merecem
discuss@do. Um primeiro fator que poderia limitar os resultados apresentados nesse
experimento diz respeito a um efeito de aprendizado independente da ETCC uma vez que a
tarefa foi realizada repetidas vezes e, portanto, uma possivel curva de aprendizado poderia
distorcer os resultados. Entretanto, todos os pacientes passaram por um periodo de
treinamento até atingir um nivel de desempenho estavel. Além disso, a ordem das sessdes de
aplica¢do foram randomizadas e contrabalancadas e entre cada sessdo existiu um periodo de
pelo menos 48 horas. Por fim, diferentes versdes da tarefa foram utilizadas em cada sess@o.
Um segundo ponto, discutido no Experimento I (ver Discuss@o), diz respeito ao tipo de tarefa
utilizada. Nesse experimento, além de valerem as mesmas consideracdes feitas anteriormente,
um outro ponto importante em relacdo a manutencdo dessa tarefa é a possibilidade de
observarmos esses resultados em comparacdo com os descritos no experimento I. Isso,

entretanto, limita comparagdes com os resultados obtidos por Marshall et al (2005).

Dois pontos importantes desse experimento dizem respeito a possibilidade de se ter
um estimulo placebo ndo perceptivel ao participante (ver tdpico 3.3.3 Possibilidade de
estudos duplo-cego) e as respostas obtidas terem relacdo com a dose de estimulo aplicado
(ImA ou 2mA). Isso traz um dado importante sobre quais devem ser os paridmetros para

estudos de reabilitagdo com populagdo idosa ou com patologias como a DP.

Concluindo, o presente experimento mostrou que a ETCC andédica em CPFDL
esquerdo com 2mA tem um impacto positivo na memoria operacional de pacientes com DP.

Um préximo passo deve ser a investigacdo da durabilidade desses efeitos quando sessdes
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repetidas forem realizadas; tal investigagdo poderd contribuir com a introducdo de mais uma

ferramenta de reabilitagdo neuropsicoldgica de pacientes com Doenca de Parkinson.
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4.2. Experimentos sobre funcoes motoras

4.2.1. Experimento III — voluntarios saudaveis e funcionamento da mao nio-

dominante (publicado no periédico Neurosciences Letters 404 (1-2), pp.232-

236, 2006).

4.2.1.1. Introducao

Como visto nos experimentos I e II, a ETCC foi eficaz em modular o funcionamento
da memoria operacional. Diversos estudos vém também sinalizando o uso de ferramentas de
estimulagdo cerebral, como a EMTr, para melhorar o funcionamento motor em pessoas
sauddveis (Kobayashi, Hutchinson, Theoret, Schlaug, & Pascual-Leone, 2004) e pacientes
com AVC (Mansur et al., 2005). De forma semelhante, a ETCC também tem sido associada
com melhora no aprendizado motor de pacientes com AVC (Fregni et al., 2005; Hummel et
al., 2005).

Recentemente, Hummel et al. (2005) demonstraram que a ETCC anddica no cértex
motor primdrio lesionado em pacientes com AVC cronico produziram uma melhora nas
habilidades motoras nos teste Jebsen Taylor Hand Fuction Test. Nesse experimento,
verificou-se a possibilidade de obtencdo de uma melhora motora similar em participantes
saudaveis e destros. A estimulagfo foi aplicada em hemisfério dominante. Neste experimento
investigou-se o impacto da técnica no hemisfério ndo-dominante. A razdo para isto reside na
possibilidade de que as diferengas de uso da mdo dominante versus ndo-dominante mimetize
em parte as diferencas observadas em pacientes com AVC em relacdo a méo parética e ndo-
parética. O uso assimétrico da mdo nao-dominante quando comparado com a dominante

resulta na relativa diminuicio da habilidade da primeira, sendo isto ji demonstrado
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extensamente na literatura (Armstrong & Oldham, 1999; Ozcan, Tulum, Pinar, & Baskurt,
2004). Esta habilidade motora assimétrica pode ser explicada nao apenas pela diminui¢do do
uso e do treinamento dos misculos da mao, mas também pela relativa diminuicdo da
excitabilidade cortical no cértex ndo-dominante. Além disso, estudos com EMT mostraram
que, em comparagdo com a mao ndo-dominante, a mao dominante apresenta limiar motor
inferior, maior potencial evocado motor (De Gennaro et al., 2004) e periodo silente mais curto
(Priori et al., 1999). Assim, a ETCC pode representar uma maneira efetiva de aumentar a
excitabilidade do cértex motor ndo-dominante e, portanto melhorar o desempenho motor.
Uma importancia adicional deste estudo reside na possibilidade da ETCC ser, no futuro, uma
importante alternativa terap€utica para a recuperacdo motora de pacientes com AVC; logo,
este experimento pode trazer evidéncias adicionais em relacdo aos efeitos no comportamento

motor promovidos por esta técnica.

4.2.1.2. Método

Participantes

Oito mulheres participaram deste experimento. A idade variou entre 22 e 26 anos
(média de 22.8 anos). Participantes canhotos foram excluidos uma vez que a lateralidade do
funcionamento motor da mao mensurado por testes neuropsicolégicos pode néo ser verificado
neste grupo (Priori et al., 1999). Para determinar o grau de lateralidade, foi aplicado o
inventario de lateralidade de Edinburgh — todos os participantes apresentaram valores
superiores a 80% para dominancia do lado direito. Todos os participantes eram estudantes de

graduacdo da mesma universidade o que garantiu, portanto, mesmo nivel de escolaridade. O
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estudo foi aprovado por comité de ética e conduzido em estrita aderéncia a Declaracdo de

Helsinki.

Experimento IIT A

Oito participantes foram incluidos neste experimento. Cada participante recebeu dois
tipos diferentes de estimulagcdo: ETCC anddica ativa ou placebo aplicado no cértex motor
primdrio (M1) ndo dominante (hemisfério direito). A ordem dessas duas condi¢cdes de
estimulo foi contrabalancada e randomizada entre os participantes. Foi utilizado como
intervalo minimo de tempo entre as duas sessdes o periodo de 48 horas com a finalidade de
minimizar um efeito cumulativo ou residual que contaminasse as sessdes placebo nas
situacdes em que estas foram precedidas por ETCC real.

Inicialmente, para familiarizar os participantes com o teste Jebsen Taylor Hand
Function Test (JTHF) (Jebsen, Taylor, Trieschmann, Trotter, & Howard, 1969), todos os
participantes realizaram a tarefa 10 vezes. Esse nimero de sessdes de treino foi suficiente para
estabilizar o desempenho (ver resultados) e foi sugerido pelo estudo prévio de Hummel et al.
(2005). Os participantes foram entdo randomizados para receber as sessdoes de ETCC ativa ou
placebo. Para cada condicdo de estimulacdo, os participantes realizaram a tarefa 3 vezes para

compor a avaliacdo da linha de base (antes da ETCC) e 3 vezes apds a estimulacio.

Experimento III B

Cinco dos participantes que compuseram a amostra do experimento 3A participaram
deste experimento. Este experimento foi similar ao 3 A, entretanto, a area de estimulagao foi o
cortex motor primdrio dominante (hemisfério esquerdo). Cada participante recebeu dois tipos
de estimulacdo: ETCC anddica ativa e placebo em M1 da ma@o dominante (hemisfério

esquerdo). A ordem dessas duas condi¢des de estimulo foi contrabalancada e randomizada
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entre os participantes. Foi utilizado como intervalo minimo de tempo entre as duas sessdes o
periodo de 48 horas com a finalidade de minimizar um efeito cumulativo ou residual que
contaminasse as sessdes placebo nas situagdes em que estas foram precedidas por ETCC real.

Entre este experimento e o descrito anteriormente, existiu um intervalo de 6 meses.
Além disso, os participantes também realizaram uma fase de treino do JTT (realizagdo da
tarefa 10 vezes). Para cada condicdo de estimulacdo, os participantes realizaram a tarefa 3
vezes para a compor a avaliacdo da linha de base (antes da ETCC) e 3 vezes apés a

estimulagdo.

Aplicacdo da ETCC

Para a estimulacdo do cértex motor primdrio, o d&nodo foi posicionado em C3 ou C4
(sistema internacional de EEG — 10/20), area correspondente a localizacdo do cértex motor
primdrio esquerdo ou direito relativos as mdos dominantes e nao-dominantes,
respectivamente. Além disso, esta posicdo foi confirmada pela inducdo de potenciais
evocados motores através de EMT. O outro eletrodo (cdtodo) foi posicionado na drea
supraorbital contralateral ao local de aplicacio do anodo. A intensidade de corrente foi
constante e de 1mA, aplicada por 20 minutos — este pardmetro de estimulacdo é seguro
segundo estudos anteriores com seres humanos (Iyer et al., 2005; Nitsche, Niehaus et al.,
2004; Nitsche & Paulus, 2001) (ver tdpico 3.3.2 Pardmetros de seguranca da aplicacdo da
ETCC em seres humanos). No inicio da aplicagcdo, os participantes sentiram uma leve
sensacdo de coceira na drea estimulada pelos eletrodos. Para a ETCC placebo, os eletrodos
foram posicionados nos mesmos locais; entretanto, o estimulador foi desligado apds 30
segundos como descrito por por Hummel et al.(2005) (ver tdpico 2.3.3 Possibilidade de
estudo duplo-cego). Além disso, para ambas as condi¢des (ativa ou placebo), a intensidade de

corrente foi gradualmente aumentada e diminuida durante um periodo de 10 segundos



88

(100pA/seg). Este procedimento garante que os pacientes ndo discriminem entre os tipos de

estimulagao (ver tépico 3.3.3 Possibilidade de estudos duplo-cego)

Tarefa motora: Jebsen Taylor Hand Function Test (JTT)

A tarefa utilizada (Jebsen et al., 1969) foi elaborada como uma medida ampla do
funcionamento das maos e € extensamente utilizada na pratica ou em estudos clinicos. Esse
teste mede o tempo gasto para o participante realizar 7 tarefas com as maos: 1) escrever uma
sentenca, 2) virar cartas para baixo, 3) pegar pequenos objetos (moedas, clipes e tampinha de
garrafa) e colocd-los dentro de um recipiente, 4) empilhar damas, 5) simulag¢do de alimentacio
(pegar feijoes com colher e coloci-los dentro de um recipiente), 6) movimentar latas grandes
vazias e 7) movimentar latas grandes pesadas.

Como no experimento 3A os participantes realizaram as tarefas com a mio nio-
dominante; a tarefa de escrita foi excluida como sugerido por outros estudos (Hummel et al.,

2005). A seguir, a descricdo das tarefas realizadas.

1- Virar cartas (Figura 23): cinco cartas (3x5 polegadas) sdo colocadas numa fileira
horizontal a uma distincia de duas polegadas da borda da mesa. O objetivo € virar as
cartas uma de cada vez, o mais rdpido possivel. As cartas devem ser viradas
comecando da carta da direita até a esquerda para os destros e o contrdrio para os

canhotos. O tempo € contado a partir da palavra “j4” e termina quando a pessoa vira a

altima carta.
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Figura 23. Tarefa de virar cartas.

2- Pegar pequenos objetos (Figura 24): num recipiente vazio o individuo deve colocar os

seis objetos (dois clipes, duas tampas de garrafa e duas moedas), um de cada vez, o

mais rapido possivel, da esquerda para a direita para destros e o inverso com canhotos.

Os objetos sdo colocados horizontalmente na seguinte disposi¢do: primeiro os clipes,

depois as tampas de garrafa e por dltimo as moedas. O tempo comecga a ser marcado
i 49

quando se pronuncia a palavra “ja” e termina ao som do tltimo objeto tocando o fundo

da lata.

Figura 24. Tarefa de pegar objetos pequenos.

Simulagdo de alimentagdo (Figura 25): cinco grios de feijao de 5/8 de polegadas de
comprimento cada sdo colocadas em uma prancha em frente ao participante a uma
distancia de cinco polegadas da borda da mesa, encostados num anteparo que divide a
prancha; entre os graos hd uma distancia de duas polegadas. Uma lata vazia (lata
padrao de meio quilo de café) € posicionada em frente a prancha, ao centro. Uma

colher de chd comum é entregue ao participante. O objetivo é pegar cada feijao com a
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colher e trazé-los para dentro da lata o mais rapidamente possivel, comecando pelo
feijao da extrema esquerda para os destros e o inverso para os canhotos. O tempo é

113 9¢1]

marcado desde a palavra “ja” até o barulho do ultimo feijao caindo dentro da lata.

Figura 25. Tarefa de simulacdo de
alimentacdo — pegar feijoes com colher.

4- Empilhar pecas de dama (Figura 26): quatro pecas de dama com 1- %4 polegada de
diametro feitos de madeira pintados de vermelho sdo colocadas tocando o anteparo
que divide a prancha e com distincia de 2 polegadas entre elas. A tarefa é colocar uma

dama sobre a outra. O tempo € contado a partir da palavra “ja” até a dltima peca ter

sido empilhada.

Figura 26. Tarefa de empilhar damas.

5- Pegar grandes objetos leves (Figura 27): cinco objetos cilindricos e vazios (lata padrio
303) sdo colocados atrds do anteparo da prancha. Os objetos sdo separados por duas
polegadas entre eles. Os objetos devem ser passados de um lado para o outro do

anteparo, da esquerda para a direita para os destros e o inverso para canhotos. O tempo
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€ contado a partir da palavra “j&” até o tltimo objeto ser passado para o outro lado da

prancha.

Figura 27. Tarefa de arrastar latas leves ou
pesadas.

6- Pegar grandes objetos pesados (Figura 27): cinco objetos cilindricos pesando 0,5 Kg
(lata padrio 303) sdo colocados atrds do anteparo da prancha. Os objetos sdo
separados por duas polegadas entre eles. Os objetos devem ser passados de um lado
para o outro do anteparo, da esquerda para direita para os destros e o inverso para

canhotos. O tempo € contado a partir da palavra “j4” até o ultimo objeto ser passado

para o outro lado da prancha.

O desempenho € o tempo necessario para realizar cada prova. Os participantes foram
instruidos a realizar as provas motoras o mais rdpido possivel, mas mantendo qualidade na
execucdo. Como estavam sendo medidos os efeitos apés ETCC, os participantes realizaram o
JTT imediatamente antes e apds a estimulacdo. Tanto na linha de base quanto na coleta
imediatamente ap6s a ETCC, os participantes realizaram a tarefa 3 vezes (nao houve intervalo
entre cada teste). Como o tempo total para a realizacdo das 3 repeticdes nao foi superior a 5
minutos, tal procedimento se mostrou adequado para mensurar os efeitos apés ETCC uma vez
que Nische et al. (2003) demonstraram que 13 minutos de ETCC produzem um efeito na

excitabilidade cortical que pode durar até 2 horas. A aplicacdo da tarefa foi feita por
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experimentador que desconhecia as condicoes de estimulacdo. A escolha desta tarefa também
se justifica pela possibilidade de comparagdo dos resultados em participantes sauddveis com
aqueles obtidos em estudos com pacientes com AVC que utilizaram o JTT como medida das

funcdes motoras (Hummel et al., 2005).

Andlise dos dados

Os resultados utilizados para a andlise foram as variagdes no tempo total do
desempenho no JTT. As andlise foram feitas no programa Statistica (versdo 6.1, USA). A
distribuicdo desses dados foi estudada com o teste Shapiro-Wilk e a homogeneidade de
variancia foi analisada pelo teste de Levene. Em funcdo desses dois testes indicarem que os
dados estavam distribuidos de forma normal e homogénea, as andlises subseqiientes foram
realizadas com testes que assumem distribuicdo normal. Andlise de variancia para medidas
repetidas (ANOVA) foi conduzida para investigar o efeito principal do momento da aplicagio
(pré e p6s-ETCC), condigdo (ETCC ativa versus placebo) e a interagio momento*condi¢ao no
tempo total do JTT. Como o niimero de participantes nos experimentos 3A e 3B ndo foi o
mesmo, a ANOVA foi conduzida separadamente para cada um dos grupos. Além disso,
modelos adicionais de andlise foram conduzidos nos quais a varidvel dependente foi o tempo
para executar os subtestes do JTT (cartas, pequenos objetos, alimentagdo, damas, latas leves e
pesadas). Para o desempenho pré-ETCC, foi realizada uma média dos trés testes da linha de
base e para o desempenho p6s-ETCC, foram calculadas médias para os trés testes pOs-
estimulagdo. Além disso, ANOVA foi realizada para investigar uma possivel interferéncia da
ordem das aplica¢des no desempenho, i.e., foi realizada andlise considerando apenas a ordem,
mas ndo o tipo de estimulacdo. Quando apropriado, andlises post hoc foram conduzidas com o
teste Tukey HSD. Por fim, foi realizada comparacido com teste ¢ de Student entre o valor

inicial (média dos 3 testes da linha de base) e os tltimos 3 testes da fase de treinamento
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(média dos ultimos 3 teste do treino). Essas andlises foram conduzidas para ambos

experimentos. Os dados estdo descritos como média e desvio-padrdo. Foi adotado p<0,05.

4.2.1.3. Resultados

Todos os participantes toleraram bem a ETCC e nenhum efeito adverso foi observado
e/ou relacionado a estimulacdo. Todos os participantes realizaram o treinamento da tarefa e
atingiram um desempenho estdvel como mostra a Figura 28. Além disso, ndo foi observada

diferenga significativa entre os tltimos 3 testes do treinamentos e a linha de base (pré-ETCC).

38

36 | = Treino ]
—— ETCC anddica
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Fase de Treino (10 repeti¢des) Linha de Base Apos ETCC

Figura 28. Desempenho da m@o nao dominante no teste de Jebsen-Taylor.
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Experimento 3A — mdo ndo-dominante

Com a finalidade de observar possiveis relacdes entre o tipo de estimulacdo e o
momento do teste (pré e pds-ETCC), foi realizada ANOVA para medidas repetidas. Esta
analise mostrou que ndo houve efeito significativo do grupo (F;, 14=0.9, p=0.36), mas que
houve efeito significativo do momento (F;, 14=22.3, p=0.0003) e também efeito significativo
de interacdo grupo*momento (F;, 14=12.6, p=0.003). Andlise post hoc (Tukey) mostrou que o
desempenho motor apés a ETCC anddica melhorou de forma significativa (p=0.0004,
melhora média de 9,4%) quando comparado com os valores obtidos na linha de base. Nao
houve alteracao significativa no desempenho motor apés a ETCC placebo (p=0.84, variacdo
média no desempenho de 1.3%). A Tabela 3 e a Figura 28 apresentam os resultados durante a
fase de treino, linha de base e p6s ETCC ativa ou placebo (a Figura 29 apresenta detalhes do

desempenho motor para o grupo ETCC anddica antes e depois da estimulagéo).

Tabela 3. Valores relativos ao desempenho motor
medido pelo JTT para mio dominante e ndo-
dominante em funcdo do tipo de estimulacdo (média +
desvio padrao).

Mao nao- Mao
dominante dominante
ETCC pré 271843549  2426+203.2
anddica pos 2462+327.7 2446+50.5
ETCC pré 2777+401.5 2426+203.2

placebo pés 27414350.8  2529+152.5
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Figura 29. Média e desvio-padrdo do desempenho com a mado dominante e ndo-
dominante para ETCC anddica no teste JTT.

E interessante notar que os resultados foram consistentes para quatro subtestes do JTT,
i.e., ANOVA individual para cada subteste revelou interag@o significativa entre momento e
tipo de estimulacdo para os seguintes sub-testes: virar cartas (F=7,7, p=0,015), pegar
pequenos objetos (F=10,4, p=0,0062), mover latas leves (F=8,4, p=0,012) e mover latas
pesadas (F=8,7, p=0,010). A Tabela 4 mostra o desempenho de cada grupo (ativo e placebo)

em cada sub-teste.



96

Tabela 4. Valores referentes ao desempenho motor em cada sub-teste do JTT para mdo ndo-dominante
(média +desvio padrao).

ETCC anddica ETCC placebo ANOVA
Pré Pés pré pos F p
Cartas™ 314459 277+66 315465 347475 77 0015
Pequenos 535+41 500+59 517439 557+59 10.4 0.006
objetos *

Simula¢ao de 7444215 689+164 821+227 717+137

. ~ 1,2 0,285

alimentacdo

Damas 318+50 294449 324426 340+20 3.8 0.072

Latas leves * 383436 329448 378445 374+48 8.4 0,012

Latas 424454 373+49 423457 407+54 8.8 0.010

Pesadas *

* Valores significativos para p<0,05.

Por fim, foi testado um possivel efeito em relagcdo a ordem. O desempenho motor foi
avaliado considerando a ordem das sessdes de estimulacdo (primeira e segunda). O resultado
da ANOVA para medidas repetidas mostrou que ndo existiram efeitos significativos

relacionados a ordem das estimulacdes (F<1).

Experimento 3B

O mesmo tipo de andlise foi realizado para esta parte B (mao dominante). Com a
finalidade de observar possiveis relagdes entre o tipo de estimulagdo e o momento do teste
(pré e p6r-ETCC), foi realizada ANOV A para medidas repetidas. Com essa andlise, verificou-
se que ndo existiram alteracdes significativas no desempenho motor para o efeito de grupo
(F15=0,27, p=0,61), momento (F;s=0,81, p=0,39) ou intera¢do (momento*grupo) (F;s=0,37
p=0,56). Além disso, os valores absolutos mostram uma falta de efeitos apés a ETCC ativa
neste experimento: 0 grupo ativo apresentou uma variacdo de apenas -0,81% (nas mesmas
condicdes (experimento 3A), a ETCC anddica para o membro ndo-dominante resultou em
melhora de 9,4%). Como nio foram observados efeitos significativos no desempenho motor,
as andlises adicionais e post hoc ndo foram processadas (Ver Tabela 3 e Figura 28 para

detalhes).
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4.2.1.4. Discussao

O principal achado deste estudo foi um aumento significativo do desempenho motor
da mio ndo-dominante avaliado pelo teste JTT apods estimulacdo ativa, e ndo placebo, do
cortex motor primdrio contralateral. Além disso, a ETCC ativa e placebo do cértex motor
primédrio dominante ndo resultou em alteracdes significativas no desempenho motor. A
melhora do desempenho motor apés ETCC anddica de M1 encontra-se em consonancia com
outros estudos que mostram melhora das fun¢des motoras e de outros aspectos da cognicio
induzidos pela ETCC. Nitsche et al. (2005) mostraram que a ETCC anddica melhorou o
desempenho em uma tarefa de tempo de reacdo quando o cortex motor primério, € ndo o
cortex pré-motor ou pré-frontal, foi estimulado. Em dois outros estudos do mesmo grupo,
Antal et al. (2004) mostraram que o desempenho em uma tarefa visuo-motora foi superior nas
primeiras fases do aprendizado durante ETCC anddica de M1 e V5 (cdrtex temporal medial) e
Kincses et al.(2004) mostraram que a estimulacdo anddica pré-frontal melhora o aprendizado
implicito (mensurado por uma tarefa de aprendizado por classificacdo probabilistica). Além
disso, como visto nos experimento I e II, a ETCC anddica em pré-frontal dorsolateral resultou
em melhora no desempenho em tarefa de memoria operacional. Essas evidéncias sugerem que
a ETCC anddica pode melhorar fungdes cognitivas de uma forma focal, podendo isso ser
explicado por seus efeitos na membrana neuronal, i.e., ETCC anddica estd associada com
despolarizacdo do tecido neuronal (Purpura & McMurtry, 1965) podendo portanto facilitar a
atividade neuronal geral da drea estimulada (ver tdpico 3.2.2.1 Mecanismos de acdo). Além
disso, estudos com animais t€ém mostrado que a ETCC andédica aumenta a taxa de disparo
neuronal espontdneo da area estimulada (Bindman, Lippold, & Redfearn, 1964).

Os resultados desta investigagdo podem ser comparados a estudos similares em

pacientes com AVC. No estudo de Hummel et al. (2005), os autores mostraram que a ETCC
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anddica do cortex M1 lesionado aumenta o funcionamento motor da mado parética. A
magnitude da melhora motora avaliada pelo JTT foi de 8,9%, similar & melhora motora
observada neste experimento, de 9,4%. Este achado levanta uma interessante hipdtese: talvez
o desempenho superior observado nos pacientes com AVC tenha como base uma reversio dos
efeitos deletérios de um uso diminuido da mao afetada, ja que isto é similar a melhora
observada na mao ndo-dominante de participantes sauddveis. Esta hipdtese encontra-se na
mesma direcdo dos efeitos terapéuticos obtidos com terapia de constricdo dos movimentos; a
melhora das fungdes motoras encontra-se relacionada ao uso forcado da mao parética, sendo o
sucesso do tratamento associado a um aumento da excitabilidade cortical local (Mansur et al.,

2005), o que mimetiza os efeitos da ETCC anddica.
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4.2.2. Experimento IV — pacientes com Acidente Vascular Cerebral (publicado no

periédico Neuroreport 16 (14), pp. 1551-1555, 2005).

4.2.2.1. Introducao

Como visto anteriormente, alguns estudos recentes tém sinalizado que a estimulacdo
cerebral pode promover uma recuperagdo de um acidente vascular cerebral. Dois relatos de
caso mostraram efeitos positivos da estimulacdo epidural de alta freqii€éncia aplicada em
cortex motor de uma paciente com AVC e em um modelo animal de AVC agudo (Plautz,
Barbay, & Frost, 2003; Ward, Brown, Thompson, & Frackowiak, 2003). Além disso, um
estudo recente mostrou que a ETCC anddica aplicada no hemisfério lesionado pode melhorar
a funcdo motora da mao parética de pacientes com AVC cronico (Hummel et al., 2005).

Neste experimento, foi levantada a hipdtese de que a ETCC pode ser util na
reabilitacdo das funcdes motoras nao sé pela ativagdo da drea lesionada, mas também pela
diminui¢do da atividade da drea ndo lesionada. Em um estudo com EMTr de baixa freqii€ncia
(estimulacdo capaz de diminuir a atividade da drea estimulada), os autores observaram que
aplicagdo desta em hemisfério ndo lesionado resultou em melhora da funcdo motora de
pacientes com AVC (Mansur et al., 2005), e além disso observou-se também que a terapia de
constricdo dos movimentos acelera a recuperagdo motora em funcdo da diminuicdo da
atividade do hemisfério saudavel (Liepert, Bauder et al., 2000; Liepert, Hamzei, & Weiller,
2004; Liepert, Storch, Fritsch, & Weiller, 2000).

Com isso, o objetivo deste experimento foi investigar o efeito da ETCC catddica
(diminuicdo da atividade da drea estimulada) aplicada em hemisfério saudavel no desempenho
motor de pacientes com AVC e comparar com a ETCC anddica no hemisfério lesionado e

com ETCC placebo.
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4.2.2.2. Método

Participantes

Participaram desse experimento 6 pacientes com AVC cronico (2 homens), com média
de idade de 53,7 +16,6 anos. O tempo médio entre 0 AVC e a aplicacdo da ETCC foi de 27,1
meses (amplitude: 12 a 72 meses). O diagnéstico foi feito pelas caracteristicas clinicas e
confirmado por neuroimagem. O experimento foi conduzido respeitando-se a Declaracdo de
Helsinki (1964). Termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido por todos os

participantes antes de sua inclus@o no estudo.

Experimento

O desenho experimental empregado foi baseado em um estudo prévio que investigou
os efeitos da ETCC anddica aplicada em hemisfério lesionado de 6 pacientes com AVC
(Hummel et al., 2005) e, portanto, semelhante ao apresentado no experimento anterior. Cada
paciente recebeu trés tipos diferentes de tratamento: ETCC placebo, ETCC anddica em
hemisfério lesionado e ETCC catddica em hemisfério ndao lesionado. A ordem dessas
condi¢des foi contrabalangada e randomizada entre os pacientes. Foi dado um intervalo de no
minimo 48 horas entre cada sessdo de ETCC para minimizar um efeito cumulativo das
aplicagdes e também poder interferir na ETCC placebo caso esta tenha sido precedida por
ETCC real.

Assim como no experimento III, a tarefa motora utilizada foi o teste de Jebsen-Taylor.
Para familiarizar os pacientes com a tarefa, o teste foi aplicado 10 vezes consecutivas. Tal
nimero de repeti¢des se mostrou eficaz para obtencdo de um desempenho motor estdvel (ver
experimento anterior). Para cada condicdo de estimulagdo, os pacientes realizaram a tarefa 3

vezes como medida de linha de base, uma vez durante a estimulag@o e 2 apds o término. Além
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disso, foi aplicada uma escala visual analdgica questionando o nivel de fadiga e atencdo dos
participantes (escala de 1 a 7, 1=completamente desatento e 7=maximo de aten¢do, e 1=sem
fadiga e 7=maximo de fadiga). Essas avaliacdes foram realizadas na linha base,

imediatamente apds a ETCC e apds a ultima avaliagéo.

Aplicag¢do da ETCC

A éarea estimulada foi o cdrtex motor primdrio; para isso um dos eletrodos foi
posicionado em C3/C4 (Sistema Internacional 10/20 de EEG) o que corresponde
aproximadamente a localizagdo do cértex motor. Este posicionamento foi posteriormente
confirmado pela inducdo de potencial motor evocado por EMT. O outro eletrodo foi
posicionado em drea supraorbital contralateral. Para a ETCC anddica, o dnodo foi colocado
em drea M1 do hemisfério lesionado e o cidtodo na drea supraorbital contralateral; ja para a
ETCC catddica, o catodo foi posicionado em M1 do hemisfério sauddvel e o &nodo em regido
supraorbital contralateral. Para a ETCC real, a intensidade de corrente foi de ImA aplicada
por 20 minutos (a corrente foi gradualmente aumentada no inicio até a obtencdo de 1mA e
diminuida no final da sessao); j4 na ETCC placebo, a estimulacdo foi aplicada por apenas 30

segundos (ver topico 3.3.3. Possibilidades de estudos duplo-cego).

Anadlise Estatistica

Considerando que cada paciente foi submetido a trés condicdes diferentes de
estimulagdo (ETCC anddica em hemisfério lesionado, catédica em hemisfério saudavel e
placebo) e as avaliagdes foram realizadas em diferentes momentos (linha de base, durante a
ETCC e apds a estimulagdo), os dados foram analisados por andlise de varidncia (ANOVA)
para medidas repetidas para verificar possiveis efeitos em relacio a momento da testagem,

estimulagdo ou interacdo momento*estimulacdo. Para os casos em que os resultados foram
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significativos, foi realizada ANOVA univariada com corre¢do do valor de p segundo correcao
de Bonferroni. Quando necessdrio, andlise post hoc foi realizada usando correcdo de
Bonferroni para comparacdes multiplas. Para verificar efeitos cumulativos da estimulacdo, o
efeito de ordem foi avaliado por ANOVA univariada na qual a ordem da estimulacdo
(primeira, segunda e terceira agrupadas pelo tipo de intervencdo) foi testada. Os resultados

estdo apresentados pela média e desvio-padrao. Foi adotado p<0,05.

4.2.2.3. Resultados

A Tabela 5 apresenta as caracteristicas demogréficas e clinicas dos participantes deste

experimento. Todos os pacientes eram destros e tiveram o AVC hd no minimo 12 meses

antes. do estudo. Os pacientes ndo relataram desconforto com a estimulagcdo e ndo foram

observados nem relatados efeitos adversos relacionados a ETCC.

Tabela 5. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes com AVC.

Idade Tempo pds Lateralidade
Paciente (anos) Sexo AVC MEEM (EDS) FM ASS Local do AVC
1 58 M 14 28 direito 4,1 1 Lobo subcortical frontal esquerdo
2 75 M 39 23 direito 4,5 0 Cépsula interna esquerda
Operculum frontal esquerdo, insula
3% 66 M 72 direito 4,3 1 e corona radiata
4 51 F 12,5 25 direito 4,2 1 Frontal direito (cortex motor)
5 44 M 13 30 direito 4,5 0 Cépsula interna direita
6 28 F 12 24 direito 3,5 2 Insula e corona radiata direita
Média 53,67 27,08 26 4,18 0,83
DP 16,64 24,37 2,91 0,37 0,75

*Este paciente ndo pode completar a avaliacio do MEEM devido a uma afasia severa; F, feminino;
M, masculino; MEEM, Mini Exame do Estado Mental; EDS, Escala de Lateralidade Edinburgh; FM,
forca motora; ASS, Escala de Espasticidade de Ashworth.
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Funcao Motora — JTT

Para verificar se a ETCC resultou em um efeito significativo no funcionamento motor,
inicialmente foi realizada ANOVA com dois fatores (tipo de estimulacdo e momento) para
medidas repetidas (momento). Pela andlise, verificou-se auséncia de efeito significativo para
tipo de estimulagdo (F, 5= 0,25, p=0,78), mas significativo para momento da avaliacio (F34s5=
4,97, p=0,005) e interagdo estimulagdo*momento (Fg45= 5,52, p=0,0002). Com isso, ANOVA
univariada foi realizada para cada tipo de estimulacdo separadamente. Esta andlise mostrou
efeito significativo do momento (linha de base, durante estimula¢do, pés 1 e pds 2) para a
ETCC anddica (F315= 17,98, p<0,001) e ETCC catddica (Fs ;5= 9,37, p=0,001), mas ndo para a
ETCC placebo (F3 ;5= 0,59, p=0,63). Comparagdes post hoc mostraram, em comparagao com a
linha de base, uma melhora motora na avalia¢des durante, pos 1 e 2 para a ETCC catddica do
hemisfério ndo-afetado (1=9,03, 6,45 e 7,38, respectivamente); ja para a ETCC anddica do
hemisfério lesionado, as comparagdes com a linha de base foram significativas para pds 1 e 2
(1=6,48 e 6,90, respectivamente), mas nio para a avaliacdo durante a ETCC (#=0,49). Anélise
post hoc ndo foi realizada para a ETCC placebo ji que para essa condi¢gdo ndao foram
observados efeitos significativos pela ANOVA no desempenho motor (p=0,63). Além disso, a
variagdo média no desempenho motor em relagdo a linha de base ndo foi significativa (média
de -3,6%). Embora a ETCC catddica do hemisfério saudavel tenha resultado em uma melhora
de maior magnitude em termos absolutos (variacdo média no desempenho motor em relagdo a
linha de base de 11,7%) quando comparada a ETCC anddica (variagdo média no desempenho
motor em relacdo a linha de base de 6,8%), essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (diferenca média entre anodo e catodo de 4,9%). A Figura 30 mostra a variagdo

entre o pos-estimulacdo e a linha de base.
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Figura 30. Variagdo percentual entre o pds-estimulacdo e a linha de base
para as estimulagdes anddica, catédica e placebo.

Por fim, foi testado se a ordem das aplicacdes interferiu nos resultados. O desempenho
motor foi avaliado considerando a ordem das estimula¢des (primeira, segunda e terceira). O
resultado da ANOVA univariada ndo mostrou efeito significativo da ordem das estimulagdes
no desempenho motor (F,;5=0,07, p=0,93). Além disso, ndo se verificou diferenca
significativa entre as avaliacdes da linha de base das trés condi¢des (F; o<1, p=0,45, ANOVA
univariada), dando mais embasamento contra um possivel efeito cumulativo ou, também, de

aprendizagem.

Atencdo e fadiga
Verificou-se se uma possivel diminuicio na atenc¢do ou aumento da fadiga interferiram

nos resultados. ANOVA com dois fatores (estimulacdo — placebo, dnodo ou céitodo — e
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momento — primeira, segunda e terceira avaliacdo) ndo mostrou efeitos significativos da
estimulagdo ou do momento da avaliagdo na atencdo (F, 4= 1,04, p=0,38 e F, ;5=0.05, p=0,95,
respectivamente) ou fadiga (Fp 4= 1.62, p=0,23 e F,;5=0,12, p=0,88, respectivamente),

sugerindo que a atencdo e a fadiga ndo interferiram nos resultados deste experimento.

Melhora motora versus caracteristicas do AVC

Também foram realizadas correlagdes entre a melhora motora apds ETCC anddica e
catédica com o tempo pds-AVC e o grau de déficit motor. Os resultados nao mostraram
correlacdes significativas entre a melhora motora e a duragdo do AVC (r=0,02, p=0,95 apds
ETCC anddica e r=0,25, p=0,62 apés ETCC catddica) e o grau do déficit motor (r=0,34,
p=0,49 ap6s ETCC anddica e r=0,52, p=0,28 ap6és ETCC catddica). Esses resultados sugerem
que a melhora na fungdo motora pds-ETCC foi independente do tempo de AVC ou do
desempenho motor na linha de base.

Em funcdo da possibilidade dos mecanismos de inibicdo transcalosa serem diferentes
em funcdo do hemisfério ser dominante ou ndo-dominante, a melhora motora foi comparada
em funcdo do hemisfério do AVC (3 pacientes tiveram o AVC em hemisfério direito e os
outros em hemisfério esquerdo). Nao foram observadas diferencas significativas entre os
pacientes com AVC a esquerda ou direita pds-ETCC anddica (p=0,52) e catddica (p=0,48).
Entretanto, a melhora motora pds ETCC catédica do hemisfério ndo-afetado foi maior com a
inibicdo do hemisfério dominante em comparagdo ao ndo-dominante (13,7% versus 9,7%,
respectivamente). No caso da ETCC anddica, a melhora foi similar entre os hemisférios

dominante e ndo-dominante (7,0 % versus 6,6%, respectivamente).
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4.2.2.4. Discussao

Este experimento replica e estende os achados de Hummel et al. (2005) que
investigaram os efeitos da ETCC anddica aplicada em hemisfério lesionado de seis pacientes
com AVC e encontraram uma melhora significativa no funcionamento motor (mensurado pelo
teste de Jebsen-Taylor) comparado & ETCC placebo. Este experimento investigou uma
diferente amostra de pacientes com AVC: prejuizo motor mais severo (desempenho motor de
4,2 neste experimento versus 4,8 no estudo de Hummel et al.(2005)), menor tempo de AVC
(27,1 meses versus 44,3 do estudo de Hummel e colaboradores), maior nimero de acidentes
vasculares corticais (trés nesse estudo versus um do estudo de Hummel e colaboradores) e
tamanho maior de eletrodo (350m2 versus 250m2), ou seja, menor densidade de corrente.
Talvez isso possa explicar a diferenca de magnitude da melhora motora observada apés ETCC
anddica (6,7% neste estudo versus 8,9% no de Hummel et al. (2005).

Além disso, este experimento trouxe um dado novo em comparagdo ao estudo de
Hummel et al (2005) ao mostrar que a ETCC catdédica no hemisfério contralateral pode
resultar em melhora motora similar a estimulagdo com dnodo no hemisfério lesionado. Este
achado € importante ji que as mudangas anatdmicas em fun¢do do AVC podem interferir na
distribuicdo da corrente elétrica deixando os efeitos da ETCC menos previsiveis. Alguns
estudos (Wagner et al., 2006; Wagner et al., 2004) mostraram que a corrente elétrica induzida
pela EMT € modificada em magnitude, direcdo e sentido no hemisfério lesionado p6s-AVC
cortical. Em funcéo da alteracdo de campo elétrico nas areas proximas ao AVC, uma possivel
especulagdo € a de que a ETCC catddica no hemisfério saudavel pode ser mais previsivel do
que a ETCC anddica. Além disso, a comparagdo da melhora motora mostrou que, apesar de

nao-significativo, a ETCC catdédica em hemisfério sauddvel produz um efeito maior em



107

comparacdo ao anodo aplicado em hemisfério lesionado (melhora motora dos valores
absolutos de 11,7% versus 6,7% para citodo e anodo).

O uso da ETCC catédica em hemisfério saudavel foi baseado na hipétese de que a
estimulag@o poderia suprimir localmente a atividade neuronal e liberar o hemisfério lesionado
de uma possivel inibicdo transcalosa excessiva e, assim, causar alguma melhora funcional.
Essa idé€ia estd de acordo com alguns estudos recentes de neuroimagem mostrando que a
hiperativacdo da drea motora ipsilateral ao membro afetado pelo AVC estd associada com
reducdo nos processos de recuperagdo dos movimentos (Ward et al., 2003). Além disso,
encontra sustentacdo em estudos com EMT que mostraram reducdo no tempo de execucdo de
tarefas motoras apés EMTr de baixa freqiiéncia em drea motora ipsilateral de participantes
sauddveis e EMT em hemisfério sauddvel de pacientes que sofreram AVC (Kobayashi et al.,
2004; Mansur et al., 2005). Vale também lembrar que a ETCC catédica, como visto
anteriormente, aplicada em hemisfério ipsilateral em voluntirios sauddveis aumenta a
amplitude do potencial motor evocado quando eliciado pelo hemisfério contralateral (Lang et
al., 2004). Nesse mesmo sentido pode-se observar os estudos que sinalizam processos
modulatérios de dreas motoras via terapia de constricdo dos movimentos (Liepert, Bauder et
al., 2000; Liepert et al., 2004; Liepert, Storch et al., 2000). A imobilizagdo de uma parte do
corpo pode resultar em uma reducdo da excitabilidade do cortex motor contralateral em
funcdo de uma diminuicdo dos sistemas de entrada e saida (vias aferentes e eferentes relativas
ao membro imobilizado).

Concluindo, este estudo, com pacientes com alteragdes motoras bem estabelecidas em
funcdo de AVC de no minimo 12 meses, demonstrou que a ETCC catdédica do cdrtex motor
ndo-afetado e a ETCC anddica do cértex motor afetado resulta de forma significativa em

melhora do funcionamento da mao. Novos estudos sdo necessérios para verificar a duracio



108

dos efeitos obtidos, assim como a possibilidade de combinacdo dessa técnica com outras

como a terapia de constricdo de movimentos ou intervencdes farmacoldgicas.
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5. CONCLUSOES

O principal achado desta tese, e ponto comum entre os quatro experimentos, foi a
observagdo de que a ETCC produziu efeitos positivos em duas fungdes, memdoria operacional
e controle motor, efeitos esses dependentes de polaridade e regido estimulada. Além disso,
ndo foram observados efeitos adversos relacionados a estimulacdo. Também importante
ressaltar que os participantes ndo foram capazes de discriminar entre ETCC real e placebo,
sinalizando a confiabilidade na utilizacdo desta técnica em estudos duplo-cego.

Nesta tese foram apresentados quatro experimentos sobre o efeito da ETCC na
memoria operacional e no controle motor. Em relagdo a memoria operacional, pdde-se
verificar que a ETCC foi capaz de interferir no desempenho de voluntdrios sauddveis de
forma significativa; pois os participantes, quando receberam ETCC anddica no cértex pré-
frontal, obtiveram maior nimero de acertos € menor numero de erros em tarefa de memoria
operacional com letras. Os resultados foram dependentes da polaridade aplicada (anodo) e da
drea estimulada (CPF). Nesse primeiro experimento a intensidade de corrente foi 1mA.
Considerando o resultado positivo da ETCC em uma tarefa de memoria operacional, buscou-
se no Experimento II verificar se a ETCC seria capaz de modificar o desempenho de pacientes
com DP na mesma tarefa de memoria. Assim como nos participantes saudaveis, a ETCC em
CPF resultou em um maior nimero de acertos e menor nimero de erros. Tais resultados
sinalizam que, apesar de possuir um foco de estimulacdo menos preciso comparado a EMT,
os efeitos da ETCC sao diretamente relacionados as areas estimuladas. Por outro lado, no
experimento com pacientes com DP, os efeitos da ETCC na memoria s6 foram significativos
com a aplicacdo de corrente de 2mA. Tais diferencas podem estar relacionadas ao impacto de
estimulagdo cerebral em fun¢do da idade dos pacientes (mais idade pode estar correlacionado

a menor efeito produzido pela estimulag@o) e/ou efeitos reduzidos em fun¢do de deplecdo
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dopaminérgica promovida pelas alteracdes caracteristicas da doenca tendo, entre outras
coisas, um impacto negativo na memoria operacional. Assim, talvez o déficit no desempenho
na tarefa de memoria operacional apresentado pelos pacientes com DP ja seja muito severo
para ser modulado por uma estimulag@o de apenas 1mA.

Em relagdo ao controle motor, a ETCC interferiu no desempenho da mao nio-
dominante de voluntirios sauddveis e melhorou o funcionamento da mao parética de
pacientes pos-AVC. No primeiro caso, ¢ interessante notar que a ETCC melhorou a funcio
apenas da mdo ndo-dominante. No segundo, a ETCC produziu melhor desempenho da funcao
motora tanto pela estimulagdo anddica do hemisfério lesionado quanto da estimulacdo
catddica do hemisfério saudédvel. Talvez isso se deva a uma reversdo dos efeitos deletérios de
um uso diminuido da mao afetada de forma similar a2 melhora observada na mio ndo-
dominante de participantes sauddveis. Além disso, os resultados sinalizam a importancia da
escolha adequada de parametros como polaridade e area estimulada.

Com isso, algumas possibilidades do uso da ETCC puderam ser observadas.
Entretanto, novos estudos sdo necessdrios. No que diz respeito ao uso da ETCC como
ferramenta de reabilitacio, novas pesquisas devem investigar e tentar definir os parametros de
estimulacdo como intensidade de corrente (a dosagem) em funcdo da patologia, idade dos
pacientes, tempo de doenga, uso de medicagdes, entre outras varidveis. Além disso, deve-se
investigar os efeitos no longo prazo. Nesta tese, todos experimentos investigaram o impacto
de uma sessdo de ETCC em uma determinada fung@o. Assim, os experimentos ajudaram a
entender de que maneira a ETCC pode ser utilizada para interferir e melhorar o desempenho.
Por outro lado, ainda € necessdrio definir se aplicacdes em um nimero maior de sessdes
produzem efeito positivo e qual sua duragdo.

Diversas vantagens encorajam a elabora¢do de novos estudos com ETCC para

verificar a possibilidade da técnica ser utilizada em processos de reabilitagdo. Entre elas,
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observa-se: custo reduzido do equipamento, possibilidade de realizagdo de estudos duplo-cego
confidveis, poucas e transitérias sensacdes relacionadas a estimulacdo, facil aplicacdo,
possibilidade de administragdo dos estimulos concomitantemente a treinamento motor ou
cognitivo. Além disso, diversos estudos com estimulacdo por corrente continua de baixa
intensidade vém apresentando dados sobre a seguranca da técnica. Entretanto, novos estudos
ainda sdo necessarios.

Em conclusio, a verificagcdo de que a ETCC foi capaz de interferir no desempenho de
duas tarefas diferentes (memoria operacional e controle motor) em grupos distintos de
participantes (voluntdrios sauddveis, pacientes com Doenga de Parkinson e pacientes pés-

Acidente Vascular Cerebral) mostra o potencial desta técnica ndo-invasiva e indolor ser

utilizada como ferramenta de investigagdo e interveng¢do em Neuropsicologia.
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