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RESUMO

A presente dissertacdo apresenta dois estudos com o intuito de avancar no
conhecimento das repercussdes das estimulacdes cerebelares no aprendizado
motor e equilibrio de individuos saudaveis. O estudo 1 se propds a investigar 0s
efeitos polaridade-dependentes da estimulacdo transcraniana por corrente continua
cerebelar (ETCCc) no equilibrio de individuos saudaveis. O estudo 2, verificou os
efeitos da ETCCc e da estimulagdo magnética transcraniana repetitiva cerebelar
(EMTr-c) no aprendizado motor de saudaveis. No primeiro estudo, 15 voluntérias
saudaveis e destras foram submetidas a trés sessées de ETCCc (anddica, catodica
e sham) no hemisfério cerebelar direito em ordem contrabalanceada. Em cada
sessdo, o equilibrio estatico e dindmico foi avaliado pela ferramenta Biodex Balance
System antes e ap0s cada estimulagdo, através dos testes Athlete Single Leg
Stability e Limits of Stability. Os resultados apontaram para uma piora no equilibrio
estatico apés a ETCCc catddica, avaliado pelo Athlete Single Leg Stability do
membro inferior esquerdo em comparag¢ao com os valores basais (p=0,01) e com a
ETCCc sham (p=0,04). Dessa forma, € possivel afirmar que a ETCCc catddica foi
capaz de interferir no equilibrio estatico de individuos saudaveis. O segundo estudo
foi realizado com 18 voluntarios destros, submetidos a seis sessdes em ordem
contrabalanceada. As sessdes consistiram na aplicacdo dos seguintes protocolos
sobre o hemisfério cerebelar esquerdo: (i) ETCCc anddica; (ii) ETCCc catodica,; (iii)
ETCCc sham; (iv) EMTr-c 10 Hz; (v) EMTr-c 1 Hz e (vij EMTr-c sham. O
aprendizado motor online (durante a estimulacdo) e offline (apés a estimulacédo) foi
avaliado através do teste de reacdo serial (aquisicdo e evocacédo) e teste de escrita
(duracéo total e precisdo do movimento), respectivamente. Foi observado que para o
aprendizado motor online, as EMTr-c 1 Hz (p=0,018) e 10 Hz (p=0,010) e ETCCc
catoédica (p=0,001) foram capazes de alterar a aquisicdo, enquanto que todas as
estimulacdes (p<0,05), com excecdo da anddica (p=0,126), foram capazes de
interferir na evocacdo da sequéncia aprendida. Em relacdo ao aprendizado motor
offline, houve reducdo da duracdo total da escrita para todas as condi¢cdes de
estimulacdo (p<0,05). Para a precisdo do movimento, houve melhora apenas para
as condi¢bes: ETCCc anddica (p=0,003), EMTr-c 1 Hz (p=0,006) e 10 Hz (p=0,014).
Portanto, a EMTr-c parece melhorar o aprendizado motor independente da
frequéncia de estimulacdo e do momento da execucéo da tarefa (online ou offline).
Por outro lado, o efeito da ETCCc mostra-se polaridade-dependente, visto que
apenas a ETCCc anddica melhorou o aprendizado offline e a catédica apresentou
melhores resultados para o aprendizado online.

Palavras-chave: Cerebelo. Aprendizado. Equilibrio postural. Estimulacdo magnética
transcraniana. Estimulacéo transcraniana por corrente continua.



ABSTRACT

This dissertation comprises two studies in order to understand the effects of
cerebellar stimulations on motor learning and postural balance of healthy individuals.
The first experiment (study 1) aimed to investigate the polarity-dependent effects of
cerebellar transcranial direct current stimulation (ctDCS) on postural balance in
healthy volunteers. The second experiment (study 2) aimed to evaluate ctDCS and
cerebellar repetitive transcranial magnetic stimulation (c-rTMS) effects on motor
learning in healthy individuals. In the first study, 15 righ-handed healthy volunteers
were submitted to three ctDCS sessions (anodal, cathodal and sham) in a
counterbalanced order. In each session, static and dynamic balance were evaluated
by the Biodex Balance System before and after each stimulation through the Athlete
Single Leg Stability and Limits of Stability tests. It was found a worsening static
balance after cathodal ctDCS, assessed by Left Athlete Single Leg Stability test
when compared to baseline (p=0.01) and sham stimulation (p=0.04). Thus, it is
reasonable to assume that cathodal ctDCS was able to interfere on static balance in
healthy individuals. The second experiment (study 2) was performed with 18 right-
handed volunteers submitted to six session in a counterbalanced order. In each
session, the left cerebellar hemisphere was modulated by the following protocols: (i)
Anodal ctDCS; (ii) Cathodal ctDCS; (iii) Sham ctDCS; (iv) 10 Hz c-rTMS; (v) 1 Hz c-
rTMS and (vi) Sham c-rTMS. Motor learning was evaluated during (online) or after
(offline) stimulation protocols by the serial reaction test (acquisition and evoking
phases) and handwriting test (duration and movement precision), respectively. It was
observed that for online motor learning, 1 Hz c-rTMS (p=0.018) and 10 Hz (p=0.010)
and also cathodal ctDCS (p=0.001), were able to interfere on acquisition phase. All
stimulations (p<0.05) except for anodal ctDCS (p=0.126) were able to interfere when
the learned sequence was evoked. Regarding offline motor learning, results revealed
a reduction of duration for all stimulation conditions. However, for movement
precision it was found an improvement for anodal ctDCS (p=0.003), 1 Hz c-rTMS
(p=0.006) and 10 Hz c-rTMS (p=0.014). Therefore, c-rTMS seems to improve motor
learning independently of stimulation frequency and time (online or offline). On the
other hand, ctDCS effects were polarity-dependent since anodal ctDCS was capable
to modulate offline learning, while cathodal ctDCS showed better results for online
motor learning performance.

Keywords: Cerebellum. Learning. Postural balance. Transcranial magnetic
stimulation. Transcranial direct current stimulation.
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1 APRESENTACAO

Esta dissertacdo faz parte da linha de pesquisa intitulada “Estimulacdo
Cerebral Nao Invasiva” do Laboratorio de Neurociéncia Aplicada (LANA) localizado no
Departamento de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE). Os
estudos conduzidos nesta linha tém direcionado a atencdo para: (i) compreender
como as técnicas de estimulacdo transcraniana interferem no controle motor de
sujeitos saudaveis; (ii) verificar as repercussdes terapéuticas da aplicacdo das
estimulacbes transcranianas na recuperacdo e/ou reabilitacdo de pacientes
neurolégicos; (iii) associar 0 uso das estimula¢des transcranianas com técnicas da
fisioterapia e (iv) avaliar as condicdes fisiologicas e fisiopatologicas da excitabilidade

cortical.

Os estudos da presente dissertacdo enquadram-se no primeiro topico, uma
vez que se propuseram a investigar os efeitos das estimulagdes cerebelares néo
invasivas no aprendizado motor e equilibrio de individuos saudaveis. A concepcao
da pesquisa surgiu da necessidade de dedicar-se a busca do conhecimento das
técnicas de estimulacbes aplicadas no cerebelo e suas repercussdes no

aprendizado motor e equilibrio, fungdes intimamente relacionadas a esta estrutura.

Nos ultimos anos, a estimulagdo nado invasiva da regido cerebelar vem
ganhando destaque, principalmente pelas diversas conexdes que o0 cerebelo
apresenta com mudltiplas areas corticais. Dessa forma, a literatura aponta para o
potencial uso das técnicas na reabilitacdo de pacientes com distarbios neuroldgicos.
Contudo, as evidéncias cientificas ainda sédo escassas e estudos com individuos
saudaveis podem contribuir para, futuramente, determinar protocolos terapéuticos

para pacientes.
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Por conseguinte, a presente dissertagdo consistiu na realizacdo de dois
estudos com individuos saudaveis. O estudo 1 investigou os efeitos da estimulacéo
transcraniana por corrente continua cerebelar no equilibrio estético e dinamico e o
estudo 2, as repercussdes das estimulagdes cerebelares ndo invasivas no

aprendizado motor.

Atendendo as normas vigentes do Programa de Pés-graduacado Strictu Sensu
em Fisioterapia da UFPE para a elaboracdo da dissertacdo, no presente exemplar

0s resultados sdo apresentados no formato de artigo original.

O estudo 1 intitulado “Polarity-dependent effects of cerebellar transcranial direct
current stimulation on postural balance of healthy individuals”, foi submetido a revista
The Cerebellum (fator de impacto: 2,75) e o estudo 2, “Efeitos das estimulacdes
cerebelares néo invasivas no aprendizado motor de individuos saudaveis” sera

submetido a Revista Brasileira de Fisioterapia (fator de impacto: 0,94).

Além disso, as seguintes atividades técnicas e contribui¢cdes cientificas foram

realizadas ao longo do periodo do mestrado:

(i) Elaboragao do poster “Efeitos da estimulagcéo cerebelar ndo invasiva no
aprendizado motor de individuos saudaveis” —publicado nos Anais do

XXIII Simpésio do Cérebro (Recife / Dezembro 2015 - Anexo A);

(i) Elaboracdo do péster “Efeitos da estimulacdo visual sobre o cortex
motor e visual em pacientes com migranea” — publicado nos Anais do

XXIII Simpésio do Cérebro (Recife / Dezembro 2015 - Anexo B);



(iii)

(iv)

(V)

(vi)

(vii)

(viii)

(ix)
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Apresentagdo da palestra “Estimulacdo cerebelar para o aprendizado

motor” na | Jornada de Fisioterapia Neurofuncional do Interior de

Pernambuco (Caruaru / Outubro 2015 - Anexo C);

Apresentagdo oral do trabalho “Estimulacdo cerebelar ndo invasiva
para o aprendizado motor® na Il Jornada de POs-Graduacdo em
Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco (Recife / Outubro

2015 - Anexo D);

Participagdo como membro do grupo de tutores do “Programa de
Treinamento em Neuromodulagdo para Fisioterapeutas” (Recife / Abril

a Julho 2015 - Anexo E);

Publicacdo do artigo “Transcranial direct current stimulation in the
prophylactic treatment of migraine based on interictal visual cortex
excitability abnormalities: A pilot randomized controlled trial”. Journal of

the Neurological Sciences, v. 349, p. 33-39, 2015 (Anexo F);

Participacdo no curso de atualizagao “Clinical Assessments and
Intervention Updates in Neurorehabilitation” (Boston / Dezembro 2014 -

Anexo G);

Elaboracédo do péster “Neuromodulagéo e treinamento de marcha com
pistas visuais na Doenga de Parkinson” — publicado nos Anais do 3°
Congresso Brasileiro de Fisioterapia Neurofuncional (Belo Horizonte /

Outubro 2014 - Anexo H);

Participacdo como membro da comissado cientifica do 3° Congresso
Brasileiro de Fisioterapia Neurofuncional (Belo Horizonte / Outubro

2014 - Anexo |);



)
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Elaboragéo do pdster “Inhibitory transcranial direct current stimulation in
migraine prophylactic treatment” — publicado nos Anais do VI Simposio

Internacional em Neuromodulagédo (Sao Paulo / Agosto 2014 - Anexo

J).
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2 INTRODUCAO

Desde a década de 60, o cerebelo € considerado uma estrutura neuronal
elaborada e refinada devido ao seu papel crucial na aquisicdo de habilidades
motoras. Ao longo dos anos, houve um crescente interesse em investigar como seus
circuitos sdo construidos bem como as funcdes especificas que desempenha (ITO,
2012). Classicamente, € visto como uma “maquina de aprendizado” em virtude da
sua estreita relagcdo com o controle e aquisicdo de habilidades motoras (CELNIK,

2015).

O cértex cerebelar desempenha outras fungcbes motoras relevantes como
iniciacdo, planejamento, organizacdo, estabilidade, controle e acuracia dos
movimentos (IMAMIZU et al., 2000; BASTIAN, 2006; DAYAN & COHEN, 2011),
além da manutencdo do equilibrio e locomo¢cdo (MORTON & BASTIAN, 2004).
Portanto, € plausivel considerar suas conexdes com multiplas areas corticais. Uma
das vias mais estudadas, a denteado-tdlamo-cortical, permite que o hemisfério
cerebelar module a atividade do cortex motor primario (M1) contralateral exercendo

uma influéncia inibitéria sobre M1 (GALEA et al., 2009; GRIMALDI et al., 2014b).

Nos ultimos anos, técnicas de estimulacdes cerebrais ndo invasivas aplicadas
no cerebelo vém ganhando cada vez mais destaque na comunidade cientifica, tanto
para fins de avaliagdo quanto para a modulacdo das funcbes cerebelares
(GRIMALDI et al., 2014b). Dentre as modalidades, as mais utilizadas sdo a
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva cerebelar (EMTr-c) e a estimulacéo
transcraniana por corrente continua cerebelar (ETCCc), técnicas intimamente
relacionadas a promocdo de plasticidade (WAGNER ; VALERO-CABRE &

PASCUAL-LEONE, 2007).
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Tanto a ETCC quanto a EMT aplicadas no cerebelo sao capazes de alterar a
excitabilidade cerebelar e assim, modular a conexao cerebelo-M1 (GRIMALDI et al.,
2014b). Essa modulagéo pode causar repercussdes nas funcdes cerebelares, como
por exemplo no aprendizado motor (FERRUCCI et al.,, 2013) e no equilibrio
(COLNAGHI et al., 2016). Assim, essa vertente da neuromodula¢céo vem atraindo a
curiosidade e ganhando popularidade nos ultimos oito anos (FERRUCCI et al.,
2008). Porém, diferente do cértex motor (BOGGIO et al., 2006; MARQUEZ et al.,
2015; STEEL et al., 2016), os efeitos das estimulacdes sobre o cerebelo ainda nao

estao totalmente elucidados.

Apesar da influéncia das células de Purkinje no controle dos movimentos
oculares e do equilibrio, h4 apenas um estudo que investiga o papel do cerebelo no
equilibrio utilizando técnicas de neuromodulacdo em saudaveis (COLNAGHI et al.,
2016). Ademais, € importante ressaltar a funcdo de adaptacdo erro-dependente
desta estrutura, ao prever erros durante a execugcado motora e em uma pequena
fracdo de tempo, poder corrigi-los caso necessario (BASTIAN, 2006; CANTARERO
et al., 2015). Diante desse contexto, também ¢é relevante avaliar quais as
repercussdes da ativacdo do cerebelo, seja a tarefa motora executada apos (offline)
ou concomitantemente (online) a estimulacdo, uma vez que existem diferentes
respostas neuronais de acordo com o momento da realizagdo da estimulacéo

(STAGG & NITSCHE, 2011).

Estudar a aplicacdo da estimulacdo em individuos saudaveis auxilia a
compreensao do funcionamento cerebelar em condicdes de auséncia de lesao, e
pode contribuir para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas capazes de ser
amplamente utilizadas com a finalidade de potencializar os efeitos de programas de

reabilitacdo em pacientes com disfuncdes cerebelares. Portanto, a presente
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dissertagcdo se propd0s a investigar os efeitos das estimulagdes cerebelares nao
invasivas no que diz respeito ao aprendizado motor e equilibrio de individuos

saudaveis.
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3 REVISAO DA LITERATURA

Nesta sesséo serdao abordados os principais temas envolvidos no estudo.

3.1 O cerebelo

O cortex cerebelar € uma estrutura complexa, composta por circuitos bastante
refinados (ITO, 2012), no qual se conecta com mudltiplas regides corticais como o
cortex pré-motor, motor primario (M1) e até regides do sistema limbico (D'ANGELO

& CASALI, 2012; LANG et al., 2016; TAUBERT et al., 2016).

Dessa forma, o funcionamento harménico de seus elementos neuronais
permite que o cerebelo exerca influéncia em fungdes motoras, cognitivas,
comportamentais e até psiquicas, com envolvimento de diferentes projecdes

cerebelares (VOOGD & GLICKSTEIN, 1998; RAHIMI-BALAEI et al., 2015).
Elementos neuronais cerebelares

O cerebelo possui milhdes de unidades funcionais centralizadas nas células
de Purkinje, Unica via eferente e GABAérgicas que mantém constante conexao
inibitéria com o nucleo cerebelar profundo. O circuito cerebelar (Figura 1) também é
composto por vias aferentes de conexdes glutamatérgicas, as fibras trepadeiras e

musgosas (PURVES et al., 2004; GUYTON ; HALL & GUYTON, 2006).

As fibras trepadeiras partem unicamente da oliva inferior e sdo amplamente
conhecidas pelo seu papel no aprendizado motor. Tal influéncia pode ocorrer de
duas formas: devido a modulacéo direta, pela sinalizacdo de mensagens de erros, e
indireta pela sensibilidade de resposta das células de Purkinje a excitacdo das fibras

paralelas (MIALL et al., 1993).
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Figura 1 — Conexdes inibitérias (-) e excitatérias (+) no cértex cerebelar e nicleo

cerebelar profundo.
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Legenda: CP — Células de Purkinje. Fonte: Adaptado de Purves e colaboradores (2004).

Essas fibras apresentam uma frequéncia basal de 1 Hz (LANG et al., 2016) e

guando ativadas, podem variar de 5 a 10 Hz (GIBSON ; HORN & PONG, 2004). O

seu potencial de acdo apresenta, inicialmente, grande magnitude seguida de

potenciais secundarios de menor amplitude. Esse conjunto de potenciais de acao é

conhecido como espiculas complexas (GUYTON ; HALL & GUYTON, 2006).
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As fibras musgosas representam as mais numerosas aferéncias para o cortex
cerebelar, partindo de diversas estruturas como a medula espinal, o sistema
vestibular e o nucleo reticular lateral (RAHIMI-BALAEI et al., 2015). Através de suas
sinapses com as células granulosas, que por sua vez dao origem a ax6nios
especializados chamados fibras paralelas, se conectam com as células de Purkinje.
Essas fibras sdo ativadas a uma frequéncia de aproximadamente 10 Hz, gerando
potenciais de acdo menos expressivos quando comparados aos das fibras

trepadeiras (LENT, 2001; PURVES et al., 2004; NARO et al., 2016).
Anatomia funcional

Para melhor compreender como o cerebelo é capaz de participar de um
amplo espectro funcional, € importante considerar a sua estrutura e também as suas
conexdes (Figura 2). Longitudinalmente, & possivel dividi-lo em dois hemisférios e o
vermis, e transversalmente, em lobos anterior, posterior e floculonodular. Os lobos
podem ser considerados trés unidades funcionais, nomeadas de acordo com o0s
principais sistemas de aferéncias: (i) vestibulocerebelo, (ii) espinocerebelo e o (iii)

cerebrocerebelo (BARLOW, 2002a; MARTIN, 2013).

(i) O vestibulocerebelo apresenta sistema de entrada de informacgdes (input)
diretamente pelo ndcleo vestibular e sistema de saida (output), que se
projeta de volta para o nucleo vestibular. Dessa forma, é responsavel pelo
controle do equilibrio, da musculatura axial, dos movimentos oculares e do

posicionamento da cabeca em relacdo a localizacdo espacial do corpo.
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Figura 2 - Esquema das trés principais divisdes funcionais do cerebelo com suas

eferéncias (A) e aferéncias (B).
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(i) O espinocerebelo apresenta input sensorial que parte da medula espinal e
output pelas células de Purkinje do vérmis que se projetam para 0S
ndcleos fastigial e interposto, nucleos com projecées para o cértex motor
primario. Essa regido € relevante para o controle postural e da
musculatura proximal e distal, participando dos movimentos dos membros.
Semelhante ao coOrtex motor primario, esta regido também apresenta

areas de representacdo determinadas para cada regido corporal,

denominada homunculo cerebelar (Figura 3).
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(iii) O cerebrocerebelo é a maior das unidades funcionais e tem input do nucleo
pontino e output que se projeta para o nucleo denteado e através da
conexdo com o talamo, se conecta com o0 coOrtex pré-motor e motor
primario. Dessa forma, apresenta grande relagdo com o controle e

aprendizado motor além de fungBes cognitivas e sociais.

Figura 3 - Homunculo cerebelar.
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Nota-se que o corpo é representado mais de uma vez no cortex cerebelar, porém, de forma menos especifica
guando comparado ao coOrtex motor primario. A musculatura axial esta representada nas regides mediais (em
vermelho) enquanto que a musculatura apendicular, esta representada mais lateralmente (em verde). Fonte:
adaptado de Siegel & Sapru (2006).

Funcdes cerebelares

O cerebelo € visto classicamente como uma “maquina de aprendizado” devido
a sua intima relacdo com o processo de aquisicdo de habilidades e memodrias
motoras. A estrutura cerebelar apresenta um sistema refinado de identificacéo,
capaz de prever o resultado sensorial dos comandos motores e corrigi-los através de

um controle de feedback interno (ITO, 2012; DUTTA et al., 2014). De fato, iniciacao,
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planejamento, organizacdo, estabilidade, controle e acurdcia dos movimentos séo
funcdes cerebelares (IMAMIZU et al., 2000; BASTIAN, 2006; DAYAN & COHEN,

2011).

Além disso, a adaptacdo locomotora durante uma acdo também € um papel
relevante do cerebelo (HOOGKAMER et al., 2015). Apesar dessa importante
relacdo cerebelar com um amplo espectro de fungBes motoras, varios estudos
também tém direcionado a atencdo para investigar suas fungdes cognitivas ou ndo

motoras.
Funcdes ndo motoras

Evidéncias apontam para a participacdo do cerebelo em processos de
cognicao e emocdes (OLIVERI et al., 2007; FERRUCCI & PRIORI, 2014), uma vez
gue apresenta projecdes para regibes como o0 cortex pré-frontal, o cortex parietal
posterior (MIDDLETON & STRICK, 2001; STRICK ; DUM & FIEZ, 2009) e o cOrtex
pré-frontal dorsolateral - éarea que, por exemplo, desempenha fun¢des no
comportamento cognitivo, memoria de trabalho e transtornos psiquiatricos (DOLAN
et al., 1993; KELLY & STRICK, 2003; DELL'OSSO et al., 2015; LIU et al., 2015). O
seu papel no processamento das emocdes também vem sendo discutido, ja que o
vermis, regides adjacentes dos hemisférios e o nucleo fastigial tém ligacdes

anatdbmicas com a amigdala e o hipocampo (HOCHE et al., 2015).

Outros estudos apontam para altas taxas de transtornos de humor em
doencas cerebelares degenerativas ao comparar pacientes neurolégicos e
voluntarios saudaveis (LEROI et al., 2002). Assim, o cerebelo torna-se um potencial
alvo de tratamento de sintomas ndo motores de varias condi¢cdes neurolégicas como

a epilepsia, doenca de Parkinson, acidente vascular cerebral, depressdo e
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esquizofrenia, podendo ser modulado e assim, influenciar por exemplo, as vias

limbico-talamo-corticais (KOCH, 2010).
Funcdes motoras

Uma vez que o aprendizado motor e execucdo de movimentos sao funcdes
motoras cruciais do cerebelo (CELNIK, 2015), € importante ressaltar as conexdes
corticais que atuam em tais fungdes. Uma das vias eferentes mais estudadas é a
denteado-talamo-cortical, na qual apresenta projecdes cerebelares que exercem

influéncia sobre o cortex motor primario (M1) (GRIMALDI et al., 2014b), e é por

natureza considerada facilitatoria.

Por meio de suas conexfes sinapticas excitatorias, o nlcleo denteado se
conecta com o tdlamo, que por sua vez também possui conexdes excitatorias que se
projetam para o M1 contralateral ao cerebelo (Figura 4) (DASKALAKIS et al., 2004;
GRIMALDI et al., 2014a). No entanto, as conexdes que partem das células de
Purkinje no cortex cerebelar e que vdo em direcdo ao nudcleo denteado, séo
inibitérias. Dessa forma, quando as células de Purkinje sdo ativadas, ha uma
diminuicdo na facilitacdo da atividade do cortex motor, 0 que caracteriza a inibicao
gue o cerebelo exerce sobre o cértex motor ou CBI (do inglés, Cerebellar Brain

Inhibition) (GROISS & UGAWA, 2013).
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Figura 4 - Esquema simplificado das principais vias do cerebelo.
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Fonte: adaptado de Grimaldi e colaboradores (2014).

Outras funcdes motoras relevantes do cerebelo sdo o controle do equilibrio
estético e dinamico, que estdo intimamente relacionadas as conexdes com o nucleo
vestibular na medula espinal (MORTON & BASTIAN, 2004). Estudos que avaliam
essa conectividade em humanos sdo escassos, no entanto, em animais tem sido
visto que o controle da postura e locomocéo estao diretamente relacionados a regido
medial do cerebelo. Por sua vez, os hemisférios cerebelares exercem papel
importante no controle de movimentos complexos apendiculares guiados pela visédo

(CHAMBERS & SPRAGUE, 1955).

Entretanto, sabe-se que o controle locomotor em humanos é muito mais
complexo e pode ser processado de maneira diferente, principalmente, por

apresentar base de sustentagao bipodal, de natureza mais instavel. Essa locomoc¢ao
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bipede pode requerer contribuicbes adicionais dos hemisférios cerebelares, nos
guais apresentam importantes conexdes para diversas regides corticais (MORTON &

BASTIAN, 2004).

Diante do exposto, muitos estudos tém se detido a pesquisar as repercussoes
da modulacao cerebelar nas fun¢cdes motoras em pacientes neurologicos (KOCH et
al., 2009; FERRUCCI et al., 2016) e em saudéaveis (MIALL & CHRISTENSEN,
2004; GALEA et al.,, 2011; AVILA et al., 2015). Nesta amostra, os desfechos
principais investigados sdo os que se referem a medidas de aprendizado motor,
contudo, pouco se sabe da influéncia da neuromodulacdo cerebelar no equilibrio.

Essas tematicas serdo abordadas nas proximas sessoes.

3.2 Equilibrio

O controle do equilibrio esta associado a diversas estruturas corticais e
subcorticais (HULSDUNKER ; MIERAU & STRUDER, 2015) e pode ser definido
como a capacidade de manter a posicéo corporal sobre a base de sustentacdo, seja
esta base estacionaria ou ndo (KISNER & COLBY, 2012). De forma geral, o
equilibrio pode ser classificado em: estatico, mantido por estratégias motoras
oscilantes, mesmo em postura ortostatica, em superficie aparentemente imovel
(GERBER et al., 2012) ou dinamico, processo por meio do qual o corpo se mantém
estabilizado apesar de estar em movimento sobre uma superficie, ou quando se
mantém estavel quando a superficie de apoio estd em movimento (GRIBBLE ;

HERTEL & PLISKY, 2012).

Trata-se de uma habilidade motora considerada complexa, por ser

dependente da integracdo de mudltiplos sistemas orgéanicos, principalmente do
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sistema visual, vestibular e somatossensorial (DAUBNEY & CULHAM, 1999;
GRIBBLE ; TUCKER & WHITE, 2007). Tal integracdo é Unica em cada individuo e
envolve experiéncias prévias, demandas de recursos biomecanicos, cognitivos, de
orientacao espacial, estratégias sensoriais e de controle dindmico dos movimentos.
Assim, devemos considerar que a habilidade de manter o equilibrio depende de
contextos particulares, uma vez que diferentes circunstancias podem aumentar o

risco de quedas em amostras teoricamente homogéneas (HORAK, 2006).

Estruturas corticais também parecem influenciar respostas posturais. Tanto
de forma direta através da via corticoespinal quanto indiretamente, através das
comunicacdes com centros do tronco cerebral que possuem ligacdes sinérgicas para
respostas posturais influenciando, por exemplo, a velocidade de respostas a
estimulos ambientais frente a situacdes de perda de equilibrio (JACOBS & HORAK,

2007).

Além disso, o equilibrio também depende da capacidade de planejar e
executar uma combinacao correta de respostas motoras para controlar a posicao do
centro de massa (GRIBBLE ; TUCKER & WHITE, 2007). Assim, estruturas
subcorticais desempenham um papel significativo no controle postural devido as
conexoes inibitérias das células de Purkinje do coOrtex cerebelar com os nucleos
vestibulares na medula espinal, a partir da regido do vestibulocerebelo (RAHIMI-

BALAEI et al., 2015).

Também é importante considerar o mecanismo cerebelar de feedback interno,
tornando o cerebelo uma das principais estruturas para 0 controle motor,
principalmente durante a execucdo de movimentos ja iniciados (BASTIAN, 2006).
Assim, é relevante avaliar quais a repercussfes da modulacdo da regido cerebelar

no que concerne aos desfechos motores, principalmente em relacdo ao
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desempenho durante a tarefa, seja ela executada posteriormente (offline) ou

concomitantemente (online) a estimulacgao.

3.3 Aprendizado motor

E evidente o progresso da literatura cientifica em desvendar os substratos
neurais envolvidos nos processos de aquisicdo, retencdo e consolidacdo do
aprendizado de habilidades motoras (DAYAN & COHEN, 2011). Considerado um
processo pratico-dependente, o aprendizado motor pode ser definido como a
modificacdo da capacidade de realizar uma acdo motora e é geralmente refletido na
melhora do desempenho (PELLEGRINI, 2000), uma vez que o movimento devera
ser executado de forma mais rapida e acurada (WILLINGHAM, 1998; TECCHIO et

al., 2010).

Esse processo de aquisicdo de novas habilidades motoras envolve mudancas
na atividade neuronal, excitabilidade e a modulacdo de diversas areas cerebrais
(NITSCHE et al., 2003b; DAYAN & COHEN, 2011). Na fase inicial do aprendizado,
considerada uma etapa de aquisicao “rapida” (do inglés, fast motor skill learning), o
cortex motor primario, o cortex pré-frontal dorsolateral e a area pré-motora
suplementar apresentam diminuicdo da atividade, o que sugere que a tarefa pode
ser executada utilizando menos recursos dessas redes neuronais. Por outro lado, ha
uma maior ativacdo da area motora suplementar, cortex parietal e cerebelo (HONDA

et al., 1998; DAYAN & COHEN, 2011).

Ja na fase de consolidagcao do aprendizado, denominada fase “lenta” (do
inglés, slow motor skill learning) o cortex motor e somatossensorial primario, area

motora suplementar apresentam aumento da atividade, enquanto ha diminuicdo da
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atividade cerebelar (DAYAN & COHEN, 2011). Essa diminuicdo da atividade
cerebelar esta associada, por exemplo, a minimizacdo dos erros decorrentes da
pratica motora. Assim, o cerebelo também tem um papel no armazenamento das

habilidades motoras adquiridas (HALSBAND & LANGE, 2006).

Nos ultimos anos, alguns estudos investigaram o papel da modulacdo
cerebelar aplicada durante (aquisicdo online) ou anteriormente (aquisi¢cao offline) a
uma atividade de aprendizado motor. E possivel alcancar diferentes respostas dos
neurbnios corticais caso haja uma modulacdo local quando determinada acgéo
motora é executada online e offline (STAGG & NITSCHE, 2011). Ademais, estudos
demonstram o importante papel cerebelar no controle online do movimento ja que
este é capaz de processar informacdes visuais e proprioceptivas, detectar erros e

corrigi-los (HALSBAND & LANGE, 2006).

Apesar desse conhecimento e de alguns estudos explorarem a aquisicao
online cerebelar (Ver sessdo 2.5), tais mecanismos ainda nao estdo totalmente
elucidados. Dessa forma, é possivel afirmar que tanto os mecanismos de aquisi¢cao
online quanto os offline ainda permanecem uma incégnita no quis diz respeito aos
estudos de neuromodulacédo. Vale salientar que a comunidade cientifica tem voltado
a atencéo para avaliar repercussodes induzidas pela modulacdo cerebelar em outras
areas conectadas direta ou indiretamente ao cerebelo. Estas serdo as tematicas

levantadas nas préoximas sessfes desta dissertacao.

3.4 Estimulacdes cerebelares nado invasivas

Neste tépico serdo abordados os papeis das ferramentas de modulacéo

cortical ndo invasiva com énfase para a aplicacdo cerebelar.
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3.4.1 Estimulagdo transcraniana por corrente continua cerebelar (ETCCc)
Historico

Desde a antiguidade, os fendbmenos elétricos provocam a curiosidade humana
e grande fascinio em relacdo a aplicabilidade terapéutica. Seus relatos remontam a
eras passadas, como a descricdo em 43 d.C., realizada pelo médico do império
romano Scribonious Largus sobre uso do peixe elétrico para o tratamento de
enxaqueca e atrite gotosa (PASCUAL-LEONE & WAGNER, 2007). Ha evidéncias
de que em 1867, Eduard Hitzig foi pioneiro em testar os efeitos da aplicacdo de
corrente continua em pacientes com depressdo (SCHLAUG & RENGA, 2008) e a
partir dos anos 60, estudos em animais mostraram que correntes de baixa
intensidade (0,1-0,5 pA) foram capazes de alterar a excitabilidade cortical em ratos

(BINDMAN ; LIPPOLD & REDFEARN, 1964).

Em 1980, Merton e Morton realizaram experimentos em humanos e
demonstraram que a aplicagdo da estimulagdo elétrica ndo invasiva na area motora
foi capaz de induzir respostas no trato corticoespinal semelhantes as provocadas
pela estimulagdo invasiva, ao observarem através de registros eletromiogréficos,

potenciais de acao gerados em musculos da mdo (MERTON & MORTON, 1980).

Ja nos anos 90, Ugawa e colaboradores foram vanguardistas ao investigarem
as repercussdes da aplicacdo da estimulacdo elétrica cerebelar anddica na regiao
do inion avaliando as respostas de potencial evocado motor (PEM) no M1l
contralateral. Ao aplicar um estimulo elétrico condicionante no cerebelo e, 4 ms
depois, o estimulo teste utilizando a estimulacdo magnética transcraniana (EMT) no
M1, a resposta de PEM néo foi alterada. No entanto, quando esse intervalo foi de 5,
6 ou 8 ms a resposta de PEM foi reduzida pelo estimulo condicionante cerebelar

(UGAWA et al., 1991). Tal estudo tornou-se uma referéncia para a area de
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neuromodulag&o, mostrando a conectividade do cerebelo com a regidao diretamente
ligada ao aprendizado motor e que esta area pode ser modulada, de acordo com o

protocolo de estimulagéo aplicado.

Nos anos seguintes, Priori e colaboradores (1998) aplicaram corrente direta
(0,075-0,5 mA) no cortex motor alternando a polaridade (anddica e em seguida
catodica) por apenas sete segundos cada e constataram que baixas intensidades de
corrente elétrica sdo capazes de alterar o funcionamento cerebral, diminuindo a

excitabilidade cortical (PRIORI et al., 1998).

Através dos elegantes experimentos de Michael Nitsche e Walter Paulus que
a aplicacdo da estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) se tornou
um marco para 0 uso em pesquisas com humanos. Foi observado que intensidades
de 0,2-1 mA por 1-5 minutos podem alterar a excitabilidade no cortex motor primario
de voluntarios saudaveis e que esses efeitos polaridade- dependentes podem
perdurar por alguns minutos (NITSCHE & PAULUS, 2000). A partir de entdo, muitos
estudos aplicaram esta ferramenta modulatéria em outras areas do sistema nervoso
central (SNC) como a area motora suplementar (VOLLMANN et al., 2013), cortex
pré-frontal dorsolateral (FREGNI et al., 2005), medula espinal (COGIAMANIAN et

al., 2008) e cerebelo (FERRUCCI et al., 2008).

O primeiro estudo que avancou na avaliacdo das repercussbes da
estimulacao transcraniana por corrente continua cerebelar (ETCCc) na memoria de
trabalho em individuos saudaveis, foi o estudo de Ferrucci e colaboradores (2008).
Em seguida, uma gama de estudos (GALEA et al., 2009; GALEA et al., 2011;
JAYARAM et al., 2012; FERRUCCI et al.,, 2013; FOERSTER et al.,, 2013;
CANTARERO et al., 2015) tem aplicado a ETCC, com intuito de, a partir da

modulacdo cerebelar, induzir plasticidade podendo aumentar ou diminuir a
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excitabilidade do cértex motor com provaveis repercussdes no desempenho de

tarefas motoras.
Mecanismos de acdo da ETCCc

A ETCC é uma técnica de modulacao cortical ndo invasiva que consiste na
aplicacdo de corrente continua sobre o escalpo com o intuito de facilitar ou inibir a
atividade neuronal espontanea (BRUNONI et al., 2012). Tal aplicacao € realizada
através de um equipamento portati que fornece corrente continua de baixa
intensidade por meio de um par de eletrodos de silicone-carbono envoltos por

esponjas embebidas em solugéo salina.

Diferente de outras técnicas de neuromodulacdo, a ETCC ndo é capaz de
gerar potenciais de acéo devido a baixa intensidade da corrente monopolar aplicada
sobre o escalpo (NITSCHE et al., 2008a). Por outro lado, a ETCC atua atingindo a
sinalizacdo neuronal ao provocar mudancas nos canais idnicos e nos gradientes de
concentragdo que influenciam o balan¢co dos ions no interior e exterior das

membranas neuronais, alterando o potencial de membrana (PAULUS, 2003).

Dessa forma, a aplicacdo de eletrodos sobre o cranio pode modular a
excitabilidade do tecido cerebral atuando sobre o potencial pos-sinaptico cortical
(STAGG & NITSCHE, 2011), induzindo polarizacdo ou hiperpolarizacao a partir do

potencial de repouso (NITSCHE et al., 2008a).

Esses efeitos modulatérios estdo associados a mecanismos de plasticidade
cerebral, relacionados, mais especificamente, a eficacia das conexdes sinapticas
neuronais semelhantes a facilitacdo de longa duracdo (do inglés, long-term
potentiation — LTP) e depresséo de longa duracéo (do inglés, long-term depression —

LTD) (NITSCHE & PAULUS, 2000).
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Tais sinapses podem fortalecer (LTP) ou enfraquecer (LTD) a sua eficicia
frente a estimulos que podem aumentar ou diminuir a sua atividade (Figura 5). Esse
mecanismo de plasticidade sinaptica, promove um sistema eficiente de feedback de
natureza positiva que continua a fortalecer ou enfraquecer as transmissdes
singpticas (KARABANOV et al., 2015). A inducdo dos mecanismos de LTP e LTD
ndo é completamente esclarecida, porém, sugere-se que 0s seus efeitos ocorram
por mudancas na expressao funcional de proteinas e dependam, principalmente, do

influxo neuronal de célcio (LISMAN, 2001; GILLICK & ZIRPEL, 2012).

Figura 5 — Mecanismos de plasticidade sinaptica.
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O mecanismo de LTP ocorre através de sinapses glutamatérgicas e envolve a
ativacao pos-sinaptica de receptores N-methyl-d-aspartate (NMDA) e a-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid (AMPA). Durante uma transmisséo
singptica de alta frequéncia, o glutamato liberado liga-se a esses dois receptores
ionotropicos (MALENKA, 2002). O AMPA tem canais permeéveis ao sodio e
potassio e é responsavel pela maior parte da resposta sinaptica excitatoria, quando
a célula estd proxima a seu potencial de repouso. Ja o receptor NMDA, voltagem-
dependente, tem um papel mais expressivo ap0s a despolarizacéo celular ao liberar
magnésio e assim, permitir o influxo de calcio na espinha dendritica (MALENKA,
2002; GILLICK & ZIRPEL, 2012). Dessa forma, o aumento do nivel intracelular de
céalcio ativa proteinas quinases (LISMAN, 2001) que levam a inser¢cdo de novos
receptores AMPA, que por sua vez, aumentam a forca da eficacia sinaptica (PANG

et al., 2010).

Em contrapartida, durante uma transmissao sinaptica de baixa frequéncia,
para que a LTD ocorra também € necessaria a ativacao de receptores NMDA e o
aumento do influxo de calcio, porém bem menos expressivo quando comparado a
LTP. Esse menor influxo de célcio ativa proteinas do tipo fosfatases que promovem
a diminuicdo de receptores AMPA na membrana e levam a reducédo da forca da

eficacia sinaptica (COLLINGRIDGE et al., 2010; GILLICK & ZIRPEL, 2012).

Em outras palavras, o0 aumento modesto e prolongado dos niveis de calcio
leva & LTD enquanto que o aumento expressivo, leva a LTP. E importante ressaltar,
gue um aumento moderado do influxo de célcio ndo modula as sinapses e por
consequéncia, ndo induz LTD ou LTP, fenbmeno chamado de ‘no man’s land”
(FERTONANI & MINIUSSI, 2016). Esse fendmeno tem importancia pratica visto que

ressalta a possibilidade de ndo induzir plasticidade sinaptica em algumas condicdes,
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como por exemplo, niveis elevados de estresse, onde o influxo de calcio pode estar

alterado no individuo (LISMAN, 2001).

A ETCC cerebelar segue os mesmos principios da ETCC (j& descritos
anteriormente), a partir da aplicacdo de corrente de baixa intensidade por alguns
minutos e inducdo de efeitos prolongados em regides corticais cerebelares
(FERRUCCI & PRIORI, 2014; FERRUCCI ; CORTESE & PRIORI, 2015). As bases
fisiologicas para a aplicagdo da ETCC sobre o cerebelo referem-se a influéncia tanto
em fungbes motoras quanto cognitivas (ndo motoras), e partem das alteragcbes que

podem ser induzidas na atividade das células de Purkinje (GRIMALDI et al., 2016).

A ativagdo dessas células inibe os neurbnios do cortex cerebelar profundo,
garantindo que essa regido receba a inibicdo necesséria para produzir uma saida
motora apropriada e suprimir atividades indesejadas (PRIORI et al., 2014). Além
disso, é importante ressaltar que essa ativacédo das células de Purkinje exerce um
tom inibitorio sobre M1, através da via cerebelo-tdlamo-cortical, e pode ser
mensurada através do mecanismo de CBI (inibicdo cerebelar) (GRIMALDI et al.,

2014b).
Parametros da ETCCc

Para que os efeitos da ETCC sejam alcancados, a area cortical estimulada, a
polaridade, a densidade da corrente, o tempo de estimulacdo, o tamanho dos
eletrodos sao fatores importantes que precisam ser considerados (NITSCHE et al.,

2008a).

Em relacdo a area cortical alvo, os estudos geralmente utilizam o Sistema
Internacional 10-20 de marcacao para localizar a regido que se deseja obter o efeito

terapéutico, seja ele excitatorio ou inibitério (NITSCHE et al., 2003a). Além disso, é
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possivel mapear a éarea de estimulacdo de maneira precisa e individual através dos
modernos sistemas de neuronavegacdo guiados por ressonancia magnética
funcional (HILGENSTOCK et al., 2016). No entanto, essa ferramenta ainda

apresenta alto custo no ambito da pesquisa e da pratica clinica.

Apos determinar a regido a ser estimulada, o posicionamento dos eletrodos
(&nodo ou céatodo) é determinado de acordo com o objetivo: o polo positivo (anodo) é
capaz de induzir o aumento da excitabilidade cortical, enquanto que o eletrodo
negativo (catodo), promove o efeito oposto sobre a excitabilidade (NITSCHE &
PAULUS, 2000). Em nivel neuronal, essa modulacédo da excitabilidade € alcancada
pela estimulacdo anddica através da despolarizacdo da membrana, ao passo que a
estimulacao catodica, hiperpolariza a membrana neuronal (ROMERO LAURO et al.,

2014).

Levando em consideracdo que o cerebelo estabelece relacdo com M1, os
efeitos da estimulacdo sobre esta area também sao polaridade-dependentes (Figura
6). A ETCCc anodica aumenta a excitabilidade das células de Purkinje, aumentando
também a inibicdo para o nucleo cerebelar profundo e, portanto, reduz a saida
facilitatoria para as areas motoras. Ja a ETCCc catodica, promove o efeito oposto
(GRIMALDI et al.,, 2016). Em ambas as polaridades, a estimulacdo atua
predominantemente nos mecanismos de LTD modificando o sistema de ajuste fino
do potencial de membrana das células de Purkinje no cortex cerebelar (GALEA et

al., 2009; PRIORI et al., 2014).

Os efeitos das estimulacGes catodica e anddica sobre o cerebelo ainda néao
séo totalmente esclarecidos e, assim como em outras areas corticais, esse efeito
polaridade-dependente pode apresentar variacdes intra ou inter-sujeitos. Ha relatos

na literatura, por exemplo, de inibicdo apds a estimulacdo anddica (MONTE-SILVA
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et al., 2013) e diferentes respostas de PEM em dois grupos que receberam o0 mesmo

protocolo de estimulagao catddica por cinco minutos (FRICKE et al., 2011).

Figura 6 — Influéncia da ETCCc na via denteado-talamo-cortical.
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Legenda: CP: Célula de Purkinje; ETCCc: estimulacao transcraniana por corrente continua cerebelar;
NCP: nicleo cerebelar profundo. Adaptado de: Grimaldi e colaboradores (2016).

Além disso, a realizacdo de atividades motoras e/ou cognitivas diversas
durante o protocolo de estimulacdo pode influenciar negativamente ou até mesmo
abolir os efeitos da ETCC (HORVATH ; CARTER & FORTE, 2014). Antal e
colaboradores investigaram a associacdo de uma atividade de leitura durante as
estimulagcées anddica, catddica e sham no cortex visual. Tanto a ETCC anddica

guanto a catdédica resultaram em uma tendéncia de aumento da excitabilidade
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cortical e esse aumento foi significativo apenas para a estimulacdo catodica (ANTAL
et al., 2007). Portanto, realizar qualquer atividade que nédo esteja relacionada ao
protocolo terapéutico durante a estimulagédo (como ler, alimentar-se ou navegar na
internet), ndo deve ser permitida com o intuito de nao gerar mais fatores

confundidores para o momento da analise dos resultados induzidos pela ETCC.

Discrepancias também podem ser observadas devido ao papel cerebelar em
multiplas regiBes corticais, incluindo areas cognitivas, afetivas e comportamentais
(FERRUCCI ; CORTESE & PRIORI, 2015), além do grande numero de funcdes
integrativas que vao desde memdria de trabalho até o controle motor (BOCCI et al.,
2015). Ferrucci e colaboradores (2008), aplicaram ETCCc anddica e catodica (2 mA,
15 minutos) para avaliar a influéncia cerebelar em uma atividade de memoria de
trabalho e os resultados apontaram para a piora na execucgao pratica-dependente da
atividade, tanto para ETCCc anddica quanto para a catddica (FERRUCCI et al.,

2008).

Em outro estudo, o aprendizado motor foi avaliado através do teste de reacéo
serial e a ETCCc anddica (2 mA, 20 minutos) foi capaz de melhorar o aprendizado
motor de individuos saudaveis (FERRUCCI et al., 2013). Ja o trabalho de Bocci e
colaboradores, constatou que ETCCc catodica (2 mA, 20 minutos) interferiu na
percepcao nociceptiva de individuos saudaveis e dessa forma, foi capaz de modular
0 processamento da dor (BOCCI et al., 2015), demonstrando a grande variabilidade

de resposta entre os estudos.

Um outro aspecto capaz de interferir na atuacdo da ETCC é a densidade de
corrente que representa a relacdo entre a intensidade da corrente e a area do
eletrodo (BASTANI & JABERZADEH, 2013). Atualmente os protocolos de

estimulacado utilizam, em sua maioria, intensidades de corrente que variam de 1-2
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mA, eletrodos de 25 cm? e 35 cm? de area e tempo de estimulacdo entre 5 e 20
minutos (NITSCHE et al., 2008b), podendo chegar a 40 minutos (BOLOGNINI et
al.,, 2011). Quanto menor o tamanho do eletrodo, maior a densidade de corrente o
gue pode tornar a estimulacdo mais focal e duradoura (NITSCHE & PAULUS, 2001;
BASTANI & JABERZADEH, 2013), no entanto, mais desconfortavel e pode
aumentar o risco de induzir lesdes na pele (JABERZADEH & ZOGHI, 2013) e

toxicidade no tecido nervoso.

Por fim, partindo do principio que o objetivo terapéutico pode ser estimular
toda a estrutura cerebelar ou somente os hemisférios, € importante considerar o
tamanho dos eletrodos. Para estimular todo o cerebelo utiliza-se eletrodos de
tamanho 5x7 cm (35 cm?) que devem ser posicionados cerca de 1-2 cm
inferiormente ao inion. Caso o alvo da estimulacdo seja um dos hemisférios
cerebelares, os eletrodos devem ter dimensdes de 5x5 cm (25 cm?) e devem ser
colocados de 1-3 cm lateralmente ao inion. O eletrodo de referéncia é geralmente
posicionado no musculo deltoide contralateral ao hemisfério estimulado, porém,
alguns estudos também utilizaram montagens na Orbita contralateral e no musculo
bucinador ipsilateral (FERRUCCI ; CORTESE & PRIORI, 2015; WOODS et al.,

2016).

Diante desse complexo panorama, torna-se evidente a necessidade de mais
estudos para avancar no conhecimento das respostas modulatérias da ETCCc e
sobretudo, fornecer mais estratégias terapéuticas para pacientes com disturbios

neurologicos no futuro.
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3.4.2 Estimulacdo magnética transcraniana cerebelar (EMTc)
Historico

Em 1600, quando o fisico e médico William Gilbert publicou o seu
revolucionario e primeiro tratado sobre o magnetismo (De magnete, magneticisque
corporibus et de magno magnete tellure), o interesse subjacente a sua aplicacdo do
tornou-se ainda maior ao longo dos séculos XVIII a XX. E possivel destacar os
trabalhos de Luigi Galvani em 1786, que lancou teorias das propriedades
bioelétricas dos musculos em seus famosos experimentos com animais (PASCUAL-
LEONE & WAGNER, 2007). Em 1820, o fisico Hans Christian @ersted descobriu em

um de seus estudos que um fio retilineo no qual conduz corrente elétrica gera a sua

volta, um campo de inducdo magnética (HARMON-JONES & BEER, 2009).

A experiéncia de Gersted demonstrou a intima relagéo entre os fenémenos da
eletricidade e magnetismo e ap0s os trabalhos de Alessandro Volta, o estudo da
estimulacdo eletromagnética voltou sua atencéo para o potencial uso terapéutico da
técnica (FREGNI ; BOGGIO & BRUNONI, 2012). Nos anos seguintes, os efeitos da
aplicacdo dos campos magnéticos foi objeto de estudo recorrente, podendo ser
ressaltado o principio da inducéo eletromagnética, descrito pelo filésofo, quimico e
fisico Michael Faraday em 1838. A lei de Faraday consiste na geracdo de energia
elétrica a partir de campos magnéticos que variam ao longo do tempo

(WASSERMANN ; EPSTEIN & ZIEMANN, 2008).

Em linha com os achados de Faraday, o escocés James Clerk Maxwell
prop6s as equacdes de Maxwell, comprovando a relacao reciproca entre eletricidade
e eletromagnetismo e, em 1896, o francés Jacques Arséne d’Arsonval relatou os
efeitos da inducédo eletromagnética no cérebro de humanos (HARMON-JONES &

BEER, 2009). Em meados do século XX, a técnica de eletroconvulsoterapia foi
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considerada efetiva para tratar doencas psiquiatricas, principalmente a depressao e,
dessa forma, tornou-se um marco para posicionar a estimulacao elétrica como uma
ferramenta terapéutica. No entanto, essa aplicacdo foi limitada pela baixa
condutividade e ao desconforto e dor provocados pela alta voltagem (HARMON-

JONES & BEER, 2009).

Em 1981, ao notar ainda ndo havia tecnologia disponivel necesséaria para
estimular seletivamente as fibras nervosas e perceber a possibilidade de aplicar a
Lei de Faraday para reduzir a impedancia, Anthony Barker e colaboradores da
Universidade de Sheffield (Inglaterra) uniram conhecimentos e esfor¢cos para
desenvolver o primeiro equipamento eficaz e indolor de estimulacdo magnética
transcraniana, capaz de ativar o cOrtex motor e avaliar a integridade de vias do SNC.
Desde as primeiras publicacdes de Anthony Barker na area (BARKER ; JALINOUS &
FREESTON, 1985; BARKER et al., 1986), o uso da ferramenta ganhou notoriedade
no campo da pesquisa cientifica e em diversas areas da neurociéncia e neurologia

(KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE, 2003; O'SHEA & WALSH, 2007).

Anos depois, Ugawa e colaboradores (1995) deram continuidade a seus
experimentos pioneiros inspirados pelos resultados de estudos anteriores que
aplicaram estimulos elétricos sobre a regido cerebelar. Desta vez, aplicando
estimulos magnéticos sobre cerebelo a fim de observar respostas no M1
contralateral. Apesar da finalidade meramente avaliativa desses experimentos, nos
anos seguintes houve um crescente interesse em explorar a estimulacdo magnética

cerebelar para outras finalidades.

De maneira semelhante a aplicacdo no cértex motor, € possivel utilizar os
diferentes protocolos de EMT tanto para avaliar quanto para modular as funcdes

cerebelares (GRIMALDI et al., 2014b). Para fins de avaliagcéo, € importante ressaltar
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gue nao é possivel acessar a excitabilidade cerebelar de maneira direta utilizando
métodos ndo invasivos e, por conseguinte, os proximos topicos de EMT serdo
apresentados sob a perspectiva geral do coOrtex motor ressaltando as

particularidades da aplicagcéao cerebelar.
Principios da estimulacdo magnética transcraniana

O equipamento de estimulacdo magnética consiste basicamente em dois
componentes: uma unidade principal e uma bobina de estimulacdo. A unidade
principal contém sistemas de carga, armazenamento (com um ou mais capacitores
de alta voltagem) e descarga de altas correntes elétricas, além de circuitos de
controle. Dependendo do equipamento, a bobina pode produzir pulsos magnéticos
com intensidade de 1-4 Tesla e duragdo de pulso que varia de 100us a 1ms

(GROPPA et al., 2012).

Para que a ferramenta funcione de maneira eficaz, € necessario que o pico de
descarga de corrente alcance uma magnitude suficiente (cerca de 10mA/cm?) para
despolarizar elementos neurais. Dessa forma, ocorre uma rapida transferéncia de
fluxo de energia do capacitor (cerca de 5000A) para a bobina, que logo em seguida
é interrompido (WAGNER ; VALERO-CABRE & PASCUAL-LEONE, 2007,

HORVATH etal., 2011; ROMERO et al., 2011).

A aplicacdo da EMT segue os principios da lei de Faraday e a rapida
alteracédo da intensidade do campo elétrico induz um campo magnético com linhas
de fluxo perpendiculares a bobina posicionada no escalpo (CONFORTO et al.,
2003). O campo magnético gerado pela corrente da bobina penetra no escalpo e
tecido cerebral com pouca atenuacao. Os pulsos magnéticos liberados pela bobina
geram uma corrente ibnica induzida (corrente de Foucault), capaz de produzir

potenciais transmembrana levando a despolarizagcdo da membrana axonal da area
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cortical alvo (KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE, 2003; LEFAUCHEUR et al., 2011,

LATASH, 2012).

A ativacao neuronal é alcancada pela EMT devido a indugcdo de potenciais de
acao nos axoOnios corticais que se propagam para outros neurdnios, chegando a
atingir uma profundidade de 1,5-2 cm abaixo do cranio (CONFORTO et al., 2003;
GROPPA et al., 2012). No entanto, através das conexdes das redes neurais, areas
corticais e subcorticais distantes também podem ser indiretamente estimuladas
(WASSERMANN, 1998), como investigado utilizando a tomografia por emissao de
positrons (WASSERMANN & GRAFMAN, 1997). Além disso, a eficacia da
penetracdo da corrente induzida depende, principalmente, da intensidade da
estimulacdo e geometria da bobina utilizada (FATEMI-ARDEKANI, 2008;
LEFAUCHEUR et al., 2011), visto que seu formato pode interferir na profundidade
da penetracdo do campo elétrico e definir se a estimulagdo sera mais ou menos

focal (DENG ; LISANBY & PETERCHEV, 2013).
Mecanismos de acdo da EMT

Em contraste com técnicas que apenas mensuram a atividade cerebral, a
EMT é capaz de realizar o registro, interagir e também alterar o padréo de atividade
cortical (SIEBNER & ROTHWELL, 2003). Ao aplicar um estimulo magnético
supralimiar no M1, por exemplo, é possivel ativar motoneurénios do trato
descendente corticoespinal e obter uma resposta muscular contralateral, visualizada
através do registro eletromiografico no musculo alvo (Figura 7), que se traduz como
um resultado da excitabilidade cortical (LEFAUCHEUR et al., 2011; KLOMJAI ;

KATZ & LACKMY-VALLEE, 2015).

Essa ativacdo dos motoneurénios pela EMT em humanos é um suposto

resultado de uma série de descargas de ondas em altas frequéncias. As primeiras
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ondas ou D-waves (do inglés, direct waves) sdo oriundas da ativacao axonal direta
dos neurdnios do trato corticoespinal, enquanto que as mais tardias ou I-waves (do
inglés, indirect waves), da ativacdo transsinaptica indireta (DI LAZZARO &
ZIEMANN, 2013; VOLZ et al., 2015) de interneurdnios excitatérios das camadas

mais superficiais do cortex motor (PRIORI et al., 1998).

Figura 7 - Esquema simplificado dos mecanismos de acdo da estimulagéao

magnética transcraniana (EMT) no cortex motor.
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A EMT aplicada ao coértex motor ativa preferencialmente os interneurénios orientados no plano
paralelo a superficie cerebral. Esta aplicacao ativa o trato corticoespinal e dessa forma, ha ativacédo
dos motoneurénios, traduzidas na contragdo do musculo alvo contralateral ao hemisfério estimulado.
Essa contracdo pode ser mensurada através de registros eletromiogréficos (EMG) que captam
respostas da amplitude do potencial evocado motor —MEP. A amplitude pico a pico é utilizada para
estimar a excitabilidade desse trato. Fonte: imagem cedida por Klomjai e colaboradores (2015).

Dependendo da direcdo da corrente induzida pela EMT, D ou I-waves podem
ser ativadas. Considerando a estimulacao da &rea de representacao cortical da méo
e utilizando uma bobina focal com direcdo de corrente pdstero-anterior, em

intensidades mais baixas, sao ativadas as I|-waves a intervalos de 1,5 ms
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denominadas 11, 12, e 13, de acordo com a ordem de aparicdo (GROISS & UGAWA,
2013). A medida que a intensidade aumenta, as D-waves séo ativadas (ROTHWELL

et al., 1999; DI LAZZARO et al., 2012).

Para investigar o mecanismo de inibicdo cerebelar sobre o M1, estudos
mostram que tal inibicdo é observada com a ativacao das I3 waves (e também [2)
chegando a intervalos interestimulos de 6 a 7 ms. Respostas inibitérias ndo foram
observadas para as 11 waves. Portanto, a inibicdo do cértex motor é mais provavel
de ocorrer de 6-7 ms ap6s a estimulacado cerebelar, o que corresponde a cerca de
10-11 ms entre a estimulacéo no cerebelo e o seu resultado no cértex motor (IWATA

& UGAWA, 2005; GROISS & UGAWA, 2013).
Aplicabilidade das técnicas de EMT

As ferramentas de estimulagdes ndo invasivas vém sendo amplamente
utilizadas principalmente para estudar a neurofisiologia cortical e modular a atividade
cerebral, ao induzir a liberacdo de neurotransmissores e promover neuroplasticidade
(WAGNER ; VALERO-CABRE & PASCUAL-LEONE, 2007). Mais especificamente,
as técnicas de estimulacdo magnética podem ser utilizadas em diferentes
modalidades, tanto para fins de avaliacdo quanto terapéuticos (ROSSI et al., 2009a)

em diferentes areas, incluindo o cerebelo.
Estimulacdo magnética transcraniana de pulso unico (EMT-p)

Uma das modalidades mais utilizadas € a EMT de pulso Unico (EMT-p) que
pode ser aplicada, por exemplo, para avaliar a excitabilidade e a reorganizacao
cortical, aquisicéo de habilidades motoras e até recuperacéo apoés lesbes do sistema
nervoso central (COHEN et al., 1993; PASCUAL-LEONE et al., 1999). Uma medida

para avaliar a integridade das vias corticoespinais, incluindo a excitabilidade a nivel
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medular (GROPPA et al., 2012; LEFAUCHEUR et al., 2014), € o limiar motor de

repouso (LMR).

O LMR pode ser classicamente definido como a menor intensidade de saida
do estimulador necessaria para evocar respostas musculares de potencial evocado
motor (PEM), com pelo menos 50 pV de amplitude, em cinco de 10 tentativas
(ROSSINI et al., 1994). O nivel de excitabilidade € inversamente proporcional aos
valores de LMR, ou seja, quanto maior o valor do limiar, menor a excitabilidade
neuronal (CONFORTO et al., 2003). Ja a medida de PEM, representa a ativacédo do
trato corticoespinal e das unidades motoras, apés o potencial de acéo induzido pela
EMT, resultando na magnitude da contracdo muscular (CONFORTO et al., 2003;

GROPPA etal., 2012).

Além das medidas de avaliacéo, estudos recentes mostram a possibilidade de
modulacdo cortical por meio da EMT-p. Através de um dispositivo portatil que
oferece pulsos magnéticos monofasicos, pacientes migranosos foram instruidos a
utilizar o equipamento para o tratamento abortivo das crises de migranea, em
domicilio. A estimulacédo foi aplicada na regido do cértex visual iniciando com dois
pulsos sequenciados a cada 15 minutos, por uma hora ou até que a dor e/ou outros
sintomas associados cessassem. Os resultados parecem promissores, uma vez que
a duracdo das crises e a ingesta de medicamentos reduziram expressivamente
(LIPTON & PEARLMAN, 2010; BHOLA et al., 2015). Dessa forma, é importante
ressaltar que a classificagdo da EMT-p como uma modalidade apenas para fins

avaliativos, torna-se cada vez mais obsoleta.
Cerebellar brain inhibition (CBI)

Nos anos 90, alguns estudos se detiveram a investigar as repercussfes da

estimulacdo magnética transcraniana cerebelar (EMTr-c) (UGAWA et al., 1995;
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UGAWA et al., 1997) em individuos saudaveis e pacientes, e seus resultados
despertaram o interesse da comunidade cientifica em investigar as funcdes do

cerebelo de forma néo invasiva e praticamente indolor.

Devido a conexao eferente principal do cerebelo (através da via denteado-
talamo-cortical) com M1, é factivel mensurar essa interacédo inibitoria entre as células
de Purkinje no cortex cerebelar e o M1 contralateral através da medida CBI (UGAWA
et al., 1995; GALEA et al., 2009). Para obter a CBI € necessario utilizar a EMT-p e
duas bobinas de estimulacao: uma posicionada em um hemisfério cerebelar (formato
duplo-cone) e a segunda (em forma de “8”), no M1 contralateral. Inicialmente um
estimulo condicionante é aplicado no cerebelo e, em seguida, um estimulo teste no
M1. Esses estimulos sdo separados por intervalos de milissegundos (UGAWA et al.,

1995; POPA ; RUSSO & MEUNIER, 2010).

Em saudaveis, quando o estimulo teste em M1 é realizado de 5 a 7 ms depois
do estimulo condicionante no cerebelo, é possivel observar uma diminuicdo da
excitabilidade cortical (PINTO & CHEN, 2001). Para a avaliacdo da influéncia
inibitoria cerebelar, sobre o cértex motor, outras medidas de inibicdo e de facilitacédo
intracortical também podem ser realizadas, como a SICI (do inglés, short-interval
intracortical inhibition) e a LICI (do inglés, long-interval intracortical inhibition) e ICF
(do inglés, intracortical facilitation), respectivamente, uma vez que as projecdes
cerebelares podem influenciar neurénios corticais facilitatorios e inibitorios

(DASKALAKIS et al., 2004).

Essas medidas podem ser utilizadas para avaliar as variacdes de respostas
de inibicdo e/ou facilitacdo apds a aplicacao de estimulacbes néo invasivas, como a
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva cerebelar -EMTr-c (POPA ; RUSSO

& MEUNIER, 2010). Além disso, a influéncia do cerebelo em modular o aprendizado
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motor (TORRIERO et al.,, 2011; BAARBE et al.,, 2014), bem como funcdes
cognitivas (OLIVERI et al., 2007) também podem ser indiretamente avaliadas. Por
conseguinte, pode-se considerar que essas sdo ferramentas clinicas promissoras,
uma vez que € possivel utiliza-las, por exemplo, para diferenciar alguns tipos de
ataxias que podem ou ndo comprometer a estrutura cerebelar (IWATA & UGAWA,

2005; GRIMALDI et al., 2014b).
Estimulacdo magnética transcraniana de pulso pareado (EMT-pp)

Inspirada nos protocolos de CBI, a modalidade da EMT de pulso pareado foi
desenvolvida e atualmente € utilizada para avaliar a excitabilidade intracortical, uma
vez que é possivel acessar circuitos inibitorios e facilitatorios (KUJIRAI et al., 1993;
KOBAYASHI et al., 2001). A técnica consiste, inicialmente, na mensuracao do limiar
motor e os seus efeitos sdo baseados nas alteracdes que a estimulacdo pareada

provoca na medida de PEM.

A inibicdo (SICI), mediada por mecanismos neurais inibitorios, e a facilitagéo
intracortical (ICF), resultado do potencial pés-sinaptico excitatério, podem ser
testadas a partir de estimulos condicionantes (sublimiar) seguidos de estimulos
testes (supralimiar) (DI LAZZARO et al., 1998). Além da intensidade, o intervalo
interestimulo é outro parametro importante para determinar as respostas desses
circuitos: o tamanho da resposta do PEM teste pode ser suprimida em intervalos
entre 1-5 ms, e facilitada em intervalos entre 6-30 ms (KUJIRAI et al., 1993; NI &

CHEN, 2015).

Estudos reportam que através das medidas de pulso pareado também é
possivel investigar a conectividade entre o cerebelo e o cortex motor, avaliando
como a CBI interage com circuitos inibitérios e facilitatorios (DASKALAKIS et al.,

2004). Em pacientes, alteracdes desses circuitos decorrentes de desordens do
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movimento, como na doenca de Parkinson, distonia e mioclonia podem ser
acessadas. Resultados apontam para uma diminuicdo da SICI nesses pacientes
(BERARDELLI et al.,, 2008), no entanto, levando em consideragdo a grande
variabilidade dessa medida (KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE, 2003), mais
estudos devem ser conduzidos tanto para correlacionar esses achados com
sintomas clinicos quanto para expandir o uso da ferramenta para auxiliar no

processo de reabilitagéo.
Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva cerebelar (EMTr-c)

A estimulacdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) € a modalidade
capaz de induzir mudancas na excitabilidade cortical e modular a liberagcdo de
neurotransmissores, podendo promover efeitos prolongados de aumento ou reducéo
dos mecanismos de plasticidade neural (KOBAYASHI & PASCUAL-LEONE, 2003).
Essa modalidade de estimulacdo nao invasiva vem sendo utilizada para auxiliar o
tratamento de diversas desordens neurologicas como o acidente vascular cerebral,
doenca de Parkinson, transtornos de humor e até adicdo as drogas (SASAKI et al.,
2013; CHOU et al., 2015; LIU et al., 2015; TERRANEO et al., 2016), uma vez que
€ capaz de modificar o processamento cerebral em fun¢cées motoras, sensoriais e

cognitivas, justificando o grande interesse em estudar essa ferramenta.

Os resultados da sua aplicacdo dependem da area alvo, do namero de
pulsos, intensidade e, principalmente, da frequéncia aplicada (RIDDING &
ROTHWELL, 2007). A EMTr de baixa frequéncia (£ 1 Hz) induz uma diminuigédo
temporaria de excitabilidade cortical, enquanto que a EMTr de alta frequéncia (>1

Hz) promove o efeito oposto (TERAO & UGAWA, 2002; CONFORTO et al., 2003).

As bases fisioldgicas desses efeitos secundarios a aplicacdo da EMTr ainda

ndo sado completamente esclarecidas, mas diversos estudos apontam para
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mecanismos relacionados as mudancas na eficacia das conexfes sinapticas
corticais (KLOMJAI ; KATZ & LACKMY-VALLEE, 2015). Mecanismos semelhantes
aos de LTD séo propostos para a EMTr de baixa frequéncia, enquanto os de LTP,

para os protocolos de alta frequéncia (LEFAUCHEUR et al., 2011).

Com o intuito de modular a excitabilidade cerebelar, a EMTr-c pode ser
aplicada. O seu mecanismo de acao consiste em mudancas na atividade das células
de Purkinje no cértex cerebelar (GRIMALDI et al., 2014b). Assim como no cortex
motor, a aplicacdo da técnica depende de varios parametros, como posi¢cdo da
bobina e a direcdo da corrente induzida. A corrente gerada dentro da bobina deve
ser dirigida para baixo, o que induz uma corrente ascendente no cortex cerebelar
(DASKALAKIS et al., 2004), posicionamento adequado para otimizar estimulacdes

cerebelares (UGAWA et al., 1995).

No que diz respeito a frequéncia de estimulacdo, a EMTr-c de baixa
frequéncia (< 1 Hz) pode promover o efeito de supresséo da atividade das células de
Purkinje (GROISS & UGAWA, 2013), capaz de originar uma “lesdo virtual’
temporaria enquanto a EMTr-c de alta frequéncia (> 1 Hz) induz o efeito oposto. No
entanto, esses efeitos sdo bastante varidveis e ndo estdo completamente
esclarecidos (GROISS & UGAWA, 2013; HARRINGTON & HAMMOND-TOOKE,

2015).

Métodos distintos de estimulacédo e resultados inconsistentes séo reportados
na literatura, como por exemplo, enquanto foi encontrado aumento da excitabilidade
cortical ao aplicar a EMTr-c de baixa frequéncia o cerebelo (GERSCHLAGER et al.,
2002; FIERRO et al., 2007; OLIVERI et al., 2007), outros estudos ndo mostraram

nenhum efeito ao aplicar a EMTr-c de alta frequéncia (LANGGUTH et al., 2008), o
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gue torna evidente a necessidade de mais investigacdes nessa area de pesquisa.

Seguranca das estimulacdes cerebelares néo invasivas

Diversos estudos ja avaliaram a aplicabilidade, efeitos adversos e
contraindicacdes da EMT em suas diversas modalidades (LEFAUCHEUR et al.,
2014). As EMT de pulso Unico e de pulso pareado s@o consideradas técnicas nao
invasivas seguras para a investigacdo e modulacdo cortical com raros efeitos
adversos. Por outro lado, a EMT repetitiva pode causar efeitos adversos mais
severos devido ao seu potencial de bloquear ou facilitar o funcionamento cortical.
Portanto, € extremamente relevante considerar a frequéncia e a intensidade da
EMTr para que o protocolo esteja dentro dos critérios seguranca propostos

(WASSERMANN, 1998).

A EMT ja foi aplicada em individuos saudaveis e pacientes com diversas
condicOes neurolégicas e em populacdes de adultos e criancas (NEVILLE et al.,
2015; GUO et al., 2016). No Quadro 1 estdo sumarizados os efeitos adversos mais

frequentes das diferentes modalidades de EMT (ROSSI et al., 2009a).

Auséncia ou presenca de efeitos adversos relacionados a EMTr cerebelar
geralmente ndo séo relatadas nos estudos (TORRIERO et al., 2004; JENKINSON &
MIALL, 2010; COLNAGHI et al., 2011; POPA et al., 2013; AVANZINO et al., 2015).
No entanto, desconforto no pescoco devido a contragcbes do muasculo trapézio
superior (THEORET ; HAQUE & PASCUAL-LEONE, 2001) e nausea (SATOW et al.,

2002; MINKS et al., 2010) foram efeitos experimentados em alguns estudos.



Quadro 1 - Potenciais efeitos

transcraniana.
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adversos induzidos pela estimulagcdo magnética

5 . EMT pulso EMT pulso EMTr baixa EMTr alta
Efeitos Colaterais o N Bt
anico pareado frequéncia frequéncia
Indugdo de Epilepsia Raro Nio reportado Raro Possivel
Possivel na estimulagao
Indugdo de hipomania Nio Nio Raro do lobo pré-frontal
esquerdo
Sincope Possivel, mas nao relacionada a EMT. Epifenomeno
Dor de cabega, dor local, dor
cervical, dor de dente, Possivel Possivel Frequente Frequente
parestesia (transitorio)
AR trerlSltorla na Possivel Possivel Possivel Possivel
audicdo
Alteragdo transitéria na 3 . _ Geralmente
. . Nio Nao Geralmente negligenciada . .
cognicao negligenciada
Queimagdo abaixo da bobina Nio Nio Nio reportado Ocasionalmente

reportado

Inducgdo de corrente de
circuitos elétricos

Teoricamente possivel, mas s6 descrita quando a EMT foi aplicada na proximidade destes
artefatos elétricos (marcapasso, estimuladores cerebrais, implantes cocleares, etc.)

Histotoxidade

Nao

Nao

Inconsistente

Inconsistente

Outros efeitos bioldgicos
transitdrios

Nao reportado

Nao reportado

Nao reportado

Mudangas no nivel
sérico de TSH e LH

EMT: estimulacdo magnética transcraniana; EMTr: estimulacdo magnética transcraniana repetitiva.
Fonte: adaptado de Rossi e colaboradores (2009).

Dessa forma, torna-se relevante que a literatura cientifica reporte, mesmo que

em poucas linhas, quais efeitos foram considerados adversos, quais foram relatos

pelos voluntarios e pacientes e se houve algum efeito inesperado. Considerando que

0 uso da EMTTr cerebelar € uma area relativamente recente de pesquisa, um registro

mais detalhado auxilia os pesquisadores e clinicos a informar os riscos e beneficios

da EMTr-c e a tornar a pratica baseada em evidéncia mais eficaz.

As contraindicacdes para a aplicacdo da EMT sdo, em sua maioria, relativas.

A presenca de implante metalico no cranio em contato direto com a bobina, implante
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coclear, marcapasso ou bombas de infusdo, sdo consideradas pela maioria dos
pesquisadores como contraindicacdes absolutas, uma vez que ha o risco de induzir

0 mau funcionamento desses dispositivos (ROSSI et al., 2009b).

Gestacao, histérico de crise convulsiva ou epilepsia, lesGes vasculares,
traumdticas, tumorais ou infecciosas, privacdo de sono e alcoolismo sdo outras
contraindicagcbes consideradas (ROSSI et al., 2009a), no entanto, podendo ser
vistas com cautela em alguns casos, avaliando o risco-beneficio antes da aplicacao
(ROSSI et al.,, 2009a; ROSSI et al., 2011; GROPPA et al.,, 2012) bem como os

valores e preferéncias dos pacientes.

Em relacdo & ETCC, diversos estudos ja testaram a técnica em milhares de
pacientes e voluntarios saudaveis ao redor do mundo e evidéncias apontam para a
seguranca (BIKSON et al., 2016) e presenca de efeitos adversos relativamente
pequenos (POREISZ et al., 2007). Apesar de ser considerada uma técnica segura,
alguns aspectos devem ser analisados. Embora forneca corrente continua de baixa
intensidade, a ETCC pode causar irritacdo na pele e aumento da temperatura local
gue quando associada a uma lesdo cutanea, pode ocasionalmente provocar
gueimadura na pele. Todavia, eritema moderado e hiperemia sdo alteracfes muito

mais comuns (BRUNONI et al., 2012).

Em uma reviséo, Brunoni e colaboradores (2011) coletaram dados de mais de
170 artigos e identificaram os relatos mais frequentes de sinais e sintomas
experimentados apdés a aplicacdo de protocolos de ETCC, como prurido,
formigamento, dor de cabeca, sensacédo de queimacao e algum tipo de desconforto.
Além disso, propuseram um gquestionario simples para ser aplicado apés as sessdes
considerando a severidade dos sintomas bem como a sua relacdo com a

estimulacdo (BRUNONI et al., 2011).
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Estudos em animais revelaram que densidades de corrente abaixo de 25
mA/cm2 foram seguras e ndo causaram qualquer tipo de lesdo ap6s horas de
estimulacdo (MCCREERY et al.,, 1990). Em humanos, os protocolos de ETCC
mantém a densidade de corrente constante e normalmente nao ultrapassam 0,1
mA/cm2 (NITSCHE et al., 2008a). Poucos estudos reportaram efeitos de
gueimadura no tecido cutaneo (PALM et al., 2008; WANG et al., 2015), porém, uma
série de cuidados devem ser levados em consideracdo antes de iniciar a
estimulacdo: inspecdo da pele, limpeza da &rea alvo, saturar bem os eletrodos com
solucdo salina (Agua pode aumentar o risco de lesdes na pele) bem como realizar

manutencdes regulares nos equipamentos.

Poucos estudos na literatura reportaram efeitos adversos mais especificos
decorrentes da ETCCc, porém ha relatos de sensagéo de “gosto metalico” na boca e
irritagcéo na pele quando o eletrodo de referéncia é posicionado no musculo deltoide
(FERRUCCI ; CORTESE & PRIORI, 2015) e vertigem (WESSEL et al., 2015). Outro
ponto importante sdo as contraindicacbes para a aplicacdo da ETCC, como
presenca de eczemas agudos e implantes metalicos proximos a area de
estimulacao, pacientes com epilepsia ou qualquer condicdo que possa ser alterada

ao aplicar a estimulacédo (NITSCHE et al., 2008b).

3.5 Efeitos das estimulacdes cerebelares no aprendizado motor

Recentemente, o uso das estimulacdes cerebelares nado invasivas vem
ganhando destaque para interferir no processo de aprendizagem motora (CELNIK,
2015). O aumento da popularidade dessa area de investigacdo incentivou a

realizacao de varios estudos utilizando tanto a EMT quanto a ETCC para aprofundar
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e esclarecer o entendimento das fungOes cerebelares, quando moduladas

(GRIMALDI et al., 2014b).

Em 2009, um estudo conduzido com individuos saudaveis comparou 0s
efeitos da ETCCc anddica (2 mA, 15 minutos, eletrodos de 25 cm?) aos da ETCCc
sham (2 mA, 30 segundos, eletrodos de 25 cm?) aplicadas no hemisfério cerebelar
direito durante (online) uma atividade de alcance motor, partindo de um ponto central
para oito alvos na tela de um computador. Os resultados apontaram para a melhora
do grupo submetido a ETCCc anddica ao influenciar a fase de retencdo do

aprendizado e diminuir o nimero de erros (GALEA et al., 2011).

Outro trabalho foi realizado com o intuito de avaliar a influéncia da estrutura
cerebelar como um todo em uma tarefa de aprendizado motor implicito (teste de
reacdo serial), realizada bimanualmente, antes e apods (off-line) a aplicacdo da
ETCCc anddica (2 mA, 30 minutos, eletrodos de 35 cm?) ou sham (2 mA, 30
segundos, eletrodos de 35 cm?). Os resultados revelaram melhora no aprendizado
motor para a ETCCc anddica quando comparados a sham, sugerindo que o cerebelo
apresenta um papel importante do aprendizado procedimental (FERRUCCI et al.,

2013).

Jayaram e colaboradores (2012) compararam os efeitos da ETCCc anddica e
catddica (2 mA, 15 minutos, eletrodos de 25 cm?) aplicadas no hemisfério cerebelar
durante (online) um teste de adaptacdo locomotora em uma esteira. A ETCCc
anodica promoveu uma adaptacao mais rapida na velocidade, enquanto a catodica,
apresentou o efeito oposto (JAYARAM et al., 2012). Ja no trabalho de Foerster e
colaboradores (2013), foram aplicados diferentes protocolos de ETCC durante a
pratica mental com o intuito de avaliar se essa tarefa associada a estimulacédo,

poderia aumentar o aprendizado motor de individuos saudaveis ao escrever
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sequéncias de palavras com a mao esquerda. Para a regiao cerebelar, a ETCCc
anddica (1 mA; 13 minutos, eletrodos de 20 cm?) piorou o desempenho no teste de

escrita (FOERSTER et al., 2013).

Dessa forma, é possivel perceber que a maioria dos estudos que utilizam a
ETCCc realizam a estimulagdo online (HERZFELD et al., 2014; ZUCHOWSKI ;
TIMMANN & GERWIG, 2014; AVILA et al., 2015; CANTARERO et al., 2015), visto
gue uma das fun¢des do cerebelo é corrigir e diminuir a quantidade de erros durante
a execucdo de uma determinada tarefa (ver Quadro 2). Apesar da maioria dos
estudos sugerir que a ETCCc anddica é capaz de melhorar a performance motora,
h& relatos de que a estimulacdo catddica também pode ser capaz de promover tais
efeitos, uma vez que podem ocorrer ativacbes de recursos cognitivos por
desinibicbes de regibes pré-frontais e assim, tornar possivel a melhora no

desempenho motor (POPE & MIALL, 2012).



Quadro 2 — Protocolos dos estudos que aplicaram estimulagcdo transcraniana por corrente continua
cerebelar (ETCCc) com desfechos motores em saudaveis.

Parametros da ETCCc

Autor i ed z i . Densidade
gy | Twlmeums | Relmdo  Dwwod  rps ek bt Ak e D7
atividade (min)c estimulagao ativo referéncia () (mA) corrente
(mA/cm?)
q 3cma
e Adaptagio sacadica Online 15 Anddica direita do 1 1,15 1,5 1,3
(2015) oc esquerdo
inion
Cantarero Tarefa sequenciada de Anédica e 3cma
pinga com feedback Online 20 o’ : ) direita do MB direito 25 2 0,08
(2015) . catodica o
visual inion
g 2. 3cma
Wessel | Tarefa sequenciada de | ;o 20 Ameslels s 0 MR 25 2 0,08
(2015) membro superior catodica inion
Dutta 3cma Regiao
(2014) Controle mioelétrico Online 15 Anédica esquerda do  supraorbital 35 | 0,028
inion direita
2. 3cma
Herzfeld | Tarefa de forcacom | = ¢ ;o 25 Ancdicae  jioiado  MB direito 25 2 0,08
(2014) feedback visual catodica inion
Jcma
Hardwick Tarefa de adaptagao . . direita/ MB
(2014) motora Online 15 Anddica esquerda do ipsilateral 25 2 0.08
inion
q 2. 3cma
Zu(;l:)(::l)s ki Respostai:cl;edflexas de Online 42,9 A;r;(:g;cizae direita do MB direito 35 2 0,057
P inion
Block Tarefa de adaptagao Tempo da ji:;nit:l/ MB
Online realizacdo da Anddica L 25 2 0,08
(2013) motora tarefa esquerda do ipsilateral

inion
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0,125

Shah ) ' Anédica e S G E) MB 8 (ativo) (ativo)
2013 Tarefa visuomotora Online I5 odi esquerda do d |
( ) catodica inion esquerdo 35 (ref) 0,028
(ref)
2 cm abaixo
Ferrucci Tempo de reagio elcm Braco
po de reac Offline 20 Anédica medial ao rac 35 2 0,057
(2013) serial direito
processo
mastoide
3cma
Jayaram . ) Anddica e direita/ MB
(2012) el € TR Ol 12 catodica esquerda do ipsilateral 25 2 0,08
inion
~ 3cma
Galea Tarefa de adaptagao Online 5 Anédica direitado  MB direito 25 2 0,08
(2011) motora inion

ETCCc: estimulagéo transcraniana por corrente continua cerebelar; min: minutos; cm2: centimetro quadrado; mA: miliampeére;
mA/cmz2: miliampere por centimetro quadrado; MB: musculo bucinador; ref: referéncia.
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Em relacdo a EMTr-c, um namero relativamente menor de evidéncias estdo
disponiveis. No entanto, a maior parte delas utilizou protocolos de baixa frequéncia
(1 Hz) e estimulacgéo offline (Quadro 3). Torriero e colaboradores (2004) observaram
uma piora no aprendizado ap0s aplicacdo de EMTr cerebelar de 1 Hz no hemisfério
esquerdo (TORRIERO et al., 2004). Outro estudo também analisou a influéncia da
EMTr-c de 1 Hz no cerebelo lateral e medial em relacdo a uma tarefa de acuracia
manual. Foi constatado que a estimulacdo cerebelar medial aumentou a
variabilidade das respostas em uma atividade motora manual. Por sua vez, a
estimulacdo do cerebelo lateral ndo alterou as respostas do teste (THEORET ;

HAQUE & PASCUAL-LEONE, 2001).

Dessa forma, apesar de existir um numero consideravel de estudos com
ETCCc e EMTr-c que avaliam fun¢gbes motoras do cerebelo em saudaveis, as
evidéncias ainda sédo heterogéneas e inconclusivas. Contudo, € possivel apontar
mais uma vez para a grande complexidade dessa estrutura nas funcbes motoras e

incitar um olhar de entusiasmo para as respostas modulatorias cerebelares.



Quadro 3 — Protocolos dos estudos que aplicaram estimulacdo magnética transcraniana cerebelar
(EMTc) com desfechos motores em saudaveis.

Parametros da EMTc
Autor =
(ano) Tarefa motora | Reglizacio Du.r'agao ?a Tipo Local da Frequéncia N° de N° de .
. estimulagao . ~ . ~ Intensidade
da atividade i) estimulagao estimulagao (Hz) trens pulsos
Monaco Respostas Offline | cm inferior e 3
(2014) reflexas de (Antes e 0,6 cTBS cm a direita do 50 | 600 80% do LM
piscada depois) inion
Respostas ) | cm inferior e 3
Hoffland | g exas de Offine 0,6 cTBS cm a direita do 50 | 600  80% do LM
(2012) piscada (Depois) inion
- - . L 40-80% da
Colnaghi Adaplta.cao Offline 03 <TBS Vérmis (pot: 50 | 300 saida do
(2011) sacadica (Antes) neuronavegagao) .
estimulador
. ~ 45 ou 55%
Jenkinson | Adaptacdo Online 2 EMTr Sobre o inion [ [ 120 da saida do
(2010) sacadica .
estimulador
lcm inferior e
Torriero Tempo de Offline 3cma
EMT %
(2004) reagao serial (Depois) 10 r esquerda/direita : ! 600 90% do LM
do inion
Miall e szr:cf?ada Offline 2cm a direita e
(2004) q qm mbr (Antes e 5 EMTr I cm abaixo do | | 300 120% do LM
esup:rioro depois) inion
Tarefa lcm inferior e
Théoret sequenciada Offline 3cma o
(2001) de membro (Depois) 5 el esquerda/direita I I S AL
superior do inion

EMTc: estimulagcdo magnética cerebelar; min: minutos; Hz: Hertz; N°: nUmero; EMTr: estimulagcdo magnética transcraniana
repetitiva; cTBS: continuous theta-burst stimulation; LM: limiar motor.
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3.6 Estimulacfes cerebelares para o equilibrio

Até o presente momento, ainda sdo escassos 0s estudos que aplicaram as
estimulacdes cerebelares ndo invasivas com o intuito de avaliar os seus efeitos
sobre o equilibrio estatico e dindmico de individuos saudaveis (COLNAGHI et al.,
2016). Shimizu e colaboradores (1999) aplicaram 10 pulsos subsequentes de EMT
cerebelar por 21 dias consecutivos em quatro pacientes com ataxia hereditaria. Foi
identificado um aumento do fluxo sanguineo nos hemisférios cerebelares, putamen e
regido pontina e melhora em variaveis da marcha desses pacientes, sugerindo que a
EMT pode ser uma potencial ferramenta de tratamento para pacientes com marcha

ataxica (SHIMIZU et al., 1999).

Apesar da escassez de evidéncias que investigam os efeitos da modulacdo
cerebelar no equilibrio, estudos recentes tém se proposto a avaliar os efeitos das
estimulagcdes nao invasivas em diferentes regides corticais associadas a outras
técnicas modulatérias no controle postural de individuos com disfuncdes
neurologicas (DUARTE NDE et al., 2014; KASKI et al., 2014; COSTA-RIBEIRO et
al.,, 2016). No estudo de Costa-Ribeiro e colaboradores (2016) foi observado
aumento na velocidade da marcha e reducdo no tempo de execucao do teste de
equilibrio (Timed up and go) apds a aplicacdo da ETCC anddica (2 mA, 20 minutos,
eletrodos de 35 cm?) sobre a area motora suplementar associada ao treino de
marcha em pacientes com doenca de Parkinson. Além disso, foi observado que a
associacao destas técnicas foi capaz de prolongar os efeitos obtidos, mesmo 30 dias

apos as sessdes experimentais (COSTA-RIBEIRO et al., 2016).

Um estudo de relato de caso apresentou o efeito de uma sessédo de ETCC
anodica no cortex motor primario (2 mA, 20 minutos, eletrodos de 25 cm?) associada

a um treino em esteira em um paciente pos-acidente vascular cerebral cronico. Os
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resultados revelaram melhora no equilibrio postural estatico testado através de uma

andlise estabilométrica (DUMONT et al., 2015).

Juntos, esses resultados sugerem que a estabilidade postural pode ser
modulada pela aplicagdo das estimula¢cdes nao invasivas. Especialmente no caso
das estimulacbes cerebelares, pela escassez de evidéncias acerca destas
modulacdes sobre a estabilidade postural, faz-se necessario a realizacdo de mais
estudos para compreender a influéncia da modulac&o cerebelar no equilibrio. Aplicar
primeiramente em individuos saudaveis pode subsidiar estudos futuros visando a
reabilitacdo de disfuncBes neurolégicas e em especial, pacientes com distlrbios

cerebelares.
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4 HIPOTESES

A presente dissertacdo foi composta por dois estudos e as suas hipoteses

serdo apresentadas separadamente.

4.1 Estudo 1

A estimulacdo transcraniana por corrente continua cerebelar interfere no

equilibrio estatico e dinamico de individuos adultos saudaveis.

4.2 Estudo 2

Em individuos saudaveis, as estimulacbes cerebelares ndo invasivas
excitatérias (ETCCc anddica e ETMr-c de alta frequéncia) melhoram o aprendizado
motor online (durante a estimulacao) e offline (ap6s a estimula¢ado), enquanto que as
estimulacdes inibitérias (ETCCc catodica e EMTr-c de baixa frequéncia) promovem o

efeito contrério.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo geral — estudo 1

Investigar os efeitos polaridade-dependentes da ETCCc aplicada no

hemisfério cerebelar no equilibrio de individuos saudaveis.

5.2 Objetivos especificos — estudo 1

Em individuos saudaveis, comparar os efeitos da estimulacéo ficticia (sham)

aos efeitos da:

0] Aplicacdo da ETCCc anddica e catddica sobre o equilibrio estético;
(i)  Aplicacdo da ETCCc anddica e catodica sobre o equilibrio dindmico;

(i)  Aplicacdo da ETCCc anddica e catodica em relacéo aos efeitos adversos.

5.3 Objetivo geral — estudo 2

Verificar os efeitos das estimulacdes cerebelares n&o invasivas sobre o

aprendizado motor de individuos saudaveis.

5.4 Objetivos especificos — estudo 2

Em individuos saudaveis, comparar os efeitos da estimulacdo cerebelar

ficticia (sham) aos:



(ii)

(iii)

(iv)
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Efeitos sobre o aprendizado motor durante (online) a aplicacdo das
estimula¢6es cerebelares ndo invasivas inibitérias (ETCCc catddica e EMTr-c

de baixa frequéncia);

Efeitos sobre o aprendizado motor apos (offline) a aplicacdo das estimulacdes
cerebelares ndo invasivas inibitérias (ETCCc catédica e EMTr-c de baixa

frequéncia);

Efeitos sobre o aprendizado motor durante (online) a aplicacdo das
estimulacdes cerebelares nao invasivas excitatérias (ETCCc anddica e EMTr-

c de alta frequéncia);

Efeitos sobre o aprendizado motor apds (offline) a aplicacdo das estimulacdes
cerebelares nado invasivas excitatérias (ETCCc anddica e EMTr-c de alta

frequéncia).
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6 METODOS

Os detalhamentos metodoldgicos dos dois estudos realizados estdo descritos a

seqguir.

6.1 Local e periodo do estudo

A presente pesquisa foi realizada no Laboratério de Neurociéncia Aplicada
(LANA), localizado no Departamento de Fisioterapia da UFPE no periodo de setembro

de 2015 a fevereiro de 2016.

6.2 Aspectos éticos

Os estudos foram elaborados considerando as diretrizes da resolugédo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude e conduzidos respeitando a Declaragdo de Helsinki
(1964). Os projetos de pesquisa foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa
envolvendo seres humanos do Centro de Ciéncias da Saude da UFPE (Estudo 1 -
CAAE: 0432.0.172.000-11; Estudo 2 — CAAE: 44049715.7.0000.5208). O estudo 2 foi

registrado na plataforma ClinicalTrials.gov (NCT02559518 — ver Anexo K).

Antes de iniciar a pesquisa, 0s voluntarios foram informados sobre os
procedimentos experimentais, objetivos, riscos e beneficios do estudo. Todos os
voluntarios que decidiram participar do estudo 1 (Apéndice C) e do estudo 2 (Apéndice

D) assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).
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6.3 Populacdo/Amostra

A amostra aleatéria foi composta por individuos saudaveis universitarios,

recrutados no campus da UFPE.

6.4 Delineamento metodolégico do estudo 1
Desenho do estudo

Foi realizado um estudo crossover, randomizado, controlado e duplo cego para
verificar a influéncia da ETCC cerebelar no equilibrio estatico e dinamico de individuos

saudaveis.
Critérios de elegibilidade

Foram incluidos no estudo: (i) individuos saudaveis (autorrelato); (i) com
preferéncia manual e podal a direita, avaliadas através do inventario de dominancia
de Edimburgo (OLDFIELD, 1971) e pelo gquestionamento do membro inferior
utilizado para chutar de ambos os sexos, respectivamente; (iii) com idade entre 18 e
30 anos; sem déficit de equilibrio, avaliado através da versao brasileira da escala de
equilibrio de Berg (SCALZO et al., 2009); (iv) sem uso regular de medicamentos ou
substancias psicoativas, (v) bem como aqueles que néo praticavam atividade fisica
regular e sem qualquer agravo a saude que pudesse interferir na execugcao do

estudo.

Os voluntarios foram excluidos quando apresentaram qualquer contraindicacao
para aplicacdo da ETCC, tais como: gestacdo, marcapasso cardiaco, implante
metalico no cranio, area de eczema proximo a regido de estimulacdo e histérico de

epilepsia ou crise convulsiva (NITSCHE et al., 2008a).
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Medida de desfecho

O desfecho de interesse do estudo foi o equilibrio postural (estético e
dindmico) e como desfecho secundario, foram considerados os efeitos adversos da

estimulacéo.
Procedimentos experimentais

A Figura 8 sumariza os procedimentos adotados no presente estudo. Os

voluntarios foram submetidos a quatro sessdes experimentais.

Figura 8 - Delineamento metodoldgico do estudo 1.

Triagem presencial
I* sessdao +
Familiarizagao com a ferramenta BBS

ETCCc anoddica

2% sessao (ImA; 13 min)

ETCCc catodica

3% sessdo (ImA; 9 min)

Ordem contrabalanceada

ETCCc sham
(ImA; 30 seg)

4* sessao

BBS: Balance Biodex System. ETCCc: estimulagdo transcraniana por corrente continua
cerebelar. t: tempo.

A primeira sessao compreendeu a triagem presencial, na qual todos os

critérios de elegibilidade foram checados. Os individuos elegiveis foram submetidos
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a um treino de equilibrio estatico e dindmico através da ferramenta Biodex Balance
System (Biodex Medical Systems, EUA) com o intuito de familiarizar os voluntarios

com o instrumento de avaliagéo.

Nas demais sessdes, intervaladas por no minimo de 48 horas, 0s voluntarios
foram submetidos a ETCCc anddica, catddica e sham (ficticia) em ordem
contrabalanceada. A randomizacao foi realizada através do site randomization.com
por um pesquisador ndo envolvido nos procedimentos experimentais. Além disso, 0s

voluntarios e os avaliadores permaneceram cegos quanto ao tipo de estimulacdo em

cada sesséo.
Avaliagcado do equilibrio estatico e dindmico

O equilibrio postural estatico e dinamico foi mensurado através da ferramenta
Biodex Balance System (BBS), capaz de avaliar componentes da estabilidade
postural nos eixos antero-posterior e latero-lateral em uma plataforma circular que
pode oscilar em até 20° em todas as dire¢des no plano horizontal. A plataforma pode
ser ajustada em 12 niveis de estabilidade, sendo “1” o nivel mais instavel e “12”, o
mais estavel. Durante o teste, € fornecido um feedback visual da localizacdo do
centro de massa do corpo em relacéo a plataforma através de um visor acoplado a

ferramenta (Figura 9).

No presente estudo, a avaliagdo do equilibrio estatico e dinamico foi realizada

através de dois testes:

0] Athlete single leg stability - Neste teste, o equilibrio estético foi avaliado. A
plataforma foi mantida no nivel 6 de estabilidade e o voluntario foi solicitado a
permanecer 0 mais estavel possivel (centro de massa no centro da tela do

visor) em apoio unipodalico sobre a plataforma durante 20 segundos. O teste
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foi realizado primeiramente com o membro inferior direito (Right Athlete single

leg stability) e em seguida, com o esquerdo (Left Athlete single leg stability).

Figura 9 - Ferramenta Biodex Balance System e seu sistema de feedback visual.

Initial Platform Ending Platform B
Test Trial Time: Setting: Setting:

o020 | (@)= @)

00:20

8 &

° ,,,:::::::n ,,n
<

«

Caneel

Athlete Single Leg Stability Testing C
ot

Press START to Release Platform

© 6 o

More Options

Limits of Stability Testing

Press START to Release Platform

© B o

More Options Ao

(A) Biodex Balance System, composto por uma plataforma, um visor e bracos de suporte. (B) representa
a tela de programacédo do numero de repeti¢cdes, nivel de estabilidade da plataforma e tempo de cada
repeticdo para os testes realizados. (C e D) testes utilizados para avaliagdo no presente estudo. Fonte:
adaptado do manual operacional do Biodex Balance System.

(i) Limits of stability - Para a avaliagdo do equilibrio dindmico, a plataforma foi
ajustada no nivel 12 de estabilidade e o voluntério foi orientado a mover o seu
centro de massa (sem retirar os pés da posicao inicial) para alcancar um alvo
em oito diferentes posi¢des, de acordo com a direcdo de um ponto de luz

vermelha que surgia no visor do BBS.
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O BBS oferece diferentes indices de avaliacdo do equilibrio apds cada teste e
no presente estudo foi utilizado o indice Geral de Estabilidade (IGE) que representa
a variacao geral em graus do deslocamento do centro de massa na plataforma. Para
o teste Athlete single leg stability, menores IGE indicam menos instabilidade e,
portanto, melhor habilidade em manter o equilibrio. No entanto, para o Limits of

stability maiores indices expressam maior estabilidade postural.

Para a realizacdo de todos os testes, os voluntarios foram instruidos a se
posicionarem na plataforma descal¢cos, ndo segurarem nas barras de apoio,
adotarem uma posicéo confortavel. O posicionamento dos pés foi registrado, através
de marcacdes de coordenadas na plataforma, e mantido em todas as sessdes. Além
disso, os participantes foram informados sobre a importancia do feedback visual
fornecido pela ferramenta. Na primeira sessao, os voluntarios realizaram pelo menos
trés repeticdes de cada teste com o objetivo de familiarizar-se com a ferramenta de
avaliacdo. Nas trés sessdes experimentais subsequentes, o equilibrio foi avaliado

antes e imediatamente apods a aplicacédo da ETCCc.
Estimulacao transcraniana por corrente continua cerebelar

Para a aplicacdo da ETCCc, foi utilizado um estimulador por corrente continua
(Soterix, USA) conectado a um par de eletrodos de silicone-carbono (25 cm?)
envoltos por esponjas embebidas em solucdo salina. Dependendo da polaridade da
sessdo (anddica ou catddica), o eletrodo “ativo” foi posicionado na regido alvo
correspondente ao hemisfério cerebelar direito (3 cm lateralmente ao inion)
enquanto que o eletrodo de “referéncia” foi aplicado no musculo deltoide direito

(POPE & MIALL, 2012).

Para a estimulacdo anddica, os parametros utilizados foram intensidade de

corrente de 1 mA e duracdo de 13 minutos (densidade de corrente: 0,028 mA/cm?).
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Na estimulacdo catddica, a mesma intensidade de corrente foi utilizada, no entanto,
a duracao foi de nove minutos (densidade de corrente: 0,028 mA/cm?) (Figura 10).
Tais protocolos sdo capazes de alterar a atividade elétrica cortical (NITSCHE &

PAULUS, 2001).

b

Em relacdo a ETCCc sham, a mesma montagem da ETCCc anddica foi
aplicada, porém, a duracao da corrente foi de apenas 30 segundos, tempo reportado
como insuficiente para promover modulacédo (NITSCHE et al., 2008a). Contudo, os
voluntarios permaneceram com a montagem dos eletrodos por 13 minutos, a fim de

preservar o cegamento.

Figura 10 - Protocolo da ETCCc do estudo 1.

Posicionamento dos eletrodos para a estimulagéo transcraniana por corrente continua cerebelar. A
seta vermelha corresponde ao eletrodo “ativo”, enquanto que a seta azul, ao eletrodo de “referéncia”.
Fonte: o autor.

Ao término de cada sessdo, 0s voluntarios responderam ao questionario de
efeitos adversos da estimulacdo (Apéndice E), no qual avalia a presenca ou
auséncia de efeitos adversos durante e/ou apés a estimulacdo além de verificar se

esses efeitos estavam relacionados com a estimulacdo. O questionario engloba os
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principais sintomas reportados na literatura por pacientes e voluntarios: dor de
cabeca, formigamento, prurido, sensa¢ao de queimacao e hiperemia na regido onde

os eletrodos foram posicionados, entre outros (BRUNONI et al., 2011).

6.4.1 Processamento e andlise dos dados do estudo 1

Inicialmente foi realizada uma andlise descritiva para caracterizar a amostra
em relagcdo as variaveis antropométricas, demograficas e clinicas. Medidas de
tendéncia central e dispersdo (média e desvio padrdo) foram aplicadas para as
variaveis quantitativas, enquanto que as variaveis categoéricas foram analisadas por
meio de frequéncias e porcentagens. Para avaliar a frequéncia de efeitos adversos

entre as condi¢des de estimulacao, o teste qui-quadrado foi realizado.

Os dados do BBS foram processados considerando o escore total de cada
teste, fornecido pela ferramenta. O teste Shapiro-Wilk foi utilizado para verificar a

distribuicdo normal dos dados.

A analise de variancia (ANOVA) de medidas repetidas (2x3) foi realizada
para comparar os efeitos principais em relacdo ao tempo (antes e apos a ETCCc),
tipo de estimulacdo (anddica, catddica e sham) bem como a interacdo entre eles
(tempo*tipo de estimulacdo). O post hoc t pareado foi utilizado quando necessario.
Além disso, a esfericidade foi verificada pelo teste de Mauchly e corrigida por

Greenhouse-Geisser nas situacdes onde o p<0,05.

O nivel de significancia foi estabelecido em a<5% para todos os testes
estatisticos. A andlise dos dados foi realizada através do programa SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences, Chicago, Estados Unidos) versdo 20.0 para
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Windows e os elementos graficos foram elaborados no software GraphPad Prism

versao 5.

6.5 Delineamento metodolégico do estudo 2
Desenho do estudo

Foi realizado um estudo crossover, randomizado, sham controlado e duplo

cego.
Amostra/Critérios de elegibilidade

Antes de iniciar a pesquisa, uma triagem presencial foi realizada através da
ferramenta online Typeform a fim de verificar se os voluntarios atendiam aos critérios
de elegibilidade do presente estudo. Foram considerados como critérios de inclusao:
() individuos saudaveis (autorrelato) e sem histérico de doencas neurolégicas e
psiquiatricas; (ii) ambos os sexos; (iii) idade entre 18 e 40 anos; (iv) individuos
destros, avaliados através do inventario de dominancia de Edimburgo (OLDFIELD,
1971); (iv) auséncia de historico de lesdo osteomioarticular severa nos punhos e

dedos e (v) auséncia de uso regular de medicamentos ou substancias psicoativas.

Foram excluidos da pesquisa aqueles que relataram presenca de qualquer
contraindicacdo para a aplicacdo das técnicas de estimulacdo néo invasivas (ETCC
e EMT), como gestacéao, presenca de implante metalico na face ou regiao do cranio,
presenca de eczema préoximo da area de estimulacdo, utilizacdo de marcapasso

cardiaco, historico de epilepsia e/ou crise convulsiva e instabilidade hemodinamica.

O célculo amostral foi realizado utilizando a ferramenta Sample Size

Calculators idealizado por David Schoenfeld com apoio do Massachusetts General
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Hospital - Mallinckrodt General Clinical Research Center

(http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample_size/js/js_crossover_quant.html).

O calculo foi realizado com 10 voluntarios e considerou a minima diferenca
detectavel (MDD: 1,96*ErroPadrdo*V2) e o desvio padrdo das medidas do desfecho
primario. Foi considerada a diferenca entre os blocos 5 e 1 do teste de rea¢do serial
e a diferenca entre antes e depois do teste da escrita para todas as combinacdes
possiveis entre os seis tipos de estimulacdo. Foi considerado um poder estatistico
(B) de 80% e nivel de significancia (a) de 5%. Os calculos apontaram para um

tamanho amostral de 13 voluntérios para todas as combinacdes.
Medidas de desfecho

O desfecho primario do estudo foi o aprendizado motor (online e offline).
Outros desfechos estudados foram os efeitos adversos das estimulacdes nao
invasivas sobre o cerebelo e algumas medidas de controle como: horas e qualidade

do sono, além dos niveis de fadiga e atencéo.
Procedimentos experimentais

Apoés se enquadrarem aos critérios de elegibilidade e concederem autorizacao
para participar do estudo através do TCLE, os voluntarios foram submetidos a uma
avaliacdo basal do aprendizado motor e ap6s um intervalo minimo de 24 horas,

foram iniciadas as seis sessdes experimentais.

As sessodes foram realizadas uma vez por semana, com intervalo de pelo
menos sete dias (periodo de whashout) com o propésito de evitar efeitos
cumulativos das estimulacdes cerebelares. A ordem das sessfes foi randomizada

através do site www.randomization.com e ajustada de modo a permitir que fosse

contrabalanceada. Em todas as sessdes, os voluntarios foram avaliados em relacdo


http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample_size/js/js_crossover_quant.html).O
http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample_size/js/js_crossover_quant.html).O
http://www.randomization.com/
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as medidas de desfecho. A Figura 11 expressa o delineamento metodolégico do

estudo.

Figura 11 - Delineamento metodoldgico do estudo 2.

Triagem presencial (Typeform) —> ETCCc
Avaliagdo basal 1 anédica
TRS
—> ETCCc
Avaliacio de medidas de controle catédica
©
% i ETCCc
o sham
s
[
<
5 Estimulagdo cerebelar + TRS > EMTr-c
5 10 Hz
o
=
(7}
e EMTr-c
o) — | Hz
Avaliagcao de medidas de controle
EMTr-c
\ L sham

TRS:
teste de reacdo serial; ETCCc: estimulacdo transcraniana por corrente continua cerebelar; EMTr-c:

estimulagcdo magnética transcraniana repetitiva cerebelar; t: tempo.

Controle de viéses

A fim de minimizar os possiveis viéses presentes neste tipo de ensaio clinico,
a randomizacgao e o contrabalanceamento foram realizados por um pesquisador nao
envolvido nas etapas dos procedimentos experimentais. Os voluntarios foram cegos
apenas quanto a modalidade de estimulacédo (inibitéria ou excitatoria). Além disso, a
tabulagdo de dados e analise estatistica foi executada por meio de coédigos

elaborados pelo mesmo pesquisador que realizou a randomizagao.
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Medidas de avaliagdo basal

Na triagem presencial (Apéndice F), foram avaliados tanto aspectos
sociodemograficos e clinicos quanto os critérios de inclusdo e exclusdo utilizando
uma plataforma online (Typeform), que permite que o processo de avaliacdo e coleta
de dados através de escalas e questionarios seja mais dindmico e menos
enfadonho. Além disso, diminui a chance de perda de dados, uma vez que ficam
armazenados em planilhas do excel para posterior andlise. Para tal objetivo, os

voluntéarios foram solicitados a responder o0s seguintes testes:
0] Inventario de dominancia de Edimburgo

O inventario € constituido por 10 questdes sobre preferéncia manual na
realizacdo de 10 atividades motoras executadas normalmente pela maioria das
pessoas, como escrever, desenhar ou abrir uma caixa. O inventario apresenta
escore de 100 pontos positivos ou negativos e sédo considerados valores positivos
para a mao direita e negativos para a mao esquerda. Foi atribuida a pontuacao de
+10 pontos, caso o voluntario realizasse a atividade exclusivamente com a mao

direita e de -10 pontos caso fosse realizada exclusivamente com a méo esquerda.

Para atividades realizadas com as duas maos, foram atribuidos +5 pontos
para direita e -5 para esquerda. O somatoério dos pontos representa o indice de
preferéncia manual, que devera ser > 70 se a dominancia for a direita e < -70 se a

dominancia manual for a esquerda (OLDFIELD, 1971; BAUMER et al., 2007).
(i) Adult Self Report

Validado para a populacéo brasileira, o questionario tem como objetivo avaliar
a presenca de indicios do transtorno do déficit de atencéo e hiperatividade (TDAH).

O questionario € composto por 18 sentencas, nove analisam sinais de déficit de
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atencdo, e nove, a presenca de hiperatividade. O voluntario apontou em cada
sentenga se o que lhe foi questionado ocorre: (i) nunca, (i) raramente, (iii) algumas
vezes, (iv) frequentemente e (v) muito frequentemente (MATTOS et al., 2006). No
presente estudo, o questionario foi utilizado apenas com fins de caracterizagdo da

amostra.
(i)  Hospital Anxiety and Depression Scale (HAD)

Tal escala foi desenvolvida com o intuito de avaliar estados de depresséo e
ansiedade em ambiente ambulatorial médico-hospitalar (ZIGMOND & SNAITH,
1983). Validada para a populacdo brasileira (BOTEGA et al.,, 1995), a escala é
autoaplicavel e composta por 14 itens, dividida em subescalas para depressao e
ansiedade com sete itens cada. As respostas variam de 0 (sem comprometimento) a
3 (maior comprometimento) e apesar do tempo reduzido necessario para a sua
aplicacdo (cerca de 5 minutos), apresenta especificidade e sensibilidade similar a

escalas com maior numero de itens (BJELLAND et al., 2002).
Medidas de desfecho priméario

Para avaliar o aprendizado motor (desfecho primario), dois testes distintos
foram utilizados: o teste de reacéo serial e o teste de escrita. O primeiro foi realizado
durante a aplicacao das estimulacdes cerebelares e, portanto, considerado um teste
online. Enquanto o ultimo, foi realizado antes e ap6s cada estimulacdo cerebelar,

sendo este um teste offline.
0] Teste de Reacéo Serial

O teste de reacéo serial (TRS) foi aplicado para verificar as modificacbes no
aprendizado motor durante a aplicagcdo das estimulagdes cerebelares (online). Este

teste trata-se de uma variacdo do desenvolvido por Nissen Bullemer e Willingham
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(NISSEN & BULLEMER, 1987; EXNER ; WENIGER & IRLE, 2001) e foi utilizado
para avaliar o aprendizado motor implicito. O TRS foi realizado antes da primeira
sessdo com o intuito de familiarizar os voluntarios com o teste e durante cada

estimulacdo cerebelar nas sessdes experimentais.

O TRS foi executado através de um software capaz de fornecer estimulos
visuais (em forma de estrela) em quatro diferentes posi¢cdes na tela do computador
(distancia média da tela: 58 cm), dispondo de estimulos em ordens aleatérias e
sequenciadas. Os voluntarios foram instruidos a realizar o teste com a mao
esquerda e pressionar, 0 mais rapidamente possivel, a tecla correspondente ao
estimulo visual com um dedo pré-determinado (tecla Z ou X para o dedo minimo;
tecla D ou F para o anelar; tecla G ou H para o dedo médio e tecla N ou M para o
dedo indicador).  No entanto, os participantes ndo tinham conhecimento prévio

sobre a ordem de apari¢cdo das sequéncias.

O teste foi composto por oito blocos, cada um contendo 120 estimulos. Apés
0 voluntario pressionar a tecla correta, o estimulo visual desaparecia e o proximo
estimulo era apresentado apés 500 ms. Os blocos 1 e 6 possuiam a sequéncia dos
120 estimulos em ordem aleatoria, enquanto que os demais blocos, em ordem

sequenciada.

No TRS, o aprendizado motor pode ser medido através da alteracdo do
desempenho entre os blocos aleatérios e sequenciados (ROBERTSON, 2007;
ABRAHAMSE et al., 2012). Considerando que a sequéncia realizada nos blocos 2 a
5 é a mesma, espera-se que haja melhora no desempenho motor devido a
aprendizagem implicita da sequéncia, sendo o bloco 5 com o menor tempo de
execucdo. Dessa forma, deve ocorrer um aumento no tempo de reacdo no bloco

aleatério 6 e novamente uma diminuicdo no tempo ao realizar o bloco 7 e 8, nos
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guais contém a sequéncia ja aprendida (NITSCHE et al.,, 2003b). Além disso,

também € possivel avaliar o numero de erros por bloco, medida de acuracia do

movimento.
(i) Teste de Escrita

O teste de escrita foi usado para avaliar o aprendizado motor antes e apés a
aplicacdo das estimula¢cdes cerebelares (offline). Para o teste, os voluntarios foram
instruidos a escrever um conjunto de palavras com a mao ndo dominante (mao
esquerda) utilizando uma caneta especifica (Stylus Digitalizador, Sony) em um tablet
(Ultrabook / tablet Sony Vaio) equipado com um software de analise de movimentos

(MovAlyzer, EUA).

Antes de iniciar o teste, os voluntarios foram instruidos a tocar no tablet
apenas com a ponta da caneta, escolher o tipo de letra (cursiva ou de forma) e
manter este padrdo durante todas as sessbOes. Por fim, os voluntarios foram
advertidos a nao retirar a caneta do tablet por mais de 2 segundos durante a escrita,
caso contrario, a palavra deveria ser reescrita. ApOs as informacdes sobre o teste, a
tarefa foi realizada espontaneamente pelo voluntario (Figura 12), sem qualquer

influéncia de instru¢des durante a escrita.

Em cada sesséao foi solicitado que o voluntario escrevesse seis palavras, duas
com quatro letras, duas com seis letras e duas com oito letras. Embora o teste
apresentasse sequéncias de palavras distintas entre as sessdes, o0 grau de
dificuldade foi mantido. A lista de palavras (FOERSTER et al., 2013) para cada

sesséo foi a seguinte:
Sessao 1: casa/ bala / cebola / batata / sabonete / cachorro

Sessao 2: roda / pato / tomate / goiaba / elefante / melancia
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Sesséo 3: rede / bela / sapato / gaiola / biologia / serpente
Sessdao 4: dado / capa / banana / canela / cachimbo / elegante
Sesséo 5: dedo / papa / semana / tabela / malandro / biscoito

Sesséo 6: mapa / cedo / pepino / escada / caramelo / elevador

Figura 12 - Teste de escrita.

Posicionamento do voluntario para realizar o teste de escrita com a mdo nao dominante no tablet
equipado com software de analise do movimento. Fonte: o autor.

Dois componentes capazes de mensurar a melhora do aprendizado motor

foram computados e avaliados no MovAlyzer:

0] Duracdo total da escrita: definida como o intervalo de tempo (segundos)

necessario para escrever a sequéncia das seis palavras.

(i) Disfluéncia: € uma medida de precisdo do movimento, calculada pela razao
da duracdo total da escrita e a quantidade de seguimentos utilizados pelo
voluntario para escrever cada palavra. Quanto menor o escore, menor a

disfluéncia e, portanto, melhor a precisdao do movimento.
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Para cada componente, médias individuais foram calculadas antes e apds

cada sesséo de estimulacéo cerebelar.
Sessdes de estimulagdes cerebelares néo invasivas

Durante as seis sessfes experimentais, 0s voluntarios receberam as
estimulacdes cerebelares (ETCCc e EMTr-c) durante a realizacdo do TRS. Esses

procedimentos estao apresentados na Figura 13.

Figura 13 - Sessdes de estimulacdo cerebelar ndo invasiva durante o TRS.

i

Durante a realizacdo do teste de reacdo serial, os voluntarios foram submetidos a ETCCc (A) e EMTr-
¢ (B) ao longo das sessfes experimentais. (C) representagdo do protocolo de EMTr-c ficticia (sham).
Legenda: TRS — tempo de reacao serial. Fonte: o autor.
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(i) ETCC cerebelar

Durante as sessfes experimentais, os voluntarios foram submetidos a ETCCc
ativa ou ficticia (sham). A ETCC cerebelar ativa (catddica e anddica), consistiu na
aplicacdo de microcorrente elétrica de forma continua sobre o couro cabeludo
através de um estimulador de corrente direta (NeuroConn Plus, Alemanha) e um par
de eletrodos. Os eletrodos de silicone e carbono utilizados tiveram dimensdes de

5x5cm e 5x7cm e foram envoltos por esponjas umedecidas em solucao salina.

Para a aplicagcdo da ETCCc ativa, um eletrodo (5x5cm) foi posicionado na
regido alvo ou de interesse, correspondente ao hemisfério cerebelar esquerdo,
localizado 3 cm lateralmente ao inion (GALEA et al., 2009) e o outro eletrodo
(5x7cm), sobre o musculo deltoide do membro direito (FERRUCCI et al., 2013).
Para a ETCCc catodica ou inibitoria, o catodo foi posicionado na regido alvo,
enquanto que para a ETCCc anddica ou excitatoria, o &nodo foi o eletrodo localizado

na regido de interesse.

A intensidade de corrente utilizada foi de 2 mA, com rampa de subida e
descida de 10 segundos e duracdo da estimulacdo de 20 minutos (FERRUCCI et
al., 2013). A densidade de corrente foi de 0,08 mA/cm? para o eletrodo posicionado
no cerebelo e, 0,057 mA/cm?2 para o eletrodo no musculo deltoide. Na estimulagéo
sham, foi utilizada a mesma montagem da estimulacdo anddica e intensidade de
corrente de 2 mA, no entanto, com duracédo de 30 segundos, tempo insuficiente para
modular areas cerebrais (NITSCHE et al., 2008b), porém, capaz de mimetizar as

sensac0es iniciais da estimulacao ativa.

Ao completar 30 segundos de estimulacdo, o aparelho foi desligado
automaticamente, todavia o individuo permaneceu com a montagem dos eletrodos

por 20 minutos. Ao término de cada estimulacdo, os voluntarios responderam o
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guestionario sobre efeitos adversos da aplicacdo da ETCC (Apéndice E), no qual
inclui dor de cabeca, sonoléncia, formigamento, entre outros (BRUNONI et al.,

2011).
(i) Sessdes de ETMr-c

Antes de iniciar a sessdo de EMTr-c, o limiar motor de repouso (LMR) foi
mensurado. Os voluntarios foram instruidos a sentar em uma cadeira, buscar uma
posicdo confortdvel e permanecer com os membros em repouso. Uma bobina em
forma de “8” conectada ao estimulador magnético (Magstim Rapid?, Reino Unido) foi
posicionada no cértex motor primario direito (M1) de acordo com o sistema 10-20 de

marcacédo (KLEM et al., 1999).

A area de representacdo cortical (hotspot) do musculo primeiro interésseo
dorsal (PID) da méo esquerda foi eleita como regido alvo a ser avaliada. O hotspot é
considerado a area na qual sdo gerados potenciais evocados motores (PEM) de
maior amplitude, avaliados através de eletromidgrafo. Apos a identificacdo do
hotspot, foi mensurado o LMR, considerado a menor intensidade de saida do
estimulador magnético, capaz de gerar a0 menos cinco abalos musculares

identificaveis visualmente, em 10 tentativas (ROSSINI et al., 2015).

Para EMTr-c, o voluntéario foi posicionado em uma cadeira em frente a tela do
computador com o TRS (aquisicdo online) sempre a mesma distancia em todas as
sessfes. A bobina em forma de “8” foi posicionada no hemisfério cerebelar esquerdo
(3 cm lateralmente ao inion) tangencialmente ao escalpo e apontada para cima,
dessa forma a corrente da bobina foi direcionada para cima e induziu uma corrente

descendente para o cortex cerebelar (UGAWA et al., 1995).
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Os parametros utilizados estdo de acordo com os limites de seguranca
recomendados (WASSERMANN, 1998) e foram adaptados de estudos prévios para
realizar a aquisi¢do online do TRS: (i) EMTr-c de alta frequéncia: 10 Hz, 110% do
LMR, 33 trens, 50 estimulos por trem e 25 segundos de intervalo interestimulo,
1650 estimulos (LANGGUTH et al., 2008); (i) EMTr-c de baixa frequéncia: 1 Hz,
110% do LMR, 1000 estimulos (1 trem) (TORRIERO et al., 2004; AVANZINO et al.,

2015).

Para a aplicacdo da EMTr-c sham foram empregados 0s mesmos
posicionamentos do voluntario e da bobina das sessGes de EMTr-c de baixa
frequéncia, no entanto, a estimulacéo foi realizada com duas bobinas. Uma bobina
conectada ao estimulador foi posicionada em um suporte préximo ao voluntario, mas
nao visivel, de modo que o som caracteristico da estimulacdo fosse audivel. Outra
bobina similar, desconectada do estimulador, foi posicionada sobre o hemisfério

cerebelar esquerdo.

Apés a aplicacdo de todas as sessbes com EMTr-c, foi avaliado se os
voluntarios experimentaram algum efeito adverso como dor de cabeca, contracdes

reflexas do musculo trapézio superior, dor no couro cabeludo, entre outros.
Avaliacdo de medidas de controle

As horas e a qualidade do sono da noite anterior a coleta, os niveis de fadiga
e atencdo foram mensurados por sua influéncia no desempenho das tarefas
requeridas durante as sessdes experimentais. Estas medidas foram mensuradas
através de escalas analdgicas graduadas de 0 a 10, nas quais “0” representou
péssima qualidade do sono, o minimo de fadiga ou atencéo possivel e “10”, melhor

gualidade do sono, o maximo de fadiga ou atencéo. Essa avaliacéo foi realizada no
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inicio de cada sessao (para as variaveis relacionadas ao sono), além de antes e

apos as estimulacdes (niveis de fadiga e atengéo).

6.5.1 Processamento e analise dos dados do estudo 2

Inicialmente foi realizada uma andlise descritiva com o intuito de caracterizar
a amostra em relacdo as variaveis antropométricas, demogréficas e clinicas.
Medidas de tendéncia central e dispersdo (média e desvio padrdo) foram aplicadas
para as variaveis quantitativas, enquanto que as variaveis categoricas foram
analisadas por meio de frequéncias e porcentagens. O teste de Shapiro-Wilk foi

aplicado para verificar a distribuigdo normal dos dados.

Para a analise do tempo e os erros do TRS, foi realizada uma ANOVA (6x8)
considerando as seis condi¢cfes de estimulacdo (ETCCc anodica, ETCCc catddica,
ETCCc sham, EMTr-c 10 Hz, EMTr-c 1 Hz, EMTr-c sham) e os blocos (1 a 8) como
fatores “intra sujeitos”. O teste t pareado foi realizado como post hoc, considerando

as diferencas entre os blocos 5-1 (fase de aquisi¢céo) e 7-6 (fase de evocacao).

As variaveis do teste de escrita foram analisadas utilizando os dados brutos.
Foi realizada uma ANOVA de medidas repetidas (6x2), considerando o tempo (antes
e depois da estimulacdo) e as seis condi¢cdes de estimulagcdo como fatores “intra

sujeitos”. O teste t pareado foi realizado como post hoc.

As medidas de controle horas e qualidade do sono foram analisadas através
da ANOVA one-way e o nivel de fadiga e atencéo, através da ANOVA de medidas
repetidas (6x2) considerando as seis condi¢cfes de estimulacdo e o tempo (antes e

depois) como fatores “intra-sujeitos”.
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Na ANOVA de medidas repetidas, o teste de Mauchly de esfericidade foi
verificado e correcdo de Greenhouse-Geiser foi aplicada quando necessario. Todas
as andlises foram feitas seguindo o principio de intencdo de tratar (LIU-SEIFERT et
al.,, 2010) e utilizando o programa SPSS para Windows (versao 20.0, SPSS,
Chicago, IL). No entanto, os elementos graficos foram construidos com o software

GraphPad Prism versao 5. O nivel de significancia adotado foi de a<0,05.
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7 RESULTADOS
Os resultados dos estudos sao apresentados em forma de dois artigos

originais:

7.1 Artigo Original 1 — Polarity-dependent effects of cerebellar transcranial

direct current stimulation on postural balance of healthy individuals

Este artigo (Apéndice A) foi elaborado segundo os objetivos, delineamento
metodoldgico e resultados do estudo 1 dessa dissertacao e foi submetido a revista

The Cerebellum (fator de impacto: 2.75).

7.2 Artigo Original 2 — Efeitos das estimulacfes cerebelares ndo invasivas no

aprendizado motor de individuos saudaveis

Este artigo (Apéndice B) foi elaborado segundo os objetivos, delineamento
metodoldgico e resultados do estudo 2 dessa dissertacdo e sera submetido a

Revista Brasileira de Fisioterapia (fator de impacto: 0.94).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados da presente dissertacdo € possivel afirmar que as
estimulacdes cerebelares ndo invasivas sdo capazes de modular fungdes do
cerebelo. Este é o primeiro estudo a aplicar e comparar os efeitos de vérias
modalidades de neuromodulagcéo cerebelar e suas repercussdes em funcdes

motoras importantes para o processo de reabilitagdo, como o aprendizado motor e

equilibrio.

Os achados da dissertacdo também destacam que os efeitos adversos
causados pelas estimulagdes, sendo mais frequentes na aplicagdo da estimulacao
magnética repetitiva cerebelar, necessitam ser ponderados. Em relagdo a
estimulacdo transcraniana por corrente continua cerebelar, o Unico efeito severo foi
a lesédo cutanea abaixo do eletrodo. Ressalta-se a importancia de expor com
transparéncia os efeitos adversos decorrentes das estimulagdes cerebelares para

guiar estudos futuros.

Com relacdo ao aprendizado motor, sugere-se que a aplicacdo da
estimulacdo magnética transcraniana sobre o cerebelo melhora o aprendizado motor
online e offline independente da frequéncia de estimulagc&o utilizada. A estimulagéo
elétrica no cerebelo também parece interferir no aprendizado online e offline, no
entanto, seus efeitos sdo dependentes da polaridade. Enquanto a ETCCc catddica
melhora o aprendizado online (aquisi¢do e evocacao), a ETCCc anddica melhora o
offline. Tal efeito polaridade-dependente da ETCCc também foi observado sobre o
equilibrio de individuos saudaveis. A ETCCc catddica, mas nao a anddica,

prejudicou o equilibrio estatico dos voluntarios saudaveis.
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Propde-se que os proximos estudos apresentem efeitos cumulativos das
sessdes com o intuito de guiar a pratica clinica tanto em saudaveis quanto em
pacientes neuroldgicos e assim, avancar no conhecimento e aplicacdo dessas

técnicas para a fisioterapia neurofuncional.
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ABSTRACT

The cerebellum plays an important role in the planning, initiation and stability of
movements, as well as in postural control and balance. Modulation of neural regions
underlying balance control may be a potential alternative to treat postural
impairments in cerebellar patients. Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a
noninvasive and safe tool capable to modulate cerebellar activity. We aim to
investigate the effects of cerebellar tDCS (ctDCS) on postural balance in healthy
individuals. Fifteen healthy and right-handed subjects were submitted to three
sessions of ctDCS (anodal, cathodal and sham), separated by at least 48h. In each
session, tests of static (right and left Athlete Single Leg tests - ASL) and dynamic
balance (Limits of Stability test) were performed using the Biodex Balance System
before and immediately after the ctDCS. When compared to baseline and sham
stimulation, the results revealed that cathodal ctDCS, but not the anodal, impaired
static balance of healthy individuals, reflected in higher scores on overall stability
index for left Athlete Single Leg test. This finding points to the possibility of using

ctDCS as a rehabilitation tool for cerebellar disorders in the future.

KEYWORDS: Transcranial direct current stimulation (tDCS). Cerebellum. Postural

balance.
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Introduction

The cerebellum is a complex structure that has extensive connections to many
areas of the brainstem, midbrain and cerebral cortex (MINKS et al., 2010). The
connections with the vestibular nuclei and the vestibular apparatus give to the
cerebellum a crucial role in the maintenance of equilibrium and the coordination of
head and eye movements (BARLOW, 2002b).

Recently, cerebellar activity has been modulated through noninvasive
cerebellar stimulations techniques and provided novel information about its functions
(GRIMALDI et al., 2014b). Indeed, several studies using cerebellar transcranial
direct current stimulation (ctDCS) have revealed some relevant data on the influence
of the cerebellum on motor learning (FERRUCCI et al.,, 2013; FERRUCCI &
PRIORI, 2014). For example, Jayaram and colleagues (JAYARAM et al., 2012) have
found that anodal cerebellar tDCS applied during walking improved the locomotor
learning in healthy subjects, while cathodal stimulation worsened it. This finding
suggests that ctDCS could be used as a neurorehabilitation tool to locomotor training
in patients with gait impairments.

However, it remains unknown whether ctDCS can also effectively influence the
balance control and whether this supposed effect is polarity-dependent. A better
understanding of how the ctDCS affects balance may help in its application to clinical
practice in the future. Thus, the main goal of this study was to investigate polarity-

dependent effects of ctDCS on static and dynamic balance in healthy individuals.

Material and methods
Fifteen healthy right-handed and right-footed women (aged 21-24 years) were
enrolled to the study. None participants had balance impairments (Berg Balance

Scale score = 56) and were taking neuroactive substances or medication during the
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experiment or presented any exclusion criteria for tDbCS (NITSCHE et al., 2008a). All
volunteers gave their consent prior to the experiment and procedures had approval of
the University Research Ethics Committee.

A randomized, controlled, double-blinded crossover design was conducted in
three experimental sessions, with a counterbalanced order across the subjects. A
noninvolved researcher using a specific website (www.randomization.com)
performed randomization. After, allocation assignments were kept in opaque-sealed
envelopes and handled only by the investigator responsible to apply cerebellar

stimulations. Volunteers and evaluators were blinded to ctDCS modality.

For balance assessment, the Biodex Balance System (BBS) platform (Biodex
Medical Systems, EUA) was used (CAKAR et al., 2010). The platform has various
levels of stability (range from 1 to 12, the greater stability). Static balance was
analyzed by Athlete Single Leg tests (ASL) at the level 6 of stability. For this test, the
participants were instructed to maintain the center of mass (CoM) as static as
possible for 20 seconds, regarding a feedback provided by platform screen. In
addition, the volunteers were required to stand on their dominant (RightASL) and
then, with their non-dominant (LeftASL) leg. For each test, an overall stability index
(OSI) was generated by BBS. The OSI represents the angular excursion of the
patient's center of gravity during the test. A lower OSI is indicative of few movements

and greater ability in balance maintenance.

In order to evaluate dynamic balance, Limits of Stability test (LS) was
performed with platform at the level 12 of stability. For this test, the participants were
instructed to stand on the platform and leaning in eight directions (forward, backward,
right, left, forward/right, forward/left, backward/right and backward/left) to make a

cursor displayed on the platform screen hit a target. BBS provides scores for all eight
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directions and an overall score. LS score represents subject’s ability to accurately
move the cursor to the target. Higher number indicates better balance control. In the
analyses, we consider only the overall score. Subjects’ feet were positioned to
maintain CoM over the center of the platform, and the coordinates were recorded to
maintain the same feet position throughout the sessions. Participants were not
allowed to grasp the handles of the platform. All tests were performed before and

immediately after ctDCS.

To apply ctDCS, direct current (1ImA) was delivered by an electrical stimulator
(Soterix, USA) through a pair of saline-soaked sponge electrodes (25 cm?2). Anodal,
cathodal and sham ctDCS were applied in different sessions, separated by at least
48 hours. The electrodes were placed on right cerebellar hemisphere (3 cm lateral to
the inion) and over the right arm (POPE & MIALL, 2012). Anodal ctDCS was
performed for 13 minutes while cathodal stimulation, for nine minutes. These
protocols have been widely used (NITSCHE & PAULUS, 2001). Sham ctDCS was
applied only for 30 seconds (NITSCHE et al., 2008a), but the volunteers remained
with electrodes montage for 13 minutes. After ctDCS, presence of adverse effects

was analyzed.

Data analysis

Shapiro-Wilk test was performed to analyze data distribution. Repeated-
measures ANOVA (3x2) were performed for each measures (RightALS, LeftALS and
LS) considering within-subjects factors “ctDCS” (cathodal, anodal and sham ctDCS)
and “time” (before and after ctDCS). Post-hoc paired t-test was used when
necessary. Significance level was set at a<5%. Data was analyzed using SPSS

version 20.0 for Windows.



114

Results

No difference was found among sessions for any baseline balance measures.
Analyzing OSI and LS scores, the ANOVA revealed significant effects only for LeftASL
(time*ctDCS: F=4.678, p=0.035). Post-hoc test have shown an increase of OSI after
cathodal ctDCS when compared to baseline (t=-2.978, p=0.01) and to sham
stimulation (t=2.177, p=0.04), reflecting an impairment of static balance (Figure 1).

Adverse effects reported by the volunteers during or after ctDCS are shown on Table
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Balance System during the performance of right (A) and left (B) athlete single tests
and limits of stability test (C). Trajectory of center of mass from one participant during
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the tests (middle panel). Mean of stability scores (right panel) before (white bars)
and immediately after (black bars) sham, cathodal and anodal cerebellar transcranial
direct stimulation (ctDCS). * Significant difference from baseline and # from sham
stimulation (p<0.05, paired-t test).

Table 1. Percentage of volunteers who reported adverse effects during or after

ctDCS.
Adverse effect Sham ctDCS  Anodal ctDCS Cathodal ctDCS p
Headache (%) 13.3 6.7 0 0.34
Neck pain (%) 0 0 6.7 0.36
Scalp pain (%) 0 0 0 #
Tingling (%) 13.3 20 0 0.20
Itching (%) 20 13.3 13.3 0.84
Burning (%) 0 0 0 #
Skin redness (%) 6.7 13.3 0 0.34
Sleepiness (%) 6.7 20 26.7 0.34
Trouble concentrating (%) 0 0 6.7 0.36
Acute mood change (%) 0 0 0 #
Others (%) 0 0 0 #

Chi-square test; # Statistic was not computed due to the concentration of data being a constant.

Discussion

The main finding of present study is that ctDCS was able to interfere, in a
polarity-specific way, on static balance in healthy individuals and seems to be a safe

tool to modulate the cerebellum’s activity. Cathodal tDCS over the right cerebellar
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hemisphere impaired static balance control in left single-limb stance, reflected by
higher scores at LeftASL when compared to baseline and sham stimulation. As far as
we know, this is the first study to assess the effects of ctDCS on postural balance.
But similarly to our results, some studies have also found significant impairment of
the cerebellar functions, such as motor learning (HERZFELD et al., 2014;

ZUCHOWSKI ; TIMMANN & GERWIG, 2014) after cathodal ctDCS.

The mechanisms underlying the deleterious effects of cathodal ctDCS on
static balance are not clear. It is possible that cathodal ctDCS decreases the
responsiveness of the cerebellar neurons (GALEA et al., 2009), apparently inducing
a “virtual lesion”. Given the evidence regarding the role of the cerebellum in balance
control, mainly in one-foot stance (OUCHI et al., 1999), it seems likely that the
decrease of cerebellar activity by cathodal ctDCS would affect the ability of the
cerebellum to respond to postural adjustment when standing on one-foot and may
underlie the impairment in balance control. However, we did not find effect of
cathodal ctDCS on dynamic balance in a bipodal support and on static balance
control in dominant single-limb stance. This might indicate that these postures could
require less cerebellar activation to balance adjustment than non-dominant-foot

stance in healthy subjects.

One methodological limitation of our study was the application of ctDCS on
one of the cerebellar hemispheres (right), instead of cerebellar vermis that is thought
to be responsible for the control of upright posture during standing (DIENER et al.,
1989). However, our study reveals that the Ilateral cerebellar hemisphere
(contralateral to the weight-bearing side in the single-foot stance) can also contribute
for maintenance of balance. Further studies should evaluate site-dependent effect of

tDCS over the cerebellum on equilibrium control.
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In conclusion, our findings suggest that cathodal ctDCS impairs static balance
maintenance in heathy subjects. This finding raises insights to further investigation

about cerebellar modulation for neurological patients.
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RESUMO

O presente estudo investigou efeitos da neuromodulacdo cerebelar no aprendizado
motor online e offline de saudaveis. Estudo crossover no qual dezoito voluntarios
destros foram submetidos a seis sessdes: (i) ETCCc anddica; (ii) ETCCc catddica;
(i) ETCCc sham; (iv) EMTr-c 10 Hz; (v) EMTr-c 1 Hz e (vi) EMTr-c sham. O
aprendizado motor foi avaliado durante a estimulacéo cerebelar através do teste de
reacdo serial (TRS) (aprendizado online) e antes e apdés as estimulacbes
(aprendizado offline) pelo teste de escrita. Para o aprendizado motor online foram
consideradas as fases de aquisicdo e de evocacdo do aprendizado no TRS. O
tempo de execucdo e o numero de erros foram as medidas avaliadas no TRS e a
duracédo total e precisdo do movimento, no teste de escrita. Para o aprendizado
online, foi observado uma reducao significativa no tempo de execucdo na fase de
aquisicao durante a aplicacdo da EMTr-c 1Hz (p=0,018), EMTr-c 10Hz (p=0,010) e
ETCCc catodica (p=0,001). Na fase de evocacéo foi observada diminuicdo do tempo
de execucao durante todas as estimulacdes (p<0,05), exceto para ETCCc anddica.
Para o numero de erros, a andlise revelou uma diminuicdo apenas na fase de
evocagao durante a EMTr-c 1Hz (p=0,017), EMTr-c 10Hz (p=0,040) e ETCCc
catddica (p=0,030). No aprendizado offline, uma reducdo na duracédo da escrita foi
observada apdés todos os protocolos de estimulacao cerebelar (p<0,05). No entanto,
a precisdo do movimento melhorou apenas ap6s a ETCCc anddica (p=0,003), EMTr-
¢ 1 Hz (p=0,006) e EMTr-c 10 Hz (p=0,014). Os resultados sugerem que a aplicagéo
da EMTr-c melhorou o aprendizado motor online e offline independente da
frequéncia de estimulacédo usada. A ETCCc também parece interferir no aprendizado
online e offline, no entanto, seus efeitos sdo dependentes da polaridade. Enquanto a
ETCCc catodica melhorou o aprendizado online (aquisicdo e evocacdo), a ETCCc

anoédica melhorou o offline.

Palavras-chave: Cerebelo. Aprendizado. Estimulacdo transcraniana por corrente

continua. Estimulacdo magnética transcraniana.
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INTRODUCAO

O cerebelo € uma estrutura refinada e de complexas conexdes, apresentando
cerca de 69 bilhdes de neurbnios (HERCULANO-HOUZEL, 2009). Classicamente, é
visto como uma “maquina de aprendizado”, devido a sua intima relacdo com o
processo de aquisicdo de habilidades e memorias motoras (CELNIK, 2015) e, como
interferir nessas funcdes motoras, € uma lacuna que tem despertado o interesse da

area da neuroreabilitacéo.

Estudos tém aplicado as estimulagdes néo invasivas cerebelares com o intuito
de aumentar ou inibir funcdes do cerebelo (GROISS & UGAWA, 2013; FERRUCCI ;
CORTESE & PRIORI, 2015). Dentre as modalidades, as mais utilizadas sao a
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva cerebelar (EMTr-c) e a estimulacdo
transcraniana por corrente continua cerebelar (ETCCc), técnicas intimamente
relacionadas a promocéao de plasticidade (GRIMALDI et al., 2014b). Estas técnicas
podem provocar repercussdes nas funcdes cerebelares e corticais, a depender da
polaridade para a ETCCc (GRIMALDI et al., 2016) e da frequéncia da estimulacéo

para a EMTr-c (ROSSINI et al., 2015).

Dentre as diversas fungbes cerebelares que podem ser moduladas pela
ETCCc e EMTr-c, pode-se destacar o aprendizado motor. Contudo, estudos que se
propuseram a avaliar os efeitos da modulagéo cerebelar no aprendizado obtiveram
resultados controversos. Enquanto alguns encontraram melhora apds uma
estimulacdo excitatoria (ETCCc anddica e EMTr-c >1Hz) (JAYARAM et al., 2012;
FERRUCCI et al., 2013; ZUCHOWSKI ; TIMMANN & GERWIG, 2014), outros
estudos reportaram efeitos contrarios (FERRUCCI et al., 2008; FOERSTER et al.,
2013). Relatos de efeitos positivos (TORRIERO et al., 2004; PANOUILLERES ;

MIALL & JENKINSON, 2015) e deletérios (HERZFELD et al., 2014; ZUCHOWSKI ;
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TIMMANN & GERWIG, 2014) sobre o aprendizado motor também s&o encontrados
apos estimulacgdes inibitorias (ETCCc catodica e EMTr-c <1Hz). Distintos efeitos
sobre o aprendizado sdo também observados quando a modulacdo cerebelar é
aplicada durante (aprendizado online) ou anteriormente (aprendizado offline) a uma
tarefa motora. Tais discrepancias podem ser justificadas pela grande variabilidade

metodoldgica entre os estudos.

Diante do exposto, investigar os efeitos das estimulacdes cerebelares nao
invasivas levando em consideracdo as suas principais modalidades, tipos e o
momento de execucdo da tarefa motora pode fornecer mais subsidios para a
aplicacdo na pratica clinica no futuro. Portanto, o objetivo do presente estudo foi
investigar os efeitos das estimulacdes cerebelares néo invasivas no aprendizado

motor online e offline de individuos saudaveis.

MATERIAIS E METODOS

Tipo de estudo e aspectos éticos

O presente estudo trata-se de um crossover, randomizado, sham-controlado e
duplo cego, registrado na plataforma Clinical Trials (NCT02559518). Todos os
participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido antes de iniciar
os procedimentos experimentais. O projeto foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa envolvendo seres humanos da Universidade Federal de Pernambuco

(CAAE: 44049715.7.0000.5208) e respeitou a Declaracdo de Helsinki.

Sujeitos

Dezoito voluntarios (10 mulheres, 24,7+ 2,5 anos), recrutados do campus da

Universidade Federal de Pernambuco, participaram do presente estudo. Todos eram
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universitarios, saudaveis (autorrelato) e destros de acordo com o inventario de
dominéncia de Edimburgo (OLDFIELD, 1971). Foram excluidos do estudo individuos
com histérico de doencas psiquiatricas ou neuroldgicas, marcapasso cardiaco,
epilepsia ou crise convulsiva, presenca de eczema agudo abaixo do local da
estimulagdo, instabilidade hemodinamica e mulheres gestantes. Nenhum voluntario
fazia uso regular de drogas ou substancias neuroativas durante o estudo. A figura 1

apresenta os procedimentos metodologicos do estudo.

Triagem presencial (Typeform) —> ETCCc

Avaliagdo basal o+ anédica
TRS

— ETCCc

Avaliagdo de medidas de controle catédica

| 5 ETCCc

sham

> EMTr-c
10 Hz

Estimulagao cerebelar + TRS

EMTr-c
| Hz

Avaliagao de medidas de controle
EMTr-c

\ sham

Ordem contrabalanceada

Figura 1. Procedimentos metodoldgicos do estudo. Legenda: TRS: teste de
reacao serial; ETCCc: estimulagao transcraniana por corrente continua cerebelar;

EMTr-c: estimulacdo magnética transcraniana repetitiva cerebelar; t: tempo.

Procedimentos experimentais

Os voluntérios recrutados foram inicialmente convidados a responder um
guestionario estruturado online (Typeform) com o intuito de checar os critérios de
elegibilidade e coletar dados de caracteristicas sociodemograficas. Aqueles que

atenderam aos critérios de elegibilidade foram submetidos a seis sessbes de
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estimulacdo cerebelar (ETCCc anddica, catédica e sham; EMTr-c 10 Hz, 1 Hz e
sham) em ordem contrabalanceada, com pelo menos sete dias de intervalo entre
elas para minimizar possiveis efeitos cumulativos (carry-over effects).

Em cada sessdo, os voluntarios foram submetidos aos seguintes
procedimentos: (i) avaliacdo de medidas de controle; (ii) teste de escrita (antes e
depois das estimulacdes cerebelares) e (i) estimulacdes cerebelares néo invasivas
durante o teste de reacéo serial (TRS).

Além disso, a randomizacéo foi realizada por um pesquisador ndo envolvido
no experimento através do site www.randomization.com. O sigilo de alocacao foi
garantido, uma vez que apenas 0 pesquisador responsavel pela estimulacdo teve
acesso aos envelopes opacos e selados. Os voluntarios eram cegos quanto a
modalidade de estimulacao.

Avaliacao das medidas de controle

Uma vez que alguns fatores podem interferir no desempenho do voluntario
durante as tarefas motoras, medidas de controle como horas e qualidade de sono,
niveis de fadiga e atencao foram checadas antes de cada sessdo. Fadiga e atencéo
foram avaliados também ao final da sessdo. A avaliagdo destas medidas foi
realizada por meio de uma escala visual analégica graduada de 0 a 10, na qual “0”
significou péssima qualidade de sono, auséncia de fadiga e total desatengéo e “10”,
excelente qualidade de sono, altos niveis de fadiga e total atencao.

Teste de reacao serial (TRS)

O TRS utilizado no presente estudo é uma variagéo do teste desenvolvido por
Nissen & Bullemer (NISSEN & BULLEMER, 1987), com o objetivo de avaliar o

aprendizado motor implicito. O TRS foi realizado antes da primeira sessdo, com o
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propodsito de familiarizar os voluntarios com o teste, e durante cada estimulagdo

cerebelar nas sessfes experimentais.

O teste foi realizado através de um software capaz de fornecer estimulos
visuais (em formato de estrela) em quatro diferentes posicoes na tela de um
computador. Os voluntarios foram acomodados em frente a tela (distancia média: 58
cm) e instruidos a pressionar, com a mao esquerda, teclas correspondentes aos
estimulos visuais com dedos pré-determinados (teclas Z ou X, para o dedo minimo;
teclas D ou F, para o dedo anelar; teclas G ou H, para o dedo médio e teclas N ou

M, para o dedo indicador).

Durante o teste, as quatro estrelas permanentemente marcadas e espacadas
horizontalmente eram mostradas na tela. Os voluntarios deveriam pressionar a tecla
correspondente ao estimulo visual, 0 mais rapido possivel, quando uma das estrelas
fosse destacada em amarelo. Apenas quando o voluntario pressionasse a tecla
correta, o estimulo subsequente aparecia apés 500 ms. Os participantes ndo tinham
conhecimento prévio sobre a ordem de aparicdo dos estimulos, que poderia ser

sequenciada e aleatoria.

O teste foi constituido por oito blocos, contendo 120 estimulos cada. Os
blocos 1 e 6 possuiam a sequéncia em ordem aleatdria, enquanto que os demais,
em ordem sequenciada. O aprendizado motor foi mensurado através da alteracdo do
desempenho entre os blocos aleatérios e sequenciados (ROBERTSON, 2007;
ABRAHAMSE et al., 2012). Considerando que a sequéncia realizada nos blocos 2 a
5 é a mesma, espera-se que haja melhora no desempenho motor devido a
aprendizagem implicita da sequéncia, sendo o bloco 5 com o menor tempo de

execucdo. Dessa forma, deve ocorrer um aumento no tempo de reacdo no bloco
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aleatério 6 e novamente uma diminuicdo no tempo ao realizar o bloco 7 e 8, nos

guais contém a sequéncia ja aprendida (NITSCHE et al., 2003a).

Dessa forma, o aprendizado motor online foi avaliado em duas condic¢des:

(i) Fase de aquisicdo: diminuicdo no tempo de reacdo (em segundos)
durante a execucdo do teste entre os blocos 1 (aleatério) e 5
(sequenciado), indicando que houve a aquisicdo do aprendizado motor
implicito;

(i) Fase de evocacdo: diminuicdo no tempo de reacdo na execucdo do
bloco 7 (sequéncia aprendida na fase de aquisi¢cdo) quando comparado
ao bloco 6 (sequéncia aleatoria).

Além da mensuracdo do tempo, o teste também permite registrar a

guantidade de erros em cada bloco. Dessa forma, uma medida de acuracia do

movimento também foi realizada.

Teste de escrita

Os voluntarios foram instruidos a escrever, com a mao nao dominante, uma
sequéncia de seis palavras utilizando uma caneta digital em um tablet (Ultrabook /
tablet Sony Vaio) equipado com software de analise de movimento (MovAlyzer,
EUA). Na primeira sessao, os voluntarios escolheram um padrao de letra (cursiva ou
de forma) e mantiveram o mesmo padrao durante todas as sessfes. Cada sessao
apresentou diferentes sequéncias de palavras, no entanto, com o mesmo nivel de
dificuldade (6 palavras, 2 delas com 4, 6 e 8 letras) (FOERSTER et al., 2013). O
teste da escrita foi realizado antes e apds cada sessdo de estimulacdo cerebelar
(offline).

Dois componentes de desempenho motor foram analisados para mensurar o
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aprendizado motor: duragao total e disfluéncia. A duracdo total da escrita foi
compreendida como o0 tempo necessario para escrever as seis palavras. A
diminuicdo do tempo para a realizagdo da tarefa € um indicativo de melhora do
desempenho motor (OVERVELDE & HULSTIJIN, 2011). A disfluéncia é uma medida
de precisdo do movimento dada através de um escore gerado pelo MovAlyzer.
Quanto menor o escore, menor a disfluéncia e, portanto, melhor a precisdao do
movimento.

Estimulacdo transcraniana por corrente continua cerebelar (ETCCc)

Para aplicar a ETCCc, foi utilizado um eletroestimulador (NeuroConn Plus,
Alemanha) conectado a um par de eletrodos (superficie de 25cm? e 35cm?) de
silicone e carbono envoltos por esponjas embebidas em solugédo salina. O eletrodo
“ativo” (&nodo ou catodo - 25 cm?) foi posicionado no hemisfério cerebelar esquerdo,
3 cm lateralmente ao inion (UGAWA et al.,, 1995; GALEA et al., 2009) e o de
“referéncia”, sobre o musculo deltoide direito. A intensidade de corrente foi 2 mA e
aplicada durante 20 minutos com rampa de subida e descida de 10 segundos
(FERRUCCI et al., 2013).

A ETCCc sham tem sido usada em varios para avaliar os efeitos da ETCCc
ativa e foi aplicada utilizando os posicionamentos e parametros da ETCCc anddica,
entretanto, a corrente continua atuava por apenas 30 segundos. Como o dispositivo
desligava automaticamente sem a percepcao dos voluntarios, as sensacdes inicias
(prurido e formigamento de leve a moderado) no local da estimulagcdo eram
percebidas, no entanto, sem produzir qualquer efeito neuromodulatério (NITSCHE
et al., 2008a). Além disso, € importante ressaltar que a montagem dos eletrodos foi

mantida por 20 minutos, com o intuito de preservar o cegamento. Ao término de
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cada sessdo de ETCCc, os participantes responderam ao questionario de efeitos
adversos da ETCC (BRUNONI et al., 2011).
Estimulacdo magnética transcraniana repetitiva cerebelar (EMTr-c)

Inicialmente o limiar motor de repouso (LMR) do cértex motor direito foi
realizado. Uma bobina em forma de “8” conectada ao estimulador magnético
(Magstim Rapid?, Reino Unido) foi posiciona sobre a area de representacao cortical
(hotspot) do musculo primeiro interésseo dorsal esquerdo. O LMR foi definido como
a menor intensidade de saida do estimulador capaz de evocar, pelo menos cinco
respostas musculares, em 10 tentativas (ROSSINI et al., 2015).

Em seguida, a bobina foi posicionada no hemisfério cerebelar esquerdo (3
cm lateral ao inion) tangencialmente ao escalpo e “apontada para cima” (UGAWA
et al.,, 1995). Os protocolos de EMTr-c foram baseados em estudos prévios
(LANGGUTH et al., 2008; TORRIERO et al., 2011; AVANZINO et al., 2015) e
ajustados para realiza-los simultaneamente ao TRS, de acordo com as
recomendacdes de seguranca propostas (WASSERMANN, 1998).

Os protocolos utilizados foram: (i) EMTr-c de baixa frequéncia — 1Hz, 110%
do LMR, 1000 pulsos; (ii) EMTr-c de alta frequéncia — 10Hz, 110% do LMR, 33 trens,
50 pulsos por trem, 25 segundos de intervalo entre os trens, 1650 estimulos. A
EMTr-c sham foi realizada com o protocolo de baixa frequéncia e utilizando duas
bobinas. A primeira — conectada ao estimulador — foi posicionada em um suporte
proximo ao voluntario, contudo, néo visivel, de modo que o som caracteristico da
estimulacdo fosse audivel. A segunda — desconectada do estimulador — foi
posicionada sobre o hemisfério cerebelar esquerdo. Apds cada sessdo de EMTr-c, a

presenca de efeitos adversos foi registrada.
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Analise dos dados

Tendo em vista que houve perdas na amostra, os dados da escrita foram
tratados por um tipo de analise por intengdo de tratar (baseline observation carry
foward) (LIU-SEIFERT et al., 2010). Nesta andlise, os dados da avaliagédo inicial
(baseline) foram repetidos na avaliagdo poés, visto que os voluntarios néo finalizaram

a sessdao por ndo suportarem a intervencao.

O teste Shapiro-Wilk foi aplicado para verificar a distribuicdo normal dos
dados. Para as medidas de controle relacionadas as horas e qualidade do sono foi
utilizada a ANOVA one-way e para o nivel de fadiga e atencdo, a ANOVA de
medidas repetidas (6x2) foi usada considerando as seis condi¢cdes de estimulacao e

o tempo (antes e depois) como fatores “intra-sujeitos”.

Para o tempo de reacdo (segundos) e o numero de erros do TRS, foi
realizada uma ANOVA (6x8) considerando as seis condi¢cdes de estimulacéo
(ETCCc anddica, ETCCc catédica, ETCCc sham, EMTr-c 10 Hz, EMTr-c 1 Hz,
EMTr-c sham) e os blocos (1 a 8) como fatores “intra sujeitos”. O teste t pareado foi
realizado como post hoc, considerando as diferencas entre os blocos 5-1 (fase de

aquisicdo) e 7-6 (fase de evocacao), quando aplicavel.

Para o teste de escrita, foi realizada uma ANOVA de medidas repetidas (6x2),
considerando o tempo (antes e depois da estimulacdo) e as seis condi¢cdes de
estimulacdo como fatores “intra sujeitos”. O teste t pareado foi realizado como post
hoc para verificar se houve diferenca na comparacdo entre os tempos e entre as

condicoes.

Na ANOVA de medidas repetidas, o teste de esfericidade de Mauchly foi

verificado e a correcdo de Greenhouse-Geiser foi aplicada quando necessaria.
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Todas as analises foram processadas no programa SPSS para Windows (verséo
20.0, SPSS, Chicago, IL) e o nivel de significancia estabelecido foi «<0,05. Os
elementos graficos foram construidos utilizando o software GraphPad Prism verséo

5.

RESULTADOS

Cinquenta voluntarios saudaveis foram triados para participar da pesquisa, 32
foram excluidos por ndo se enquadrarem aos critérios de elegibilidade e 18
individuos participaram do estudo. As tabelas 1 e 2 apresentam, respectivamente, as
caracteristicas da amostra e as medidas de controle em cada sessdo. Nao houve
diferenca significativa, em relacdo as horas de sono, qualidade do sono e niveis de

fadiga e atengédo, entre as sessoes.

Apesar da inclusdo de 18 voluntarios, houve quatro perdas na sessdo de
EMTr-c 10 Hz e duas na sessao de EMTr-c 1 Hz. Tais participantes relataram dor
intensa no pescoco, na regido estimulada e fortes contragBes involuntéarias dos
musculos da face e trapézio superior como efeitos adversos a estimulagdo. Um
voluntario ap6s a primeira sessdo (ETCCc catddica), apresentou uma queimadura
superficial abaixo do anodo e, portanto, foi excluido do estudo. A leséo cutanea foi
tratada por um dermatologista e desapareceu apés 30 dias.

Além disso, outros efeitos experimentados foram prurido, formigamento e
sensacao de queimacéao (de leve a moderada), sintomas comumente relatados em
sessOes de ETCC (BRUNONI et al., 2011). Ademais, foi reportada sensacao de
gosto metdlico na boca apos a estimulacdo, como observado em estudos anteriores

(FERRUCCI ; CORTESE & PRIORI, 2015).

Devido as perdas durante o curso do estudo, a analise por intencéo de tratar
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foi usada. Em adicdo, a andlise sem intencdo de tratar foi realizada e apresentou

resultados semelhantes (Tabela S1 e S2).

Tabela 1. Caracteristicas dos voluntarios (n=18).

Caracteristicas

Idade, em anos (DP) 24,7 (2,53)
Sexo, n (%)

Feminino 10 (55,6)

Masculino 8 (44,4)
Dominancial, n (%)

Destros 18 (100)

Nivel de escolaridade, n (%)

Ensino superior incompleto 6 (33,3)

Ensino superior completo 5(27,8)

P&s-graduagao 7 (38,9)
Sintomatologia de TDAH2, n (%) 3(16,7)
Sintomatologia de ansiedade3, n (%) I (5,6)
Sintomatologia de depressao3, n (%) I (5,6)
Ingesta regular de cafeina, n (%) 8 (44,4)
Ingesta regular de alcool, n (%) 8 (44,4)
Fumantes, n (%) 2 (11,1

DP: desvio padrao. TDAH: Transtorno de déficit de atengdo e hiperatividade. !Avaliado pelo questionario de
Edimburgo. 2Avaliada pelo Adult Self Report. 3Avaliada pelo Hospital Anxiety and Depression Scale



Tabela 2. Medidas de controle avaliadas a cada sesséo, expressas em média (DP).

Horas de sono'

Qualidade do sono'

Nivel de fadiga®

Nivel de atencio’

EMTr-c (1 Hz)

EMTr-c (10 Hz)

EMTr-c sham

ETCCc catodica

ETCCc anddica

ETCCc sham

Antes

6,68 (1,25)

6,73 (1,27)

7 (1,45)

7,58 (1,32)

6,82 (1,23)

6,82 (1,33)

Depois

Antes

7,62 (1,62)

8,26 (1,62)

8,52 (1,12)

8,29 (1,35)

8,11 (1,72)

8,17 (1,38)

Depois

Antes

3,39 (2,26)

3,0 (2,32)

3,23 (2,56)

2,94 (2,16)

3,70 (2,51)

3,94 (2,63)

Depois

453 (2,58)

3,53 (2,53)

3,58 (2,23)

2,88 (2,05)

3,31 (2,57)

3,41 (2,50)

Antes

7,62 (1,40)

8,0 (1,03)

7,70 (1,64)

7,64 (1,65)

7,70 (1,21)

7,76 (1,43)

Depois

6,93 (1,70)

7,86 (0,99)

7,17 (1,87)

7,41 (1,58)

7,68 (1,19)

7,52 (1,37)

LANOVA one-way, p>0,05; 2ANOVA de medidas repetidas (6x2), p>0,05; DP: desvio padréo; EMTr-c: estimulagéo magnética transcraniana
repetitiva cerebelar; ETCCc: estimulagdo transcraniana por corrente continua cerebelar.

132
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Em relacdo ao aprendizado motor online, a analise do tempo de reacgéo
através da ANOVA (6x8) revelou um efeito significativo para o bloco (F= 9,283;
p=0,001) e para a condi¢do de estimulacéo (F= 2,773; p=0,026), no entanto, nao
houve resultado significativo para a interacdo. Com relacao a fase de aquisicdo do
aprendizado motor, o post hoc demonstrou uma reducgao significativa no tempo de
reacao do bloco 5 em relagéo ao bloco 1 quando a EMTr-c 1 Hz (p=0,018), a EMTr-c
10 Hz (p=0,010) e a ETCCc catddica (p=0,001) foram aplicadas. Adicionalmente, foi
observada que esta diminuicdo entre os blocos foi maior apés a ETCCc catddica
guando comparada a ETCCc sham (p<0,005).

Na analise da fase de evocacdo do aprendizado, também foi observada
diminuicdo significativa (p<0,05) do tempo de reacao, evidenciando o aprendizado
motor implicito em todas as sessfes experimentais, exceto para ETCCc anddica
(p=0,126).

Para a analise do numero de erros ao longo dos blocos do TRS, a ANOVA
(6x8) revelou um efeito significativo para o bloco (F=5,392; p=0,001). Em relacéo ao
namero de erros do bloco 5 para o do bloco 1, ndo houve diferenca significativa
(p>0,05) para nenhuma condicdo de estimulacdo. No entanto, para a analise da
evocacao, o post hoc demonstrou uma reducdo do numero de erros no bloco 7
guando comparado ao do bloco 6 ap0s as seguintes estimulacdes: EMTr-c 1 Hz
(p=0,017) e 10 Hz (p=0,040) e ETCCc catddica (p=0,030). A Figura 2 sumariza 0s

resultados do TRS (tempo e erros).
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Figura 2. Aprendizado motor online avaliado pela média do tempo para realizacéo
do teste de reacgdo serial e do niumero de erros durante a fase de aquisicéo (A e B)
e durante a fase de evocacao (C e D). *Teste t pareado, p<0,05, em relacdo ao
bloco 1/7. # Teste t pareado, p<0,05, em relacdo a ETCCc sham. b: bloco; EMTr-c:
estimulacdo magnética transcraniana repetitiva cerebelar; ETCCc: estimulacéo

transcraniana por corrente continua cerebelar.

No que se refere ao aprendizado motor offline, avaliado pelo teste da escrita

(Figura 3), a ANOVA (6x2) demonstrou uma diferenca no fator tempo (F= 67,022;

p=0,000) para a medida de duracdo total. O post hoc revelou uma reducéo

significativa no tempo de execucdo da escrita em todas as sessdes experimentais

(p<0,05), indicando que houve uma melhora do desempenho motor no teste

realizado apos todas as condicdes de estimulacao (real e ficticia).

Para a medida de disfluéncia, a ANOVA (6x2) também revelou efeito no fator

tempo (F= 8,567; p=0,011). O post hoc demonstrou uma melhora na precisédo do
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movimento apos a aplicacdo da ETCCc anddica (p=0,003), da EMTr-c 1 Hz

(p=0,006) e da EMTr-c 10 Hz (p=0,014).

=104

=154

Disfluéncia

-20-

Duragao total da escrita (s)

Figura 3. Aprendizado motor offline avaliado pelo teste da escrita. (A) Duracéao total
da escrita e (B) Disfluéncia da escrita. *Teste t pareado, p<0,05, em relagdo a
antes da estimulagcdo. EMTr-c: estimulagdo magnética transcraniana repetitiva
cerebelar; ETCCc: estimulagéo transcraniana por corrente continua cerebelar.

DISCUSSAO

Os resultados do presente estudo demonstraram que a EMTr-c, independente
da frequéncia, melhora o aprendizado motor online (tanto na fase de aquisicdo
guanto na fase de evocacao) e o offline. Por outro lado, os efeitos da ETCCc sobre o
aprendizado séo polaridade-dependentes. A estimulagcdo anddica melhora o
aprendizado motor offline, no entanto, prejudica ambas as fases do aprendizado
online. Por sua vez, a ETCCc catddica melhora as duas fases do aprendizado motor
online, mas néo interfere no offline.

Tais achados podem justificar as discrepancias nos resultados de estudos
anteriores que se propuseram a avaliar as repercussdes das estimulacbes

cerebelares nao invasivas, demonstrando que o tipo de estimulacdo, o momento da
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aplicacdo da estimulacdo e da realizacdo da tarefa, além do teste utilizado para
avaliar o aprendizado s&o fatores importantes a serem considerados na elaboragao
de protocolos de estimulagéo cerebelar experimentais e terapéuticos.

ETCC cerebelar no aprendizado motor online e offline

Ainda ndo ha consenso na literatura cientifica sobre as respostas das
estimulacdes cerebelares frente a diferentes demandas de tarefas motoras. Séo
escassos 0s estudos que investigam o papel do cerebelo na aquisicdo, evocacao e
acuracia de habilidades motoras (GALEA et al., 2011). A estimulacdo catddica foi a
gue apresentou melhores resultados para a aquisicdo e evocacao do aprendizado
online. Esse resultado pode ter ocorrido devido a tarefa motora usada no estudo
(teste de reacdo serial) demandar mais recursos cognitivos, fazendo com o que o
cerebelo diminua a inibicdo para o cértex pré-motor, deixando esta area mais ativa
e, consequentemente, melhorando a aquisicdo da tarefa motora (POPE & MIALL,
2012).

Estudos tém observado que a ETCCc anddica parece melhorar o aprendizado
motor online de voluntarios saudaveis (HARDWICK & CELNIK, 2014; CANTARERO
et al., 2015). Contudo, apesar de apresentar protocolos de estimulacdo semelhantes
ao do presente estudo, avaliam diferentes tipos de atividades motoras que utilizam a
mao dominante para a realizacdo das tarefas, o que pode refletir em achados
divergentes. Além disso, efeitos da modulacédo cerebelar na melhora da acuracia do
movimento ndo foram observados no presente estudo, assim como no estudo de
Taubert e colaboradores (2016).

Em relacdo ao aprendizado motor offline, apenas um estudo (BRADNAM et
al., 2015), com pacientes com distonia focal nas méos, analisou a presséo da caneta

exercida ao escrever a mesma frase 10 vezes. Os resultados apontaram para a
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diminuicdo da presséo da caneta apés a ETCCc anddica e, apesar de serem mais
lentos, foram mais precisos. Esses resultados estdo em linha com o nosso estudo,
uma vez que a ETCCc anddica foi a modalidade que além de apresentar efeitos na
diminuicdo do tempo da escrita, demonstrou melhora expressiva em relagdo a
precisdo do movimento.

As respostas induzidas no aprendizado motor offline talvez tenham sido
decorrentes da atuacdo das estimulacbes como um priming para as estruturas
cerebelares. Ou seja, induzindo uma mudanca no comportamento motor devido a
um estimulo prévio (STOYKOV & MADHAVAN, 2015). E importante ressaltar que o
cortex cerebelar estd envolvido no controle de movimentos precisos através das
células de Purkinje (HEINEY et al., 2014), e o com o teste de escrita foi possivel
avaliar tal funcao.

EMTr cerebelar no aprendizado motor online e offline

N&o ha estudos que investiguem os efeitos da EMTr-c de alta frequéncia para
0 aprendizado motor, no entanto, foram conduzidos alguns trabalhos utilizando
baixas frequéncias. Ao contrario do presente estudo, Theoret e colaboradores (2001)
avaliaram os efeitos da EMTr-c 1 Hz (aplicada nas regides mediais e laterais do
cerebelo) em uma tarefa motora sequenciada offline. Os resultados revelaram uma
piora para a estimulacdo medial, enquanto que para a regido lateral, essa piora nédo
foi observada. Outro estudo também observou uma piora apés a aplicacdo da EMTr-
¢ 1 Hz no hemisfério cerebelar apds o teste de reacao serial (TORRIERO et al.,
2004).

Alguns mecanismos cerebelares podem ser considerados para justificar esses
resultados divergentes. O sistema olivocerebelar tem relacdo com o controle da

sincronizacdo do disparo e da transmisséo de sinais de erros, sendo considerado de
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suma importancia para o aprendizado motor (SCHWEIGHOFER ; LANG &
KAWATO, 2013). E plausivel afirmar que esse sistema esteja em constante ativacio
durante o aprendizado motor online. E quando essa ativacdo esta associada ao
estimulo da EMTr-c (independente da frequéncia), é possivel que haja um aumento
dessa atividade e, consequentemente, uma melhora na execucdo da atividade
motora.

Um possivel mecanismo capaz de justificar a melhora do aprendizado durante
a EMTr-c 10 Hz, seria a ativacao das fibras trepadeiras, visto que apresentam taxas
de disparo com frequéncia entre 5 e 10 Hz (GIBSON ; HORN & PONG, 2004). Ao
ativar fibras trepadeiras, sdo evocados sinais de disparos em espiculas complexas
para as células de Purkinje (D'ANGELO et al., 2016). Tais sinais sdo semelhante a
forma de disparo dos trens de estimulos da EMTr-c de alta frequéncia, o que pode
ter induzido um aumento da sincronizacdo de disparos neuronais e, portanto, uma
melhora do aprendizado.

Além disso, o cortex cerebelar apresentou padrdes de respostas excitatorios
mesmo mediante a uma estimulacao inibitoria, que em teoria, pode provocar uma
“leséo virtual” no cerebelo (THEORET ; HAQUE & PASCUAL-LEONE, 2001). Esse
resultado pode ter sido reflexo da capacidade da EMTr-c 1 Hz em facilitar a
reorganizacao do circuito olivocerebelar, devido a modulacéo das fibras trepadeiras
em sua frequéncia basal (1 Hz) (LANG et al., 2016).

Efeitos adversos das estimulacdes cerebelares

Poucos estudos apresentam relatos sobre os efeitos adversos relacionados a
estimulacdo cerebelar ndo invasiva. Em geral, esta informacdo tende a ndo ser
evidenciada (TORRIERO et al., 2004; JENKINSON & MIALL, 2010; AVANZINO et

al., 2015). Para prevenir possiveis lesdes na pele apés a aplicacdo da ETCC, a
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densidade de corrente tem sido um parametro amplamente utilizado como um

critério de seguranca.

Estima-se que a relacdo intensidade da corrente e area do eletrodo deva
estar ajustadas entre 0,08mA/cm? e 0,057mA/cm?2, com carga total de 96 C/cm? e
68,4 C/cm?, considerados valores seguros e distantes da carga total minima capaz
de induzir danos teciduais (NITSCHE et al., 2003a). Entretanto, alguns
pesquisadores tém reportado a ocorréncia de queimadura apés a ETCC (PALM et
al.,, 2008; WANG et al.,, 2015 mesmo em protocolos considerados seguros

(WOODS et al., 2016), como ocorrido no presente estudo.

Além disso, contracBes do musculo trapézio superior e ndusea foram efeitos
experimentados em alguns estudos que utilizaram EMTr-c (THEORET ; HAQUE &
PASCUAL-LEONE, 2001; SATOW et al., 2002; MINKS et al., 2010). No que diz
respeito a ETCCc, sensacdo de gosto metalico na boca, irritagdo na pele sob o
eletrodo de referéncia e vertigem também ja foram reportados previamente

(FERRUCCI ; CORTESE & PRIORI, 2015; WESSEL et al., 2015).

Dessa forma, torna-se importante reportar na literatura esses achados e
também informar com mais precisdo o0 que 0s pacientes e voluntarios podem
experimentar em uma sessdo de estimulacdo cerebelar. A transparéncia no relato
desses possiveis efeitos adversos, auxiliam tanto na pratica da saude baseada em
evidéncias, quanto para o debate cientifico das possiveis causas e formas de
prevenir efeitos adversos de moderado a severos decorrentes da aplicacdo de

técnicas neuromodulatorias.
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Limitagdes do estudo

Algumas limitacées do presente estudo devem ser destacadas. O protocolo
de EMTr-c utilizado para o presente estudo, provocou desconforto de moderado a
severo nos voluntarios, levando a descontinuidade do estudo. Mesmo realizando a
andlise por intencdo de tratar, pode ter ocorrido uma super ou subestimacdo dos
resultados do estudo. Além disso, futuros estudos devem avaliar efeitos cumulativos
das estimulacbes cerebelares visando a contribuicdo para protocolos na pratica

clinica.

CONCLUSAO

Este € o primeiro estudo que avaliou e comparou a influéncia de diversas
modalidades de estimulagbes cerebelares ndo invasivas no aprendizado motor de
individuos saudaveis. Nossos achados apontam que a EMTr-c, independente da
frequéncia, melhora o aprendizado motor online e offline. Ja os efeitos da ETCCc
séo polaridade-dependentes.

Apesar da grande variabilidade metodologica na literatura, € importante
considerar a complexidade da estrutura cerebelar e suas conexdes com multiplas
areas corticais, antes de tentar simplificar o papel especifico de cada modalidade de
neuromodulacdo nessa estrutura. Dessa forma, os achados do presente estudo
reforcam o pressuposto de que as estimulacfes cerebelares sdo capazes de
modular e sincronizar a atividade do coértex cerebelar e destaca o seu importante

papel no processo de aquisicdo de uma tarefa motora.
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Tabela S1. Dados da ANOVA de medidas repetidas considerando uma analise sem
intencao de tratar para o teste de escrita.

Variaveis do teste de escrita
Duracao total ! Disfluéncia !

Valor de F Valor de p Valor de F Valor de p

Tipo 0,304 0,909 0,983 0,437
Tempo 42,131 0,000* 5,753 0,035*
Tempo*Tipo 0,572 0,721 1,346 0,259

'ANOVA de medidas repetidas (6x2), p>0,05; * efeito significativo.

Tabela S2. Post hoc das ANOVAs de medidas repetidas (6x2) considerando uma
andlise sem intencdo de tratar para o teste de escrita.

Variaveis do teste de escrita
Duracio total ' Disfluéncia '

Valordet Valordep Valordet Valordep

EMTr-c (I Hz) 4,089 0,001* 3,271 0,006*
EMTr-c (10 Hz) 2,890 0,014* 2,952 0,012*
EMTr-c sham 3,295 0,005* 0,560 0,584
ETCCc catédica 2,564 0,021* 1,098 0,289
ETCCc anédica 4,834 0,000%* 3,456 0,003*
ETCCc sham 4,596 0,000%* 0,624 0,542

' Teste t pareado. * efeito significativo.
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APENDICE C - Termo de consentimento livre e esclarecido 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(de acordo com a Resolugao 196/96 - CNS)

Titulo do Projeto: Estimulagdo Transcraniana Por Corrente Continua na Facilitagdo do
Desempenho Motor. Coordenadora: Prof®.Dr?. Katia Karina do Monte Silva. Enderegco do
local de pesquisa: Laboratério de Neurociéncia Aplicada— Departamento de Fisioterapia —
Centro Ciéncias da Saude — Universidade Federal de Pernambuco. Enderego profissional
das pesquisadoras: Universidade Federal de Pernambuco. Centro de Ciéncias da Saude.
Departamento de Fisioterapia. Av. Prof. Moraes Rego,1235 - Cidade Universitaria. Recife/Pe-
Brasil CEP: 50670-901. Telefone: (81) 2126-8939 Fax: (81) 2126-8939. Comité de Etica em
Pesquisa: Av. Prof. Moraes Rego s/n, Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP: 50670-901, Tel.:
2126 8588

Vocé esta sendo convidado (a) a participar da pesquisa sobre “Estimulagédo
Transcraniana Por Corrente Continua na Facilitagdo do Desempenho Motor de
Individuos Saudaveis” realizada no Laboratério de Neurociéncia Aplicada do Departamento
de Fisioterapia da Universidade Federal de Pernambuco, tendo como responsavel a Prof.Dr?
Katia Karina do Monte Silva.

Se decidir participar, € importante que leia as informagdes sobre a pesquisa e o seu
papel enquanto participante dela. E preciso entender a natureza, os riscos e beneficios da sua
participagao, dando também seu consentimento livre e esclarecido por escrito. Vocé pode
recusar sua participagéo nesta pesquisa desde ja ou a qualquer momento durante a realizagéo
da pesquisa, retirando seu consentimento. Sua recusa ndo trard nenhum prejuizo em sua
relagdo com o pesquisador ou a instituigdo que apodia esta pesquisa. Em caso de decidir retirar-
se do estudo, devera notificar, mas nao justificar, ao pesquisador que o esteja atendendo.

Objetivo da pesquisa: O proposito deste estudo é determinar estratégias ideais de
tratamento da aplicagé&o da estimulagéo transcraniana por corrente continua na facilitacdo do
equilibrio e dos efeitos modulatérios do treinamento motor em individuos saudaveis.

Justificativa do trabalho: Essa pesquisa justifica-se, pela necessidade de determinar
a ordem adequada para realizagdo do treinamento de tarefas especificas antes, durante ou
apés a aplicagdo da Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua anddica para
otimizagdo do desempenho motor, para que a melhor ordem de tratamento seja utilizada
futuramente no programa de reabilitagdo motora em pacientes com lesdo encefalica.

Procedimentos da Pesquisa: Vocé receberd informagdes a respeito do estudo e
recebera uma copia deste termo de consentimento para o seu registro. Se concordar em
participar, vocé participard de 5 sessbes terapéuticas, com um intervalo de uma semana,
sendo as seguintes técnicas por sess&o: (i) a-ETCC ANTES + Treinamento Motor — vocé sera
submetido a estimulagdo cerebral imediatamente antes ao treinamento motor; (ii) a-ETCC
APOS + Treinamento Motor — vocé sera submetido a estimulago cerebral imediatamente apods
do treinamento de tarefas especificas; (i) a-ETCC DURANTE + Treinamento Motor — vocé
sera submetido a estimulagéo cerebral simultaneamente ao treinamento de tarefas especificas.
E importante esclarecer que ndo sera permitida a escolha da ordem das técnicas terapéuticas
na qual vocé sera submetido, e vocé sera submetido a todas as 3 técnicas, uma por sesszo.

Riscos: O estudo oferece pouco risco & sua saude, uma vez que as técnicas
terapéuticas empregadas ja& sdo bem estabelecidas e serdo realizadas sob a superviséo de
pesquisadores experientes.

Beneficios: Pacientes neurologicos poderdo se beneficiar com os resultados deste
estudo, pois poderdo melhor orientar os profissionais de salde quanto a utilizagdo da
Estimulagéo Transcraniana por Corrente Continua e melhor estratégia que venha a maximizar
o desempenho motor destes pacientes.



Relevéncia da pesquisa: A relevancia da pesquisa reside no fato de que ela fornecera
dados da real eficacia das técnicas utilizadas com intuito de estabelecer a melhor estratégia
que venha a maximizar o desempenho motor. Essas informagdes serdo divulgadas, de modo
que outros profissionais de salde tenham acesso.

Custos/Reembolso: Esse estudo ndo requer nenhum tipo de énus para vocé, sendo
todos os custos de total responsabilidade dos pesquisadores. Sua participagdo também sera
voluntaria, ou seja, vocé nao recebera nenhuma retribuic&o financeira.

Carater confidencial da pesquisa: Todos os dados da pesquisa serdo armazenados
no Laboratério de Neurociéncia Aplicada do Departamento de Fisioterapia da UFPE sob a
responsabilidade dos pesquisadores e quaisquer dados que venham a ser publicados ndo
constara seu nome, ou seja, sua identidade nédo sera revelada.

Eu, ;

RG ,/dade .declaro que fui devidamente informado e
esclarecido sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis
riscos e beneficios decorrentes de minha participagdo. Foi-me garantido que posso retirar meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade. Estou ciente que
os resultados deste estudo poderdo ser aproveitados para fins de ensino e pesquisa, desde
que minha identidade n&o seja revelada. Enfim, tendo sido orientado quanto & natureza e o
objetivo do estudo, manifesto meu livre consentimento em participar, estando totalmente ciente
de que ndo ha nenhum valor econémico, a receber ou a pagar, por minha participagao.

Local e Data

Voluntario(a) Testemunha 1

Pesquisador Testemunha 2
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APENDICE D - Termo de consentimento livre e esclarecido 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.

(Modelo para maiores de 18 anos; de acordo com a Resolucdo 466/12 - CNS)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar, como voluntario (a), da pesquisa “Efeitos das
estimulac8es cerebrais ndo invasivas cerebelares sobre o aprendizado motor e a atividade
elétrica cortical de individuos saudaveis”, que esta sob a responsabilidade da pesquisadora Kéatia
Karina do Monte-Silva. Endereco do pesquisador responsavel: Universidade Federal de
Pernambuco, Centro de Ciéncias da Salde, Departamento de Fisioterapia, Avenida Professor
Moraes Rego, 1235 - Cidade Universitaria - Recife/PE-Brasil CEP: 50670-901. Telefone: (81) 2126-
8939 / Fax: (81) 2126-8939 / e-mail: monte.silvakk@gmail.com.

Também participam desta pesquisa: Lorena Figueiredo de Melo — mestranda do Programa
de Pés-graduacao em Fisioterapia (contato: 81 9618.5404) e Marina Almeida de Mello — mestranda
do Programa de Pdés-graduacao em Neurociéncia e Comportamento (contato:81 99181037).

Este termo de consentimento pode conter informac¢des que o/a senhor/a ndo entenda. Caso
haja alguma duvida, pergunte a pessoa que esta lhe entrevistando para que o/a senhor/a esteja bem
esclarecido (a) sobre sua participacdo na pesquisa. Apos ser esclarecido (a) sobre as informagfes a
seguir, caso aceite em fazer parte do estudo, rubrique as folhas e assine ao final deste documento,
gue estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do pesquisador responsavel. Em caso de recusa
0 (a) Sr. (a) ndo sera penalizado (a) de forma alguma. Também garantimos que o (a) Senhor (a) tem
o direito de retirar o consentimento da sua participagdo em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer
penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Objetivo da pesquisa: avaliar e comparar os efeitos das estimulacdes cerebrais ndo invasivas
cerebelares sobre o aprendizado motor de individuos saudaveis.

Procedimentos da Pesquisa: se concordar em participar, vocé participara de seis sessbes que
incluirdo as seguintes medidas, escalas, questionarios e intervengfes: inventario de seguranga da
estimulacdo magnética transcraniana no adulto, questionario de presenca de indicios do transtorno
do déficit de atenc@o e hiperatividade (TDAH), questionario de dominancia de Edimburgo, Escala de
avaliagdo do nivel de ansiedade e fadiga (HAD), avaliacdo da percepcdo de fadiga e atencdo e
perimetro da cabeca. Esses dados serdo coletados antes da primeira sessdo. Em cada uma das seis
sessOes, 0s participantes serdo submetidos, antes e apds a estimulagao: a avaliagdo da percepgéo
dos niveis de fadiga e atencéo, medidas da atividade elétrica cortical com a estimulacdo magnética.
Para cada sesséo, sera determinado através de um programa de computador se o participante
recebera a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) ou a estimulagdo magnética
transcraniana repetitiva (EMTr) e logo em seguida, responderdo ao questionario de efeitos adversos.
Todos esses procedimentos ja foram utilizados anteriormente e oferecem riscos minimos a salde dos
individuos submetidos a eles. A duracdo das sessdes podera variar de uma a duas horas
aproximadamente, porém poderdo ser realizados intervalos para repouso, caso VvOcé se sinta
cansado.

Riscos: O estudo oferece pouco risco a saude dos participantes, uma vez que as técnicas que serao
empregadas ja sdo bem estabelecidas na literatura cientifica e seréo realizadas sob a superviséo de
pesquisadores experientes na area. Pode-se considerar um risco que alguns questionamentos
propostos para avaliagcdo dos voluntarios possam deixa-los constrangidos ou desconfortaveis, porém
todas as informacdes obtidas mediante a coleta serdo mantidas em sigilo, respeitando assim a
privacidade dos individuos. Além disso, os voluntarios podem relatar alguns efeitos adversos comuns
durante ou apés a aplicacdo das estimulagBes ndo invasivas, tais como: formigamento, coceira, dor
de cabeca, sonoléncia, entre outros; no entanto, esses sintomas sdo passageiros.

Beneficios: através da sua participacdo na pesquisa, vocé estara contribuindo para o conhecimento
de parametros que poderdo orientar os profissionais de saude quanto a melhor conduta de
tratamento em relagdo as estimulacdes cerebrais ndo invasivas na reabilitagdo de individuos com
distarbios no cerebelo. Além disso, os resultados do estudo poderdo servir de base para a
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consolidacdo das técnicas e nortear novas abordagens fisioterapéuticas no ambito clinico e fortalecer
a pratica da saude baseada em evidéncia.

As informacgdes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em eventos ou
publicagdes cientificas, nao havendo identificacdo dos voluntarios, a ndo ser entre 0s responsaveis
pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a sua participacdo. Os dados coletados nesta pesquisa
(entrevistas, questionérios e avaliagdes) ficardo armazenados em pastas de arquivo e computadores
do Laboratério de Neurociéncia Aplicada (LANA), sob a responsabilidade das pesquisadoras Katia
Karina do Monte-Silva, Marina de Almeida Mello e Lorena Figueiredo de Melo, no endereco acima
informado, pelo periodo minimo de cinco anos.

O(a) senhor(a) ndo pagard nada para participar desta pesquisa. Se houver necessidade, as
despesas para sua participacdo serdo assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de despesas).
Fica também garantida indenizacdo em casos de danos, comprovadamente decorrentes da
participacdo na pesquisa, conforme deciséo judicial ou extrajudicial. Em caso de davidas relacionadas
aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo
seres humanos da UFPE no endereco: Avenida da Engenharia s/n — 1 andar , sala 4 — Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br.

Assinatura do pesquisador

Eu, ,

CPF , ldade , declaro que fui devidamente informado e
esclarecido sobre a pesquisa “Efeitos das estimulacBes cerebrais ndo invasivas cerebelares
sobre o aprendizado motor e a atividade elétrica cortical de individuos saudaveis”, os
procedimentos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha
participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que
isto leve a qualquer penalidade. Estou ciente que os resultados deste estudo poderdo ser
aproveitados para fins de ensino e pesquisa, desde que minha identidade n&o seja revelada. Enfim,
tendo sido orientado quanto a natureza e o objetivo do estudo, manifesto meu livre consentimento em
participar, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econémico, a receber ou a pagar,
por minha participacéo.

Local e data:

Assinatura do participante:

Presenciamos a solicitagcdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do voluntéario
em participar (2 testemunhas néo ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Nome:

Assinatura: Assinatura:
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APENDICE E — Questionario de efeitos adversos

VOLUNTARIO:

@ann

QUESTIONARIO SOBRE EFEITOS ADVERSOS DA APLICAGAO DA ETCC (Adaptado de Brunoni et al., 2011)
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SESSAO:

Vocé experimentou alguns dos
sintomas seguintes?

Pontue com valores de
1 a 4 no espaco abaixo:

(1-ausente; 2 - leve; 3 -
moderado; 4 - severo)

Se presente, esta
relacionado a ETCC?

(1-nada; 2 - remoto; 3 —
possivel; 4 - provavel; 5 -

definitivo)

Comentarios

Dor de cabeca

Dor no pesco¢o

Dor no couro cabeludo

Prurido

Formigamento

Sensac¢do de queimacdo

Vermelhiddo na pele

Sonoléncia

Dificuldade de concentracao

Mudanga repentina de humor

Outros (especificar)

Vocé acha que foi submetido a estimulagdo sham (ficticia) oureal? ( ) sham (
Vocé acha que a ETCC foi aplicada de maneira:

( ) sigilosa

(

) real
) ndo sigilosa




APENDICE F - Ficha de Triagem Clinica

FICHA DE TRIAGEM CLINICA — PROJETO CEREBELO

IDENTIFICAGAO Ne:
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DATA: | / oLUNTARIO [ incluido [] excluido

AVALIADOR:

~

DatadeNasc.:___ [/ / Idade: Sexo: Est. Civil:

Endereco:

Telefone: Naturalidade:

Nacionalidade: Escolaridade: Profissao:

Médicos:

Contato:

Tabagista: Consumo de café: Consumo de bebida alcodlica:

*Mulheres: uso de anticoncepcional (qual e ha quanto tempo):

DUM (adicionar fase do ciclo):

/

1. INVENTARIO DE SEGURANGA NA APLICAGAO DA EMT NO ADULTO

SIM NAO

1. | Vocé jateve alguma reacéo adversa ao TMS?

2. | Vocé ja teve uma convulsdo?

3. | Vocé ja fez um exame de eletroencefalograma (EEG)?

4. | Vocé jateve um derrame (AVC)?

5. | Vocé ja teve traumatismo craniano (TCE) incluindo neurocirurgia?

6. | Vocé possui algum implante metalico na sua cabeca (fora da boca) tais como estilhagos de
acidente por arma de fogo, clipes ou fragmentos originados de artroplastia (tratamento ortopédico)?

7. | Vocé tem algum dispositivo implantado como marca-passo cardiaco, bombas médicas ou fios
intracardiacos?

8. | Vocé sofre de dor de cabeca frequente ou severa?

9. | Vocé jateve alguma doenca relacionada ao cérebro?

10. | Vocé ja teve alguma outra doenca que causou uma leséo cerebral?

11. | Vocé esta tomando alguma medicacao?

12. | Se vocé é uma mulher em idade fértil, e se é sexualmente ativa, vocé esta usando algum método
contraceptivo confiavel?

13. | Algum de seus familiares tem epilepsia?

14. | Vocé precisa de explicagdo adicional sobre o TMS e sobre os riscos relacionados a seu uso?

Adaptado de: Keel JC, Smith MJ, Wasserman EM. A safety questionnaire of transcranial magnetic stimulation. Clin

Neurophysiol. 2001; 112:720.




2. ADULT SELF-REPORT SCALE
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Por favor, rasponda 23 perguntas abaixo se avaliando de acorde com os critérios do lado dirito da pagina. Apds .| 2 a E
raspander cada uma das perguntas, circule o ndmero qua corrasponde 3 como vocd sa santiu e se compartou = E| : E o E
nos (ftimes seis meses. Por favor, dB este questionario completo ao profissional de sadde para que vocés 25 E E 5 E:I E
possam discutir na consulta da hoja. 2| 3| & =
< | & =
. Com que freqiéncia vocd comete arros por falta de ateng 8o quando tem de trabalhar num projeta chato ou dificil? | 1 Z K| 4
4. Com qua fraqiiEncia vocd tem dificuldade para mantar 3 aten;ao quando esta fazendo um tragalho chato ou 0 | . ] 4
rapetitiva?
3. Com qua fraqiléncia vocd tem dificuldade para se concentrar no gua a8 passoas dizem, masmo quando alas 0 | 7 ] 1
pstdo falando dirataments com vocé?
4. Com qua fraqiléncia vocd daixa um projeto pela metada depois do j4 ter foito as partes mais dificeis? | 1 2 K| 4
5. Com qua fraqi&ncia vocd tem dificuldade para fazer um trabalho que exige organizagda? | 1 Z K| 4
B. Quando vocd praciza fazer algo que exige muita concentragdo, com qua freqdéncia vocA avita ou adia o inicio? 0 1 Z 3 4
1. Com qua fraqiléncia vocd coloca 3s coizas fora do lugar ou tem de dificuldada de encontrar as coisas em 0 | 7 1 4
£asa ou na trabalha?
E. Com qua fraqiléncia vocd sa distrai com atividzdas ou barulho 3 sua valta? | 1 2 3 4
8. Com que fraqi&ncia vocé tem dificuldade para lemirar de compromissos ou obrigagdes? | 1 Z K| 4
PARTE A - TOTAL
I. Com qua fraqiéncia voca fica 5 maxendo na cadaira ou balangando as maos ou 05 pés quando pracisa ficar 0 | 7 1 4
sentado (2) por muito tempa?
2. Com qua fraqiEncia vocd sa lavanta da cadeira am reunilies ou em outras situagdes onde devaria ficar 1 : 7 1 4
sentada (a)?
3. Com qua fraqiléncia vocd sa sante inguiato (3) ou agitado {a)? | 1 2 K| 4
4. Com qua fraqiléncia vocd tem dificuldade para sossagar e relaxar quando tam tampa livea para vocd? | 1 2 3 4
&, Com qua freqiiénciz vocd se sante afivo {2} demais @ necessitando fazer coisas, como se estivessa “com um 0 | 7 1 4
moter ligado™?
6. Com qua fraqi&ncia vocd sa paga falando demais em sitba;tes sociais? L] 1 Z 3 4
1. Quando vocé estd comversando, com que fraqidncia vocd so paga terminando as frasas das pessoas antas dalas? | 0 1 2 K| 4
B. Com qua freqi&ncia vocd tem dificuldade para esparar nas situagbes onde cada um tam a sua vea? | 1 Z K| 4
8. Com qua freqiiénciz vocd interrompe o5 outros quando eles estdo ocupados? L] 1 Z 3 4

PARTEE - TOTAL

3. INVENTARIO DE DOMINANCIA LATERAL DE EDINBURGH (OLDFIELD, 1971)

Por favor, indique sua preferéncia no uso das méos nas seguintes atividades pela colocagdo do sinal + na

coluna apropriada. Onde a preferéncia é tao forte que vocé nunca usaria a outra médo a menos que fosse for¢cado

a usé-la, cologue ++. Se em algum caso a méo utilizada é realmente indiferente coloque + em ambas as colunas.

Algumas das atividades requerem ambas as maos. Nestes casos a parte da tarefa, ou objeto, para qual

preferéncia manual é desejada ¢ indicada entre parénteses.

Por favor, tente responder a todas as questbes, e somente deixe em branco se ndo tiver qualquer

experiéncia com o objeto ou tarefa.



TAREFA

ESQUERDA DIREITA

Escrever

Desenhar

Arremessar

Uso de tesouras

Escovar os dentes

Uso de faca (sem garfo)

Uso de colher

Uso de vassoura (méo superior)

Ascender um fésforo (mé&o do fésforo)

Abrir uma caixa (méo da tampa)

4. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

. _ Sim | N&o
Critérios de excluséo

Gestagéo D D

Implante metdlico intracraniano D D

Marcapasso D I:I
Epilepsia/crise convulsiva D I:I
Uso regular de substancias D D

neuroativas
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Critérios de inclusdo

Destro (Edimburgh)

Idade entre 18 e 40 anos

Saudavel (auto-relato)

Auséncia de lesdes osteomioarticulares
severas no punho e dedos

Oo|o(o|s
o ] i i




5. ESCALA HAD

Eu me sinto tenso ou contraido:
{ 1 A maior parte do tempo
{ ] Boa pante do tempo
{ } De vez em quando
{ } Nunca

Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes:
{ } Sim, do mesmo jeito que antes

{ ) Nao tanto quanto antes

{ 186 um pouco

{ )J& ndo sinto mais prazer em nada

Eu sinto uma espécie de mede, como se alguma ¢oisa ruim fosse acontecer:

{ }8im, e de um jeito muito forte

{ }8im, mas ndo tac forte

{ } Um pouco, mas iss0 nda me preocupa
{ ) Ndo sinto nada disso

Dou risada & me divirto quando vejo coisas engragadas:
( ) Do mesmo jeito que antes
( } Atualmente um pouco menos
( ) Atualmente bem menos
{ ) Naoc consigo mais

Estou com a cabega cheia de preocupagbes:
( ) Amaior parte do tempo
( ) Boa parte do tempo
{ ) De vez em quando
{ } Raramente

Eu me sinto alegre:
{ 1 Nunca
( ) Poucas vezes
( ) Muitas vezes
{ ) A malor parte do tempo

Consigo ficar sentado & vontads & me sentir relaxado:
{ JSim, quase sempre
( ) Muitas vezes
( ) Pouces vezes
{ ) Nunca

Eu astou lento para pensar e fazer as coisas:
{ ) Quase sempre
{ ) Muitas vezes

{ ) De vez em quando

( Y Nunca

Eu tenho uma sensagdo ruim de medo, come um frie na barriga ou um apedo no estdmago:

{ } Nunca

{ ) De vez em guando
{ ) Muitas vezes

{ } Quase sempre
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Eu perdi ¢ intgresse am cuidar da minha aparéncia:

{ ) Complatamente

{ ) Nao estou mais me cuidando como eu deveria
) Talvez ndo tanto quante antes
) Me cuido do mesmo jeito que anies

—

Eu me sinte inquieto, como se eu nde pudesse ficar parado em lugar nenhum:
{ ) 8im, demais
{ ) Bastante
{ ) Um pouce
{ ) N&o me sinto assim

Fico esperando animado as coisas boas que estdo por vir:
{ ) Do mesmo jelto que antas
{ ) Um pouco mencs do gue antes
{ ) Bem menos do gue antes

{ } Quase nunca

De repents, tenho a sensagio de antrar em panico:
{ } Aquase todo momenta
{ } Vérias vezes
{ } De vez em quando
{ ) Nao sintc isso

Conslgo sentir prazer quando assisto um bom programa de televiséo, de radio, ou quando leio alguma coisa:
{ ) Quase sempra
{ ) Vérias vezes A_D—
{ ) Poucas vezes
{ ) Quase nunca

DECLARACAO

Eu, declaro
gue todas as informac¢des prestadas acima sdo verdadeiras, que ndo omiti nem faltei com a verdade em nenhum
dado relevante e responsabilizo-me inteiramente por qualquer consequéncia que advenha de informacdes
inexatas.

Recife, [/ / ,
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Declaramos para os devidos fins que o trabalho intitulado “EFEITOS DA ESTIMHLA(;AO CEREBELAR
NAO INVASIVA NO APRENDIZADO MOTOR DE INDIVIDUOS SAUDAVEIS” foi apresentado na
modalidade Paster por Tham}-’ris Bosford da autoria de Tha.In}"ris Bosford, Lorena Melo, Marina Mello, Yumi
Acki, Matheus Pinho, Katia Monte-Silva, durante o evento XXIII Silnl:lésio do Cérebro realizado pela Pos-
Graduagio em Neuropsiquiatria e Ciencias do Comportamento do Centro de Ciencias da Saude — UFPE de 17
a 18 de dezembro de 2015.

0/(1 @/fw De_

Prof. Dr. Marcelo Moraes Valenca Prof.” Dr.* Sandra Lopes de Souza
Coordenador da Pds-Graduagio em Neuropsiquiatria Vice-coordenador da Pés-Graduagio em Neuropsiquiatria
e Ciéncias do Comportamento e Ciéncias do Comportamento

Recife, 18 de dezembro de 2015
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ANEXO B

?} Posneuro

XX oo cereseo

Declaramos para os devidos fins que o trabalho intitulado “EFEITOS DA ESTIMULACRO VISUAL SOBRE
O CORTEX MOTOR E VISUAL EM PACIENTES COM MIGRANEA” foi apresentado na modalidade
poster por Fernanda Nogueira da autoria de Fernanda Nogueira, Livia Shirahige, Sérgio Rocha, Lorena
Melo, Marina Mello, Rodrigo Brito, Katia Monte-Silva, durante o evento XXIII Simposio do Cérebro realizado
pela Pos-Graduagao em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento do Centro de Ciéncias da Satde —
UFPE de 17 a 18 de dezembro de 2015.

Recife, 18 de dezembro de 2015
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Prof. Dr. Marcelo Moraes Valenca Prof.* Dr." Sandra Lopes de Souza

Coordenador da Pos-Graduacio em Neuropsiquiatria Vice-coordenador da Pos-Graduacio em Neuropsiguiatria
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
22 e 23 de outubro de 2015

CERTIFICADO
Certificamos que
Lorena Figueiredo de Melo

Participou da Il Jornada de Pds-graduacao em Fisioterapia da Universidade Federal
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ANEXO E
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Contents lists available at ScienceDiract

Transcranial direct current stimulation in the prophylactic treatment @mssm
of migraine based on interictal visual cortex excitability abnormalities:
A pilot randomized controlled trial

Sérgio Rocha 2, Lorena Melo ?, Camilla Boudoux ?, Aguida Foerster ?, Daniella Aratjo ®, Katia Monte-5Silva **

* Applied Nairnsdende Lahoramry, Universidode Federal de Femambucs, Brazil
® Department of Physical Thenapy, Univers idade Faderal de Pemambuco, Brazil

ARTICLE INFO

ABSTRACT

Artide [l mry:

Received 22 Sepiemibser 2004

Recetved in revised form 11 Mowve mbser 2014
Accepted 10 December 2004

Available online 18 December 2004

Keywonds:

Transcrandal magnetic stimulation

M igrai e

Visual cortex

Treatment

Prophyl axds

Transcrandal direct cument stimulation

Purpose: The aims of this paper are (i) to compare the exctability of visual cortex in migraine patients with
healthy volunteers; and [ ii) if an abnormal excitability has been found, to modulate cortical exdtability in
migraine patients with transcranial direct current stimulation (HDC5) and observe their dinical and neuro-
physiological effects.

Methods: The stady was divided into two steps. A ross-sotional siady (step 1) was conducted to compare the
cortical excitability of 23 migraineurs (11 with and 12 without aura) on 11 healthy individuals, On step 2, a
randomized, double blinded, controlled pilot trial was camied on with 19 migraineurs, randomly divided into:
experimental and control group. During 12 sessions, experimental and group received active tDCS to visoal
cortex and control group received £ham tDCS The headache diary was applied for a total of 90 days [before,
during and after tDCS sessions). Phosphene threshold (PT) induced by transcranial magnetic stimulation was
recorded to measure the excitability of the visual cortex before and after each session.

Results: Step 1 showed higher level of cortical exdtability between migraineurs when compared to healthy
volunteers; therefore, cathodal tDOS was applied over visual cortex in step 2. Afber tDCS application, a significant
decrease was observed in a number of migraine attacks, painkiller intake and duration of each attack just in
experimental group. The anabysis of PT indicated no difference in cortical exxitability after tDCS

Conclusdons: Findings of the study suggested that inhibitory tDCS on visual cortex might be an alternative and
non-pharmacological treatment for migrmine prophylaxis. However the dinical improvements of patents after
tDCS treatrment are not correlated with changes incortical exctability.
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ANEXO K

ClinicalTrials.gov PRS

Protocol Registration and Results System

ClinicalTrials.gov PRS DRAFT Receipt (Working Version)
Last Update: 09/22/2015 11:31

ClinicalTrials.gov ID: NCT02559518

Study ldentification

Unique Protocol ID: Cerebellum_MotorLearning
Brief Title: Non-invasive Cerebellar Stimulation on Motor Learning

Official Title: Effects of Non-invasive Cerebellar Stimulation on Motor Learning and Cortical Electrical
Activity of Healthy Individuals

Secondary |Ds:



