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RESUMO

A doenca de Parkinson (DP) é um disturbio neurodegenerativo e progressivo caracterizado por
uma sintomatologia motora e ndo motora. Essa doenca esta cada vez mais prevalente em idades
mais avancadas e, portanto, o estudo de biomarcadores sensiveis favorece o manejo clinico e
terapéutico da DP. Para isso, o eletroencefalograma (EEG) pode ser utilizado para avaliar a
atividade elétrica cerebral, e ainda uma analise do EEG multicanal, pode fornecer informacdes
diferenciadas da eletrofisiologia provavelmente alterada na DP. O objetivo geral do presente
estudo foi investigar se 0 EEG pode ser utilizado como biomarcador na DP. Foram desenvolvidos
dois estudos, o primeiro consistiu em uma revisdo de escopo da literatura para identificar a
natureza e extensdao das evidéncias sobre os efeitos das técnicas de estimulagdo cerebral nao-
invasiva (NIBS) na atividade cortical medida por EEG em individuos com DP, e o segundo
corresponde a um estudo observacional com o objetivo de identificar possiveis biomarcadores
por meio da analise de microestados do EEG e seus correlatos clinicos na DP. A revisdo de
escopo (estudo 1) indicou que as NIBS podem promover efeitos no EEG em individuos com DP,
acompanhados de melhora clinica em alguns estudos. O estudo observacional (estudo 2) foi
desenvolvido com um grupo DP com 10 individuos e um grupo controle com 10 individuos
saudaveis e foram observadas alteracdes significativas no microestado C, além de correlacdes dos
microestados B, C e D com aspectos ndo motores da DP. Portanto, os resultados da presente
dissertacdo sugerem que o monitoramento dos dados do EEG em paralelo ao tratamento e
progressdo da DP pode ser utilizado para auxiliar o manejo clinico da doenca, apesar das
limitacOes dos artigos desenvolvidos como a escassez e heterogeneidade dos estudos no primeiro
artigo e pequena amostra no segundo artigo. Espera-se que esses achados sejam encorajadores

para a continuidade das investigacdes.

Palavras-chave: Doenga de Parkinson; eletroencefalografia; biomarcadores.
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ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized by motor and
non-motor symptoms. This disease is increasingly prevalent at older ages, therefore, the study of
sensitive biomarkers favors the clinical and therapeutic management of PD. For this, the
electroencephalogram (EEG) can be used to assess the electrical activity of the brain, and an
analysis of the multichannel EEG can provide different information from the electrophysiology,
probably to be altered in PD. The general objective of the present study was to investigate
whether the EEG can be used as a marker in PD. Two studies were developed, the first consists
of a scoping review of the literature to identify the nature and extent of evidence on the effects of
non-invasive brain stimulation (NIBS) techniques on cortical activity measured by EEG in
patients with PD, and the second is an observational study with the objective to identify possible
biomarkers through the analysis of EEG microstates and their clinical correlates in PD. The
scoping review (study 1) indicated that NIBS can promote EEG effects in individuals with PD,
accompanied by clinical improvement in some studies. The observational study (study 2) was
developed with a PD group with 10 individuals and a control group with 10 healthy individuals,
and significant changes were observed in microstate C, in addition to correlations between
microstates B, C and D with non-motor aspects of PD. Therefore, the results of the present
dissertation suggest that the monitoring of EEG data in parallel with the treatment and
progression of PD can be used to assist the clinical management of the disease, despite the
limitations of the articles developed, such as the scarcity and heterogeneity of studies in the first
article and small sample in the second article. It is hoped that these findings are encouraging for

further investigations.

Keywords: Parkinson disease; electroencephalography; biomarkers.
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CAPITULO |
INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é um disturbio neurodegenerativo e progressivo causado pela
degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos da substancia nigra pars compacta e deposicdo de
corpos de Lewy no mesencéfalo, além de envolver outros circuitos de neurotransmissores. Dessa
forma, podem ser identificados sintomas motores, como tremor, rigidez, bradicinesia e
instabilidade postural, e ndo motores como disfun¢des autondmicas, gastrointestinais, do sono,
cognitivas e neuropsiquiatricas (Balestrino & Schapira, 2020; Palakurthi & Burugupally, 2019)
Existe um aumento real na prevaléncia e incidéncia de DP, representando uma causa frequente de
morbidade em faixas etarias mais avancadas (Tysnes & Storstein, 2017).

O tratamento medicamentoso com a levodopa é considerado o mais eficaz para os
sintomas motores relacionados a DP, bem como a estimulacdo cerebral profunda (Deep Brain
Stimulation - DBS), porém, para minimizar os riscos associados a esses tratamentos tradicionais
(Fang & Tolleson, 2017; Obeso et al., 2017), terapias alternativas como a estimulacdo cerebral
ndo invasiva (Non-invasive brain stimulation - NIBS) tem apresentado potencial para aliviar o0s
sintomas motores e ndo motores na DP (Goodwill et al., 2017; Madrid & Benninger, 2021). Além
disso, como o objetivo final da utilizacdo de técnicas de estimulagdo cerebral é tentar aproximar
as redes cerebrais afetadas de sua fisiologia normal e, com isso, melhorar a manifestacdo dos
sintomas, o uso de biomarcadores especificos pode fortalecer ainda mais essa estratégia (Madrid
& Benninger, 2021).

Dessa forma, uma ferramenta interessante na busca de biomarcadores sensiveis € o
eletroencefalograma (EEG) que € capaz de medir de forma ndo invasiva a atividade elétrica
cerebral com alta precisdo da dinamica temporal (Biasiucci et al., 2019). Na DP, alguns achados
sugerem que dados do EEG podem ser considerados biomarcadores especificos correlacionados a
sintomatologia da doenca (Geraedts et al., 2018; Shirahige et al., 2020). Entretanto, os potenciais
efeitos das NIBS nas oscilagdes cerebrais ainda ndo foram totalmente esclarecidos.

Uma analise multicanal do EEG diferenciada tem se mostrado promissora para
caracterizar a atividade do cérebro humano, a anélise de microestados. Nesse método de analise,
as topografias dos sinais de EEG permanecem estaveis por curtos periodos de tempo sucessivos,
sugerindo simultaneidade de atividade em uma rede de fontes ativas, cuja dindmica temporal esta

alterada em condigdes neurologicas e psiquidtricas (Khanna et al., 2015; Kindler et al., 2011,
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Michel & Koenig, 2018), e ainda é sensivel a terapias como a levodopa na DP (Serrano et al.,
2018). Devido a uma associacdo dos microestados com as redes neurais de repouso da
ressonancia magnética funcional (Britz et al., 2010; Michel & Koenig, 2018), e a escassez de
estudos com analise de microestados na DP, acredita-se que esse método de analise pode ajudar
na identificacdo de alteragdes neurofisiologicas associadas as caracteristicas motoras e nao
motoras nesses individuos.

A partir da problematica esclarecida surgem alguns questionamentos: as NIBS sao
capazes de promover efeitos nas oscilagdes cerebrais mensuradas pelo EEG na DP? Os
microestados podem servir como biomarcadores na DP? Existem correlacbes entre o0s
microestados do EEG e o0s sintomas motores e ndo motores presentes no espectro da doenca?
Portanto, o objetivo geral do presente estudo foi investigar se 0 EEG pode ser utilizado como
biomarcador na DP. Para isso, a presente dissertacdo foi estruturada com os capitulos Il e 11l que
se referem aos dois estudos desenvolvidos com base na tematica proposta. O primeiro
corresponde a uma reviséo de escopo que buscou identificar a natureza e extensao das evidéncias
de pesquisa sobre os efeitos das NIBS na atividade cortical medida por EEG em individuos com
DP. O segundo estudo corresponde a um estudo observacional com o objetivo de identificar
possiveis biomarcadores por meio da analise de microestados do EEG e seus correlatos clinicos
na DP.

13



CAPITULO 11
EFEITOS DA ESTIMULACAO CEREBRAL NAO-INVASIVA NA ATIVIDADE DO EEG
EM INDIVIDUOS COM DOENCA DE PARKINSON: UMA REVISAO DE ESCOPO
(Modelo de artigo)

Thaisa Dias de Carvalho Costaa’b, Daniel Gomes da Silva Machado®, Suellen Marinho
Andrade®®”

4Laboratoério de Estudos em Envelhecimento e Neurociéncias, Departamento de Fisioterapia,
Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, PB, Brasil

"Programa de Pés-graduacdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento, Universidade
Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, PB, Brasil

‘Departamento de Educacgdo Fisica, Universidade Federal do Rio Grande do Norte, Natal,

Brasil
RESUMO

A doenga de Parkinson (DP) é um distarbio neurodegenerativo progressivo caracterizado por
sintomas motores e ndo motores, além de alteracdes no eletroencefalograma (EEG) ja registradas.
As técnicas de estimulacdo cerebral ndo invasiva (NIBS) tém sido sugeridas como uma terapia de
reabilitacdo alternativa, mas as alteracGes neurofisioldgicas associadas a essas técnicas ainda ndo
sdo claras. Objetivamos identificar a natureza e a extensdo das evidéncias de pesquisa sobre 0s
efeitos das técnicas de NIBS na atividade cortical medida por EEG em individuos com DP. Uma
revisdo de escopo foi configurada reunindo evidéncias nas seguintes bases: PubMed
(MEDLINE), PsycINFO, ScienceDirect, Web of Science e CINAHL. Foram incluidos ensaios
clinicos com individuos com DP tratados com NIBS e avaliados por EEG pré-intervencédo e pos-
intervencdo. Usamos os critérios de Downs e Black para avaliar a qualidade dos estudos. Os
estudos apresentaram as seguintes NIBS: estimulacdo magnética transcraniana repetitiva,
estimulagdo elétrica transcraniana, estimulagdo vestibular elétrica e batimentos binaurais. Os
dados do EEG ap0s as intervengdes, em geral, mostraram se aproximar dos dados de controles
saudaveis e foram associados a uma melhor funcdo motora e cognitiva em alguns estudos. A

qualidade dos estudos variou de ruim a excelente. Assim, apesar dos resultados mostrarem que a
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NIBS pode alterar a atividade cortical em individuos com DP, eles devem ser considerados com
cautela diante das evidéncias insuficientes e uma variedade de técnicas que dificultam a
consisténcia dos achados. Investigagdes futuras devem seguir uma metodologia mais rigorosa,

para que evidéncias de maior qualidade sejam produzidas.

Palavras-chave: eletroencefalografia; estimulagdo cerebral ndo invasiva; doenga de Parkinson;

biomarcadores; neuromodulagao.

ABSTRACT

Parkinson's disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized by motor and
non-motor symptoms, in addition to already recorded changes in the electroencephalogram
(EEG). Non-invasive brain stimulation (NIBS) techniques have been suggested as an alternative
rehabilitation therapy, but the neurophysiological changes associated with these techniques
remain unclear. We aimed to identify the nature and extent of research evidence on the effects of
NIBS techniques on cortical activity measured by EEG in individuals with PD. A scope review
was set up by gathering evidence in the following databases: PubMed (MEDLINE), PsycINFO,
ScienceDirect, Web of Science and CINAHL. Clinical trials with individuals with PD treated
with NIBS and evaluated by pre-intervention and post-intervention EEG were included. We used
the Downs and Black criteria to assess the quality of studies. The studies presented the following
NIBS: repetitive transcranial magnetic stimulation, transcranial electrical stimulation, electrical
vestibular stimulation and binaural beats. EEG data after interventions, in general, were shown to
approximate data from healthy controls and were associated with better motor and cognitive
function in some studies. The quality of studies ranged from poor to excellent. Thus, despite the
results showing that NIBS can alter cortical activity in individuals with PD, they should be
considered with caution in view of the insufficient evidence and a variety of techniques that
hinder the consistency of the findings. Future investigations should follow a more rigorous

methodology so that higher quality evidence is produced.

Keywords: electroencephalography; non-invasive brain stimulation; Parkinson's disease;

biomarkers; neuromodulation.
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INTRODUCAO

A terapia medicamentosa com levodopa e a estimulacdo cerebral profunda (Deep brain
stimulation- DBS) s@o os tratamentos de escolha para os individuos com doenca de Parkinson
(DP), entretanto, efeitos adversos estdo associados, perda de eficacia em longo prazo e séo
direcionados ao tratamento apenas dos sintomas motores da doenga [1,2]. Assim, técnicas de
estimulacdo cerebral ndo-invasiva (NIBS) tém sido sugeridas como uma terapia alternativa com
efeitos reabilitadores relatados e potencial de aliviar sintomas motores e ndo motores na DP [3-6].

As técnicas de NIBS mais comumente utilizadas para a reabilitacdo cognitiva e motora
sdo a estimulacdo magnética transcraniana (transcranial magnetic stimulation - TMS), baseada
em principios do eletromagnetismo, e a estimulag&o elétrica transcraniana (transcranial electrical
stimulation - tES), que utilizam correntes elétricas de baixa intensidade, como a estimulacéo
transcraniana por corrente continua (transcranial direct current stimulation - tDCS) e
estimulacdo transcraniana por corrente alternada (transcranial alternating current stimulation -
tACS) [7]. Apesar dos beneficios associados ao emprego de NIBS no tratamento de individuos
com DP, como melhora motora [3,5,8] e ndo-motora [9-11], ainda sdo pouco esclarecidas as
modificacdes neurofisiologicas associadas a estas técnicas. Nesse sentido, o eletroencefalograma
(EEG) é uma ferramenta de interesse devido a possibilidade de identificacdo de um potencial
biomarcador neurofisiolégico e progndstico para 0 manejo clinico da DP [12,13].

Estudos com EEG em individuos com DP tém demonstrado uma sincronizagdo excessiva
de beta nos nucleos da base relacionada aos sintomas motores [14,15], enquanto que outros
estudos mostram uma frequéncia dominante mais baixa ou aumento da poténcia espectral de
frequéncias mais lentas, relacionadas ao comprometimento cognitivo [12,16]. As NIBS podem,
por exemplo, modificar a atividade eletroencefalografica e suas fungdes associadas, como o
aumento da sincronizacao das bandas de frequéncia do EEG [17], diminuir a poténcia espectral
das bandas de baixa ou alta frequéncia [18,19], e sugerir uma relacdo causal da atividade da
frequéncia de beta e gama com os efeitos anticinéticos e procinéticos, respectivamente [20].
Finalmente, uma revisdo concluiu que a modulagéo da atividade da frequéncia de beta pode ser
um biomarcador consolidado para o sucesso das NIBS na DP, e os resultados preliminares das
técnicas de NIBS parecem promissores quanto a capacidade em modular a atividade dos ndcleos
da base, porém, apresentou resultados preliminares referentes apenas a TMS e tACS na DP [21].
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Dessa forma, apesar dos estudos terem investigado os efeitos das intervencGes com as
NIBS nas oscilagbes do EEG, a variedade de técnicas e protocolos de NIBS, bem como as
diferentes condigdes que o EEG foi coletado e/ou analisado podem levar a confusdes na
interpretacdo e direcdes futuras. Portanto, realizamos uma revisdo de escopo com o objetivo de
identificar a natureza e extensdo das evidéncias de pesquisas quanto aos efeitos das NIBS na

atividade cortical medida pelo EEG em individuos com DP.

METODO

A presente investigacdo consistiu em uma revisdo de escopo [22,23], conduzida e relatada
conforme as diretrizes da Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) [24]. O processo de revisdo foi realizado
utilizando a plataforma Rayyan [25], desenvolvida pelo Qatar Computing Research Institute. O
protocolo da reviséo foi registrado no Open Science Framework (doi 10.17605/OSF.10/2ZVS3).

A estratégia de busca se configurou pelo levantamento de evidéncias, sem restricdo de
idioma, pesquisadas até abril de 2020, nas seguintes bases: PubMed (MEDLINE), PsycINfo,
ScienceDirect, Web of Science e CINAHL. Os seguintes termos de pesquisa, com 0s operadores
Booleanos AND/OR, foram utilizados: “Parkinson Disease” (MeSH); “parkinson's disease”;
“Electroencephalography” (MeSH); “electroencephalogram”; “EEG”; “Transcranial Direct
Current Stimulation” (MeSH); “tDCS”; “Transcranial Magnetic Stimulation” (MeSH); “TMS”;
“non-invasive brain stimulation”; “NIBS”; “transcranial electrical stimulation”; “binaural beats”;
“galvanic vestibular stimulation”; “transcranial alternating current stimulation”; “tACS”. A

estratégia foi ajustada para cada base de dados seguindo o exemplo da PsycINfo (Tabela 1).

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada na base de dados PsycINFO.

(“parkinson disease” OR “parkinson's disease””) AND (electroencephalography OR EEG) AND
(“transcranial direct current stimulation” OR tDCS OR “binaural beats” OR “galvanic vestibular
stimulation” OR tACS OR “transcranial magnetic stimulation” OR “non-invasive brain
stimulation™).

Nota: EEG — electroencephalogram; tDCS — transcranial direct current stimulation; tACS — transcranial
alternating current stimulation.
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Os critérios de inclusdo para a selecdo dos estudos foram: 1) estudos com participantes
diagnosticados com doenca de Parkinson idiopatica; 2) uso de alguma técnica de NIBS como
intervencdo; 3) EEG quantitativo presente como medida de desfecho pré-intervencdo e pos-
intervencdo; 4) ser um ensaio clinico. Estudos de caso, estudos de simulacdo, resumos de
conferéncias, estudos que utilizaram a NIBS como método diagnostico ou o EEG apenas como
medida de seguranca (por exemplo, na identificacdo de ondas epilépticas) foram excluidos.

Apo6s a remocédo de duplicatas, dois revisores independentes selecionaram os resultados
das pesquisas baseados nos titulos e resumos e aplicaram os critérios de elegibilidade. Em
seguida, os dois revisores avaliaram os textos completos das publicac6es selecionadas, e cada um
extraiu independentemente as seguintes informacdes: autor, ano de publicagdo, o desenho do
estudo, tamanho da amostra, tipo de NIBS e detalhes de seu protocolo, aquisi¢do e anélise do
EEG, e inseriram esses dados em uma tabela customizada. Um mapa conceitual foi construido
com o0s principais achados e explorando seus termos relacionados. Uma pesquisa dos artigos
relevantes foi conduzida na lista de referéncias dos artigos que foram selecionados para a leitura
do texto completo. Conflitos foram resolvidos por consenso ou por um terceiro revisor, quando
necessario. Os revisores envolvidos na busca, triagem e extracdo de dados foram previamente
treinados.

Embora a avaliacdo da qualidade ndo seja uma etapa obrigatoria da revisao de escopo,
estudos prévios sugerem que esse € um componente necessario nesse tipo de revisao e deve ser
viabilizado utilizando ferramentas validadas [26,27]. Uma vez que o presente estudo revisou as
evidéncias sobre os possiveis efeitos neurofisiolégicos de um tratamento promissor para
individuos com DP, decidimos realizar a avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos.
Utilizamos a versdo modificada do instrumento proposto por Donws e Black [28], e com a
pontuacdo final classificamos os estudos como “excelente” (24-28 pontos), “bom” (19-23

pontos), “regular” (14-18 pontos) ou “ruim” (<14 pontos) [29].

RESULTADOS

ApoOs a triagem e remocdo das duplicatas, sete dos 850 estudos iniciais foram incluidos.

Todo o processo de busca e selecdo esta ilustrado na Figura 1. Os estudos foram categorizados de

acordo com as técnicas de NIBS utilizadas: TMS [30,31]; tES [32,33] e outras formas de NIBS
[34-36].
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Figura 1. Fluxograma PRISMA de pesquisa e selecdo dos estudos.

Os estudos de Tanaka et al. [30] e Marchesi et al. [31] usaram a TMS repetitiva, mas
diferiram quanto ao desenho experimental, tamanho da amostra e frequéncia de estimulacéo.
Apesar das avaliagdes do EEG terem acontecido em On da medicagdo, um estudo avaliou em
repouso e o outro durante uma tarefa motora (Tabela 2). Enquanto que os estudos de Del Felice et
al. [32] e Schoellmann et al. [33] usaram tACS e tDCS respectivamente, foram randomizados,
cegos, controlados por placebo e incluiram avaliacGes clinicas da DP. No entanto, o EEG foi
avaliado durante diferentes estados de acdo da medicacdo parkinsoniana, em repouso e durante
uma tarefa motora (Tabela 3). Além deles, os estudos de Gélvez et al. [34], Lee, Kim, Mckeown
[35] e Lee et al. [36] envolveram o uso de outras NIBS como a estimulagéo vestibular galvanica
(GVS) e batidas binaurais (BBs), foram caracterizados pelo uso de estimulagcdo sham, idade e
tempo de diagnostico de DP semelhantes entre os participantes. Porém, embora o EEG tenha sido
avaliado em repouso, os estudos diferiram na condigéo de olhos abertos ou fechados e On ou Off
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da medicacdo (Tabela 4). Um mapa conceitual descreve os principais resultados e os termos

relacionados que foram utilizados nos estudos incluidos na presente reviséo (Figura 2).

Avaliacdo da qualidade

Um anico estudo foi classificado como de excelente qualidade metodolégica [32], trés
como bons [33,34,36]; dois como regulares [31,35] e um como ruim [30] de acordo com 0s
critérios de Downs e Black (Tabela 5). Em geral, os estudos atenderam aos critérios referentes a
secdo de relatorios, entretanto, os principais fatores de confusdo dos grupos ndo foram elencados
[30,35] ou foram listados parcialmente, e nenhum dos estudos mencionou os possiveis efeitos
adversos da estimulacdo. Além disso, um dos estudos ndo apresentou os valores exatos de
probabilidade nos resultados [30]. Os estudos ndo pontuaram bem em critérios relacionados a
validade externa, pois poucos relataram a localizacdo e populagédo da qual os participantes foram
recrutados, ndo permitindo a interpretacdo da representatividade da amostra [32,34,36]. Além
disso, alguns estudos ndo incluiram cegamento de participantes [30,31,35,36]. No que diz
respeito ao viés de confusdo / selecdo, os trés estudos com as melhores pontuacdes foram os
ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos que consideraram a distribuicdo dos fatores de
confusdo em suas analises [32-34]. Apenas um estudo demonstrou poder suficiente para detectar
um efeito clinicamente importante por meio de céalculos de poder [32].
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Tabela 2. Caracterizacao dos estudos que utilizaram a estimulacdo magnética transcraniana na doenca de Parkinson.

Estudo Desenho: Tamanho da amostra Protocolo de estimulacdo EEG Outros desfechos
Randomizacdo/  (idade média +DP em
Cegamento/ anos); distribuicio Tipo de Numero  ON ou OFF Numero de canais; condicao
Sham por sexo; estagio estimulagéo; de sessbes de coleta; andlise de dados
(duracdo da doenca ~ Parametros usados medicagéo
em anos)
Tanaka etal. N&o/N&o/Néo 7 (66,3+8,2); 5 rTMS ; 0,2 Hz, 5 ON 20; olhos fechados em Atividade motora
[30] homens; HY>2 (NR) sobre areas frontais, repouso antes e apés a com toque de dedo;
20 vezes por dia, estimulacdo; andlise de caminhada de 20m;
intensidade de 1,5T frequéncias e LORETA UPDRS e actigrafia
Marchesi et~ Sim/Nao/Sim 29 (60+6); 23 homens; rTMS; 5Hz,sobre 2 (1rTMS ON 256 (grupo rTMS e grupo Tempo de reacéo;
al. [31] HY 2.3 (8+4) cortex parietal + 1 sham) controle) e 68 (grupo MIRT);  amplitude do pico
- posterior direito registro durante tarefa de velocidade;
+ motora; analise de tempo e extenséo de

19 controles saudaveis
(59); 10 homens

frequéncias calculada na faixa
de 15 a 30 Hz (oscilagdes
beta)

movimento; erro
direcional,
aprendizagem e
retencéo

Nota. HY: Escala Hoehn e Yahr; rTMS: estimulagdo magnetica transcraniana repetitiva; LORETA: Low Resolution Electromagnetic Tomography; UPDRS: Unified
Parkinson's Disease Rating Scale; MIRT: Multidisciplinary Intensive Rehabilitation Treatment; NR: N&o reportado.
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Tabela 3. Caracterizacdo dos estudos que utilizaram a estimulacéo elétrica transcraniana na doenca de Parkinson.

Estudo Desenho: Tamanho da Protocolo de estimulacéo EEG Outros
Randomizacao/ amostra (idade desfechos
Cegamenie/ med'a,iD!D em~ Tipo de estimulacéo; Ndmero ON ou Ndmero de canais; condicio
Sham anos); d'Sj[r'blf'g_ao parametros usados de sessdes  OFF da de coleta; analise de dados
por sexo,~estag|o medicacio
(duracéo da

doenca em anos)
Del Felice Sim/Sim/Sim 15 (6946,3); 9 tACS; 4Hz (grupo teta-tACS) 10 tACS ON 32; 10 min. de olhos abertos UPDRS lII;
etal. [32] homens; ou 30 Hz (grupo beta-tACS); +10 em repouso, antes, GDlI,

HY 1-2 (6,3+4,8) eletrodos sobre a area do sham imediatamente apos a funcbes
escalpo em que foi detectada a ativa estimulacdo e apds 4 semanas frontais-
diferenca espectral de de acompanhamento; analise executivas,
poténcia e sobre 0 mastéide da densidade de poténcia memoria;
ipsilateral; 1-2 mA, 30 espectral e poténcia relativa. humor
minutos. -Dados do EEG de 21 controles
-Condi¢do sham ativa: tRNS saudaveis (45,14 +14 anos; 9
com amplitude e frequéncias homens) foram utilizados para
aleatdrias (1-2 mA; 0-100 determinar o local e frequéncia
Hz), sobre as mesmas areas da de estimulacéo
tACS

Schoellmann Sim/Sim/Sim 10 (64,3+11,4); 7 tDCS; over the left 2 (1tDCSs OFF 25; coleta em repouso (3 UPDRS I
etal. [33] homens; sensorimotor (C3, &nodo) + 1 sham) min.) e durante uma tarefa de (soma dos

HY: NR (8,6+4,1) e area frontal direita (Fp2, precisdo motora isométrica (3 itens 22-25

+ catodo); 1mA, 20 min min.), antes, logo apods e 30 referente a

11 controles - Sham condition: tDCS with min ap0s a estimulagéo; méo

saudaveis 1 mA discontinued after 40s) andlise do espectro de direita);

(58,646,8); 6 dominio de frequéncia avaliagéo

homens (poténcia) e conectividade motora

cérticocortical. fina.

Nota. DP: desvio-padrdo; HY: Escala Hoehn e Yahr; NR: Nao reportado; tACS: estimulagdo transcraniana por corrente alternada; tDCS: estimulacdo transcraniana por
corrente continua; tRNS: estimulagéo transcraniana por ruido aleatério; UPDRS: Escala Unificada de Avaliagio da Doenca de Parkinson; GDI: indice Dindmico de Marcha.
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Tabela 4. Caracterizacdo dos estudos que utilizaram outras estimulacdes cerebrais ndo-invasivas na doenca de Parkinson.

Estudo Desenho: Tamanho da amostra Protocolo de estimulagéo EEG Outros
Randomizagé&o/ (idade média+DP em desfechos
Cegamento/ anos); distribuicéo Tipo de estimulagéo; Numerode ONou OFF  Nudmero de canais; condicéo de
Sham por sexo; estagio parametros usados sessoes da coleta; analise de dados
(duracédo da doenca medicacao
em anos)
Galvez et Sim/Sim/Sim 14 (6246,1); 8 BBs; tons ritmicos a 120 bpm, 2 (1BBs ON 29; olhos fechados em repouso; Marcha;
al. [34] mulheres; forma de onda sinusoidal (154 Hz +1som imediatamente antes e apds ansiedade;
HY 1-3 (7,2+4,9) no canal esquerdo e 168 Hz no controle ) ambas as estimulacdes; analise cognicao
canal direito), que criou um BB da densidade de poténcia (PD-CRS);
de 14 Hz no tronco cerebral; 10 espectral e conectividade ECG
min. funcional
- Estimulagéo controle: BBs sem
ritmicidade (ruido rosa); 10 min.
Lee et al. Nao/Nao/Né&o 11 (62,147,7); 4 GVS;bilateral e bipolar, sobre 1 OFF 19; olhos abertos focando um
[35] mulheres; o0s mastdides, frequéncia 0,1-10 alvo fixo durante 60 segundos
HY: NR (6,9) Hz, durante 72 segundos, antes e depois da GVS; analise
+ seguido por uma corrente sham de conectividade inter-
11 controles de 60 segundos hemisférica (IHC) por regressdo
saudaveis de minimos quadrados parciais
(59,848,7); 5 (PLS), % de contribuicdo relativa
mulheres
Lee et al Sim/N&o/Sim 16 (67,316,5); 7 EVS; bilateral e bipolar, sobre os 4 (Sham, ON/ 27; olhos abertos focando um
[36] homens; mastoides, aplicada a 90% do EVS], OFF alvo fixo antes (20 segundos),
HY 1-2 (4+4,3) limiar individual; trés sinais em EVS2e durante a estimulacéo (60
+ diferentes frequéncias (EVS1: 4- EVS3) segundos) e apds EVS1, EVS2,

18 controles
saudaveis
(67,68,9); 9
homens

8 Hz; EVS2: 50-100 Hz; EVS3:
100-150 Hz)

EVS3 (20 segundos); analise de
PLV (média, variabilidade,
entropia); Analise Discriminante
Esparsa (SDA)

Nota. HY: Escala Hoehn e Yahr; NR: Nao reportado; UPDRS: Escala Unificada de Avaliagdo da Doenca de Parkinson; ECG: eletrocardiograma; PLV: valor da fase de bloqueio; GVS:

Estimulacéo vestibular galvanica; EVS: estimulagdo vestibular elétrica; BBs: batidas binaurais; PD-CRS: Escala de Avaliacdo Cognitiva da Doenca de Parkinson.
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-

TMS repetitiva de baixa frequéncia
(0,2 Hz) sobre o cortex frontal:
-1 frequéncia teta no giro temporal
superior direito e | frequéncia alfa
inferior (8,5 -10 Hz) e beta inferior
(12,5-18 Hz) no giro frontal

_I_

-| sintomas depressivos, melhora da
atividade motora (teste de caminhada

de 20 metros e batidas de dedo) ena
@DRS [30]

Ensaios com TMS

~

TMS repetitiva de alta frequéncia (5 Hz) X
MIRT:

-EEG durante uma tarefa de alcance visuo-
motora com diferentes graus de rotacio
utilizando uma tela de computador;

- TMS repetitiva nio promoveu efeitos no
EEG;

- MIRT alterou a frequéncia beta médiana
drea sensOrio-motora oposta 20§ MOVIMentos;
- TMS repetitiva e MIRT melhoraram a

Ensaios com tES

tACS X tRNS (sham ativo):

- frequéncia de estimulacio
individualizada < individuos com
frequéncia beta excessiva comparados
com dados de EEG de controles sauddveis
receberam teta-tACS (4 Hz) e aqueles
com teta excessiva receberam beta-tACS
(30Hz);

- grupo tetatACS = | frequéneia betano
cortex sensorio-motor direito e cortex

retencio de novas habilidades motoras [3 l]/ '

s

da intensidade do estimulo
\— resultados do EEG apés a GVS se aproximaram aos de controles saudiveis.

parietal esquerdo apos a intervencio de 2

/

tDCS anodica sobre a drea
sensorio-motora esquerda:

- | frequéncia beta (22-27 Hz) e

- T sincronizagio cérticocortical sobre
a drea sensorio-motora esquerda e
frontal direita emOff da medicacio
durante uma atividade motora fina
(preensio de precisio com contragio
isométrica do dedoindicador e
polegar da mio direita)

+

EEG/NIBS/ semanas + | frequéncia beta na drea
Doenca de sensorio-motora direita e na drea frontal -melhora motora (UPDRSIIT) [33]
Ensaios com outras NIBS Parkinson esquerda no seguimento de 4 semanas +
BRs: \_ melhores escores dos subitens da UPDRS
) IIIreferentes d bradicinesia e melhor
- | poténcia espectral da frequénciateta + | conectividade funcional; desempenho na MoCA .
- melhora da memoria de trabalho apos estimulacio em On da medicagio [34] - grupo betatACS = sem efeitos [32]
GVS: —
I | conectividade inter-hemisférica na frequéncia alfa + T da frequéncia beta baixa _d___—___ﬁ{:’ ;()tencm espectral «,\ \'ﬂlor da fﬂ;:"\
(< 20 HZ) € gama (} 30 HZ) no OﬁdamEdicagio [35] /'——__ _ T / Analise de \h\ TT——— — _'_-! de bloquelo /)
IL Efeitode3 intensidades de GVS (4-8 Hz: 50-100 Hz; e 100-150 Hz) [36]: L5/ Efeitosmo /o N\ T
SR ILELEE R (_ dreas corticais
» o . : \_ EEG: /| | S
- | da média e T da variabilidade e entropia do valor da fase de bloqueio no . e \ teta beta / ':—-_______-—-;‘_,--"' T d"%..k\
mupo em (ff da medicacio. com a duracio dos efeitos posteriores dependendo I N alfa gama — . _:_H"‘*-\ conectividade
By g S 3 L5 1 ‘“-~--i_ ’/g sincronizacio -\\\H funcional

cortlcocortlcal —_—

T aumento

| reducio

+ adicionalmente
>maior

< MmEenor

TMS: estimulacio magnética transcraniana; tES: estimulacio elétrica transcraniana; tACS:
estimulagio transcraniana por corrente alternada; tDCS: estimulagio transcraniana por
corrente continua; tRINS: estimulagio transcraniana por ruido aleatdrio; GVS: Estimulagio
vestibular galvdnica; BBs: batidas binaurais; UPDRS III: Escala Unificada de Avaliagio da
Doenca de Parkinson parte ITI; MIRT: Tratamento de Reabilitacio Intensiva Multidisciplinar;
MoCA: Avaliagio Cognitiva de Montreal; NIBS: Estimulagio cerebral nio invasiva

+

bradlcma sintornas
depresswos

mcmnrla

cogm

Figura 2. Mapa conceitual com os principais achados dos estudos categorizados por técnicas de NIBS.
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Tabela 5. Avaliacdo da qualidade com base na ferramenta proposta por Downs & Black.

Estudo

Questodes

Tanaka et
al. [30]

Marchesi
et al. [31]

Lee et
al. [35]

Lee et
al. [36]

Schoellmann
et al. [33]

Del Felice
et al. [32]

Gélvez et
al. [34]

Hipéteses/ objetivos claramente descritos
Principais desfechos na Introducdo ou Métodos
Caracteristicas dos pacientes claramente descritas
Intervencdes de interesse claramente descritas
Fatores de confusdo claramente descritos

Principais achados claramente descritos

Nioe g s w2

Estimativas de variabilidade aleatéria fornecidas para os
principais resultados

8. Eventos adversos da intervencao relatados

9. Caracteristicas dos pacientes perdidos no acompanhamento
descritas

10. Valores reais de probabilidade relatados para os principais
desfechos

VALIDADE EXTERNA

11.Os individuos chamados para participar do estudo foram
representativos da populacéo de origem

12.0s individuos preparados para participar foram
representativos da populacgéo de origem

13.Equipe e local das intervencdes do estudo foram
representativos do tratamento da populagdo de origem

VALIDADE INTERNA

[ = Y = R S SN S

0/ 1D

0/ 1D

0/ 1D

e e e e

0/ 1D

0/ 1D

0/1D

e = = i =

0/ 1D

0/ 1D

0/1D

N = = = =

0/ 1D

0/ 1D

1

e e

0/ 1D

0/ 1D

0/1D

e e e

1

0/1D

e e e

0/ 1D

0/1D




14. Cegamento dos participantes ao tratamento

15. Cegamento dos mensuradores dos desfechos

16. Analises ndo planejadas no inicio do estudo descritas

17.As analises se ajustam a diferentes duragdes de

acompanhamento

18. Testes estatisticos apropriados

19. O cumprimento das intervencdes foi confiavel

20. Medidas dos desfechos validas e confiaveis

21. Todos os participantes dos grupos recrutados da mesma
populacdo de origem

22. Todos os participantes dos grupos recrutados no mesmo
periodo de tempo

23. Participantes randomizados para as intervencdes

24. Intervencdo randomizada oculta para investigadores e
participantes

25. Ajustes adequados dos fatores de confuséo

26. Perdas dos participantes no acompanhamento foram
consideradas

PODER

27. Poder suficiente para detectar efeito do tratamento (p < 0,05)

Total

Classificacdo

O/N
0/N

0/N

O/N
0/ 1D

0/ 1D

0/N
0/N

O/N
0/ 1D

0
10/28

ruim

1
0/1D

0/1D

0/ 1D

0/ 1D

0/1D
0/ 1D

1
17/28

regular

0/1D

0/1D

0/ 1D

0/N
0/N

0/1D
0/ 1D

1
15/28

regular

0/ 1D

N e

0/ 1D

0/N
0/N

0/ 1D

1
19/28

bom

0/1D

0/1D

0/1D

1
20/28

bom

N e e

1
25/28

excelente

0/1D

1
22/28

bom

Nota: N: N&o; ID: Incapaz de determinar.
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DISCUSSAO

A presente revisdo de escopo incluiu sete estudos que avaliaram os efeitos de NIBS
nas oscilacBes do EEG em individuos com DP. Em geral, esta revisdo sugere que as técnicas
de NIBS podem alterar a atividade do EEG, o que foi associado a melhora dos sintomas na
DP. No entanto, considerando a qualidade dos estudos incluidos e heterogeneidade entre eles
que envolveram diferentes NIBS, pesquisas futuras devem considerar a avaliacdo de
tamanhos de amostra maiores, alocacdo randomizada para intervencdo, cegamento de
participantes, controles bem definidos, uso de célculos de efeito, descricdo detalhada dos
métodos utilizando listas de verificagdo como o0 CONSORT (Consolidated Standards of
Reporting Trials) ou outros. E necessario listar os fatores de confusdo, uma vez que variaveis
fisioldgicas, biologicas e anatdbmicas podem influenciar os resultados da NIBS [37,38].
Evidéncias apontam que individuos com caracteristicas clinicas semelhantes da DP podem
apresentar respostas diferentes ao mesmo tratamento, dependendo de variaveis demogréficas e
clinicas modificadoras, como idade e tempo de doenca [4,39,40]. Adicionalmente, é
importante ndo negligenciar a avaliacdo dos efeitos adversos nos estudos envolvendo NIBS,
garantindo mais seguranca no seu manejo e o desenvolvimento de melhores técnicas de
cegamento, como na tDCS e TMS [41,42].

Estas recomendacdes para estudos futuros podem ajudar a determinar se as NIBS séo,
de fato, eficazes e a delinear os melhores protocolos. Além disso, a aquisicdo e analise de
dados de EEG devem ser padronizadas para que os resultados dos estudos possam ser
comparaveis. Nas subsecfes a seguir, discutimos as descobertas, implicacfes e orientacoes
futuras sobre o0 uso do EEG para monitorar a eficacia das NIBS.

EEG

O EEG pode ser uma ferramenta poderosa para avaliar a eficacia das NIBS nas
oscilacBes neurais e para ajudar a desvendar seus possiveis mecanismos. Embora a maioria
dos estudos mostrarem melhorias motoras e ndo motoras que ocorreram concomitantemente
com as mudancgas no EEG, nenhuma andlise auxiliar foi realizada para identificar a relagdo
desses resultados como correlacdo, regressdo ou analise mediador / moderador. Isso poderia
ajudar a identificar se a atividade EEG basal é um preditor da eficacia das NIBS. Na verdade,
estudos sugeriram que a atividade EEG basal pode prever mudangas nos parametros clinicos
como na depressao [43] e zumbido [44]. Idealmente, com evidéncias cientificas suficientes e

robustas, 0 EEG pode ser usado, por exemplo, para determinar se o individuo respondera ou
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ndo a uma técnica de NIBS, além de individualizar os parametros de estimulacéo. Portanto, os
pesquisadores sdo encorajados a incluir em seu plano de analise estatistica a analise da relacdo
entre as linhas de base, bem como as alteragdes induzidas por NIBS no EEG e os resultados
clinicos.

Os protocolos de coleta de dados do EEG variaram entre os estudos, em relacdo a
condi¢do dos olhos (fechado ou aberto), estado da medicacdo (On ou Off) e estado de
atividade (estado de repouso ou tarefas cognitivas / motoras). Estudos anteriores foram
capazes de diferenciar e classificar individuos com DP e controles saudaveis em repouso com
os olhos fechados e durante tarefas com os olhos abertos [45-47]. No momento, deve ser
recomendado registrar o0 EEG com os olhos abertos e fechados, sempre que possivel para
testar se as alteracdes induzidas pelas NIBS sdo visiveis em uma condicdo ou em ambas as
condicdes.

Em relacdo ao estado da medicacdo, o registro dos dados do EEG e a aplicacdo das
NIBS durante o On da medicagdo podem aumentar a variabilidade inter e intra-individual
dependendo de alguns fatores. Por exemplo, Galvez et al. [34] calcularam a dose equivalente
de levodopa para cada individuo e as sessbes de intervencdo acompanhadas de registros de
EEG ocorreram em dias diferentes, mas no mesmo horéario do dia para reduzir a variabilidade
devido ao tempo de acdo do medicamento. Durante o Off da medicacgéo, os sintomas motores
e / ou ndo motores da DP aparecem ou pioram [48], portanto, deve-se considerar que a
exacerbacdo dos sintomas pode resultar em interferéncia no sinal do EEG. Além disso,
estudos demonstraram que a medicacdo causa diferencas marcantes no EEG ao comparar o
On e Off da medicacéo [13,49].

Alguns estudos nesta revisdo se concentraram na andlise da banda de frequéncia beta
[31,33], com a coleta de dados do EEG durante tarefas motoras. Isso porque existe uma forte
relacdo entre a atividade do EEG na banda beta e o movimento (dessincronizacdo /
sincronizacdo), que ocorre na DP em menor amplitude [50,51].

Quanto a andlise dos dados do EEG, os estudos mostraram que as poténcias espectrais
e topograficas das bandas de frequéncia e a conectividade cortical funcional podem ser
afetadas na DP e modificadas ap6s NIBS. O efeito da tDCS anddica [33] esta de acordo com
0 consenso de que tratamentos efetivos na DP, como a DBS, suprimem o poder espectral da
banda beta e promovem a melhora motora [52,53]. A tACS - 4Hz diminuiu o ritmo beta em
individuos com uma frequéncia beta dominante do EEG, acompanhada por melhora na
bradicinesia e desempenho cognitivo [32]. Assim, estudos mostram que a tACS pode modular

a frequéncia de uma oscilagdo do EEG por arrastamento fisiologico [54,55].
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A rTMS promoveu maior ativacao de teta na regido temporal e diminuicdo de alfa e
beta frontal, além de alivio na depressdo [30]. Na verdade, os respondentes a rTMS para
depressdo podem experimentar mudancgas no EEG, como alta conectividade teta nas regides
frontal, parietal e occipital [56]. A GVS também produziu efeitos na conectividade cerebral
[35,36], portanto, fornecer correntes aos aferentes vestibulares, subsequentemente influencia a
atividade EEG de repouso [57]. Finalmente, os BBs causaram diminui¢do no poder espectral
de teta, conectividade funcional e melhoria na memoria de trabalho [34], e como 0 aumento
no poder teta e piores desempenhos da memodria de trabalho estdo relacionados ao
comprometimento cognitivo na DP [16], considera-se que essa estimulacdo apresentou um

possivel efeito terapéutico.

Tipos de estimulacéo e regides-alvo

As regides de interesse para o tratamento da DP variaram quanto ao tipo de
estimulacdo e aos sintomas tratados. Tanaka et al. [30] usaram rTMS de baixa frequéncia (0,2
Hz) em éareas frontais para tratar a depressdo em individuos com DP e uma meta-analise
recente afirmou que o uso de rTMS (alta e baixa frequéncia), principalmente, no cortex pré-
frontal dorsolateral (DLPFC) é promissor para o tratamento da depressdo refrataria nesses
individuos [58]. Marchesi et al. [31] usaram rTMS de alta frequéncia (5,0 Hz) para estimular
0 cortex parietal posterior direito objetivando aumento da retencdo de habilidades motoras, no
entanto, estudos sugerem maiores efeitos motores estimulando M1 [3,5,59], usando rTMS de
alta frequéncia (> 1,0 Hz), estimulacgdo bilateral, sessdes multiplas e dosagem de pulso mais
alta [59,60].

No estudo que usou tDCS, o anodo foi posicionado na area sensorio-motora esquerda
para tratar sintomas motores [33], mas bons resultados motores foram alcancados com tDCS
anodica no cortex motor em sessGes consecutivas [61,62]. Ja o local de estimulagdo do tACS
foi a localizagcdo do canal de EEG com banda de frequéncia de maior poténcia espectral, ou
seja, foi 0 unico estudo que buscou individualizar a regido-alvo do tratamento [32]. Isso esta
de acordo com o que Woods et al. [55] recomendam, uma vez que para a tACS, deve-se
primeiro definir a oscilacéo cerebral especifica relacionada ao processo cognitivo em questéo.
No entanto, as outras NIBS também podem ser mais eficazes se os parametros de estimulacéo
forem ajustados individualmente com base nos sintomas e na rede cerebral disfuncional da DP
[3,61].

Uma proposta interessante para o tratamento com NIBS na DP é usar mais de uma

regido-alvo simultaneamente, visto que o0s individuos podem apresentar outros
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comprometimentos devido ao envolvimento de outros circuitos neurais e neurotransmissores
[2,63]. A aplicacdo de tDCS em M1 e cértex pré-frontal, e M1 bilateral, pode melhorar a
locomocgdo funcional em DP em compara¢do com protocolos que visam uma Unica regido
cortical [64]. Logicamente, dependera da técnica e parametros de estimulacdo, ja que em
relacdo a rTMS, um estudo ndo obteve sucesso ao combinar M1 e DLPFC para tratar
sintomas motores ou de humor na DP [65].

Os estudos com GVS posicionaram os eletrodos nos mastoides bilateralmente e o nivel
de corrente foi determinado individualmente de acordo com o limiar sensorial cutaneo
[35,36], de forma que o estimulo GVS permanecesse no nivel subliminar imperceptivel,
também utilizado em outros estudos [68,69]. Gavez et al. [34] utilizaram BBs, uma técnica de
estimulagdo neuroacustica, de forma ritmica e esta caracteristica pode beneficiar individuos
com DP [62,63]. Um estudo sugeriu BBs como uma estimulacdo cerebral ndo invasiva
promissora para melhorar o treinamento e aprendizagem em reabilitacdo [6], além disso, esta
terapia pode induzir mudancas na conectividade cerebral, melhorar a memdria, atencéo e
ansiedade [70,71].

Assim, apesar da heterogeneidade dos estudos quanto as diferentes técnicas e
protocolos de NIBS, além de variados protocolos de coleta do EEG, efeitos neurofisioldgicos
das estimulacdes foram relatados em relacdo as poténcias espectrais e conectividade cortical
funcional. Porém, devido a escassez de estudos e a variacdo da qualidade de ruim a excelente
daqueles incluidos na presente revisdo, ainda ndo somos capazes de usar os resultados do
EEG para prever a resposta ao tratamento com as NIBS. Mais estudos sdo necessarios para
determinar os biomarcadores especificos considerando outros fatores como os diferentes
estagios e subtipos da doenca, uniformizacdo dos protocolos de EEG e da NIBS, medidas de

avaliacdo validadas, confidveis e bem estabelecidas.

CONCLUSAO

A presente revisdo de escopo avaliou os efeitos da NIBS no EEG de individuos com
DP e, apesar de evidéncias insuficientes diante de uma variedade de técnicas encontradas que
dificultam a consisténcia dos achados e padronizacdo dos protocolos de estimulagdo, os
resultados parecem promissores e encorajam a continuidade da investigacdo. Investigacoes
futuras devem seguir uma metodologia mais rigorosa, para que evidéncias de maior qualidade

sejam produzidas.
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RESUMO

Obijetivos: Comparar os microestados do eletroencefalograma (EEG-MS) em individuos com
a doenca de Parkinson (DP) e controles saudaveis e avaliar as possiveis correlagdes com 0s
aspectos motores e ndao motores da DP. Métodos: Estudo transversal, correlacional e
exploratério composto por um grupo DP (n=10) e um grupo controle (n=10) pareados por
idade e sexo. O EEG foi avaliado utilizando 32 canais na condi¢cdo de olhos abertos e olhos
fechados. Os quatro EEG-MS cléassicos (A,B,C,D) foram avaliados em ambos os grupos. O
grupo DP foi avaliado quanto aos aspectos motores [UPDRS 11 e 111, timed up and go (TUG)
simples e com tarefa cognitiva, equilibrio], e ndo-motores da DP [Mini-mental (MEEM),
flurnecia verbal, ansiedade e depressdo (HADS), qualidade de vida (PDQ-39)]. O teste de
Mann-Whitney foi utilizado para comparar os grupos e o coeficiente de correlacdo de
Spearman foi utilizado para testar a associacdo entre a cobertura dos microestados e
caracteristicas clinicas da doenca. Resultados: O grupo DP apresentou menor duracdo do
microestado C na condi¢do de olho fechado comparado ao grupo controle. Encontramos
correlagdes significativas (R= 0,64-0,82) entre a cobertura dos microestados B, C e D com
aspectos ndo motores da doengca (MEEM, fluéncia verbal, PDQ-39, dose de levodopa).
Conclus@o: Nossos resultados sugerem que individuos com DP apresentam alteracfes do
EEG-MS C, o que possivelmente esta associado a um comprometimento cognitivo na DP.

Estudos futuros devem investigar transversal e longitudinalmente as associagdes dos EEG-MS
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com aspectos motores e ndo motores da DP para verificar se estes podem ser utilizados como

biomarcadores da DP.

Palavras-chave: Doenca de Parkinson; eletroencefalografia; microestados; biomarcadores;

neurofisiologia.

ABSTRACT

Obijectives: To compare electroencephalogram microstates (EEG-MS) in individuals with
Parkinson's disease (PD) and healthy controls and to assess possible correlations with motor
and non-motor aspects of PD. Methods: Cross-sectional, correlational and exploratory study
consisting of a PD group (n=10) and a control group (n=10) matched for age and sex. The
EEG was evaluated using 32 channels in the condition of eyes open and eyes closed. The four
classic EEG-MS (A,B,C,D) were evaluated in both groups. The PD group was evaluated for
motor [UPDRS Il and I1I, timed up and go (TUG) simple and with cognitive task, balance],
and non-motor aspects of PD [Mini-mental (MMSE), verbal fluency, anxiety and depression
(HADS), quality of life (PDQ-39)]. The Mann-Whitney test was used to compare groups and
the Spearman correlation coefficient was used to test the association between microstate
coverage and clinical characteristics of the disease. Results: The PD group had a shorter
duration of microstate C in the closed-eye condition compared to the control group. We found
significant correlations (R=0.64-0.82) between coverage of microstates B, C and D with non-
motor aspects of the disease (MMSE, verbal fluency, PDQ-39, levodopa dose). Conclusion:
Our results suggest that individuals with PD have alterations in the EEG-MS C, which is
possibly associated with a cognitive impairment in PD. Future studies should investigate
cross-sectionally and longitudinally the associations of EEG-MS with motor and non-motor

aspects of PD to verify whether they can be used as PD biomarkers.

Keywords: Parkinson's disease; electroencephalography; microstates; biomarkers;

neurophysiology.
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INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) é uma condicdo clinica complexa, que afeta varios
dominios relacionados a aspectos motores, cognitivos e funcionais, comumente agravados em
individuos nos estagios cronicos da doenca [52]. No entanto, 0 manejo precoce tem se
mostrado eficaz para melhora dos prejuizos motores e ndo motores e reducdo das sequelas em
longo prazo [18,35]. Neste sentido, estudos clinicos tém sido desenvolvidos com o objetivo de
definir possiveis biomarcadores para detectar individuos com maior risco de prejuizo ou que
possam ser respondedores ao tratamento [32,33,46]. Um método que tem sido amplamente
empregado nas pesquisas envolvendo individuos com DP ¢é a eletroencefalografia
[12,14,50,60]. Trata-se de uma ferramenta de baixo custo, facil de implementar e que permite
avaliar a atividade elétrica cerebral com alta resolucdo temporal possibilitando caracterizar a
dindmica das redes cerebrais [2,55]. O estudo dessa dindmica é relevante no escopo clinico de
individuos com PD, uma vez que temos evidéncias de alteracdes nas propriedades de redes
cerebrais em individuos afetados pela doenca [1,28,30,39].

Uma ferramenta promissora para estudar a dindmica temporal das redes em repouso
sdo os microestados de EEG (EEG-MS). Os EEG-MS sdo um método de analise do EEG
definidos por “estados" do sinal em mdltiplos canais que evolui ao longo do tempo por
topografias espaciais de potenciais elétricos que permanecem estaveis por um periodo de 60 a
120 ms até mudarem rapidamente para outra topografia diferente [24,29,37,59]. Estudos
mostraram que 0s EEG-MS estdos associados as resting-state networks (RSN) medidas pela
functional magnetic resonance imaging (fMRI) [3,62], consequentemente, essa analise tem
sido cada vez mais utilizada para investigar as propriedades espaciais e temporais de RSNs e
para estudar a dinamica da atividade cerebral continua na saude e na doenca [37]. Dessa
forma, os EEG-MS foram estudados como potenciais biomarcadores em doencas
neuropsiquiatricas sendo capazes de se relacionarem ao estdgio de comprometimento
cognitivo na doenga de Alzheimer (DA) e prever a progressao do comprometimento cognitivo
leve para DA [53,56]; de se relacionarem as alucinagfes auditivas em individuos com
esquizofrenia e diferencia-los de controles saudaveis [25,54]; de diferenciar individuos com
fibromialgia de controles saudaveis [15]; de se relacionar com uma recuperacdo mais eficaz
em individuos com AVC agudo destacando sua relevancia progndéstica [64]; de predizer
evolucdo do quadro clinico da esclerose multipla remitente recorrente [17].

Com relacdo a DP, Serrano et al. [49] verificaram que os EEG-MS diferenciaram
individuos com DP no estado Off da medicacdo de controles saudaveis devido a auséncia do

EEG-MS D e presenca do EEG-MS E nos individuos, mas ap6s a ingestdo da medicacéo
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dopaminérgica os EEG-MS dos individuos com DP ndo foram diferentes dos controles
saudaveis. Esses achados indicaram que os EEG-MS podem ser sensiveis a alterages no
status de medicagdo, por exemplo. Pal et al. [42] compararam grupos de individuos com DP
com e sem deméncia com controles saudaveis e apontaram 0 EEG-MS D em associagéo a
fontes corticais especificas (pré-cuneus, cuneus e lobo parietal superior) como potencial
biomarcador do declinio cognitivo. Outro estudo avaliou individuos com DP sem efeito da
medicacdo com um grupo de individuos saudaveis e encontraram mudangas nas
caracteristicas temporais dos microestados associadas a um teste de funcdo motora (Escala
Unificada de Avaliacdo da Doenca de Parkinson versdo revisada pela Movement Disorders
Society parte 11l — MDS-UPDRS 111) e um teste de funcdo cognitiva (Avaliacdo Cognitiva de
Montreal — MoCA) [5]. Embora esses estudos tenham apresentados resultados promissores,
ainda ndo héa informacoes se os EEG-MS sdo associados aos variados aspectos motores e ndo
motores na DP. Tal informacdo € essencial para caracterizad-lo como biomarcador com
importancia clinica bem definida. Além disso, os estudos variaram na coleta do EEG que
aconteceu apenas na condigédo de olho fechado [5,42] ou de olho aberto [49], fator que pode
influenciar a caracteristicas dos microestados [47].

Portanto, o presente estudo teve como objetivo investigar a dindmica dos EEG-MS
microestado no que diz respeito a sua adequagdo como biomarcador da PD. Adicionalmente,
analisamos as correlagdes entre os parametros dos microestados e varidveis clinicas,
envolvendo aspectos motores e ndo motores afetados pela doenca. Com base em estudos
anteriores que relataram alterac6es de microestados em individuos com doengas neuroldgicas
[17,53,56,64], esperamos encontrar diferencas dos microestados entre os grupos de individuos
com PD e controles saudaveis, mostrando assim o potencial uso de microestados de EEG

como biomarcador durante a pratica clinica.

METODOS

Desenho do estudo

Estudo observacional, transversal, descritivo e comparativo, realizado com um grupo
de individuos com DP (grupo DP) e um grupo de controles saudaveis (grupo controle). O
estudo foi desenvolvido em trés sessdes. Na primeira sessdo, foram avaliados aspectos nédo
motores da DP (fungdo cognitiva, fluéncia verbal, ansiedade e depressdo, qualidade de vida),
na segunda sessao foram avaliados os aspectos motores (experiéncias motoras da vida diaria e

funcdo motora, timed up and go simples e com tarefa cognitiva, equilibrio) da DP e na
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terceira sessao foi realizada a aquisi¢cdo do EEG. Os individuos do grupo controle realizaram
apenas a avaliacdo do EEG. A investigagdo foi conduzida de acordo com a Declaracdo de
Helsinki e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local (nGmero do parecer: 3.853.677;
CAAE: 18891819.9.0000.5188). Todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

Participantes

A amostra foi composta por 10 individuos com DP e 10 controles saudaveis,
selecionados por conveniéncia. Os individuos com DP foram recrutados por meio de convites
pessoais entre os individuos admitidos no ambulatério de neurologia de um hospital
universitario e de uma clinica escola de fisioterapia. Os critérios de inclusdo foram: (a) ter
idade entre 40-75 anos, independente do sexo; (b) ter diagnostico exclusivo de DP idiopatica,
emitido por um neurologista especialista em desordens do movimento; (c) apresentar
estadiamento da doenca entre | e Ill, segundo a escala Hoehn e Yahr modificada, (d)
Miniexame do Estado Mental (MEEM) >24 ou >18 no caso de participantes com baixa
escolaridade [9]. O critério de exclusdo foi ter se submetido a intervencdo cirdrgica prévia
para DP (implantacdo de DBS). Foram recrutados para o grupo controle, individuos pareados

por sexo e idade, sem historico de doencas neuroldgicas ou psiquitricas.

Desfechos clinicos

Os participantes do grupo DP foram avaliados quanto aos desfechos clinicos no estado
On da medicacdo ap6s cerca de 60 minutos da hora de administracdo da medicacdo
antiparkinsoniana. Duas sessGes, uma com avaliacdo ndo motora e outra com avaliacdo
motora, foram realizadas em dias alternados com duracdo de aproximadamente 60 minutos
cada. A avaliagdo ndo motora incluiu os seguintes instrumentos de avaliagdo: a) Miniexame
de estado mental (MEEM) [9], para avaliar funcdo cognitiva; b) Teste de fluéncia verbal
fonémica FAS [22]; c) Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressdo (HADS) [45], para
avaliar transtornos de humor; d) Parkinson's Disease Questionnaire-39 (PDQ39) [36], para
avaliar qualidade de vida.

Os instrumentos da avaliagdo motora foram 0s seguintes: a) Escala Unificada de
Avaliacédo da Doenga de Parkinson versao revisada pela Movement Disorders Society - parte
Il e Il para avaliar experiéncias motoras da vida diaria e funcdo motora, respectivamente
[13], sendo considerada a soma das pontuagdes de ambas as partes da escala (MDS-UPDRS II

+ I11); b) Timed Up and Go: em condicdo de tarefa simples (TUG-S) e de tarefa dupla, ao
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realizar simultaneamente a uma atividade cognitiva de subtracdo mental (TUG-C) [51]; Mini-
Balance Evaluation Systems Test (Mini-BESTest) para avaliar o equilibrio estatico e
dindmico [10].

Aquisicdo do EEG

A atividade elétrica cerebral foi adquirida utilizando um aparelho de EEG (actiCHamp,
Brain Vision, Herrsching, Alemanha) com 32 eletrodos ativos de Ag/AgCI que foram fixados
de acordo com o Sistema Internacional 10-20, por meio de uma touca ajustavel (Easy-cap,
Herrsching, Alemanha). A coleta foi realizada no estado de repouso, em siléncio, na condigéo
de olhos abertos e olhos fechados, durante cinco minutos cada. Foi utilizada uma taxa de
amostragem de 500 Hz, e a impedancia mantida < 10kQ, utilizando o eletrodo Fpz como o
terra e a média de todos os canais como referéncia. A coleta foi realizada no grupo DP em um
dia diferente dos dias que foram realizadas as avalia¢Ges clinicas, no estado On da medicacéo,
apos cerca de 60 minutos da hora de administracdo da medicacdo dopaminérgica.

Andlise de microestados

O processamento dos dados do EEG foi realizado no software Brain Vision Analyzer
2.2.0 (Brain Products, Munchen, Alemanha) de acordo com as seguintes etapas e parametros:
(1) reducéo da taxa de amostragem para 256 Hz; (2) filtragem com passa alta de 2 Hz e passa
baixa 20 Hz; (3) inspecdo e exclusdo dos artefatos; (4) correcdo de movimento ocular
utilizando a analise de componentes independentes; (5) segmentacdo em trechos de dois
segundos de duracdo com sobreposicao de 10%.

A andlise dos EEG-MS foi realizada por meio de uma dll desenvolvida pelo professor
Thomas Koenig implementada no software Brain Vision Analyzer [26,37]. Os dados foram
foram submetidos aos seguintes processamentos: (1) determinacdo do determinagdo da
poténcia global (global field power, GFP); (2) clusterizacdo utilizando k-médias dos mapas
topogréficos dos picos do GFP; (3) determinagdo do nimero 6timo de mapas topograficos
utilizando um critério pré-determinado dos quatro mapas “classicos” (A, B, C e D); (4)
aplicacdo dos mapas topograficos definidos ao sinal do EEG por meio de correlacéo espacial;
(5) classificacdo do dado continuo do EEG de acordo com o mapa topografico com o qual
determinado trecho apresenta maior correlacdo. Para cada um dos quatro mapas topograficos
foram calculados e extraidos os seguintes parametros temporais: variancia global explicada,

cobertura (percentual do tempo total de registro em que o microestado € dominante), a
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ocorréncia (numero médio de vezes por segundo que o microestado se torna dominante
durante o periodo de registro), e a duracdo (tempo médio que um microestado permanece
estavel em milissegundos). Esses dados foram utilizados como medidas de desfecho para as
analises [24,37].

Andlise estatistica

O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade quanto a distribuicao
dos dados. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade quanto a
distribuicdo dos dados. O teste qui-quadrado de Pearson foi utlizado para comparar 0 Sexo e 0
teste de Mann-Whitney para comparar a idade entre os grupos. O teste de Mann-Whitney foi
utilizado para comparar os parametros dos microestados entre o grupo DP e controle na
condicdo de olho aberto e olho fechado. Os dados foram apresentados como mediana e
intervalo interquartil (11Q). O tamanho de efeito foi calculado como a divisdo de z pela raiz
quadrada de N (r = z / YN), sendo o valor z obtido ao realizar o teste de Mann Whitney e N é
0 tamanho da amostra do estudo [11,21]. O tamanho de efeito (ES) foi interpretado como
sendo pequeno se r for de 0,10 — 0,29, médio se for de 0,30 — 0,49 e grande se r > 0,50 [6].
Além disso, para as correlacdes entre os microestados e dados clinicos (dose diaria
equivalente de levodopa, escala de Hoehn & Yahr modificada) bem como os desfechos
clinicos avaliados, foi utilizada a correlacdo de Spearman e a significancia estatistica definida
com p < 0,05. Essa analise de correlagdes foi realizada apenas com a cobertura dos EEG-MS
A, B, C e D na condigdo de olho aberto e olho fechado devido a alta correlacéo verificada
entre os diferentes parametros dos microestados.

RESULTADOS

O grupo DP foi composto por 10 participantes, sendo 6 homens, idade média de 58,5 +
6,0 anos, duragdo da doenca de 6,35 + 3,3 anos, dose diaria equivalente de levodopa de 598,6
+ 379,5 mg/dia, estadiamento de 2,2 + 0,4 na Hoehn e Yahr modificada. O grupo controle foi
composto por 10 individuos saudaveis pareados por sexo (4 homens; teste qui-quadrado de
Pearson, p = 0,371) e idade (53,2 £ 7,3 anos; teste de Mann Whitney; p= 0,081). A descri¢do

mais detalhada dos participantes do grupo DP e grupo controle € apresentada na Tabela 1.
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Tabela 1. Descri¢do dos participantes incluidos no estudo.

Grupo DP Grupo Controle

Sexo Idade Duracéo da DDEL H&Y Sexo Idade

(anos) doenca (anos) (mg/dia) (anos)
1 Feminino 50 10,0 0 2,5 1 Feminino 57
2 Masculino 49 3,0 1475 2 2  Feminino 65
3 Masculino 60 9,0 400 2 3 Feminino 48
4 Masculino 66 4,0 550 2,5 4 Feminino 62
5 Feminino 54 2,5 338 1,5 5 Masculino 57
6 Masculino 60 9,0 599 2 6 Masculino 56
7 Masculino 60 6,0 450 3 7 Masculino 46
8 Masculino 66 11,0 600 2 8 Feminino 51
9 Feminino 63 7,0 825 2,5 9 Masculino 45
10  Feminino 57 2,0 150 2 10 Feminino 45

Nota. DDEL: dose diaria equivalente de levodopa; H&Y: escala de Hoehn e Yahr

modificada.

Andlise de microestados

As topografias dos microestados dos grupos DP e controles na condicéo de olho aberto
e fechado estdo representadas na Figura 1. Ndo houve diferengca para a variancia global
explicada pelos EEG-MS entre individuos com DP e controles na condi¢do de olho aberto
[53,21% (11Q 49,08% — 58,30%) vs. 57,09% (11Q 52,50% — 64,36%); U= 35,0; p= 0,257) nem
para a condicdo de olho fechado [60,46% (11Q 52,01% — 68,71%) vs. 67,58% (11Q 62,55% —
70,83%); U= 30,0; p= 0,130].
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(A) Microestado A Microestado B Microestado C  Microestado D
- G
OAC &/‘h

(B) Microestado A Microestado B Microestado C ~ Microestado D
OFDP
OFC

Figura 1. Topografias dos quatro microestados “classicos” dos grupos de individuos com
doenca de Parkinson e controle em (A) na condicao de olho aberto (OADP e OAC) e em (B)
na condicdo de olho fechado (OFDP e OFC).

Com relacdo a analise dos EEG-MS, o grupo DP apresentou uma menor dura¢do do
EEG-MS C com os olhos fechados comparado ao grupo controle, com tamanho de efeito de
grande magnitude (ES(r)= - 0,64) (Figura 2F, Tabela 2).
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Figura 2. Graficos de comparacdo das medianas de cobertura, ocorréncia e duracdo dos

microestados, respectivamente designados por A, B e C para a condicdo de olho aberto e D, E
e F para a condicéo de olho fechado.
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Tabela 2. Valores dos parametros dos microestados e comparacao entre 0S grupos.

OADP OAC U de Mann- OFDP OFC U de Mann-
Whitney (valor Whitney (valor
P) P)
Mediana 1HQ Mediana 1HQ OADP x OAHC  Mediana 1HQ Mediana 1HQ OFDP x OFHC
Cobertura (%)
A 2445  (17,32-30,72) 24,60  (19,75-27,27) 49,5 (0,970) 24,30 (16,97 — 26,10) 19,45 (17,02 — 22,80) 35,0 (0,257)
B 27,95  (23,06-32,45) 28,15 (23,05 -29,72) 45,5 (0,733) 27,45 (23,57 -30,97) 29,35 (19,55 - 36,30) 43,0 (0,597)
C 23,35  (18,62-29,60) 23,65 (19,97 — 28,80) 45,5 (0,732) 22,80 (17,57 — 26,52) 23,90 (20,77 -27,32) 45,0 (0,705)
D 2385  (20,62-26,90) 24,05 (21,15 26,35) 49,0 (0,940) 27,40 (20,22 — 35,00) 26,80 (17,95 - 33,35) 42,5 (0,570)
Ocorréncia (/s)
A 4,39 (3,72 — 5,45) 4,46 (3,88 - 5,17) 50,0 (1,000) 3,82 (3,20 — 4,62) 3,04 (2,82 — 4,05) 30,0 (0,131)
B 4,79 (4,41 - 5,23) 4,83 (3,92 - 5,57) 45,0 (0,705) 4,25 (3,68 — 5,11) 3,87 (3,10 — 4,84) 42,0 (0,545)
C 4,72 (3,93-5,33) 4,62 (3,84 -5,35) 49,0 (0,940) 3,98 (3,21 -4,80) 3,44 (3,20 - 4,04) 35,0 (0,257)
D 4,70 (4,24 —5,00) 4,66 (3,96 — 5,20) 48,0 (0,880) 4,20 (3,82 -4,67) 3,88 (3,12 -4,36) 37,0 (0,326)
Duracdo (ms)
A 51,87  (46,22-56,97) 52,35 (47,29 —56,97) 49,0 (0,940) 57,44 (51,77 — 64,28) 62,93 (51,17 — 70,64) 38,0 (0,364)
B 58,32  (49,15-6530) 5395 (48,07 —63,79) 44.0 (0,650) 63,03 (59,18 — 68,15) 67,74 (61,23 -83,42) 30,0 (0,131)
C 53,09  (44,43-57,33) 52,35 (48,13 - 65,10) 45,0 (0,705) 55,68 (53,46 — 63,44) 67,36  (6049-7823)  230(0,041)*
D 5158 (47,76 -57,07) 50,85 (47,17 —55,97) 47,0 (0,821) 64,11 (51,40 — 73,96) 64,62 (55,89 — 86,50) 45,0 (0,705)

Nota. OADP: grupo DP na condicdo de olho aberto; OFDP: grupo DP na condigédo de olho fechado; OAC: grupo controle na condicdo de olho aberto;
OFC: grupo controle na condicéao de olho fechado; 11Q: Intervalo interquartil. *p < 0,05.
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Correlagdes clinicas

A cobertura do microestado C se correlacionou negativamente com o MEEM e
positivamente com o PDQ-39 na condicdo de olho aberto (Tabela 3), e negativamente com o
MEEM e a fluéncia verbal na condic¢éo de olho fechado (Tabela 4). A cobertura do microestado
D se correlacionou negativamente com o PDQ-39 com os olhos abertos (Tabela 3) e
positivamente com o0 MEEM e fluéncia verbal com os olhos fechados (Tabela 4). Além disso, a
cobertura do microestado B se correlacionou negativamente com a dose diaria equivalente de
levodopa (DDEL) na condigdo de olho fechado (Tabela 4). N&o foi observada nenhuma

correlagdo dos microestados com aspectos motores da DP (Tabela 3 e 4).

Tabela 3. Correlacdes dos microestados do grupo com doenca de Parkinson na condi¢do de olho

aberto com dados/desfechos clinicos.

Cobertura do Microestado

A B C D

Dado/Desfecho clinico R (valor p) R (valor p) R (valor p) R (valor p)
H&Y -0,544 (0,104) 0,400 (0,252)  -0,164 (0,651) 0,388 (0,268)
DDEL -0,383(0,308) 0,267 (0,488) 0,283 (0,460)  -0,477 (0,194)
MEEM 0,465 (0,175) 0,597 (0,069)  -0,806 (0,005)*  -0,105 (0,772)
Fluéncia verbal -0,200 (0,580) 0,709 (0,022)*  -0,055(0,881)  -0,353 (0,318)
HADS -0,055 (0,880)  -0,227 (0,528) 0,460 (0,181)  -0,511 (0,131)
PDQ-39 0,055 (0,881)  -0,321(0,365) 0,636 (0,048)* -0,815 (0,004)*
MDS-UPDRS II + 11 -0,236 (0,511) 0,539 (0,108)  -0,030 (0,934)  -0,304 (0,393)
TUG-S -0,127 (0,726)  -0,273(0,446) 0,127 (0,726) 0,128 (0,725)
TUG-C -0,164 (0,651) 0,018 (0,960)  -0,103 (0,777)  -0,140 (0,700)
Mini-BESTest 0,543 (0,105)  -0,049 (0,894)  -0,128 (0,724)  -0,495 (0,145)

Nota. R: correlacdo de Spearman; H&Y': escala de Hoehn e Yahr modificada; DDEL.: dose diéria
equivalente de levodopa; MEEM: Mini-exame de estado mental; HADS: Hospital Anxiety &
Depression Scale; PDQ39: Parkinson Disease Questionnaire—39; MDS-UPDRS Il + III:
Movement Disorders Society - Unified Parkinson's Disease Rating Scale — soma da pontuacéo da
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parte 1l e Ill; TUG-S: Timed Up and Go — Simples; TUG-C: Timed Up and Go — Cognitivo;
Mini-BESTest: Mini-Balance Evaluation Systems Test. *p < 0,05

Tabela 4. CorrelagGes dos microestados do grupo com Doenga de Parkinson na condicéo de olho

fechado com dados/desfechos clinicos.

Cobertura do Microestado

A B C D

Dado/Desfecho clinico R (valor p) R (valor p) R (valor p) R (valor p)

H&Y -0,158 (0,663) 0,072 (0,843) 0,059 (0,871)  -0,007 (0,986)
DDEL 0,586 (0,097) -0,683 (0,042)* 0,167 (0,668)  -0,109 (0,781)
MEEM -0,329 (0,354) 0,190 (0,599)  -0,780 (0,008)* 0,717 (0,020)*
Fluéncia verbal -0,055 (0,881)  -0,261 (0,467) -0,685 (0,029)* 0,705 (0,023)*
HADS 0,548 (0,101) -0,301 (0,399) 0,104 (0,774)  -0,142 (0,697)
PDQ-39 0,383 (0,275) -0,152 (0,676) 0,285 (0,425)  -0,267 (0,455)
MDS-UPDRS II + 111 -0,018 (0,960) 0,236 (0,511) -0,564 (0,090) 0,444 (0,199)
TUG-S 0,182 (0,614) 0,382 (0,276) 0,345 (0,328)  -0,498 (0,143)
TUG-C 0,201 (0,578) 0,212 (0,556) 0,188 (0,603)  -0,383 (0,275)
Mini-BESTest -0,101 (0,781)  -0,384 (0,273)  -0,091 (0,802) 0,373 (0,288)

Nota. R: correlacdo de Spearman; H&Y': escala de Hoehn e Yahr modificada; DDEL.: dose diaria
equivalente de levodopa; MEEM: Mini-exame de estado mental; HADS: Hospital Anxiety &
Depression Scale; PDQ39: Parkinson Disease Questionnaire—39; MDS-UPDRS Il + III:
Movement Disorders Society - Unified Parkinson's Disease Rating Scale — soma da pontuacao da
parte 1l e Ill; TUG-S: Timed Up and Go — Simples; TUG-C: Timed Up and Go — Cognitivo;
Mini-BESTest: Mini-Balance Evaluation Systems Test. *p < 0,05

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi investigar EEG-MS em estados de repouso como biomarcador
para DP. Adicionalmente, analisamos as possiveis correlacdes clinicas entre os parametros dos

microestados e 0s aspectos clinicos da doenca. Em particular, as quatro topografias classicas de
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microestados foram similares entre os grupos de individuos com DP e controle saudaveis.
Contudo, observamos que os individuos com DP apresentaram menor duragdo do EEG-MS C na
condicdo de olho fechado. Além disso, correlagdes significativas foram encontradas entre
aspectos ndo motores e a cobertura dos EEG-MS B, Ce D

A similaridade nas quatro topografias classicas de microestados encontrada entre 0s
grupos estd de acordo com achados semelhantes relatados por Serrano et al. [49] que também
encontraram 0S mesmos tipos de microestados entre individuos com DP ap0s a ingestdo da
levodopa em relacédo aos controles saudaveis.

Uma menor duracdo do EEG-MS C foi observada no grupo DP comparado ao grupo
controle na condicdo de olho fechado, mas n&o na de olho aberto, e de fato, tem sido observado
que as analises de microestados diferem quando a entrada visual esta presente ou ausente [47,63].
Além disso, em estudos envolvendo individuos com DP, também néo foi encontrada diferenca na
duracdo do EEG-MS C no unico estudo que avaliou na condicdo de olho aberto, mas sim, maior
ocorréncia do EEG-MS A, C e D bem como maior cobertura de D em individuos apds 1 hora de
ingestdo da levodopa comparados aos saudaveis, supondo que o0 EEG-MS D reflete o aumento
agudo da atividade dopaminérgica no cérebro [49]. Enquanto que na condicdo de olho fechado,
outros estudos também mostraram menores valores de pardmetros como cobertura e ocorréncia
do EEG-MS C em individuos com DP em Off da medicacdo [5] e menor ocorréncia em
individuos com DP sem deméncia em On da medicacdo [42] comparados aos saudaveis. Entdo,
supomos que o EEG-MS C pode apresentar alteracbes na DP que podem persistir sob efeito da
medicacdo antiparkisoniana, mas isso foi verificado apenas com os olhos fechados.
Adicionalmente, embora pesquisadores tenham observado que existe uma relagdo entre o
envelhecimento e diminuicdo do EEG-MS C [58,63], 0os grupos do nosso estudo néo
apresentaram diferencas de idade, 0 que sugere uma possivel influéncia de fatores relacionados as
alteracdes derivadas da DP e a apresentacdo dos microestados.

Uma possivel explicagdo aos nossos achados é que o EEG-MS C foi associado as redes
neurais funcionais ativas no estado de repouso identificadas pela fMRI. Acredita-se que o EEG-
MS C esteja associado a default mode network (DMN) [37,47]. Na deméncia fronto-temporal, a
duracdo do EEG-MS C foi diminuida em comparagéo a idosos saudaveis [41], e foram relatadas
anormalidades na conectividade dentro da DMN nessa deméncia [7,8]. Além disso, € bem

definido que a conectividade da DMN esta alterada na doenca de Alzheimer [19], e uma coorte
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mostrou menor cobertura e ocorréncia do EEG-MS C em estdgio mais grave de
comprometimento cognitivo nesses individuos [53]. Portanto, esses achados apoiam a ideia de
que uma menor duracdo do EEG-MS C que encontramos no grupo DP pode estar associada a
disfungdes na DMN, sinalizando declinio cognitivo. Isso porque estudos que utilizaram a fMRI
demonstraram que a DMN pode apresentar alteragdes em individuos com DP [4,16,20]
correlacionadas com aspectos da memoria e testes de desempenho visuoespacial [34,57].

Quanto as correlagBes clinicas com os microestados, foram observadas correlacbes da
cobertura do EEG-MS C na condicéo de olho aberto e fechado com aspectos ndo motores da DP.
Como mencionamos anteriormente, 0 EEG-MS C estd associado a DMN, que esta ativa em
repouso, € normalmente aumentada durante tarefas que envolvem processamento emocional,
pensamento autorreferencial, memdria autobiografica, e é atenuada durante tarefas que requerem
atencdo orientada externamente [44,61]. Observamos em nosso estudo uma correlacdo positiva da
cobertura do EEG-MS C com a PDQ39 que requer autopercepcao e autoreconhecimento, e uma
menor qualidade de vida na DP foi associada a prejuizos em redes relacionadas a DMN em
estudo recente [40]. Além disso, encontramos uma correlacao negativa da cobertura do EEG-MS
C com o desempenho no MEEM e teste de fluéncia verbal que sdo tarefas que requerem uma
atencdo externa ao individuo, e de modo similar, outros estudos observaram correlacdo negativa
do EEG-MS C com a inteligéncia fluida [31] e com a tarefa de subtracdo em série [47], que
inclusive constitui parte do MEEM.

O EEG-MS D se correlacionou negativamente com a PDQ-39 na condicdo de olho aberto,
e positivamente com o MEEM e fluéncia verbal na de olho fechado. Similarmente, outro estudo
mostrou que durante uma tarefa de subtracdo em série, os parametros do EEG-MS D aumentaram
enquanto os do EEG-MS C diminuiram, comparada ao repouso, isto €, modificaram em direcGes
opostas [47]. Isso faz sentido se considerarmos que o EEG-MS D esta relacionado a rede de
atencdo dorsal [3,37], que esta ativa em tarefas direcionadas a um objetivo e apresenta correlagao
negativa com a DMN [48]. Entdo, nosso achado indica uma sincronia na dindmica das redes
funcionais associadas aos EEG-MS C e D. Ademais, na DP, acredita-se que alteracdes
topograficas do EEG-MS D estdo associadas ao déficit dopaminérgico [5]. Interessantemente, no
estudo de Serrano et al. [49] s6 foi identificado 0 EEG-MS D em individuos com DP apés a
ingestdo de levodopa. Portanto, 0 EEG-MS D parece estar relacionado a acdo dopaminérgica, e

assim como 0 EEG-MS C, relaciona-se possivelmente com a fungéo cognitiva na DP.
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Dessa forma, o individuo com melhor fungdo cognitiva associada ao aumento do EEG-
MS D como proposto pelos nossos resultados, tende a avaliar melhor sua qualidade de vida
representada, nesse caso, por uma menor pontuacao na PDQ-39. Ressaltamos que individuos com
DP com comprometimento cognitivo leve foi associado a pior qualidade de vida ao longo de trés
anos de acompanhamento e foi maior ainda naqueles que desenvolveram deméncia [27]. Assim, é
importante correlacionar os potenciais biomarcadores neurofisioldgicos a fungdo cognitiva bem
COmMO a outros aspectos ndo motores da DP.

A cobertura do EEG-MS B se correlacionou positivamente com a fluéncia verbal na
condigdo de olho aberto e um estudo mostrou cobertura, ocorréncia e duragdo aumentadas do
microestado B durante uma tarefa de verbalizagéo [38]. Entretanto, em outro estudo, a duracéo do
EEG-MS B foi correlacionada negativamente com o desempenho cognitivo na MoCA com
individuos com DP em Off da medicacdo [5]. Entdo, uma provavel relacdo do EEG-MS B com a
fluéncia verbal como parte da fungéo cognitiva na DP precisa ser melhor esclarecida. Além disso,
a cobertura do EEG-MS B também apresentou correlagdo negativa com a DDEL na condicdo de
olho fechado. Devido a uma possivel associacdo de uma alta DDEL com complicacdes motoras e
ndo motoras na DP [23], supomos que uma maior cobertura do EEG-MS B pode indicar menor
comprometimento da DP.

No presente estudo ndo foi encontrada correlacdo dos microestados com 0s aspectos
motores da DP, diferentemente de Chu et al. [5] que observaram uma correlacdo negativa da
MDS-UPDRS Il com a ocorréncia do EEG-MS A. Porém, os individuos foram avaliados no
estado Off da medicacdo, enquanto no presente estudo foram avaliados em On da medicacéo.
Além disso, utilizamos a classificacdo dos microestados dependente da poténcia da frequéncia de
alfa [29], no entanto, um estudo conseguiu mostrar correlagbes dos microestados com o
comportamento motor ao focar suas analises na poténcia da frequéncia de beta [35].

A principal limitagdo do atual estudo consiste no pequeno tamanho da amostra, 0 que
pode limitar o poder estatistico. Entretanto, mesmo com um ndmero amostral relativamente baixo
ainda fomos capazes de detectar diferenca entre o grupo DP e controles saudaveis assim como
diversas correlacdes significativas e de forte magnitude. Além disso, deve ser notado que as
potenciais explica¢Oes para os achados foram fornecidas com base nas relagdes tedricas propostas
na literatura, uma vez que o desenho transversal e natureza correlacional do presente estudo néo

nos permite estabelecer relacdo de causa e efeito. Finalmente, apenas individuos com DP em
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estagios I a 1l na escala de H&Y foram incluidos, ndo sendo possivel generalizar para individuos
em estagios mais avangados da DP.

Apesar disso, 0 presente estudo apresenta importantes contribui¢fes ao conhecimento por
ser o primeiro a avaliar os microestados em individuos com DP na condi¢cdo de olhos abertos e
olhos fechados, o que possibilitou diferenciar a influéncia dessas condi¢des nas diferengas e
relagdes verificadas, o que ndo foi realizado em estudos anteriores. Além disso, a avaliacdo de
aspectos motores e ndo motores relacionados a DP foram avaliados de forma relativamente
compreensiva, 0 que aumenta a validade ecoldgica do presente estudo ao envolver importantes
medidas de avaliacdo e rastreio da préatica clinica na DP. Portanto, acreditamos que o presente
estudo, embora de natureza preliminar, pode servir como base para exploragdes futuras que
busquem investigar a relacdo entre os parametros dos microestados com o comprometimento
motor e ndo-motor da DP. Estudos futuros devem investigar a consisténcia dessas associacdes de
forma experimental e longitudinal bem como testar as relagdes de causalidades. Por exemplo, no
presente ndo é possivel afirmar se as alteracdes nos EEG-MS representam a causa ou possiveis
consequéncias das medidas clinicas analisadas. Sugerimos ainda a aquisicdo dos dados do EEG
tanto na condicdo de olhos abertos quanto fechados, uma vez que essas condi¢cBes podem
produzir diferentes resultados; avaliacdo de individuos com DP em estagios mais avangados e/ou
com diferentes subtipos da DP, correlagdo com o tremor essencial, bradicinesia, flutuagdes

motoras e ndo motoras, freezing da marcha.

CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a duracdo do EEG-MS C é menor em individuos com
DP do que em controles saudaveis e que a cobertura dos microestados B, C e D apresentaram
correlagbes de forte magnitude com desfechos ndo motores da DP tais como desempenho
cognitivo, qualidade de vida e dose diéria equivalente de levodopa. Esses resultados sugerem que
as alteracdes na duracdo do EEG-MS C podem indicar um comprometimento cognitivo na DP,
devido as correlagbes com aspectos cognitivos e outros aspectos ndo motores como a qualidade
de vida, 0 que é coerente com a associacdo entre esse microestado e a rede de modo padrdo. Com
0 presente estudo, demonstramos o potencial dos parametros de microestados de EEG como um

valioso biomarcador para a DP. Estes achados podem fomentar o desenvolvimento de futuros
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estudos envolvendo EEG e abordagem preditiva na doenca de Parkinson, considerando variaveis

clinicas inseridas no modelo, desde aspectos relacionados a severidade, como freezing e prejuizos

neurofisioldgicos, contribuindo para o uso do EEG como ferramenta atil no manejo e

acompanhamento desses individuos.
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CAPITULO IV
DISCUSSAO

Foram desenvolvidas duas pesquisas para estudar o EEG como possivel biomarcador no
manejo clinico e terapéutico da DP. Os resultados do primeiro artigo parecem promissores ao
revelar que as NIBS proporcionaram efeitos nos dados do EEG de individuos com DP de modo
que, em alguns estudos, tais efeitos foram acompanhados de melhora clinica. Na DP, atividades
eletrofisiologicas anormais parecem estar relacionadas as alteracdes em diferentes niveis do
circuito neural cortico - ganglio basal - talamico causadas direta ou indiretamente pela deplecéo
de dopamina ou alteracdes morfoldgicas a longo-prazo (Galvan et al., 2015; Singh, 2018).
Adicionalmente, sabendo que o uso clinico de técnicas de estimulagdo cerebral visa a aumentar
0s padrbes adaptativos especificos ou suprimir os padrées mal adaptativos da atividade neural
(Madrid & Benninger, 2021), sugere-se que entender melhor a eletrofisiologia associada a doenca
e ao tratamento da DP, facilita o direcionamento da técnica terapéutica mais eficaz.

Além disso, foi utilizado no presente trabalho um método de analise multicanal para uma
interpretacdo diferenciada dos dados do EEG que foi pouco estudado na DP (Chu et al., 2020; Pal
et al., 2021; Serrano et al., 2018). Com base na associacdo da analise de microestados as redes
neurais do estado de repouso (Britz et al., 2010; Seitzman et al., 2017), os resultados do segundo
artigo também parecem promissores ao revelar que o microestado C, relacionado a rede de modo
padrdo que ja foi sugerida estar alterada na DP (Gorges et al., 2015; Hou et al., 2016; Lucas-
Jiménez et al., 2016), apresentou menor duracdo nos individuos comparado aos controles
saudaveis na condicdo de olho fechado e ainda se correlacionou com aspectos cognitivos e
avaliacdo da qualidade de vida. Portanto, a analise de microestados pode ser promissora para o

manejo clinico da DP, na deteccdo de comprometimento cognitivo.
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CAPITULO V
CONCLUSAO

A primeira pesquisa revelou que as NIBS podem promover modificagdes no EEG em
individuos com DP, mas ndo se pode desconsiderar a escassez da literatura sobre o assunto, a
baixa qualidade dos estudos encontrados, e heterogeneidade das técnicas e protocolos de NIBS.
Ademais, com a segunda pesquisa, suple-se que a reducdo do microestado C seja um
biomarcador do comprometimento cognitivo na DP, porém o estudo foi desenvolvido com uma
amostra pequena. Portanto, apesar das limitacOes, espera-se que esses achados sejam
encorajadores para a continuidade das investigacbes com a inclusdo de amostras suficientes para
detectar os resultados pretendidos, uma boa qualidade de processos de randomizagdo e
cegamento, um grupo controle bem definido, entre outros pontos importantes para o
desenvolvimento de estudos mais robustos na area.

O EEG é uma ferramenta acessivel, de facil manuseio, que detecta a atividade elétrica
cortical de maneira ndo invasiva. A partir dessas vantagens aliadas aos resultados obtidos das
pesquisas realizadas, sugere-se que o monitoramento dos dados eletroencefalograficos em
paralelo ao tratamento e progressao da DP pode ser utilizado na prética clinica.
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Abstract

Parkinson’s Disease (PD) is a progressive neurodegenerative disorder characterized by motor and
non-motor symptoms, aside from alterations in the electroencephalogram (EEG) already
registered. Non-invasive brain stimulation (NIBS) techniques have been suggested as an
alternative rehabilitative therapy, but the neurophysiological changes associated with these
techniques are still unclear. We aimed to identify the nature and extent of research evidence on
the effects of NIBS techniques in the cortical activity measured by EEG in patients with PD. A
systematic scoping review was configured by gathering evidence on the following bases:
PubMed (MEDLINE), PsycINFO, ScienceDirect, Web of Science, and CINAHL. We included
clinical trials with patients with PD treated with NIBS and evaluated by EEG pre-intervention
and post-intervention. We use the criteria of Downs and Black to evaluate the quality of the
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studies. Repetitive transcranial magnetic stimulation, transcranial electrical stimulation, electrical
vestibular stimulation, and binaural beats are non-invasive stimulation techniques used to treat
cognitive and motor impairment in PD. Results from this systematic scoping review indicate that
brain stimulation methods are safe and can provide insight into the mechanisms underlying in
PD. However, since the evaluation of the studies’ quality varied from poor to excellent, caution
in interpreting them is advised. Based on our findings we recommend additional research efforts

to validate EEG as biomarker in non-invasive brain stimulation trials in PD.

Keywords: Parkinson’s disease; Non-invasive brain stimulation; Electroencephalography.

1 Introduction

Parkinson’s Disease (DP) is a progressive neurodegenerative disorder caused by the
degeneration of the dopaminergic neurons of the substance nigra pars compacta and involvement
of other neural circuits, resulting in motor and non-motor symptoms [1,2]. Although medicinal
therapy and deep brain stimulation (DBS) can be chosen treatments for these patients, non-
invasive brain stimulation (NIBS) techniques have been suggested as an alternative therapy with
related rehabilitative effects [3-6].

The most used NIBS techniques for motor and cognitive rehabilitation are transcranial
magnetic stimulation (TMS) and transcranial electrical stimulation (tES), which includes
transcranial direct stimulation (tDCS) and transcranial alternating current stimulation (tACS) [7].
Despite the benefits associated with the use of NIBS in the treatment of patients with PD, like the
improvement motor [3,5,8] and non-motor [9-11], the neurophysiological changes associated
with these techniques are still unclear. In this regard, the electroencephalogram (EEG) is a tool of
interest due to the possibility of identifying the changes in bioelectrical brain activity, which
presents as a potential neurophysiological biomarker and prognosis for the clinical management
of PD [12,13].

Studies with EEG in PD patients have shown an excessive coherence of the beta
frequency related to the motor symptoms [14,15], while other studies showed low dominant
frequencies or increased spectral power of lower frequencies bands, which are related to the
cognitive impairment [12,16]. NIBS can modify the cerebral oscillations and their associated
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functions, like increased synchronization of the frequency bands of the EEG [17], decrease the
spectral power of low or high frequencies [18,19] and suggested a causal relationship between
beta and gamma frequencies with the antikinetic and prokinetic effects, respectively [20]. Finally,
a review concluded that the modulation of beta frequency may be a consolidated marker of the
success of NIBS in PD, however, it presented only preliminary results from TMS and tACS [21].

Nonetheless, despite studies that have investigated the effects of NIBS intervention on
EEG oscillations, the variety of NIBS techniques and protocols, as well as the different
conditions in which the EEG was measured, may lead to confusion in interpretation and future
directions. Therefore, we conducted a systematic scoping review aiming to identify the nature
and extent of research evidence on the effects of NIBS on the cortical activity measured by the
EEG in patients with PD. Beyond presenting a summary of the body of available evidence, we
will highlight existing gaps in the literature and discuss the possible paths for conducting future

studies.

2 Methods

The current study consisted of a systematic scoping review [22,23], conducted and
reported according to the guidelines of the Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR) [24]. The review process was
performed using the Rayyan platform [25], developed by the Qatar Computing Research
Institute. The protocol of the revision was registered in the Open Science Framework
(https://osf.io/2zvs3/).

The search strategy was configured by gathering evidence, without language restriction,
from inception until April 2020, on the following basis: PubMed (MEDLINE), PsycINFO,
ScienceDirect, Web of Science and CINAHL. The following search terms, with the Boolean
operators AND/OR, were used: “Parkinson disease”;  “parkinson’s  disease;
“electroencephalography”; “electroencephalogram”; “EEG”; “transcranial direct current
stimulation”; “tDCS”; “transcranial magnetic stimulation”; “TMS”; “non-invasive brain
stimulation”; “NIBS”; “transcranial electrical stimulation”; “binaural beats”; “galvanic vestibular
stimulation”; “transcranial alternating current stimulation”; “tACS”. The strategy was adjusted

for each database following the example of PsycINFO (Table 1).
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The inclusion criteria for the selection of studies were: (1) enroll participants diagnosed
with idiopathic PD; (2) perform any type of NIBS as the intervention; (3) present quantitative
EEG as the pre-intervention and post-intervention outcome measure; (4) to be a clinical trial.
Case studies, simulations studies, conference abstracts, studies that used the NIBS for diagnoses
purposes or used the EEG only for safety reasons (i.e., identification of epileptic waveforms)
were excluded.

After removing the duplicates, two independent reviewers screened the results of the
searches based on the titles and abstracts and applied the eligibility criteria. Next, the two
reviewers evaluated the full texts of the selected publications and independently extracted the
following data: author, year of publication, study design, sample size, type of NIBS and its
protocol details, EEG acquisition and analysis, main findings, and insert the data in a customized
table. A search for relevant articles was performed in the reference list of selected articles of the
full text. Conflicts were resolved by consensus or by a third reviewer, if necessary. The reviewers
involved in the search, screening and data extraction were previously trained.

Although a quality assessment is not a mandatory stage of the scoping review, previous
studies suggest that this is a necessary component in this type of review [26,27]. Since this study
reviewed the evidence on the possible neurophysiological effects of a promising treatment for
patients with PD, we decided to include the quality assessment of the included studies. We used
the modified version of the tool proposed by Donws and Black [28], and with the final score we
classified the studies as “excellent” (24-28 points), “good” (19-23 points), “regular” (14-18
points) or “bad” (<14 points) [29].

3 Results
After duplicates removal and screening, seven out of the initial 850 studies were included.
The entire search and selection process is pictured in Figure 1. The studies were categorized per

NIBS techniques used: TMS [30,31]; tES [32,33] and other forms of NIBS [34-36].

3.1. Trials using repetitive TMS
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Tanaka et al. [30] found increased theta frequency in the upper right temporal gyrus and
decreased lower-alpha (8.5 -10 Hz) and lower-beta frequency (12.5-18Hz) in the frontal gyrus
after low-frequency (0.2 Hz) repetitive TMS (rTMS) over the frontal cortex (Table 2). These
changes in EEG activity were followed by decreased depressive symptoms, improved motor
activity (i.e., 20-meter walk test and finger tapping), and improved Unified Parkinson’s Disease
Rating Scale (UPDRS) [30]. While Marchesi et al. [31] compared the effects of high frequency (5
Hz) rTMS to a multidisciplinary intensive rehabilitation treatment (MIRT) on the EEG
oscillations of PD patients during a motor task. They found that despite both techniques improved
learning of a rotation task, but only MIRT and not rTMS changed mean beta modulation in the
opposite sensorimotor area to the movements, but both interventions improved the retention of

new motor abilities.

3.2. Trials using tES

The studies that used tES were randomized, blinded, placebo-controlled, and included clinical
evaluations of PD. However, the EEG was evaluated during different status of the parkinsonian
medication action, at rest, and during a motor task (Table 3).

Del Felice et al. [32] evaluated the effect of tACS and transcranial random noise
stimulation (tRNS), which was used as an active sham, for two weeks each in PD patients. The
frequency of stimulation was individualized so that those with excessive beta frequency received
theta-tACS (4 Hz) and those with excessive theta received beta-tACS (30 Hz), compared to
healthy controls [32]. The theta-tACS group presented decreased beta frequency in the right
sensorimotor cortex and left parietal cortex after the 2-weeks intervention, as well as a persistent
reduction in the right sensorimotor area and the left frontal area in the four-week follow-up. The
theta-tACS group also improved bradykinesia and performance in the Montreal Cognitive
Assessment (MoCA). However, beta-tACS did not yield significant results [32]. On the other
hand, Schoellman et al. [33] found decreased beta frequency (22-27 Hz) and increased the
corticocortical synchronization over the left sensorimotor and right frontal area on OFF
medication during a fine motor activity after anodal tDCS over the left sensorimotor area. These

changes in EEG were accompanied by motor improvement (i.e., UPDRS I11) [33].
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3.3. Trials using other forms of NIBS

Studies that involved the use of other NIBS were characterized for the use of sham stimulation,
similar age and time of diagnosis of PD between participants. However, although the EEG was
evaluated at rest, the studies differed in the condition of eyes open or closed, and ON or OFF
medication (Table 4).

Lee, Kim, Mckeown [35] found decreased interhemispheric connectivity in the alpha
frequency and an increased lower beta (<20Hz) and gamma (>30Hz) in PD patients OFF
medication after galvanic vestibular stimulation (GVS). Lee et al. [36] assessed the effect of three
intensities of electrical vestibular stimulation (4-8 Hz; 50-100 Hz; and 100-150 Hz) and reported
decreased average phase locking, increased variability, and entropy of the phase-locking value in
the OFF medication group, with the duration of the after effects depending on the stimulus
intensity. Interestingly, the results of the EEG after stimulation approached those of healthy
controls. Finally, Galvez et al. [34] showed decreased spectral power of the theta frequency,
decreased functional connectivity and improved working memory after a binaural beat (BB)

compared with the controlled sound in PD patients ON medication.

3.4. Quality assessment

A single study was classified as presenting excellent methodological quality [32], three as good
[33,34,36]; two as fair [31,35] and one as poor [30] according to the Downs and Black criteria
(Table 5). In general, the studies attended the criteria regarding the reporting section, however,
the main factors of confusion in the groups were not listed [30,35] or were partially listed, and
none of the studies mentioned the possible adverse effects of the stimulation. Besides, one of the
studies did not present the exact values of probability in the results [30]. Some studies did not
attended the criteria related to external validity, because few of them reported the location and
population of the participants recruited, which does not allow interpretation of the
representativeness of the sample [32,34,36]. Also, some studies did not include blinding of
participants and personnel [30,31,35,36]. Concerning confusion bias/selection, the three studies
with the best scores were randomized clinical trials and double-blinded that considered the

distribution of factors of confusion in their analysis analysis [32-34]. Only one study
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demonstrated enough power to detect a clinically important effect through power calculations
[32].

4 Discussion

The summary of current evidence suggests that NIBS techniques may change EEG
activity, which was associated with improvement in symptoms in PD. This scoping review
revealed two important findings: (1) there is limited evidence regarding the effects of NIBS on
EEG oscillations in PD patients; and (2) the quality of the studies was poor/fair in 3/7
manuscripts based on criteria of Downs and Black.

According to our findings, anodic tDCS, tACS, rTMS, GVS and BBs consistently showed
positive results related to EEG oscillations in the papers reviewed. The majority, but not all the
studies reported clinical improvement in patients and a strong relationship between the EEG
activity and the movement (desynchronization / synchronization), which happens in PD at
smaller amplitude.

On the other hand, although most studies have shown motor and non-motor improvements
that occurred concurrently with changes in the EEG, none of studies included the analysis of the
relationship between EEG baseline and NIBS-induced changes on clinical outcomes.
Additionally, many of the reviewed studies used heterogeneous samples and did not consider
possible confounders related to the response rates and adjustments made to control these
variables. Evidence points out that patients with similar clinical characteristics of PD may present
different responses to the same treatment, depending on demographic or clinical modifying
variables such as age and disease duration [37,38]. For instance, EEG oscillations has a direct
relation in the response to treatment involving synaptic plasticity, thus baseline dysfunction may
be also a functional and therapeutic marker for individual and personalized non-invasive brain
stimulation.

The regions of interest for the treatment of PD varied concerning the type of stimulation
and the symptoms treated. Although the NIBS techniques described in these studies have
different routes and action mechanisms, all aim to induce depolarization mechanisms in an
attempt to directly altering brain activity in an extensive neuronal network involved in motor and

cognitive processing. It is also important to consider that most of the included studies have
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consistently failed in detailing the functional impairment of patients which made difficult to
establish a relationship between clinical symptoms and the patterns of cortical waves. PD patients
with distinct clinical characteristic could answer differently to excitatory or inhibitory NIBS due
the different brain pattern activation [39]. While these results related to aftereffects of NIBS are
encouraging, further studies are necessary to elucidate the link between the cortical target,
excitatory/inhibitory stimulation and neural endophenotypes of PD.

Regarding the quality of the manuscripts, we identified potential critical bias in different
categories. The most of studies presented no sample size calculation, blinding procedure, and
lack of the information about stage of the disease and medication intake dosage. Despite not
being clinically representative, these medications can certainly alter treatment outcomes and
“mask” the therapeutic effects of these techniques [40].

The main limitation of this systematic review is the heterogeneity of protocols between
the included studies could somehow limit our conclusion. Moreover, a high risk of bias is present

in several studies, which calls for caution in interpreting the results.

5 Conclusion

In this systematic scoping review, current evidence suggests that NIBS could change
cortical activity in patients with PD, however, we are not yet able to use the EEG outcomes for
predict the cognitive and motor treatment response after brain stimulation. Further studies are
also necessary to identification the clinical and neurophysiological optimal parameters associated
to NIBS outcomes, taking into consideration these individual cortical pathways. In addition to
performing higher quality care of patients It is important that more funding be directed not only
to neuromodulation studies, but also to neurobiological studies in PD.
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TABLES AND FIGURES

Table 1- Search strategy for PsycINFO database.

(“parkinson disease” OR “parkinson's disease”) AND (electroencephalography OR EEG) AND

(“transcranial direct current stimulation” OR tDCS OR “binaural beats” OR “galvanic vestibular

stimulation” OR tACS OR “transcranial magnetic stimulation” OR “non-invasive brain

stimulation”).

Note: EEG — electroencephalogram; tDCS — transcranial direct current stimulation; tACS —

transcranial alternating current stimulation.
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Figure 1- PRISMA Flow Diagram of studies search and selection.
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Table 2. Characterization of studies that used transcranial magnetic stimulation in Parkinson disease.

Study Design: Sample number (age Stimulation protocol EEG Other outcomes
Randomization/ range in years); sex
Blinding/ distribution; stage Type of Number  ON or OFF Number of channels;
Sham (disease duration) stimulation; of medication condition of assessment;
parameters used sessions data analysis
Tanaka et al. No/No/No 7 (66,3); 5 males; rTMS (0,2 Hz, over 5 ON 20; eyes-closed resting before  Motor activity with
[30] HY>2 (NR) frontal areas, 20 and after the stimulation; finger tapping and
times per day, frequency analysis and 20-m walking;
intensity of 1,5T) LORETA UPDRS; actigraphy
Marchesi et Yes/No/Yes 29 (60); 23 males; rTMS (5 Hz, over 2(1rTMS ON 256 (rTMS and control Reaction time;
al. [31] HY 2-3 (84 years) right posterior + 1 sham) group) and 68 (MIRT group); amplitude of peak
+ parietal cortex) recorded during motor task; velocity; movement
19 healthy controls analysis of frequencies time and extention;
(59); 10 males calculated in the range of 15 directional error;
to 30 Hz (oscillations beta) learning and
retention

Note: HY: Hoehn e Yahr Scale; rTMS: repetitive transcranial magnetic stimulation; LORETA: Low Resolution Electromagnetic Tomography; UPDRS: Unified

Parkinson's Disease Rating Scale; MIRT: Multidisciplinary Intensive Rehabilitation Treatment; NR: Not reported.
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Table 3. Characteristics of studies with transcranial electric stimulation in Parkinson Disease.

Study Design: Sample number (age Stimulation protocol EEG Other outcomes
Randomization/ range in years); sex
Blinding/ distribution; stage Type of stimulation; parameters  Number of ON or OFF Number of channels;
Sham (disease duration) used sessions medication condition of assessment;
data analysis
Del Felice et Yes/Yes/Yes 15 (69); 9 males; tACS; 4Hz (teta-tACS group) or 10 tACS + ON 32; ten minutes of open-eyes UPDRS IlI; GDI;
al. [32] HY 1-2 (6,3+4,8 30 Hz (beta-tACS group); 10 active resting state, before, frontal-executive
years) electrodes over the scalp area in sham immediately after stimulation functions,
which the power spectral and at 4-weeks follow-up; memory and
difference was detected and over analysis of power spectral mood
the ipsilateral mastoid; 1-2 mA, density and the relative power.
30 min. -EEG data from 21 healthy
-Active sham condition: tRNS controls(45,14 years; 9 males)
alternate current with random were used to choose the
amplitude and frequency (1-2 location and frequency of
mA,; 0-100 Hz), over the same stimulation
sites of tACS
Schoellmann et Yes/Yes/Yes 10 (64,3); 7 males; tDCS; over the left sensorimotor 2 (1tDCS OFF 25; recorded at rest (3 min.) UPDRS I (sum
al. [33] HY: NR (8,6+4,1 [C3, anode] + 1 sham) and during performance of an of items 22-25,

years)
+
11 healthy controls
(58,6); 6 males

and right frontal areas [Fp2,
cathode]; 1mA, 20 min
-Sham condition: tDCS with 1
mA discontinued after 40s)

isometric motor

precision task (3 min.),
before, directly

after and 30 min after
stimulation; analysis of
frequency domain spectrum
(power) and corticocortical
connectivity.

right hand); fine
motor assessment

Note: HY: Hoehn e Yahr Scale; NR: Not reported; tACS: trancranial alternating current stimulation; tDCS: transcranial direct current stimulation; tRNS: transcranial random noise
stimulation; UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale; GDI: Gait Dynamic Index.
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Table 4. Characteristics of studies that used other non-invasive brain stimulation in Parkinson Disease.

Study Design: Sample number (age Stimulation protocol EEG Other
Randomization/Bli range in years); sex outcomes
nding/Sham distribution; stage Type of stimulation; Number of ON or OFF Number of channels; condition of

(disease duration) parameters used sessions medication assessment; data analysis
Lee et al No/No/Yes 11 (62,1); 4 nGVS; bilateral and bipolar, 1 OFF 19; eyes open focusing on a fixed
[35] females; over mastoid process, target during 60 sec pre and post _
HY: NR (6,9 years) frequency 0,1-10 Hz, during GVS; interhemispheric
+ 72 sec, followed by a sham connectivity analysis (IHC) by
11 healthy controls current for 60 sec Partial Least Squares (PLS)
(59,8); 5 females regression and relative
contribution percentage
Lee et al. Yes/No/Yes 16 (67,3); 7 males; EVS; bilateral and bipolar, 4 (Sham, ON/ 27; eyes open focusing on a fixed _
[36] HY 1-2 (4+4,3 over mastoid process; applied EVS1, OFF target before (20 sec), during
years) at 90% of the individual EVS2 and stimulation (60 sec) and after
+ threshold level; Three signals EVS3) EVS1, EVS2, EVS3 (20 sec);
18 healthy controls in different frequency bands analysis of PLV (mean, variability,
(67,6); 9 males (EVS1: 4-8 Hz; EVS2: 50— entropy) and Sparse Discriminant
100 Hz; EVS3: 100-150 Hz) Analysis (SDA)
Gélvez et Yes/Yes/Yes 14 (62); 8 females; BBs (tones rhythmically at 120 2 (1BBs ON 29; closed eyes at rest; Gait; anxiety;
al. [34] HY 1-3 (7,2+4,9 bpm, sinusoidal waveform +1 immediately before and after both cognition;
years) (154Hz in the left channel and control stimulations; analysis of power EKG
168Hz in the right channel), sound ) spectral density and functional

which created a 14Hz BB at
the brainstem; 10 min.
-Control stimulation: BBs

without the rhythmically (pink

noise); 10 min.

connectivity

Note: FC: funcional connectivity; HY: Hoehn and Yahr Scale; NR: Not reported; UPDRS: Unified Parkinson's Disease Rating Scale; EKG: electrocardiogram; PLV: Phase locking value;
nGVS: noisy galvanic vestibular stimulation; EVS: electrical vestibular stimulation; BBs: binaural beats.
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Table 5. Quality assessment based on the tool proposed by Downs and Black.

Study Tanakaet Marchesi Leeet Leeet  Schoellmann Del Felice  Galvez et
al. [30] etal. [31] al.[35] al.[36] et al. [33] et al. [32] al. [34]
Questions
1 1 1 1 1 1 1
1
2 1 1 1 1 1 1 1
3 1 1 1 1 1 1 1
4 1 1 1 1 1 1 1
5 0 1 0 1 1 1 1
6 1 1 1 1 1 1 1
7 1 1 1 1 1 1 1
8 0 0 0 0 0 0 0
9 1 1 1 1 1 1 1
10 0 1 1 1 1 1 1
11 0/UD 0/UD 0/UD 0/UD 0/UD 1 1
12 0/UD 0/UD 0/UD 0/UD 0/UD 1 0/UD
13 0/UD 0/UD 0/UD 1 0/UD 0/UD 0/UD
14 0/N 1 0/UD 1 1 1 1
15 0/N 0/UD 1 0/UD 1 1 1
16 1 1 1 1 1 1 1
17 0/N 1 1 1 1 1 1
18 1 1 1 1 1 1 1
19 1 1 1 1 1 1 1
20 0/N 1 1 1 1 1 1
21 0/UD 0/UD 0/UD 1 0/UD 1 0/UD
22 0/UD 0/UD 0/UD 0/UD 0/UD 1 1
23 0/N 1 0/N 0/N 1 1 1
24 0/N 0/UD 0/N 0/N 1 1 1
25 0/N 0/UD 0/UD 0/UD 0/UD 1 0/UD
26 0/UD 0/UD 0/UD 1 1 1 1
27 0 1 1 1 1 1 1
Total 10/28 17/28 15/28 19/28 20/28 25/28 22/28
Classification poor fair fair good good excellent good

Note: N: No; UD: Unable to determine

85



COMPROVANTE DE SUBMISSAO

'," frontiers

THE EFFECTS OF NON-INVASIVE
BRAIN STIMULATION ON EEG
OSCILLATIONS INPARKINSON’S
DISEASE: A SYSTEMATIC SCOPING
REVIEW

Thaisa D. Costa1, Silmara F. dos Santos1, Rodrigo A. Silva® 3, Clecio O. Godeiro Jr%
3, Daniel G.Machado“, Suellen M. Andrade'”

1Aging and Neuroscience Laboratory, Universidade Federal da Paraiba, Brazil, 2Division
of Neurology, Hospital Universitario Onofre Lopes, Brazil, *Federal University of Rio
Grande do Norte, Brazil, 4Department of Physical Education, Universidade Federal
do Rio Grande do Norte, Brazil

Submitted to Journal:
Frontiers in Neurology
Specialty Section:
Experimental Therapeutics
Article type:

Systematic Review Article
Manuscript ID:

758452

Received on:

14 Aug 2021

Journal website link:

www.frontiersin.org

86


http://www.frontiersin.org/

	4ec0aa912a5e79f8e4653556ad568293d3a55d6ac2f89e78e7ad7c64cbf188d5.pdf
	90b9050f665f53a662c560c7d7157d18144a7d9605477a9af5f2c6343948d102.pdf
	4ec0aa912a5e79f8e4653556ad568293d3a55d6ac2f89e78e7ad7c64cbf188d5.pdf

