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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:  Interveng&o/Experimental

Condicdes de saude ou problemas

Condigao de saude ou Problema

Tinnitus

| Mielopatia

| Alzheimer

| Doenga de Parkinson

| bradicinesia

| Instabilidade Postural

| Doenga de Huntington

| Marcha

| Depressdo Geriatrica

| Epilepsia

Descritores Gerais para as Condi¢c8es de Salde

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Cadigo CID Descrigdo CID
G20 Doenca de Parkinson
G10 Doenca de Huntington
F41.1 Ansiedade generalizada
G24 Distonia
F32 Episodios depressivos
H93.1 Tinnitus
M51.0 Transtornos de discos lombares e de outros discos intervertebrais com mielopatia (G99.2*)
M50.0 Transtorno do disco cervical com mielopatia (G99.2*)
M47.1 Outras espondiloses com mielopatia

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Codigo DECS

Descri¢cdo DECS

E01.370.600.250 Marcha

C10.228.140.079.862.500 |doenga de parkinson

C10.228.140.079.545 Doenca de Huntington

H02.403.355 Geriatria

F03.950.500 Depressao

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Descritores Especificos para as Condi¢gdes de Saude

Cadigo CID Descrigdo CID
G20 Doenca de Parkinson
G10 Doenca de Huntington
F32 Episodios depressivos

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Caddigo DECS Descri¢cdo DECS
E01.370.600.250 Marcha
C10.597.350.400 hipocinesia

Tipo de Intervencdo:  Experimental

Natureza da Intervencéo
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e Dispositivo

—_— Descritores da Intervencéo

Descritores da Intervencao

Intervencdes

Estimulagéo elétrica por corrente continua

Estimulagdo Magnética Transcraniana

Fase
® Fase 1

Havera uso de placebo ou a existéncia de grupos que néo serdo submetidos em nenhuma intervencéo:
Estudo experimental comparativo, controlado por grupo placebo
Haverd aplicagdo de washout:

Os efeitos da neuromodulagao néo invasiva séo temporarios e reversiveis, sendo os efeitos dependentes da polaridade empregada. Dessa forma,
os pacientes podem integrar grupos de diferentes polaridades, ,em um desenho cruzado, visando otimizar o emprego de pacientes. O periodo de
washout podera durar até um més

Desenho:

Estudo experimental comparativo, cruzado, controlado por grupo placebo

Apoio Financeiro

CNPJ Nome E-mail Telefone Tipo

Financiamento
Proprio

Palavra Chave

Palavra-chave

Disfungéo de Marcha

Estimulagdo Magnética Transcraniana

Estimulag&o Elétrica Transcraniana por Corrente Continua

Excitabilidade Corticomotora

Conectividade

Eletrofisiologia

Cognigao

Doencas Neurolégicas

Doenca de Huntington

Doencas Psiquiéatricas

Idosos

Doenca de Parkinson

Neuromodulagéo
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Detalhamento do Estudo

Resumo:

INTRODUCAO: A disfuncédo de marcha é causa de quedas em populagdes com disfuncdes neuroldgicas, psiquiatricas e em idosos. Alteragbes na
excitabilidade e na conectividade do cértex tém sido associadas a uma variedade de desordens neurolégicas que causam distirbio cognitivo e
disfuncdo da marcha. Neste contexto, a estimulagéo elétrica cerebral ndo invasiva (NIBS, do inglés: non invasive brain stimulation) por utilizacéo de
estimulagdo transcraniana por corrente continua direta (tDCS, do inglés: transcranial direct current stimulation) e a estimulagdo magnética
transcraniana (TMS, do inglés: transcranial magnetic stimulation) tém sido apontadas como uma ferramenta alternativa nao apenas terapéutica,
capaz de interferir com esses processos de maneira segura e com poucos efeitos adversos, como também de estudo fisioldgico cerebral.
OBJETIVOS: Estudar os efeitos neurofisiolégicos da NIBS na excitabilidade do cértex nas redes intracorticais, na funcionalidade e na conectividade
do cérebro. Assim como os efeitos clinicos nos desfechos motores, na marcha, mobilidade funcional, qualidade de vida e na cognigdo em individuos
com doenga psiquiétricas, neuroldgicas e/ou idosos. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo clinico longitudinal prospectivo, desenvolvido no
Laboratorio de Estimulag&o Elétrica do Sistema Nervoso (LabEEL) da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) em parceria com a Unidade
Docente Assistencial de Neurocirurgia do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do Rio de Janeiro (HUPE, UERJ), Rio de
Janeiro, Brasil. Serdo recrutados sujeitos entre 18 e 80 anos, de ambos os géneros, acometidos por doenca psiquiatrica, doengas neurolégicas e
idosos. Serdo excluidos aqueles que apresentarem quaisquer contraindicagfes para estimulagao cerebral ndo invasiva. A sequéncia de condi¢des
experimentais sera aleatoriamente ordenada e designada por sorteio na primeira sessao de estimulagdo. Cada individuo podera ser submetido a
sessdo de tDCS (anddica, catodica ou placebo) e/ou TMS. Antes, durante e/ou apés a intervengao, serao realizadas avaliacdes eletrofisioldgicas e
avaliag6es funcionais e neuropsicolégicas.

Introducéo:

A marcha consiste em um conjunto de movimentos coordenados dos segmentos do corpo, envolvendo a interacéo entre influéncias externas, e
processos internos, sendo efetuada pelo sistema musculoesquelético. A marcha normal é estavel e ao mesmo tempo flexivel, admitindo alteragées
na velocidade e manobras em diferentes terrenos.Durante muito tempo, a marcha foi considerada um processo automatico, envolvendo pouca ou
nenhuma interferéncia cognitiva (McMahon, 1984; Perry, 1992), sendo largamente vista como um processo da extremidade inferior, controlada e
regulada por um gerador central de (movimento) padronizado (CGP, do inglés: Central Pattern Generator). Estudos recentes, entretanto,
demonstram que o ato de caminhar é controlado e definido por processos cognitivos supra-medulares envolvendo uma rede neural complexa que
incorpora informagdes sensoriais com adapta¢des motoras que viabilizam a marcha tanto em circunstancias mais desafiadoras, como também
durante condi¢des normais do dia a dia (Visser, 1983; Nakamura et al., 1996; O’Keeffe et al., 1996; Camicioli et al., 1997; Kluger et al., 1997;
Sheridan et al., 2003).As funcdes cognitivas estéo envolvidas no controle motor quando as ac¢des séo intencionais, voluntérias ou direcionadas a
objetivos, envolvendo percepgédo consciente e atengao concentrada (de Jong et al., 1996; Jahanshahi, 1998; Willingham, 1998; Badgaiyan,
2000).Uma vez que um movimento se torna aprendido e rotineiro, a ativagdo ocorre em areas do cértex predominantemente envolvidas com o
controle motor como na area motora suplementar (SMA, do inglés: supplementary motor area) do lobo frontal, nas areas sensdério-motoras primarias,
nos ganglios da base e no cerebelo. Dependendo do contexto do movimento, a intengéo envolvera a atividade de areas de associagédo cognitiva,
como o cortex pré-frontal dorso-lateral (DLPFC, do inglés: dorsolateral prefrontal cortex), o giro anterior do cingulo, o giro parietal posterior, e 0s
giros temporais médio e superior (de Jong et al., 1996 ; Gopher, 1996; Passingham, 1996; Jueptner et al., 1997; Jahanshahi, 1998; D'Esposito et al.,
2000; Johansen-Berg e Matthews, 2002; Rowe et al., 2002). Durante a caminhada de rotina, os programas de movimento aprendidos anteriormente
sdo madificados, se necessario, de acordo com um fluxo continuo de informagdes sensoriais de todas as modalidades de percepgao. Isso permite a
estabilidade do equilibrio, postura e passada.Apesar de haver evidéncias sugerindo que a rede de comportamento motor intencional consciente é
separada do sistema para movimento automatico, as areas de associa¢ao cognitiva estdo envolvidas em todas as partes do planejamento motor. O
DLPFC codifica a meta ou plano de movimento e regula e controla o movimento. A SMA decide entédo a sequéncia de movimentos, apés a chegada
das informacg@es provenientes das areas posteriores de associagdo parietal e giros temporais superiores, e a transfere para o cértex motor primario
enquanto ocorre o processamento subcortical simultaneo nos ganglios da base (armazenamento de programas motores a longo prazo) e no
cerebelo (controle de tempo e adaptacéo). Em seguida, o plano motor é transferido para os interneurdnios da medula espinhal, que é responsavel
pelo controle da ativa¢é@o dos padrdes de disparo muscular e, finalmente, pelos neurénios motores na medula anterior e nas juncdes
neuromusculares (Mirelman et al., 2012).Em condi¢des de marcha mais dificeis, como quando se realiza outra tarefa simultaneamente, ou em
situagOes de negociagdo com obstaculos, aumenta a demanda cognitiva e a dependéncia das fung@es cognitivas e da atengdo (Snijders et al., 2007;
Cohen et al., 2011). Na vigéncia de determinadas patologias neurologicas, mesmo o caminhar usual se torna uma tarefa extremamente demandante
do ponto de vista cognitivo, equivalente as condi¢gdes mais dificeis para pessoas normais, razdo pela qual deficiéncias cognitivas também podem
ocasionar problemas na marcha, como as quedas.As vias locomotoras podem ser afetadas diferentemente em diferentes patologias. Por exemplo,
na Doenca de Parkinson (DP), as regies dorsais do putamen séo inicialmente envolvidas, gradualmente progredindo para as areas ventrais (Kish et
al., 1988; Bruck et al., 2006). Portanto, a via de controle cognitivo motor sera inicialmente afetada em pacientes com DP, uma vez que, os ajustes
posturais antecipatorios deficientes podem resultar em congelamento da marcha. Da mesma maneira, déficits no funcionamento cognitivo
observados em pacientes idosos, especialmente deprimidos, e pacientes com comprometimento cognitivo leve ou Doenga de Alzheimer podem ter o
risco de queda aumentado.Além disso, dado que multiplas regides cerebrais relacionadas com as fungées motoras e cognitivas podem influenciar a
locomogéao funcional (Lee et al., 2019), este projeto pretende testar diferentes montagens para investigar a cogni¢éo e o sistema locomotor em
diferentes patologias.Estimulagdo Magnética Transcraniana A estimulacdo magnética transcraniana (do inglés: Transcranial Magnetic Stimulation,
TMS) é uma técnica de estimulacéo cerebral ndo invasiva que pode ser usada tanto como uma ferramenta investigativa de estados funcionais e
plasticos do cérebro humano, quanto como uma opcéo de tratamento na préatica clinica. (Groppa et al., 2012; Lefaucheur et al., 2014; Rossini et al.,
2015; Baptista et al., 2019). Este foi originalmente desenvolvido como um estimulador de nervo periférico a distancia (Barker et al., 1985). Seu
fundamento consiste na utilizagdo de uma bobina, cuja forma varia em fungéo da focalidade e profundidade desejadas (Hallett, 2007; Cohen et al.,
1990; Talebinejad, 2010), conectada a um capacitor através de um circuito elétrico e posicionada perpendicularmente sobre o couro cabeludo. Uma
grande corrente flui transitoriamente produzindo um intenso campo magnético de até 2T (Tesla) num espacgo de tempo de milissegundos sob a
bobina. Mudancas rapidas no campo magnético induzem correntes elétricas nas estruturas condutoras proximais de acordo com a lei de Farady.
Assim, o campo magnético atua como um transportador, fornecendo corrente elétrica as estruturas intracranianas (Barker et al., 1991).A vantagem
da técnica para fins clinicos é que os campos magnéticos nas frequéncias utilizadas atravessam as estruturas corporais sem atenuacao significativa
e, por conseguinte, a presenga de estruturas com uma elevada resisténcia a corrente elétrica, tais como 0sso e gordura, ndo afetam a distribuicao
do campo magnético sob a bobina de estimulagéo. Assim, correntes elétricas induzidas no couro cabeludo s&o apenas um pouco superiores do que
as induzidas na superficie do cérebro situado mais abaixo, sendo o processo virtualmente indolor (Hallett, 2011).No mapeamento por nTMS (TMS
neuronavegado), imagens anatdmicas de ressonancia magnética do cranio sdo empregadas para corregistrar a localizagdo, bem como a orientagéo
do campo elétrico gerado pelo pulso de TMS a anatomia cortical daquele paciente (quando disponiveis). Empregando técnicas de navegagao
estereotaxicas, 0 movimento da bobina de TMS guia a localizagdo do campo elétrico através das estruturas intracranianas. A quantificacéo
simultanea do potencial evocado motor pela eletromiografia de superficie é empregada na identificacéo e verificacdo das representagdes das areas
motoras corticais da mesma maneira como usualmente realizado intra-operatoriamente com
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estimulagédo eletrocortical direta. Procedimentos analogos podem ser utilizados no cértex visual, somatossensitivo e nas areas corticais de
linguagem.Sobre o cértex motor primério (M1), um pulso Unico ativa um conjunto de neurdnios corticais e dispara um potencial evocado motor (motor
evoked potential, MEP), que gera um sinal mioelétrico detectavel pela eletromiografia de superficie (EMG). A analise do limiar para elicitar um
potencial de acdo motor e do MEP parecem refletir a integridade e a excitabilidade do trato corticoespinhal, com repercuss6es no controle motor
voluntario (Hallet, 2000). As respostas motoras evocadas pelo pulso Unico de TMS também podem ser empregadas no estudo da reorganizagéo
intracortical, bem como da restauracéo da via corticoespinhal em resposta a lesdo de um dado segmento corporal ou cerebral por meio do
mapeamento das areas de projecéo de um musculo alvo em M1. Um aumento da representagdo da area motora e um aumento da amplitude do
MEP mostram uma correlacéo positiva com a recuperacéo da fungéo motora (Thickbroom et al., 2002). E da fungéo cognitiva em doengas
neurolégicas (Jahanshahi & Rothwell, 2000). Diversos paradigmas de estudo eletrofisiolégico com TMS foram desenvolvidos para estudar as
relacdes anatdmicas e funcionais de conectividade cerebral intracorticais e inter-hemisféricas (Rossini et al., 2015). Além do uso para fins de
diagnéstico, o TMS também é empregado com proposito terapéutico, nesse caso € empregado o TMS de pulso repetitivo — rTMS. Os Gltimos anos
tém testemunhado a consolidacéo da estimulagdo magnética transcraniana no tratamento de doengas neurolégicas e comportamentais. A rTMS é
uma técnica muito empregada, com estudos comprovando a eficacia no tratamento de diversas doengas neuroldgicas e psiquiatricas podendo ter
efeitos duradouros (Mally et al., 2004; Boggio et al., 2010; Lefaucher et al., 2014; Perera et al., 2016; Baptista et al., 2019). O rTMS melhora
desfechos cognitivos e de locomogéo funcional em pacientes com Doencga de Parkinson (Lefaucher et al., 2004; Fregni et al., 2004; Lomarev et al
2006; Del Olmo et al., 2007). Todas essas técnicas de estimulacdo com TMS baseiam-se no fato de que a aplicagdo de um campo elétrico sobre o
tecido nervoso interfere com a excitabilidade do tecido cerebral abaixo do cranio por meio da alteragdo do potencial de membrana do neur6nio
durante a estimulacéo. Evidéncias farmacolégicas indicam que o efeito observado apés cessada a estimulagéo se deve a alteracdes tardias
induzidas através de interferéncia com mecanismos sinapticos de plasticidade (Bindman et al., 1964; Gartside, 1968; Stagg e Nitsche,
2011).Estimulacéo Elétrica Transcraniana por Corrente ContinuaA estimulacéo transcraniana por corrente continua (tDCS, do Inglés Transcranial
Direct Current Stimulation) é um tipo de estimulag&o cerebral ndo-invasiva capaz de modular a excitabilidade de neurdnios corticais com efeitos
polaridade dependente (Nitsche & Paulus, 2000). Enquanto o p6lo anédico promove um aumento da excitabilidade neuronal na regido estimulada. O
catodo produz um efeito oposto (Nitsche & Paulus, 2000). Estudos em neurénios individuais demonstraram que a corrente elétrica ndo ativa o
neurénio diretamente, mas altera sua excitabilidade e frequéncia de disparo, e modula o potencial de membrana ao longo de seu eixo (Bikson et al.,
2006).Com limites de seguranca bem estabelecidos pela pesquisa basica e clinica (McCreery et al., 1990; Nitsche et al., 2003; Yuen et al., 1981), a
tDCS requer uma corrente elétrica de baixa intensidade (1-4 mA) para induzir seus efeitos neuromodulatérios, com duragdo de até 90 minutos apds
o término de uma Unica sessao de estimulagdo (Nitsche & Paulus, 2000, 2001). Os mecanismos subjascentes s&o atribuidos a mecanismos
plasticos similares a potenciacéo e a depressédo de longa duragéo (Trepel & Racine, 1998; Froc et al., 2000), devidos a modulacéo de receptores
excitatérios glutamatérgicos (Liebetanz et al., 2002; Nitsche et al., 2003), bem como de receptores inibitérios GABAérgicos (Nitsche et al., 2004)
respectivamente.Atualmente, ja se demonstrou o efeito benéfico da tDCS em diversas doengas neuroldgicas tais como AVC (Fregni et al., 2005;
Hummel et al., 2005) e epilepsia (Fregni et al., 2006), ou doencgas psiquiatricas, como depressao cronica (Boggio et al., 2008) e dependéncia de
drogas (Fregni et al., 2008), bem como sindromes de dor crénica como fibromialgia e traumatismo raquimedular (Fregni et al., 2006, Baptista et al.,
2019). Alguns farmacos séo relevantes para o aumento dos efeitos da plasticidade p6s-tDCS como a Levodopa, a Rivastigmina (Kuo, Grosch Fregni,
Paulus & Nitsche, 2007), e o Citalopram (Nitsche et al., 2009). Sendo estas medicagdes comuns na clinica de psiquiatria e/ou neurologia, o tDCS
pode ser associado e potencializado pela medicacéo do paciente.

Hipétese:

Nossa hipétese é que a estimulacdo cerebral ndo invasiva com tDCS e/ou TMS pode melhorar o padrdo da marcha, além de outros desfechos
cognitivos e eletrofisiolégicos em diversas condigdes neurolégicas e psiquiatricas.

Objetivo Primario:

Investigar os efeitos das intervencdes utilizando estimulacdo cerebral ndo invasiva sobre a eletrofisiologia cerebral, a marcha, a mobilidade funcional,
a cognicdo, e a qualidade de vida em individuos com doengas neuroldgicas, psiquiatricas e idosos.

Metodologia Proposta:

Este é um estudo clinico longitudinal prospectivo, desenvolvido no Laboratério de Estimulacéo Elétrica do Sistema Nervoso (LabEEL) da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) em parceria com a Unidade Docente Assistencial de Neurocirurgia do Hospital Universitario Pedro
Ernesto (HUPE, UERJ).Todos os participantes deverdo passar previamente pela triagem no LabEEL e sua participagdo estara condicionada a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) previamente aprovado pelo SISNEP e pelo CEP-HUPE. Os participantes
incluidos no estudo terdo a sequéncia de intervengéo randomizada.Apds triagem e assinatura do TCLE, os participantes que dispuserem de exame
de imagem de ressonancia magnética (MRI) ter8o este exame utilizado a posteriori com a finalidade de fazer o corregistro da MRI com o sistema de
neuronavegacao para posicionamento preciso dos instrumentos de neuromodulagdo. As visitas serdo agendadas e terdo duragao estimada de 2
(duas) horas cada, para realizagdo do protocolo de intervencéo e de avaliagéo eletrofisiolégica (dependendo do grupo experimental).Serdo
recrutados pacientes de acordo com os critérios de inclusdo e excluséo (vide a seguir), com condig¢des clinicas passiveis de receber estimulagao
cerebral ndo invasiva para fins de tratamento de distdrbios da marcha, cogni¢do e/ou diminuicdo da mobilidade funcional. Incluem-se entre as
doengas passiveis de tratamento Doenga de Parkinson, acidente vascular encefalico, Coreia de Huntington, epilepsia, mielopatias, distonia,
depresséo além de idosos.Os pacientes serdo selecionados entre a casuistica do servigo de Neurocirurgia do HUPE e em outros servigos do HUPE.
Adicionalmente, serdo também recrutados pacientes que se apresentarem espontaneamente a partir da divulgagao do projeto por cartazes afixados
nas dependéncias da UERJ e HUPE, bem como por canais de midia social do laboratdrio.4.1 Intervencéo O participante sera alocado em um dos
grupos de intervengdo com estimulagao elétrica cortical ndo invasiva (ANODO ou CATODO ou PLACEBO) ou estimulagao magnética transcraniana,
conforme randomizac&o. A intensidade de corrente do estimulador transcraniano (Soterix Medical Inc, NY, USA) sera configurada de acordo com os
limites de tolerancia e seguranca da técnica (Antal et al., 2017; Lefaucheur et al., 2017). 4.2 Desenho ExperimentalO desenho experimental consiste
basicamente na coleta das medidas de desfecho antes, durante e apds a intervencéo (com variagdes dependendo do grupo experimental/doencga).

Critério de Incluséo:
- |dade 18 anos e < 80 anos;- Ambos os sexos;- Portadores de doenca neurologica, psiquiatrica e/ou idosos.
Critério de Excluséo:

- Intolerancia aos posicionamentos e atividades solicitadas durante o experimento;- Contraindicagdes para técnicas de estimulagéo cerebral néo-
invasiva:s Presenca de lesBes cutaneas no sitio da estimulacao;s Presenca de implante elétrico, magnético ou ativado mecanicamente (incluindo
marca-passo cardiaco, grampo vascular intracerebral, ou qualquer outro sistema de suporte eletricamente sensivel);» Presenca de implante metalico
cefélico;s Histéria de neurocirurgia.

Riscos:

TMS: A TMS é uma técnica segura e indolor, utilizada neste estudo como uma ferramenta de avaliacéo do sistema nervoso central. Durante o
exame, a TMS pode causar espasmos musculares no couro cabeludo ou na face e também pode causar pequenos
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movimentos dos membros que estdo sendo estimulados. Por exemplo, quando estimulamos a area cortical motora do brago, os musculos se
contraem e um pequeno movimento do brago ou do dedo pode ser sentido / visto. Técnicas de pulso Unico e pulso pareado, como as propostas no
presente estudo, séo eficazes na producao de excitabilidade quando aplicada isoladamente e tem sido usada rotineiramente em todo o mundo em
populacdes saudaveis e doentes (Curra et al., 2002; Rossini et al., 1999). O presente protocolo esta dentro das diretrizes de seguranca
recomendadas para aplicacdo de TMS (Groppa et al., 2012; Rossini et al., 2015), portanto, as complica¢des séo altamente improvaveis.tDCS: Os
limites de seguranca da tDCS sdo bem estabelecidos pela pesquisa basica, que investigou danos potenciais ao tecido neural, bem como por
estudos em seres humanos (McCreery et al., 1990; Nitsche et al., 2003; Yuen et al., 1981). A seguranca desta técnica foi abordada e testada por
varios pesquisadores (Fregni et al., 2005; lyer et al., 2005; Nitsche et al., 2003, 2004), que concluiram que a tDCS, aplicada de maneira semelhante
a0 nosso protocolo proposto, induz apenas efeitos cognitivos/motores temporarios e nenhum efeito colateral negativo. Centenas de participantes
passaram por sessées com tDCS e nenhum efeito indesejavel ou duradouro foi relatado, assim como nenhum dos patrticipantes abandonou um
estudo por desconforto (Nitsche et al., 2003). lyer e colaboradores (2005) realizaram um estudo de seguranca sobre tDCS, investigando sessoes de
20 minutos de estimulagao de corrente de 1 mA e 2 mA com controles saudaveis (n = 103). Nenhum efeito negativo foi identificado. Nitsche e
colegas (2004) ndo encontraram mudancgas estruturais mensuraveis no tecido cerebral devido a tDCS. Assim, um corpo crescente de pesquisas de
diferentes laboratérios mostrou que a tDCS é uma técnica segura e indolor para modular a excitabilidade neural, com efeitos mensuraveis, mas
apenas transitérios. Diretrizes sobre aspectos éticos, seguranca e aplicabilidade das técnicas de estimulagdo néo invasiva do sistema nervoso, tanto
para fins de pesquisa cientifica quanto terapéutica, sdo constantemente revisadas (Groppa et al., 2012; Lefaucheur et al. 2014, 2017; Rossini et al.,
2015). Todas as diretrizes recomendadas para a administracéo segura de TMS e tDCS seréo rigorosamente respeitadas. Ademais, 0s
investigadores responsaveis pelo estudo tém um registro de 100% de seguranca para aplicacdo de TMS e tDCS em populac¢des saudaveis e
pacientes.Quando houver contraindicacdes a exposi¢éo as técnicas, o sujeito sera excluido do estudo. Caso o participante apresente desconforto e
deseje interromper o teste, este serd prontamente atendido. O sujeito também podera se retirar do estudo a qualquer momento e por qualquer razdo
sem qualquer prejuizo ao individuo.

Beneficios:

Os pacientes recrutados terdo seus casos reavalidados pelos pesquisadores e receberdo um retorno sobre sua condi¢ao funcional. Adicionalmente,
existe uma grande possibilidade de os tratamentos propostos representarem uma opgao terapéutica positiva para suas condigoes.

Metodologia de Anélise de Dados:

Célculo amostralO tamanho da amostra sera calculado de forma que fique estabelecido um poder de 90% e um alfa de 0,05 bicaudal. Apés o
tratamento dos 10 primeiros participantes para cada grupo experimental, um estatistico independente ao estudo abrira os dados e relatara a
variancia observada no desfecho primario. Este dado sera empregado para calcular um valor mais confiavel da estimativa da magnitude do
efeito.3.7.2. Andlise dos dadosA normalidade dos dados sera testada a partir do teste W de Shapiro-Wilk. Para dados com distribui¢do normal, os
valores serdo compilados como médias e desvios-padrdes da média e serdo realizadas anélises de variancia (ANOVA) apropriadas. Sempre que
interacdes significativas entre os fatores forem encontrados, serdo realizadas ANOVAs apropriadas de menor ordem, seguidas pelas andlises
comparativas post-hoc. Para dados néo-paramétricos, medianas e faixas de percentil (25% e 75%) seréo entéo relatados. A andlise de variancia
destes dados sera realizada pelo teste de Friedman. Interag8es significativas serdo analisadas pelo teste de Wilcoxon e as correlagdes seréo
verificadas pelo coeficiente de correlacdo de Spearman.

Desfecho Primario:

Parametros motores, comportamentais e eletrofisiologicos da estimulacédo cerebral ndo invasiva em pacientes com doencas neuroldgicas,
psiquiatricas e/ou idosos.10.1. Medidas de Desfecho10.1.1. Mapeamento cerebral por TMS neuronavegadaPara pacientes que dispuserem de
exames de ressonancia magnética, um sistema de corregistro por TMS navegada (Brainsight® TMS, Rogue Resolutions, UK) sera empregado
visando delimitar as regifes corticais estudadas durante as avaliacdes neurofisioldgicas e também para a estimulagéo transcraniana. Para tanto,
utilizaremos as imagens oriundas do exame de ressonancia magnética de cada participante.10.1.2. TMS de pulso Unico e pulso pareadoAs medidas
de funcionalidade e conectividade de vias corticomotoras e redes intra- e intercorticais com TMS, pulso Unico ou pareado, seréo realizadas por meio
do estimulador magnético transcraniano. Os pulsos eletromagnéticos serdo aplicados no escalpo dos sujeitos.O sinal de eletromiogréafica de
superficie (SEMG) sera adquirido simultaneamente em todas as etapas da avaliagdo eletrofisiolégica para visualizagdo do MEP em tempo real. A
atividade da SEMG dos musculos de interesse sera coletada em cada estimulag&o (Brainsight® TMS, Rogue Resolutions, UK) e o sinal
eletromiogréafico ser4 amplificado, digitalizado e registrado para andlise offline.4.2.3. EletroencefalografiaPara registro e anélise da conectividade
cortical dinamica, sera utilizado um sistema eletroencefalogréafico de alta densidade (64 ou 128 canais), que nos permitira realizar um estudo
funcional com alta resolugéo temporal.10.1.4. Espectroscopia no Infravermelho Proximo (NIRS, Near Infrared Spectroscopy)A Espectroscopia no
Infravermelho Préxima (NIRS, Near Infrared Spectroscopy) € um instrumento n&o invasivo e indécuo que permite a obtencdo de mapas de ativacéo
cortical com precisao espacial. O NIRS registra a resposta BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) de forma simples e portatil, a partir de receptores
sensiveis a luz no espectro do infravermelho que captam o sinal emitido por emissores acoplados ao proprio receptor. A dupla emissor/receptor é
inserida em touca apropriada, que também admite eletrodos de EEG (assim possibilitando registros simultaneos) e permite corregistrar a atividade
cerebral funcional espacial (NIRS) e dinamica (EEG).10.1.5. Avaliagao cinético-funcionalPara avaliagao dos efeitos da NIBS sobre a fungdo motora,
serdo utilizados testes especificos com adaptacgao transcultural e/ou escalas padronizadas, traduzidas e validadas para o Portugués do Brasil para a
funcao de interesse (p.ex.: para a andlise objetiva/quantitativa da marcha, o sistema GAITRite®).10.1.6. Avaliagdo de performance funcional e
fisicaPara avaliar a competéncia motora, serdo empregados procedimentos padronizados de desempenho motor (teste motores).10.1.7. Avaliagdo
ComportamentalSer&o aplicados testes e/ou escalas psiquiatricas e neuropsicolégicos, para deteccéo e avaliagdo da magnitude dos efeitos da
intervencdo proposta em fungdes neuropsicolégicas.10.1.8. Avaliagdo qualidade de vida e de independéncia funcionalSeréo aplicadas escalas ou
testes para detecgéo e avaliagdo da magnitude dos efeitos da intervengéo proposta sobre a qualidade de vida e independéncia funcional.

Tamanho da Amostra no Brasil: 200

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa
Sim BRASIL 200
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Outras Informacbes

Havera uso de fontes secundarias de dados (prontuéarios, dados demogréficos, etc)?
N&o

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervengéo neste centro de
pesquisa:

200
Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro
ID Grupo N° de Individuos Intervencoes a serem realizadas

Doenca de Huntington 30 Estimulagdo N&o Invasiva do Sistema Nervoso
Sindromes Demenciais 20 Estimulag&o N&o Invasiva do Sistema Nervoso
Tinnitus 20 Estimulagdo N&o Invasiva do Sistema Nervoso
Epilepsia 20 Estimulag&o N&o Invasiva do Sistema Nervoso
Mielopatia 20 Estimulagdo N&o Invasiva do Sistema Nervoso
Doenca de Parkinson 30 Estimulagéo N&o Invasiva do Sistema Nervoso
AVE 20 Estimulagéo N&o Invasiva do Sistema Nervoso
Idosos (acima de 65 anos) 20 Estimulag&o N&o Invasiva do Sistema Nervoso
Trantornos Psiquiatricos 20 Estimulagéo N&o Invasiva do Sistema Nervoso

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
N&o

Prop6e dispensa do TCLE?
Né&o

Havera retengdo de amostras para armazenamento em banco?
Néao

Cronograma de Execugao

Identificacéo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)
etapa 1 11/11/2019 30/11/2021
Orgamento Financeiro
Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)
fundos pessoais Outros R$ 100,00
R$ 100,00
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