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Resumo

A estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) tem sido amplamente
aplicada na reabilitacdo da doenga de Parkinson (DP). No presente estudo, investigou se
o deslocamento postural em pacientes com DP ¢ alterado apds uma tnica sessdo de
ETCC. Voluntarios diagnosticados com DP foram distribuidos aleatoriamente em um
grupo REAL (N=9) ou PLACEBO (N=9), sendo solicitados que permanecessem de pé
por 45 segundos com os pés afastados (base aberta) ou alinhados (tandem). A avaliacao
postural foi realizada antes (pré) e imediatamente apos (pds) uma sessdo unica de 15
minutos de ETCC anodica (2mA) aplicada nas areas motoras mediais. As coordenadas
do centro de pressio foram adquiridas através de uma plataforma de forca e
transformadas em distancia radial (DR). A partir da DR foram calculados o valor RMS,
a frequéncia média e a velocidade média. O valor pds- menos pré-ETCC (delta-ETCC)
foi comparado (i) com o valor zero através do teste ¢ para uma amostra e (ii) entre
grupos com teste ¢ para amostras independentes. A significancia estatistica foi fixada em
5%, corrigida para comparagdes multiplas. Para as posturas base aberta e tandem os
valores de delta-ETCC ndo foram diferente de zero (P>0,08), ou seja, ndo houve
nenhuma alteragcdo significativa em qualquer varidvel entre os momentos pré- e pds-
ETCC. Além disso, ndo foi observada nenhuma diferenca significativa entre grupos
(P>0,297), embora um tamanho de efeito moderado tenha sido observado para p valor
RMS durante a postura base aberta (¢=0,54), indicando uma reducdo na amplitude do
deslocamento postural no grupo REAL (DRrms=-1.2+2,7mm; média +SD) comparado
com grupo PLACEBO (DRrms=0.1£2.5mm). Em resumo, uma utnica sessao de ETCC
sobre areas motoras nao apresenta efeito imediato significativo no controle postural de
voluntarios com DP. Dessa forma, nenhuma recomendacgdo relevante a respeito dos
efeitos agudos estimulacdo elétrica de baixa intensidade se faz necessario para o
desenvolvimento de programas terapéuticos destinados a reabilitacdo da estabilidade

postural nessa populagao.

Palavras-chave: controle postural; reabilitacdo neurologica; transtornos do movimento.
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Abstract

Transcranial direct-current stimulation (tDCS) has been widely applied for the
rehabilitation of Parkinson disease (PD). In the present study, we asked whether
postural sway of PD patients is affected after a single session of tDCS. PD patients were
randomly assigned to a REAL (N=9) or SHAM (N=9) group and asked to stand upright
with feet apart or tandem position for 45s each. Balance assessment was made before
(pre) and immediately after (post) a single 15min application of anodal-tDCS (1.2mA)
applied at the medial motor areas. Center-of-pressure coordinates were acquired through
a force platform and transformed in radial distance (RD); RMS, mean frequency and
mean velocity were then calculated. Post- minus pre-tDCS (delta-tDCS) was compared
(i) with zero-value through one-sample #-test and (ii) between groups with #-test for
independent samples. Statistical threshold was set at 5%, corrected for multiple
comparisons. For both feet apart and tandem stance tasks, the delta-tDCS was not
different from zero-value (all P>0.08), meaning no significant changes in any variable
from pre- to post-tDCS. Additionally, no significant between-group differences were
found (all P>0.297), although a moderate effect size was attained for RMS during
tandem stance (d=0.54), referring to a reduction in postural sway amplitude in REAL
(RDrms=-1.2+2,7mm; mean £SD) compared to SHAM (RDgrms=0.1+2.5mm) group. In
summary, a single-session of tDCS over motor areas has no relevant immediate effect
on postural control of PD patients. Accordingly, no special concern regarding the acute
effect of low-level electrical stimulation is needed for the design of subsequent balance

rehabilitation program in this population.

Key-words: postural control; neurorehabilitation; movement disorders.
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1. INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) ¢ uma degeneracao cronica e progressiva do sistema
nervoso central (COELHO, 2012), podendo acometer todas as faixas etarias, sendo mais
comum em populagdo idosa (DE RIJK et al., 1997) e mais frequente no sexo masculino
(MENEZES & TEIVE, 2003). A fisiopatologia da DP ¢é caracterizada pela perda
progressiva de neurdnios na substancia nigra do mesencéfalo, resultando na diminui¢ao
de dopamina com despigmentagao dessa estrutura (MELNICK, 2009). Sua etiologia ndo
estd totalmente elucidada, mas acredita-se que o mecanismo patogénico ¢ multifatorial,
incluindo estresse oxidativo, anormalidades mitocondriais, excitotoxidade e fatores
inflamatorios, neurotoxinais ambientais, fatores genéticos e envelhecimento (TEIVE,
2003).

Uma das caracteristicas do individuo com DP ¢ a perda da capacidade de controle
da estabilidade postural (HORAK et al., 1992; BLOEM et al., 2003). A presenca da DP
aumenta em 38-68% o risco de quedas na populacdo acometida, sendo maior de acordo
com a extensdo e evolucao da doenga (MAK & PANG, 2009). Dessa forma, mais da
metade dos individuos com DP apresentam historico de quedas (BERGARECHE et al.,
2005), o que usualmente acarreta em perda da mobilidade e redu¢do na qualidade de
vida (MATINOLLI et al., 2011). As alteragcdes posturais observadas no individuo com
DP incluem falta de reagdo postural, adogdo de postura em flexdo e rotagdo do tronco
diminuida (MELNICK, 2009). Individuos que apresentam instabilidade postural e
alteracdes na marcha podem desenvolver depressio e maior grau de deficiéncia
comparados com individuos com tremor dominante (GEORGE et al., 2010).

Condutas fisioterapéuticas tém sido empregada para tratamento dos sintomas
motores ¢ limitagdes do individuo com DP, principalmente no que se refere as
alteracdes no controle postural desses individuos (HORAK et al., 1992;
SCHONEBURG et al., 2013), proporcionando aumento da mobilidade global e das
habilidades nas tarefas cotidianas e melhorando a qualidade de vida desses individuos
(CHOLEWA et al., 2013). Mais recentemente, técnicas de estimulacdo cerebral nao-
invasiva foram introduzidas como ferramenta terapéutica para enfrentamento da DP. A
estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) desponta nesse cendrio. A
ETCC ¢ uma técnica ndo invasiva, ndo dolorosa e extremamente segura, quando
aplicada utilizando os protocolos ja estabelecidos (NITSCHE & PAULUS 2001; IYER
et al. 2005). A aplicabilidade e eficacia da ETCC na reabilitacdo de doengas

neurologicas vém sendo estudada nos ultimos anos com resultados satisfatorios em



individuos com sequela de acidente vascular cerebral (AVC; MADHAVAN & SHAH,
2012; SCHJETNAN et al., 2013; STAGG & JOHANSEN-BERG, 2013), traumatismo
craniano (KANG et al., 2012; LESNIAK et al., 2013) e esclerose multipla (FERRUCCI
et al., 2013). A aplicacdo da ETCC pode gerar beneficios motores para os individuos
com DP (FREGNI et al., 2006), facilitando o processo de reabilitacdo. Contudo, os
efeitos da ETCC sobre as perdas motoras na DP — em particular no que se refere aos
prejuizos no controle da estabilidade postural — ainda nao estdo estabelecidos
(FREGNI et al., 2006; GRUNER et al., 2010; BENNINGER et al., 2010). No presente
estudo foram investigados os efeitos agudos da ETCC no controle da estabilidade

postural de individuos com DP.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1. Doenca de Parkinson — Caracteristicas e Epidemiologia

A segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente no mundo ¢ DP, atras
apenas da doenca de Alzheimer (HULEATT et al., 2015). A DP ¢ uma doenga cronica,
causada pela perda seletiva de neuronios dopaminérgicos localizados na pars compacta
da substincia nigra, determinando uma diminui¢do da neurotransmissdao dopaminérgica
no corpo estriado, em especial no putdmen. Seus sintomas caracteristicos sao o tremor
de repouso, a rigidez muscular e a acinesia ou bradicinesia (SHIH et al., 2006; CHAN et
al., 2010). Além da sintomatologia motora, existem outros eixos que sao
influenciadores nos niveis de qualidade de vida (QV) para pessoas com DP: a
depressdo, ansiedade, déficits cognitivos, distirbios do sono e disfun¢do autonémica sao
exemplos de sintomas nao-motores da DP que podem acarretar redugdes no nivel de QV
das pessoas acometidas pela doenca (KANDEL, 2013; MARTINEZ-MARTIN, 2007).

Estima-se que aproximadamente 1 milhdo de pessoas no Estados Unidos da
América e outras 10 milhdes de pessoas em todo mundo sejam acometidas pela DP
(RICHARDSON & HOSSAIN, 2013). O risco de desenvolver a doenca ¢ de
aproximadamente 1,5% e a prevaléncia ¢ estimada em 100 a 200 casos por 100.000
individuos, tendo a idade média do inicio dos sintomas 60 anos. Existe apenas um
estudo sobre prevaléncia da DP no Brasil, indicando a ocorréncia dessa patologia em
3.3% da populagdo com idade superior a 65 anos no municipio de Bambui/MG
(BARBOSA et al., 2006). A incidéncia da DP esta intimamente relacionada com a
idade, apresentando de 1 a 3 casos por 100.000 pessoas com idade inferior a 45 anos,

3.100 casos por 100.000 pessoas na faixa etaria de 75-85 anos e 4.300 casos por



100.000 pessoas com idade superior a 85 anos (SCHAPIRA et al., 2014). H4 diferengas
entre géneros quanto ao risco de vir a sofrer de DP e quanto a severidade dos sintomas e
respostas ao tratamento, sendo a incidéncia da doenca 1.5 vezes maior nos homens em
comparagdo com as mulheres (SMITH & DAHODWALA, 2014). A duragdao média da
doencga desde o diagnostico até a morte pode chegar a 15 anos e a taxa de mortalidade ¢
estimada entre 1,5% a 2%. As evidéncias cientificas preveem que, com 0 aumento
progressivo da longevidade da populagdao mundial, a incidéncia da DP venha a aumentar

significativamente nas proximas décadas (PEREIRA & GARRETT, 2010).

2.2. Etiologia da Doenca de Parkinson

Os NB sao constituidos por quatro estruturas principais: o estriado (formado pelo
nicleo caudado e pelo putamen), o globo palido, a substidncia nigra e o nucleo
subtalamico (FIGURA 1). O estriado ¢ a principal estrutura aferente dos NB, recebendo
projegdes provenientes do cortex cerebral, tdlamo e tronco encefalico. O globo palido
consiste em dois subnucleos: o segmento interno ¢ uma das principais estruturas
eferentes dos NB, enquanto o segmento externo faz parte da circuitaria intrinseca dos
NB. A substincia nigra também ¢ formada por dois subnucleos distintos, a parte
compacta contém células dopaminérgicas que se projetam de forma macica ao estriado e
aos demais NB; a parte reticular ¢ outro nucleo eferente principal dos NB — de fato, a
parte reticular da substincia nigra e o segmento interno do globo palido podem ser
considerados como uma Unica estrutura eferente, dividida pela cépsula interna
(FIGURA 1). Por sua vez, o nucleo subtaldmico recebe projecdes do globo palido
externo, do cortex cerebral, do talamo e do tronco encefélico, e envia projegdes
eferentes para ambos os segmentos do globo palido. A visdo tradicional da estrutura e
funcao dos nucleos da base (NB) preconiza que estes possuem uma fungdo motora, dada
seu padrao de proje¢do de aferéncias e eferéncias para as areas motoras corticais, via
talamo (WICHMANN & DELONG, 2015), atuando no planejamento, organizacao e
coordenacao da postura e acdes voluntarias (GRAYBIEL, 2000). Contudo, evidéncias
de projecdes reciprocas entre os NB e 4reas corticais ndo-motoras indicam a
participacdo desse conjunto de nucleos em fungdes outras, como processos cognitivos e
regulagdo emocional. Dessa forma, doencas dos NB estdo associadas a distirbios

comportamentais e psiquiatricos complexos (WICHMANN & DELONG, 2015).
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FIGURA 1. Nucleos da base e estruturas circundantes (adaptada de WICHMANN &
DELONG, 2015).

A DP tem como principal caracteristica neuropatologica uma acentuada perda de
neurdnios dopaminérgicos localizados na substancia nigra parte compacta, que enviam
projecdes para o nucleo estriado (CHAN et al., 2010), ocasionando uma redugdo nos
niveis de dopamina no corpo estriado, além de alteragdes em suas conexdes com o
cortex pré-frontal (ARAKI et al., 2001; BLANDINI et al., 2000). E necessaria uma
diminui¢do de aproximadamente 70% de dopamina nessa estrutura, correspondendo a
uma redugdo de 50% dos neurdnios da substancia nigra, para desencadear os sinais
cardinais da DP (LANGSTON, 2006; LEVY & FERREIRA, 2003). Entretanto, a
neuropatologia da DP ndo esta restrita a via nigroestriatal, de forma que anormalidades
histologicas sdo também encontradas em outros grupos celulares dopaminérgicos e nao-
dopaminérgicos (DAUER & PRZEDBORSKI, 2003).

A etiologia da DP ¢ multifatorial, incluindo fatores como o envelhecimento,
predisposi¢do genética, exposi¢ao a toxinas ambientais, fatores imunes e inflamatorios e
caracteristicas inatas do sistema nigroestriatal dopaminérgico (YACOUBIAN &
STANDAERT, 2009). Isto sugere que a DP representa uma sindrome e nenhum
mecanismo aparenta ser a causa primaria da doenga, sendo a neurodegeneragdo
resultado da acdo sinérgica de varias causas e mecanismos (YACOUBIAN &
STANDAERT, 2009). Dentre estes multiplos fatores que desempenham um papel
fundamental na DP, o envelhecimento parece ser o maior fator de risco (WANG et al.,
2014). As toxinas ambientais sao uma possivel causadora da DP, uma vez que os

sintomas da DP podem ser induzidos através de injecdo de I1-metil-4-fenil-1,2,3,6-



tetrahidropiridina (MPTP) e pela intoxicagdo cronica de manganés (RAPPOLD &,
TIEU, 2010). O MPTP ¢ uma neurotoxina que leva a degeneragdo dos neurdnios
dopaminérgicos e perda da dopamina no corpo estriado (TYAGI et al., 2015), sendo
amplamente empregado para indugdo de DP em modelos animais, especialmente
roedores (QUIK & HUANG, 2009). Além disso, a exposi¢@o a herbicidas, pesticidas e
materiais pesados em ambientes rurais podem estar associados a um aumento do risco
de desenvolvimentos da DP (RAPPOLD & TIEU, 2010). Além desses fatores,
descobertas recentes foram feitas ao nivel das mutagdes genéticas e sua relagdo com a
DP. Estudos de genes autossomicos dominantes (a a-synuclein ¢ o LRRK2, por
exemplo) e recessivos (como o Parkin, DJ1, PINKI e o ATP13A2) trouxeram
informagdes importantes acerca dos mecanismos de inducdo de morte dos neurdnios
dopaminérgicos, tal como a disfuncdo mitocondrial, o estresse oxidativo, a
neuroinflamagao e a degradac¢do proteica (RAPPOLD & TIEU, 2010).

Outros fatores, definidos como fatores comportamentais, estdo associados a uma
acdo neuroprotetora. Diversos estudos demonstraram uma diminui¢do do risco de
desenvolver DP associado aos habitos do tabagismo (CHECKOWAY et al., 2002;
HERNAN et al., 2001; THACKER et al., 2007) ao consumo de cafeina (relacionado
com a inibi¢do dos receptores de adenosina; ASCHERIO et al., 2001; LOGROSCINO,
2005; PALACIOS et al., 2012; ROSS et al., 2000; SCHWARZSCHILD et al., 2002) ou
ambos (HERNAN et al., 2002).

A fisiopatologia da instabilidade postural na DP ¢ complexa. A diminui¢do dos
mecanismos de reflexos posturais sdo as alteracdes mais significativas (BENATRU et
al., 2008), porém a sua contribui¢do para o quadro geral da DP ndo ¢ completamente
elucidada. A instabilidade postural leve ¢ mais frequente em individuos com DP nao
tratada e aparentemente inevitavel em estagio mais avancados, sendo considerada um
fator de risco para quedas (KERR et al.,, 2010). Individuo com DP apresentam
importante reducdo nos limites de estabilidade comparados com controles da mesma
faixa etaria (ROSSI et al., 2009). Mesmo durante o uso de medicamentos, individuos
com DP apresentam prejuizo do controle postural e menores limites de estabilidade
postural comparados com individuos sem doenca neuroldégica (MENANT et al., 2011).
Apesar disso, individuos com DP apresentam melhor desempenho em tarefas que
envolvam a manutencdo da estabilidade postural durante periodos de utilizagdo dos
medicamentos, quando comparado aos periodos off (ou seja, na auséncia da medicagao;

MENANT et al., 2011).



2.3. Sintomas Motores da Doenc¢a de Parkinson

Clinicamente, a DP ¢ caracterizada pelos sinais motores cardinais: tremor, rigidez
muscular, bradicinesia ou acinesia e instabilidade postural (ou “TRAP”, na sigla em
inglés; JANKOVIC, 2008). O primeiro sinal a apresentar manifestagdo em cerca de
70% dos individuos com DP ¢ o tremor em repouso. Diferentemente do tremor
cerebelar, o tremor de repouso ocorre durante a inatividade, com uma frequéncia de 4 a
6 Hz, acometendo principalmente os segmentos distais do esqueleto apendicular e
apresentando diminuicdo durante a realizagdo de movimentos voluntarios,
(JANKOVIC, 2008; LEES et al., 2009). Em individuos com idade inferior a 40 anos, o
tremor apresenta caracteristica mais severa nos membros inferiores, intensificado
quando ao se sentar ou deitar (LEES et al., 2009). O tremor ¢ agravado por estresse
emocional ou quando o paciente estd consciente ao ser observado. Ele cessa durante o
sono e se desenvolve mais comumente nos membros, mas pode ser visto na mandibula e
lingua (O' SULLIVAN e SCHMITZ, 1993; FERRAZ ¢ BORGES, 2002; JANCOVIC,
2008).

A rigidez muscular pode ser definida como uma elevacdo persistente da
tonicidade muscular, nio sendo velocidade-dependente (DOHERTY et al., 2011). E
caracterizada por co-contracdo de musculos agonista e antagonistas, acarretando uma
diminui¢ao da flexibilidade muscular, gerando uma limitagdo do arco de movimento
articular, e por consequéncia acarretando dor em grandes articulagdes. A rigidez estd
associada a deformidades posturais, tais como hipercifose, postura com flexdo de
pescoco, rigidez de pescogo e tronco, escoliose e sindrome de Pisa. As alteracdes
posturais estdo relacionadas além da rigidez postural com outros mecanismos
intrinsecos, como alteragdes do tecido conjuntivo, distonia, efeitos farmacologicos
colaterais, distarbios proprioceptivos, miopatia, entre outras (DOHERTY et al., 2011;
JANKOVIC, 2008).

Ja a bradicinesia ¢ caracterizada pelo déficit no planejamento, iniciagdo e
realizagdo de movimentos voluntarios, podendo ser observado através de uma lentidao e
diminui¢ao continua do arco de movimento e velocidades de agdes sequenciais, sendo
mais comum em acdes repetitivas (LEES et al., 2009; JANKOVIC, 2008). O individuo
com DP pode apresentar rigidez ou imobilidade da expressdo facial, além de diminui¢cdo
na expressdao de emocgdes, sendo denominada hipomimia ou “fascies em mascara”. A

fala pode apresentar comprometimento, sendo devagar, quieta (hipofonese), com ritmo



e melodia diminuidos, apresentando disartria. A praxia fina também pode apresentar
algum nivel de comprometimento, sendo observado micrografia (LEES et al., 2009;
JANKOVIC, 2008; KLOCKGETHER, 2004). Sinais de medo, atengdo ou ansiedade,
entre outras mudangas do estado emocional do individuo com DP, podem influenciar a
bradicinesia, podendo desencadear paradoxalmente a realizagdo acelerada dos

movimentos, condicdo denominada cinesia paradoxal (JANKOVIC, 2008).

2.4. Controle Postural e Instabilidade Postural na Doenca de Parkinson

O controle da estabilidade postural ¢ definido como a capacidade de um individuo
se manter em posi¢do ortostatica (“em pé”), mantendo a projecdo vertical do centro de
massa (CM) do corpo (isto €, o centro de gravidade, CG) dentro dos limites da sua base
de suporte (WINTER, 1995). A manutencdo da postura em pé ¢ determinada pela
integracdo das informagdes oriundas do sistema vestibular, visual e proprioceptivo
(SHULBERT & MINOR, 2004) e dos ajustes neuromusculares dos musculos posturais
(TING & McKAY, 2007). Os ajustes posturais necessarios para manutencao da posi¢cao
do corpo no espago podem ser quantificados pela analise das forcas de reacdo do solo
(por meio de plataformas de forga), dos padrdes de ativacdo muscular (eletromiografia)
e dos deslocamentos articulares (avaliagdo cinematica; VISSER et al., 2008).

A instabilidade postural mostra-se como um dos sinais mais debilitantes da DP,
uma vez que a maior parte dos pacientes apresentam uma inadequada interacdo dos
sistemas  responsaveis pela  estabilidade corporal (JANKOVIC, 2008;
KLOCKGETHER, 2004). Como consequéncia desta alteracdo os pacientes com DP
tendem a deslocar seu centro de gravidade para frente, sendo incapazes de realizar
movimentos compensatorios para readquirir equilibrio e assim se veem expostos a
frequentes quedas. (DIMITROVA; HORAK; NUTT,2004). A instabilidade postural
pode ser caracterizada como um déficit dos ajustes posturais antecipatorios e
compensatdrios, comprometendo a manutencao da estabilidade corporal (JANKOVIC,
2008; KLOCKGETHER,2004). Essas mudancas sdo acompanhadas de alteracdes no
alinhamento postural, em um padrao de flexdo principalmente no plano sagital
(DOHERTY et al., 2011; HORAK et al., 2005). O nivel de comprometimento do
sistema de controle postural estd fortemente associado com a evolucdo da doenca e o
quadro clinico do individuo com DP. O quadro de instabilidade postural ¢ raramente
observado nos primeiros estagios da DP (individuos com escores entre 1 ¢ 1,5 na escala

de Hoehn & Yahr, [HY]). Entretanto, esse quadro ¢ marcante em individuos em



estagios mais avancados da doenca (escores de 2,5 a 4 na Escala de HY; HOEHN;
YAHR, 1967; GOETZ et al., 2004). No paciente com DP que apresenta sinais de
instabilidade postural, a medida que a base de apoio se estreita (apoio com um pé a
frente do outro ou apoio em apenas um membro) ou as demandas de atencdo variam
(situacdes em que a atencdo fica dividida) o nivel de instabilidade aumenta

significativamente (O’ SULLIVAN, 2004).

2.4.1. Avaliaciao do Controle da Estabilidade Postural

A posturografia ¢ uma das técnicas mais empregadas para a avaliagdo do controle
da estabilidade postural. Trata-se da analise dos deslocamentos posturais realizadas por
meio do uso de plataformas de for¢a (FIGURA 2). A plataforma de forca quantifica as
forcas e momentos de forgas verticais (for¢a Z ou forca de reagdo do solo) e horizontais
(forca X e Y, ou forcas de cisalhamento). A partir das for¢as e momentos de forcas
podem ser calculadas as coordenadas do centro de pressao dos pés (CP). O CP ¢ o ponto
de aplicacao das forcas verticais atuantes sobre o corpo, projetadas sobre a superficie de
suporte, sendo o resultado coletivo da atividade neuromuscular postural e da atuagdo da
forga gravitacional. Para controlar a posi¢do do CM — na verdade, de sua projecao
vertical, o CG — o sistema de controle postural atua reposicionando o CP, como em um
jogo de gato e rato (WINTER, 1995). As mudangas na posi¢ao anterior-posterior (AP) e
medial-lateral (ML) do CP ao longo do tempo ¢ comumente representada por um
estabilograma (isto ¢, pela série temporal da posi¢do do CP), enquanto os

deslocamentos nas direcoes AP e ML sdo representadas pelo estatocinesiograma

(DUARTE & FREITAS, 2010).



FIGURA 2. Plataforma de forga e os eixos correspondentes as forgas horizontais (X,Y)
e verticais (Z), mensurados por meio dos sensores piezoelétricos em cada um dos
vértices do equipamento (adaptado de BARELA & DUARTE, 2011).

Os protocolos de avaliacdo posturograficos sao variados, podendo empregar
mudangas na base de suporte (pés afastados, unidos, posi¢do unipodal), alteracdes na
superificie (estavel ou instavel) e modificacdes na entrada da informagdo visual
(instruindo os voluntarios a manter os olhos aberto ou olhos fechados, por exemplo).
Por conta dessas inumeras variagcdes de condi¢des de teste, ndo ha um consenso sobre o
protocolo a ser empregado, tempo de duracdo em que o individuo permanece sobre a
plataforma, e quais medidas posturograficas devem ser analisadas (DUARTE E
FREITAS, 2010). Contudo, alguns esfor¢os tém sido feitos nesse sentido — ver, por
exemplo, PIETRO et al., 1996; SCOPPA et al., 2013).

A analise do sinal posturografico pode ser realizado nos dominios temporal,
espacial ou espectral. Como exemplo de varidveis temporais temos a amplitude e
velocidade média dos deslocamentos do CP em uma das dire¢des (AP ou ML; PIETRO
et al., 1996). A variavel espacial mais empregada ¢ a area de deslocamento do CP,
considerando usualmente a area correspondente a uma elipse cujo centro se encontra em
uma regido em torno das coordenadas do CP, regido essa estimada com uma
probabilidade de 95% (SCHUBERT & KIRCHNER, 2014). No dominio espectral,
normalmente se emprega a frequéncia média ou mediana no sinal do CP em cada uma

das dire¢des (PIETRO et al., 1996).

2.5. Intervencoes Terapéuticas na Doenca de Parkinson
A DP pode ser controlada por meio de tratamento medicamentoso e

fisioterapéutico adequados. Por exemplo, ¢ sabido que os disturbios de marcha
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apresentados pelos pacientes com DP melhoram com medicamentos; no entanto, com o
uso prolongado, a terapia farmacolodgica deixa de ser eficaz (HORSTINK et al., 2006).
Esse tipo de resultado destaca a importancia da prescricdo do tratamento
fisioterapéutico para reabilitagio do paciente com DP. E o que mostra o estudo de
ELLIS et al. (2005), que observaram que os beneficios foram significativamente
maiores nos pacientes submetidos ao tratamento fisioterapéutico quando comparados
aqueles que receberam o tratamento medicamentoso isolado. Nesse estudo, as melhorias
foram observadas em relagdo a mobilidade, marcha e para o desempenho nas atividades
de vida diarias (ELLIS et al., 2005). KEUS et al. (2007) corroboraram a importancia de
condutas fisioterapéuticas para o tratamento de pessoas com DP, sendo uma das
recomendagdes para a melhora do equilibrio dos pacientes. Essas condutas
fisioterapéuticas possibilitam minimizar os efeitos dos sintomas motores em associagao
ao tratamento medicamentoso (LUN et al., 2005), além de auxiliar o aproveitamento da
dose otima da medicagdo (LIM et al., 2005). Foi avaliada a efetividade de um programa
de exercicios domiciliares (consistindo de fortalecimento muscular e amplitude de
movimento) ¢ de educacdo quanto a condi¢cdes que favorecem o risco de queda
(ASHBURN et al., 207). Os autores observaram que houve uma redugdo significativa
no numero de quedas apos a aplicacdo do programa e isso se repercutiu até 6 meses
apo6s o treinamento (ASHBURN et al., 2007).

Além da terapéutica farmacoldgica e fisioterapéutico, outras estratégias vém
sendo utilizadas para a reabilitacdo do paciente com DP. Umas das mais promissoras ¢ a
estimulacdo cerebral ndo invasiva, dentre as quais a estimulacdo transcraniana de
corrente continua (ETCC) tem ganhado mais destaque (NITSCHE & PAULUS 2001;
IYER et al. 2005). A ETCC ¢ uma técnica ndo invasiva, ndao dolorosa e extremamente
segura, quando aplicada utilizando os protocolos ja estabelecidos (NITSCHE &
PAULUS 2001; IYER et al. 2005). Ela consiste da aplicagdo de uma corrente constante
de baixa intensidade, que flui por eletrodos posicionados sobre o cranio. Essa corrente,
por sua vez, induz um fluxo elétrico que pode alterar a fungdo cerebral (NITSCHE et al.
2003). A estimulagdo anddica da ETCC pode ser empregada para aumentar tanto a
excitabilidade quanto a frequéncia de disparo dos neurdnios corticais (BASTANI &
JABERZADEH, 2012).

Alguns estudos aplicaram a ETCC com o objetivo de promover ganhos nas
fungdes motoras de individuos com DP (BENNINGER et al., 2010; KASKI et al.,
2014; COSTA-RIBEIRO et al., 2016). BENNINGER et al. (2010) utilizou algumas
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sessdes de aplicagdo isolada da ETCC nas regides motoras e pré-motora, além do cotex
pré-frontal, enquanto KASKI et al. (2014) verificou o efeito de apenas 1 sessdo de
ETCC anodica nas regidoes motora ¢ pré-motora associada a fisioterapia. Ambos os
estudos observaram melhorias no desempenho de marcha e equilibrio, havendo ainda
reducdo da bradicinesia. Contudo, deve-se destacar o fato de que, no trabalho de KASKI
et al. (2014), a melhora foi maior na condigdo onde as condutas fisioterapéuticas
convencionais foram combinadas com ETCC. A aplicagdo isolada da ETCC nao foi
capaz de promover melhoras significativas em nenhuma das medidas, enquanto a
realizacdo de exercicios sem a aplicagdo de ETCC gerou menores ganhos nos
individuos com DP (KASKI et al., 2014).

Os efeitos agudos da ETCC no controle postural, entretanto, somente foram
estudados somente em individuos sem alteragdes neurologicas. No estudo de Dutta e
colaborabores (2014), observou-se que a ETCC anddica em areas motoras primarias
promoveu um aumento significativo da excursdo maxima do CP durante tarefas de
alcance funcional em adultos saudaveis. Os efeitos agudos da aplicagdo do ETCC sobre
o controle postural em individuos com DP ainda ndo foram alvos de investigagdes, o
que torna os achados do presente estudo relevantes tanto em termos tedricos-conceituais

quanto clinicos.

3. OBJETIVOS
3.1. Objetivos gerais
O objetivo do presente estudo foi investigar os efeitos agudos de uma unica sessao

de ETCC sobre o controle da estabilidade postural de individuos com DP.

3.2. Objetivos especificos
e Quantificar os deslocamentos posturais de individuos com DP em diferentes
posturas antes e depois de uma sessao unica de ETCC.
¢ Quantificar os deslocamentos posturais de individuos com DP em diferentes
posturas antes e depois de uma sessdo Unica de estimulagdo placebo.
e Comparar os deslocamentos posturais de individuos com DP submetidos ao

ETCC e a estimulacao placebo.
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3. JUSTIFICATIVA E HIPOTESES

As poucas evidéncias existentes apontam para o potencial da ETCC no tratamento
de alteragdes da marcha e estabilidade postural em individuos com DP. Contudo, o
efeito agudo dessa abordagem no controle da estabilidade postural nessa populagao
ainda nao foi investigado. Uma vez que a ETCC associada as condutas fisioterapéuticas
convencionais estdo sendo empregadas no tratamento da DP, conhecer os potenciais
efeitos, deletérios ou benéficos, que ocorram imediatamente apds sua aplicagdo pode ser
util para a elaboragdo da abordagem terapéutica subsequente. Além disso, a
investigacdo de possiveis mudangas no controle da estabilidade postural ap6s o uso de
ETCC em area motoras (como a area motora suplementar e a area motora primaria)
podem fornecer pistas do papel dessas regides cerebrais na organizacao dos ajustes

posturais nessa populagao.
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4. METODOS
4.1. Participantes

Um total de dezoito pacientes com DP participaram do estudo quase-
experimental, do tipo pré-teste e pos-teste. Os participantes foram alocados
aleatoriamente em dois grupos: REAL (N=9) e PLACEBO (N=9). Os participantes
foram incluindo no presente estudo com base nos seguintes critérios. Idade entre 50-80
anos; diagnostico neurologico de DP idiopatica; Estagios 2 a 3 na Escala Hoehn &
Yahr; ser capaz de deambular por 10 metros sem auxilio de dispositivos; estar fazendo
uso regular de medicamento para DP. Aqueles que apresentaram escore < 18 pontos no
exame Mini-Mental, outras doengas neurologicas ou desordens que afetem a marcha e
equilibrio, suspeita ou confirmagdo de gravidez, implante metalico craniano,
marcapasso cardiaco, convulsdes e/ou epilepsias, tonturas e graves deficiéncias nao
corrigidas, foram excluidas do estudo. Termo de consentimento livre e esclarecido foi
fornecido antes da participagdo no estudo. O experimento foi aprovado no Comité de
Etica local (namero do processo 29496514.2.0000.5235; APENDICE 1) e respeitaram
as diretrizes da resolu¢dao 466/12 do Conselho Nacional de Satude ¢ a Declaragao de
Helsinki de 1964. O estudo foi cadastrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos

(ReBec nimero RBR-4hvfzj).

4.2. Procedimentos

Todos os procedimentos foram realizados em uma unica sessdo, para evitar
possiveis variacdes diarias no quadro clinico dos pacientes e nas medidas
posturograficas. Os pacientes foram instruidos a executar duas tarefas, cuja ordem foi
definida aleatoriamente: (i) manter a postura ortostatica com os pés afastados na altura
do quadril (base aberta, BA); e (ii) manter a postura ortostatica com os pés alinhados
um a frente do outro, com o pé esquerdo sempre posicionado atras (fandem, TA).
Durante todas as tarefas, os pacientes deveriam fixar os olhos em uma referéncia visual
posicionada na parede distante cerca de 2m. Essa referéncia consistia em um circulo de
cor escura localizada na altura do rosto dos pacientes. Um tnico teste com duragdo de
45 segundos foi realizado para cada tarefa, para evitar a fadiga ou desconforto aos
pacientes. O niimero de tentativas e a duragao dos testes foram considerados suficientes
para permitir a analise adequada dos dados posturograficos (LE CLAIR & RIACH
1996; CARPENTER et al., 2001). As tarefas foram executadas antes (pré-ETCC) e
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imediatamente ap6s (po6s-ETCC) uma tnica sessdo de estimulagio REAL ou

PLACEBO.

4.3. Estimulacio transcraniana por corrente continua

Os individuos foram randomizados utilizando um sistema eletronico
(randomization.com) em dois grupos: REAL e PLACEBO. Os avaliadores e
participantes mantiveram-se “cegos” no que tange a estimulagdo utilizada durante a
aplicagdo da ETCC. No grupo REAL (n=9) foi realizado estimulagdo por 15 minutos
utilizando intensidade de 2mA. Enquanto no outro grupo, PLACEBO (n=9) foi utilizado
a mesma intensidade de corrente, entretanto, por apenas 30 segundos. Este protocolo
seguiu um estudo que apresentou efeitos positivos avaliando a funcionalidade de
individuos com DP (ex., KUO et al., 2008).

O eletrodo catodo (35 cm?) foi posicionado na regidio supra orbital do hemicorpo
mais acometido. Os eletrodos foram envolvidos em uma esponja vegetal e umedecidos
com solucdo salina (0,9%), sendo entdo fixados no escalpo dos participantes com faixas
elasticas.

Foi realizada limpeza do escalpo e remog¢ao de objetos metélicos do participante
(brincos, chaves e outros), posicionando-os e instruindo que 0s mesmos permanecessem
sentados em repouso durante a realizagao do procedimento. Utilizou um sistema bipolar
de ETCC portatil (NeuroConn GmbH 98693, Ilmenau). Os eletrodos foram fixados no
escalpo utilizando faixas eldsticas, envolvendo-os em esponja vegetal e umedecendo-os
em solugdo salina (0,9%). No qual o eletrodo anodo (35c¢m ) foi fixado bilateralmente a
1,8 centimetros anteriormente ao vértex, aproximadamente acima aos cortex motor
primario (M1) e a area motora suplementar (AMS) (VOLLMANN et al., 2013;
HAYDUK-COSTA et al., 2013; CARLSEN et al., 2015). Enquanto o eletrodo cétodo,

de mesmo tamanho, foi fixado na regido supra orbital do dimidio mais acometido.

4.4. Aquisicao e analise de dados posturograficos

As coordenadas do centro de pressdo (CP) foram obtidas a partir das medidas de
forgas de reagdo do solo adquiridas com uma plataforma de for¢a (AccuSway""Vs,
AMTI). Os dados foram amostrados a uma taxa de 100Hz e armazenados para andlise
posterior. As coordenadas do CP foram filtradas (passa-baixa de 5Hz, do tipo

Butterworth de 2* ordem) e os 5 segundos iniciais foram excluidos. Os 40 segundos

restantes (4.000 amostras) foram usados para andlise. Para ambas as tarefas, o
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deslocamento do CP na direg¢do lateral e anterior-posterior foi convertido em séries

temporais das distancias radiais (DR; PRIETO et al., 1996), de acordo com a equagao 1:

DR = VCPX* + CPy* (o0 1)

onde CPx e CPy se referem as coordenadas do CP na direcdo lateral e anterior-posterior,
respectivamente. A partir da série temporal das DR o valor quadratico médio (DRrwms), a

velocidade media (DRvwm) € a frequéncia média (DRrm) foram computados.

4.5. Analise estatistica

As posigoes BA e TA nao foram diretamente comparadas na analise estatistica
subsequente, uma vez que sdo esperadas diferencas nos deslocamentos posturais entre
essas duas tarefas (ex., LEMOS et al., 2015). Duas abordagens estatisticas foram
utilizadas para analise. Uma analise de variancia (ANOVA) de modelo misto com dois
fatores foi aplicado para verificar o efeito principal e a interacdo entre grupo (REAL vs
PLACEBO) e momento (pré- versus post-ETCC). Em caso de obtengdo de um F
significativo, o pos-teste de Tukey-HSD foi aplicado. Além disso, aplicou-se um teste-¢
para medidas independentes para comparagdo entre grupos (REAL versus SHAM),
usando o valor pos- menos pré-ETCC (delta-ETCC) como varidvel dependente. O d de
Cohen foi utilizado como uma medida do tamanho do efeito (COHEN, 1988) e foi
interpretado como se segue: d < 0,2, efeito trivial; 0,2 < d < 0,5, efeito pequeno; 0,5 < d
< 0,8, efeito moderado; d > 0,8, efeito grande. A significancia estatistica (o) foi fixada

em 5%. Andlise foi realizada em ambiente STATISTICS® (Statsoft).
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5. RESULTADOS

Os resultados da presente dissertacdo estdo apresentados na forma de manuscrito,

submetido para apreciacdo ao periodico “Arquivos de Neuro-Psiquiatria” (ANEXO 1).
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Abstract

Transcranial direct-current stimulation (tDCS) has been widely applied for the
rehabilitation of Parkinson disease (PD). In the present study, we asked whether
postural sway of PD patients is affected after a single session of tDCS. PD patients were
randomly assigned to a REAL (N=9) or SHAM (N=9) group and asked to stand upright
with feet apart or tandem position for 45s each. Balance assessment was made before
(pre) and immediately after (post) a single 15min application of anodal-tDCS (1.2mA)
applied at the medial motor areas. Center-of-pressure coordinates were acquired through
a force platform and transformed in radial distance (RD); RMS, mean frequency and
mean velocity were then calculated. Post- minus pre-tDCS (delta-tDCS) was compared
with zero-value through one-sample #-test and between groups with #-test for
independent samples. Statistical threshold was set at 5%, corrected for multiple
comparisons. For both feet apart and tandem stance tasks, the delta-tDCS was not
different from zero-value (all P>0.08), meaning no significant changes in any variable
from pre- to post-tDCS. Additionally, no significant between-group differences were
found (all P>0.297), although a moderate effect size was attained for RMS during
tandem stance (d=0.54), referring to a reduction in the amplitude of sway in REAL
(RDrms=-1.2+2,7mm; mean +SD) compared to SHAM (RDrms=0.1£2.5mm) group. In
summary, a single-session of tDCS over motor areas has no relevant immediate effect
on postural control of PD patients. Accordingly, no special concern regarding the acute
effect of low-level electrical stimulation is needed for the design of subsequent balance

rehabilitation program in this population.

Key-words: postural control; neurorehabilitation; movement disorders.
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1. Introduction

Parkinson disease (PD) is a highly prevalent disease, characterized by a
progressive degeneration of dopaminergic neurons at the basal ganglia structures of the
central nervous system [Mhyre et al., 2012]. Along with tremor, rigidity and akinesia,
postural instability is a common signal of PD [Marsden, 1994; Jankovic, 2008]. The
presence of PD more than doubled the risk of fall in elderlies [Mak and Pang, 2009]
with important consequences for mobility and quality of life [Matinolli et al., 2011].

Wearable technologies and force platform has been widely applied for
quantification of postural sway in a range of neurological conditions [Nardone and
Schieppati, 2010; Del Din et al., 2016]. For PD, specifically, postural sway measures —
in terms of feet center-of-pressure (CoP) displacement — are significant larger when
compared to age-matched healthy subjects [Schieppati and Nardone 1991; Rocchi et al.,
2002; Hagiwara et al., 2004; Stylianou et al., 2011], being highly associated with
severity of the disease and history of fall [Matinolli et al., 2011; Howcroft et al., 2017].
Remarkable, whole-body lateral stability is more compromised in PD, even in early
stages of the disease [Mitchell et al., 1995; Rocchi et al., 2002; Stylianou et al., 2011].

Because pharmacological and surgical approaches used to counterbalance PD
signs and symptoms had limited or contradictory effects on postural impairments of
these patients [Rocchi et al., 2002; Nantel et al., 2012; Greve et al., 2014; Johnson et al.,
2015], noninvasive brain stimulation had been recently applied in PD motor
rehabilitation. Particularly, transcranial direct-current stimulation (tDCS) has emerged
in this scenario as a noninvasive, non-painful and safe technology [Nitsche and Paulus,
2001]. However, early investigation of tDCS on motor rehabilitation of PD shown
conflicting results. Anodal tDCS over the motor and prefrontal cortices for eight
sessions [Benninger et al., 2010], or in a single-session concomitant with physical
training [Kaski et al., 2014], improve gait, balance and clinical measures of PD. On the
other hand, 10 sessions of tDCS over the supplementary motor area (SMA) followed by
physical therapy had minimal effect on functional mobility of PD patients [Costa-
Ribeiro et al., 2015].

One limitation of these studies is the lack of appreciation about the acute effects
of tDCS on postural control of PD patients. It is known, for instance, that significant
decreases in size and velocity of CoP displacement were found in healthy young
subjects after a single-session of anodal tDCS over motor areas during quiet stance

[Dutta et al., 2014] and dual-task postural tasks [Zhou et al., 2014], which is suggestive
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of an acute beneficial effect of stimulation on postural control. Depending on how PD
patients respond to the acute application of tDCS, harder or more conservative physical
therapeutic approach could be designed, which could improve the overall effect of the
intervention. Specifically, we could ask: does the stimulation have an immediate effect
on postural control of PD patients? If so, what would be its impact on subsequent
physical intervention? In the present study, we aim the answer the first of the proposed
question, through the investigation of the acute effect of tDCS applied over the motor

cortices on postural control of PD patients.

2. Methods
2.1. Participants

A total of eighteen PD patients (7 males) participate in this quasi-experimental,
one group pretest-posttest design study. Participants were randomly assigned to one of
two groups: REAL (N=9) and SHAM (N=9). There were no differences between the
groups regarding demographic, anthropometric or clinical measures (Table 1).
Participants were included in the study based on the following criteria: aged 50-80 years
old; neurological diagnosis of idiopathic PD; Hoehn & Yahr stage of 2 to 3; being able
to walk 10 m without assistive devices; be in regular use of PD medication. Those that
showed Mini-Mental exam score <18, other neurological diseases or other disorders
affecting gait and balance, suspected or confirmed pregnancy, metallic cranial implant,
cardiac pacemaker, convulsive and/or seizures, severe visual impairment uncorrected
and dizziness were not included. Written informed consent was provided prior to
participation in the study. The experiment was approved by the local ethical committee
(process number 29496514.2.0000.5235) and conformed to the latest amendments set
by the Declaration of Helsinki. The study was registered on the local Clinical Trials

Registry (ReBec processes number RBR-4hv{z)).
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Table 1. Mean +SD or number of occurrences of demographic, anthropometric
and clinical measures of REAL and SHAM groups.

REAL (N=9) SHAM (N=9) P-value*

Age (years) 65+5 66+9 0.877
Height (cm) 164+£7 167+6 0.394
Weight (kg) 77+12 69+9 0.134
Gender (M/F) 6/3 7/2 n.a.

UPDRS III (score) 30+10 3249 0.677
HY (score) 2.3+0.3 2.4+0.2 0.346
Disease duration (yrs) 4+£5 6+2 0.396

*t-test for independent measure; M, male. F, female. HY Hoehn & Yahr stage
score. n.a., not applicable.

2.2. Experimental procedures

All the procedures were completed in the same day, to avoid possible between-
days’ wvariability in patients’ clinical condition and posturographic measures. In
addition, all patients were required to be under proper medication, meaning in the ON
phase. The patients were instructed to perform two tasks, randomly assigned: (i) stand
quietly with the feet hip-width apart; and (ii) tandem stance, with the right feet behind
and the body weight distributed as equally as possible between legs. During all tasks, a
visual reference was provided as an eyes-level dotted mark in the wall approximately 2-
3m in front of the patients. A single-45s trial was performed for each task, to avoid
fatigue or discomfort to the patients, being considered sufficient for the analysis of
posturographic data [Le Clair and Riach, 1996]. The tasks were performed right before
(pre-tDCS) and immediately after (post-tDCS) a single session of REAL or SHAM

stimulation.



122
123
124
125
126
127
128
129
130
131
132
133
134
135
136
137
138
139
140
141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152
153

22

2.3. Transcranial Direct Current Stimulation

Those in the REAL group were submitted to 15-min of stimulation with an
intensity of 2 mA [Brunoni et al., 2012]. The SHAM group received 30s of stimulation
at the same intensity; after that, the device was turn off but the participants remains
seated for the rest of the 15-min period. Both the participants and the experimenters
were blind in relation to the type of stimulation applied in each subject.

Stimulation was delivered through a battery-driven stimulator (NeuroConn
GmbH 98693, DEU) using a pair of surface, saline-soaked (0.9%) sponge electrodes
(5x7cm). Participants’ scalps were cleaning and metallic objects (such as keys and
rings) were removed before electrode positioning. For the bilateral stimulation of the
medial motor areas (medial primary motor cortex and supplementary motor area) the
anode electrode was placed 1.8cm ahead of the participants’ vertex [Vollmann et al.,
2013; Hayduk-Costa et al., 2013; Carlsen et al., 2015]. The cathode electrode was
placed at the supraorbital region, contralateral to the affected body side, as reported by
the participant. Both electrodes were strapped in participant’s scalp with an elastic band.
Participants were instructed to remain seated in a chair in a relaxed position during all

the procedures.

2.4. Data acquisition and processing

CoP coordinates were derived from ground reaction forces acquired with a force
platform (AccuSwayPLUS, AMTI). Data were sampled at 100Hz and stored for offline
processing. COP coordinates were low-pass filtered (SHz cutoff, 2nd order Butterworth
filter) and the first 5s were excluded, with the remaining 40s used for analysis. For both
tasks, CoP displacement in lateral and forward-backward directions was converted to

radial distance (RD) time series [Prieto et al., 1996], following equation 1:

RD = /COPx?+ COPY? (eq. 1)

were COPx and COPy refer to COP coordinates in the lateral and forward-backward
directions, respectively. Radial distance root means square value (RDrwms), mean

velocity (RDwmv) and mean frequency (RDwmr) was computed.
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2.5. Statistical analysis

Specific differences among feet apart and tandem stance were not considered in
the statistical analysis, once it is expected changes in postural sway from one task to
another [e.g., Lemos et al., 2015]. After confirming the Gaussian distribution of the data
vectors (Shapiro-Wilks P>0.06), two statistical approaches were applied. Firstly, a one-
sample #-test was used to compare the post- minus pre-tDCS (delta-tDCS) for all
variables with zero value. Secondly, #-test for independent measure was applied for
comparison between groups (REAL versus SHAM), also using the delta-tDCS as
dependent variable. Cohen’s d was used as an effect size metric [Cohen, 1988] for the
second approach, being interpreted as follow: d<0.2, trivial effect; 0.2<d<0.5, small
effect; 0.5<d<0.8, moderate effect; #>0.8 large effect. Statistical significance (o) was
set at 5%, corrected for multiple comparison (P=0.01). Analysis was performed in

STATISTICA® environment.

3. Results

Postural sway from representative subject of REAL group during feet apart and
tandem stance tasks are presented in Figure 3. Irrespective of the between-tasks
differences in postural sway, no significant changes seem to occur from pre- and post-
tDCS moment.

Group analysis confirm this result, as delta-tDCS was not different from zero
value for any of the RD-derived variables for both feet apart and tandem stance (all
P>0.081; Fig. 4). In addition, between-group comparison reveals no difference in delta-
tDCS values from REAL and SHAM group (all P>0.297). However, a moderate effects
size was found for postural sway size during tandem stance task (RDrms d=0.54) —
from Figure 4, it is possible to observed that mean RDrwms delta-tDCS value of the
REAL group was slightly smaller and its 95% confidence interval spans a larger range

of negative values than the SHAM group.
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Fig. 3. Postural sway during feet apart (black lines) and tandem stance (gray lines) in
pre- (left panels) and post-tDCS (right panels) moments. Data from representative
subjects of REAL group (#23, male, 60 years-old). For illustrative purposes, data are
shown for a short (10s) epochs.
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4. Discussion

The main aim of the present study was to investigate the acute effect of tDCS over
the motor cortices on postural sway of PD patients. Our main results indicate that a
single-session of low-level electrical stimulation on the medial motor areas of PD
patients have no significant effect on postural control, although the effect size analysis
suggests a moderate reduction in postural sway amplitude after REAL stimulation.

Postural sway in PD patients are expected to be largely higher than age-matched
healthy subjects [Schieppati and Nardone 1991; Rocchi et al., 2002; Hagiwara et al.,
2004; Stylianou et al., 2011]. Indeed, augmented amplitude and velocity of postural
sway, particularly when the lateral whole-body stabilization is challenged, is considered
a distinguish factor between early-stage and severely impaired PD patients and their
healthy counterparts [Mitchell et al., 1995; Rocchi et al., 2002; Stylianou et al., 2011].
Effective therapeutic interventions usually improve body stabilization during stance. In
the present study, however, no significant effect of acute tDCS was observed neither in
REAL or in the SHAM group (see Fig. 4), although some qualitative, marginal
reduction in postural sway could be inferred from effect size estimates. The fact that this
non-significant effect was observed in tandem stance corroborate with the fact that
lateral stabilization is more compromised in this population [Morris et al., 2000; Bonnet
et al., 2014], being potentially more sensible to subtle interventions.

In the present investigation, the medial motor cortices stimulation aimed at
enhancing the excitability mainly of the SMA (consistently under-activated in PD [Herz
et al. 2014; Wu et al., 2014]), which is part of the typically impaired cortico-basal-
thalamocortical network of PD. It worth no notice that the present procedure involves
stimulation of this circuitry with the patients under the ON period, in which the required
dose of dopaminergic medication should be taken. Interestingly, there are clear
evidences that use of levodopa by PD patients could result in a plenty of benefits, but
lead to marked impairments in balance control; in fact, the use of levodopa causes
significant increases in postural sway size [Rochi et al., 2002; Bonnet et al., 2017]. This
effect is attributed to reduced muscle tone as result of dopaminergic modulation [Rocchi
et al., 2002]. On the other hand, deep brain stimulation on basal ganglia promotes
significant reduction in postural sway of parkinsonians [Rocchi et al., 2002; Nantel et
al., 2012; Greve et al., 2014; Johnson et al., 2015] and positive effects on overall body
balance [Stefani et al., 2007]. This diverging result on postural sway pattern could be

attributed to distinct mechanisms of action of the applied intervention: while
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dopaminergic modulation act on the excitability of cortico-striatal loop [Michely et al.,
2015], deep brain stimulation could be acting on non-basal-thalamocortical circuitries
[e.g., the striatal-pedunculopontine pathway; Mena-Segovia and Giordano, 2003]. It
could be speculated, altogether, that the direct stimulation of the cortico-basal-
thalamocortical loop — through pharmacological or noninvasive brain stimulation
approaches — is not that relevant for the improvement of body stability control of PD
patients, which explains why our intervention was not effective in reduce postural sway

measures in these individuals.

Conclusion

As demonstrated in the present study, acute tDCS have no influence on postural
strategies adopted by parkinsonians. Therefore, no special recommendation regarding
the subsequent therapeutic design aimed at balance rehabilitation is necessary;
differences in therapeutic approaches observed in the literature [Benninger et al., 2010;
Kaski et al., 2014; Costa-Ribeiro et al., 2015] could be related to numerous factors,
including but not restricted to pre-intervention patients’ characteristics and program
design, intensity and duration. Nevertheless, further investigations are required to
explore different types of stimulation — e.g., electrode configuration, cortical sites of

stimulation and total duration of the procedure — on balance control of PD.
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6. CONSIDERACOES GERAIS E CONCLUSAO

Foi demonstrado, no presente estudo, que a ETCC aguda nao apresenta
influéncia nas estratégias posturais adotadas em individuos com DP. Portanto, nenhuma
recomendacdo especial sobre futuros projetos terapéuticos destinados para a reabilitacdo
do equilibrio € necessaria; diferengas de abordagens terapéuticas observadas na
literatura (BENNINGER et al., 2010; KASKI et al., 2014; COSTA-RIBEIRO et al.,
2015) podem estar relacionados a intimeros fatores, incluindo, mas ndo restrito, as
caracteristicas dos pacientes e o desenho do programa, assim como a intensidade e
duracdo da estimulacdo e exercicios propostos. Futuras investigacdes se fazem
necessarias para investigar como diferentes caracteristicas do protocolo de estimulacao
— ex. posicionamento do eletrodo, sitios de estimulacdo cortical e o total da duragdo do

procedimento — afetam o controle postural de individuos com DP.
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