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I. RESUMO

IMPACTO DA ELETROESTII\/IULA(;AO TRANSCRANIANA  POR
CORRENTE CONTINUA EM INDIVIDUOS COM ATAXIA CEREBELAR
Introducgéo: apesar da baixa prevaléncia na populacdo geral, as ataxias cerebelares
costumam ser incapacitantes, culminando em um impacto negativo significativo na
qualidade de vida, bem como em um custo social relevante. Atualmente, ainda séo
limitadas as opc¢Oes para tratamento e reabilitacdo das ataxias cerebelares. Neste
contexto, a eletroestimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) representa
uma promissora op¢do terapéutica por ser comprovadamente uma técnica segura, ndo
invasiva e ndo dolorosa em seres humanos e determinar resultados positivos
comprovados em diversas condi¢Ges neuroldgicas. Obijetivo: avaliar o impacto da
ETCC sobre a postura, a marcha e a coordenacdo de movimentos em individuos com
ataxia cerebelar. Metodologia: trata-se de um ensaio clinico sham controlado, triplo
cego, randomizado e cruzado. Foi aplicada ETCC e sham-ETCC em momentos
diferentes em todos os participantes por cinco dias consecutivos de forma que estes
foram cegos para qual das duas técnicas foi aplicada em cada momento. Os individuos
foram avaliados antes e ap0s as intervencdes pela escala para avaliacdo e graduacgdo de
ataxia (SARA) e por testes especificos para graduacao da postura e equilibrio realizados
através da plataforma Wiifit e do software Cvmob. Resultados: Sete pessoas foram
selecionadas para participacdo no estudo. Houve predominio de individuos do sexo
feminino (4:3), e a idade variou de 14 a 57 anos. Os resultados indicam melhora
estatisticamente significante em relacdo aos parametros da marcha e no escore total da
SARA ap6s ETCC em comparacdo com os dados obtidos por sham-ETCC. Todos os
participantes relataram melhora pela PGI-1 ap6s a estimulagcdo ativa. Os principais
eventos adversos relacionados a ETCC foram prurido, formigamento e sensacdo de
gueimacdo no local de posicionamento dos eletrodos, sendo todos autolimitados e de
leve a moderada intensidade. Discussdo: Os dados apresentados respaldam a seguranga
e a confiabilidade da ETCC. Apesar da casuistica pequena, foi possivel observar
melhora objetiva da marcha e da pontuacdo global da SARA e no teste da plataforma
Wiifit ap6s ETCC. Subjetivamente, a ETCC se acompanhou de percepcdo de melhora
mais significativa que o sham-ETCC. Conclusdo: A ETCC deve ser considerada uma
técnica promissora no tratamento das ataxias cerebelares ndo progressivas ou
lentamente progressivas.

Palavras chave: 1. Ataxia cerebelar; 2. Eletroestimulacdo transcraniana; 3. Ensaio
clinico.




I1. OBJETIVOS
GERAL
Avaliar o impacto da eletroestimulacdo transcraniana por corrente continua
(ETCC) sobre a postura, a marcha e a coordenacdo de movimentos em
individuos com ataxia cerebelar.
ESPECIFICOS

1. Verificar a impressdo global de melhora dos individuos através do
questionario Patient Global Impression of Improvement (PGII); e

2. Verificar eventos adversos relacionados a ETCC.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

I11.1 Ataxia cerebelar

As ataxias cerebelares representam um grupo heterogéneo de doengas. Dentre
estas destacam-se duas principais categorias: ataxias hereditarias e ataxias
adquiridas. As ataxias hereditarias sdo doengas neurodegenerativas caracterizadas
pela progressiva degeneracdo do cerebelo e frequentemente acompanhadas de
sintomas neuroldgicos e sistémicos. Estas ataxias tém carater genético, podendo ser
classificadas em: autossémicas dominantes, autossomicas recessivas, ligadas ao
cromossomo X ou mitocondriais. Ja as ataxias adquiridas podem ser classificadas

em sintomaticas ou idiopaticas’.

As ataxias espinocerebelares (Spinocerebellar ataxia, SCA) constituem o
principal grupo das ataxias cerebelares autossomicas dominantes e ja foram listados
37 subtipos desta doenca®. A prevaléncia das SCAs é estimada entre um e quatro
para cada 10000 individuos. As manifestacdes das SCAs podem variar em trés
padroes: padrédo de atrofia puramente cerebelar (SCA4, SCA5, SCA6, SCAS,
SCA9, SCA10, SCA11, SCA14, SCA15, SCAL6, SCA18, SCA21, SCA22), padrdo
de atrofia olivopontocerebelar (SCA1, SCA2, SCA3, SCA7, SCAL3) e padrao de
atrofia cerebral global (SCA12, SCA17, SCA19). Desta forma, as repercussoes
clinicas das SCAs variam de sindromes puramente cerebelares, que incluem ataxia
de marcha e postural, dismetria, tremor intencional e déficits oculomotores
(nistagmo, hipermetria/hipometria de sacadas), até a chamada sindrome da ataxia
cerebelar plus, que pode incluir parkinsonismo, corea, distonia, mioclonia,
disturbios cognitivos e comportamentais, entre outros. A maioria das SCAs iniciam
com atrofia puramente cerebelar e posteriormente progridem para estruturas extra-

cerebelares®.

As formas mais comuns de ataxias cerebelares autossémicas recessivas Sao:
ataxia de Friedreich (prevaléncia estimada entre dois e quatro para cada 10000
individuos), ataxia-telangiectasia (prevaléncia estimada entre 1-2,5 para cada 10000
individuos) e ataxia cerebelar de inicio precoce (prevaléncia estimada de um para
cada 10000 individuos). As outras formas de ataxia cerebelar autossémica recessiva

s30 muito menos comuns®.



A ataxia de Friedreich (Friedreich Ataxia, FrdA) é a mais prevalente de todas as
ataxias cerebelares autossémicas recessivas. FrdA é uma doenca neurodegenerativa
progressiva causada por mutagdes no cromossomo 9g13 que codifica a proteina
frataxina, essa proteina atua na membrana mitocondrial interna regulando os niveis
de ferro, que € um importante componente de muitos complexos da cadeia
respiratoria fosforilativa. Desta forma, devido aos baixos niveis de frataxina,
individuos com FrdA apresentam disfungdo mitocondrial. A FrdA costuma estar

associada a ataxia, disartria, perda sensorial, miocardiopatia e diabetes®.

Ataxia-telangiectasia (A-T) é a segunda mais prevalente das ataxias cerebelares
autossémicas recessivas. A-T é uma doenca genética causada por mutacGes no
cromossomo 11g22-23. A mutagdo ocorre no gene ataxia-telangiectasia mutado
(JATM) que estd envolvido na resposta das células ao estresse causado por
radiacdo ionizante. Polimorfismos do gATM podem causar defeitos na ativacdo dos
checkpoints dos ciclos celulares, capacidade reduzida de reparo do DNA, e
apoptose anormal. Tudo isso contribui para instabilidade gendmica, risco

aumentado de cancer e neurodegeneraco®.

As ataxias cerebelares adquiridas podem ter como causas: tumores, ma
formacdes congénitas, doencas imunes, acidentes vasculares, traumas, infecgoes,
atrofia de mdaltiplos sistemas (Multiple System Atrophy, MSA), distdrbios
enddcrinos (hipotireoidismo, diabetes), déficit vitaminicos (déficit de vitamina E e
B12), ou efeito de toxinas (alcool, metais pesados [mercdrio], drogas
[carbamazepina, drogas anti-epilepticas, antidepressivos, amiodarona, ciclosporina,

metronidazol, agentes quimioterépicos, drogas sedativas, entre outras".

Individuos com ataxia cerebelar apresentam déficits na realizacdo de
movimentos de multiplas articulagdes, isso é chamado dissinergia. Desta forma,
eles tendem a decompor os movimentos de mdaltiplas articulagbes em varios
movimentos mais simples envolvendo articulagfes Unicas. Além disso, hd um
déficit na regulacdo de movimentos entre agonistas e antagonistas de uma mesma
articulacdo. Em um individuo normal a contragdo rapida de um agonista é
desacelerada por um antagonista pela regulacdo exercida pelo cerebelo. Em
individuos com disfuncdo cerebelar ha uma duracdo prolongada da contragdo do

agonista e um inicio retardado da acdo do antagonista, isso faz com que o individuo



geralmente ultrapasse o seu alvo, uma forma de dismetria. Além disso, a contracao
retardada do antagonista passa a distender o musculo agonista, desencadeando um
reflexo de estiramento neste muasculo. A contracdo alternada entre agonista e
antagonista resulta em um tremor. O tremor cerebelar € chamado de tremor

intencional, quando se aproxima de um alvo tende a aumentar sua amplitude’.

Individuos com lesdes no lobo anterior do cerebelo, no vermis e no nicleo
fastigial apresentam balanco postural com tremor da cabeca e tronco entre 2 e 5Hz.
Tambeém é observado nestes individuos retardo nos ajustes posturais antecipatorios,
como, por exemplo, contrabalancar o peso do corpo quando na ponta dos peés,
resultando em respostas posturais hipermétricas diante de perturbacdes ndo

esperadas de sua superficie de suporte’.

A marcha de individuos com disfuncdo cerebelar costuma apresentar um tempo
prolongado com ambos pés no chédo, pobre coordenacdo entre 0s membros e uma
variabilidade aumentada no comprimento dos seus passos e na cinematica de cada
articulacdo individual. No momento da marcha, quando apenas um pé esta no chédo
0 corpo tende a entrar em uma situacdo de desequilibrio, onde cai para frente, sua
trajetdria é calculada e a colocacdo do pé em suspensdo € pré-programada para
amparar 0 corpo em queda. Quando ha uma colocacdo incorreta do pé devido a

incoordenacdo dos membros o individuo tende a cair’.

A disfuncdo cerebelar pode resultar em significativa dificuldade funcional dos
membros superiores e inferiores, do controle dculo-motor, do equilibrio e da
marcha. Essas dificuldades reduzem consideravelmente a qualidade de vida dos
individuos, além de reduzirem a sua empregabilidade, o que, por sua vez, acarreta
um maior 6nus econdmico. Na Espanha, o custo anual médio por paciente com
ataxia espinocerebelar é de 18.776 euros, com gastos que variam de aposentadoria

precoce, medicacdes e dispositivos ortopédicos®®.

As ataxias adquiridas em sua maioria podem ser tratadas revertendo-se 0s
disturbios causadores, como, por exemplo, intoxicagdes, deficiéncias de vitaminas e
distdrbios enddcrinos. Ja as ataxias hereditarias, apesar de serem amplamente
estudadas em seus aspectos genéticos atualmente, ainda apresentam opgoes

terapéuticas muito limitadas para o controle da neurodegeneraco®.



Uma abordagem promissora no tratamento de ataxias cerebelares hereditarias é
a estimulacdo magnética transcraniana (EMT). Shimizu et al. (1999) estimularam
quatro individuos com ataxia espinocerebelar utilizando EMT. Foram realizadas 21
sessOes diarias onde foram emitidos 10 pulsos magnéticos na regido da cabeca
correspondente ao hemisfério cerebelar esquerdo, ao vermis cerebelar e ao
hemisfério cerebelar direito. Todos o0s individuos apresentaram melhora
significativa na marcha, mas o nistagmo, a disartria e a incoordenacgdo dos membros
superiores mantiveram-se inalteradas. Farzan et al. (2013) estudaram o efeito da
EMT em um paciente com ataxia cerebelar idiopatica de inicio tardio. A
estimulacdo foi feita na regido correspondente ao cerebelo em 21 sessdes diarias.
Houve melhora na cinematica da marcha, na forca de contragdo muscular, na fala, e

na coordenacdo dos membros'®.

111.2 Eletroestimulacio transcraniana por corrente continua (ETCC)

Em 1902 teve inicio a utilizacdo de Estimulacdo Elétrica Craniana em humanos
para fins terapéuticos de transtornos do sono e depressdo'’. A técnica caiu em

desuso, havendo poucos relatos de seu emprego nas décadas seguintes.

Estudos em ratos, em 1995, provaram que a estimulacdo anddica com corrente

direta proporcionava aumento cortical do actimulo de fons de calcio®.

Priori et al., em 1998, aplicaram a corrente direta de forma ndo invasiva em
humanos saudaveis. Para isto, utilizaram uma corrente elétrica de intensidade baixa
(<0,5mA por 7 segundos), mostrando que mesmo um campo elétrico pequeno era

capaz de penetrar o cranio e influenciar a ativacéo do cértex motor2,

Em 2000, Nitsche et al. estudaram os efeitos da ETCC sobre a funcédo cortical
em humanos. Foi observado que a estimulacdo anddica aumenta a excitabilidade
cortical, enquanto a estimulacdo catddica a diminui. Os estudos iniciais mostravam

que o efeito da ETCC durava além do tempo de estimulacio™.

Em 2005, estudos acerca dos mecanismos de acdo da ETCC evidenciaram
mudancgas na funcdo da membrana neuronal relacionadas com os efeitos corticais

da estimulacdo. A exposicdo do cortex ao campo elétrico gerado pela corrente,
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assim como a eletrélise, leva a uma possivel alteracdo na concentracdo de
hidrogénio e proteinas na membrana neuronal®®.

A estimulagdo com ETCC pode provocar mudancas generalizadas e sustentadas
na atividade neural regional, por aumentar (estimulos anddicos) ou diminuir
(estimulos catddicos) o fluxo sanguineo cerebral, em éareas corticais e

subcorticais®®.

Em 2011, Zheng et al. estudaram as alteracdes do fluxo sanguineo cerebral
regional durante e ap6s a ETCC. O fluxo sanguineo cerebral regional (FSCr) € uma
medida da atividade cerebral. Voluntarios saudaveis foram submetidos & ETCC
tanto com estimulacdo anddica, como catddica, e com intensidade da corrente
variada. Durante a estimulagdo, os voluntarios foram submetidos a Ressonancia
Nuclear Magnética. Os resultados evidenciaram que durante a estimulacdo anodica
houve aumento de 17,1% do FSCr, que retornou ao normal apos a interrupcdo da
corrente, mas que, terminado o periodo da estimulacdo, houve novamente o seu
aumento. Durante a estimulacdo catddica, por sua vez, houve um menor aumento
do FSCr (5,6%), e quando a estimulacao foi interrompida ocorreu decremento do
mesmo (-6,5%) comparado ao valor basal de antes da ETCC. Essa reducdo se

manteve mesmo no periodo pés-estimulacdo’.

111.3 Estudos de ETCC em individuos com ataxia cerebelar

Os resultados promissores da ETCC na modulacdo da funcdo cortical em
humanos saudaveis abriram a possibilidade da utilizacdo deste como instrumento de

neuroreabilitacéo™.

Apds uma lesdo cerebral, ha um desequilibrio da inibi¢do entre os hemisférios,
0 qual respalda a terapia experimental com ETCC. Para se restabelecer a simetria
funcional entre os hemisférios, a ETCC pode ser usada das seguintes formas:
aplicando-se o &nodo no hemisfério lesado, de forma a estimula-lo; aplicando-se o
catodo no hemisfério ndo acometido, de forma a inibi-lo; ou com a estimulagéo de

ambos o0s hemisférios simultaneamente®®.

Estudos demonstraram que, em doencas cerebelares agudas e degenerativas, a

excitabilidade das areas motoras corticais encontra-se gravemente deprimida

funcionalmente? 2,
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Em 2009, Manto et al. mostraram que a ETCC tem o potencial de modular a
excitabilidade do cdrtex motor hipoexcitavel ap6s uma disfuncao cerebelar aguda,
colocando-o em um nivel apropriado de excitabilidade®.

Pozzi et al., em 2013, estudaram os efeitos da ETCC em trés individuos com
ataxia cerebelar. A estimulacdo foi dada com polaridades opostas para as duas areas
motoras, de forma que no cortex motor contralateral ao lado mais afetado foi
posicionado o anodo, e no cortex motor contralateral ao lado menos afetado foi
posicionado o catodo. A polaridade oposta nas regides motoras corticais tem como
objetivo melhorar a simetria entre o lado mais afetado e o menos afetado pela
disfuncéo cerebelar. Foi observada melhora na marcha, postura e coordenacgdo dos
movimentos de todos os pacientes estimulados, o que sugere que o ETCC pode ser

responséavel pela restauracdo da via cerebelo-talamo-cortical®.

I11.4 Sequranca no uso da técnica da ETCC

Para utilizacdo com fins terapéuticos, foi necessaria a confirmacdo da seguranca
no uso da técnica da ETCC em seres humanos. Dessa forma, em 2004, Nitsche et
al. pesquisaram a possibilidade da ETCC gerar edema cerebral, alteracbes da
barreira hemato-encefélica ou alteragdes estruturais no encéfalo. Para isto, foi
utilizado um grupo de 10 individuos saudaveis, que foram estimulados com ETCC
no cortex motor e o pré-frontal. Em seguida, foi feita uma ressonancia magnética
(entre 30 e 60 minutos ap6s a ETCC). Em nenhum individuo foram encontrados
sinais de alteracdes patoldgicas pela ressonancia magnética, evidenciando que, com
0s protocolos até entdo utilizados, a ETCC ndo causa lesGes estruturais, sendo,

portanto, uma técnica segura”.

Gandiga et al., em 2006, avaliaram os efeitos da ETCC e do sham-ETCC
(procedimento placebo que consiste em uma estimulagdo simulada) em individuos
saudaveis e outros com sequela de AVE. Foi investigado se a aplicacdo da técnica
de ETCC, comparado ao placebo, provocaria efeitos diferentes na atencdo, fadiga
ou sensacdo de desconforto. Observou-se que tanto a ETCC quanto o sham
provocaram minimo desconforto. Além disso, os participantes da pesquisa nao
souberam diferenciar o placebo da estimulacdo®. Desde entdo, a validade do sham
tem sido amplamente defendida.
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Em 2007, Poreisz et al. avaliaram os efeitos adversos apos a utilizacdo de ETCC
através de um questiondrio aplicado a 102 individuos. O instrumento continha
escalas sobre a presenca e intensidade de sintomas como cefaléia, dificuldade de
concentracdo, mudancas agudas de humor, mudancas de percepc¢éo visual, e outras
condicdes desconfortaveis como dor, formigamento, prurido na regido de
posicionamento dos eletrodos, durante e ap6s a ETCC. Os resultados mostraram
que formigamento leve foi o efeito adverso mais comum durante o periodo de
estimulacao, seguido de fadiga moderada em 35,3% dos sujeitos, e discreto prurido
na area sob os eletrodos. Com relacdo ao periodo pdés-estimulacdo, foram
reportados dor de cabeca em 11,8%, nausea em 2,9% e insénia em 0,98%, mas de
forma infrequente, sugerindo efeitos adversos minimos em sujeitos saudaveis e

pacientes?®.

Em 2010, Vandermeeren et al. investigaram os efeitos da ETCC com um
eletrodo de referéncia extracefélico nas fungbes autondmicas e cardio-respiratorias.
Foram monitorados parametros vitais como variabilidade de frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratoria, pressao arterial e equilibrio simpatico-vagal. Observou-se
que, comparando-se ao placebo, ndo houve diferenca marcante na variacdo dos
parametros monitorados durante o perido de afericdo, indicando ndo haver
modulagéo significativa dos centros autondmicos, confirmando, mais uma vez que

a ETCC é uma técnica segura em voluntarios saudaveis®’.

Em revisdo sistematica da literatura, Brunoni et al. evidenciaram que o0 grupo
submetido a ETCC, comparado ao grupo sham-ETCC, referia mais prurido e
formigamento, porém em nimero n&o significante estatisticamente, classificando-

os em efeitos adversos leves?.

Assim, os dados apresentados por diversos estudos apontam a ETCC como uma
técnica segura, de baixo custo e promissora no tratamento de condicdes

neuroldgicas.
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IV. METODOLOGIA

V.1 Desenho de estudo

Ensaio clinico sham controlado, triplo cego, randomizado e cruzado.

V.2 Casuistica

A amostra do estudo consta de sete individuos, de ambos 0s sexos, com
diagnostico de ataxia cerebelar atendidas no setor de Neurociéncias do Complexo
Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos (UFBA) ou cadastradas no grupo
NEMO (Grupo de Estudos de Neuromodulacéo).

Foram incluidos individuos com ataxia cerebelar ndo progessiva ou lentamente
progressiva, alfabetizados, com marcha independente e ressonancia magnética de

encéfalo mostrando atrofia cerebelar difusa.

Foram excluidos individuos com ataxia cerebelar tratdvel ou outras doencas
associadas, déficit intelectivo, ma formacGes enceféalicas ou déficit visual ou
auditivo grave. Por se tratar de um ensaio clinico avaliando o impacto da
intervencdo da eletroestimulacdo transcraniana por corrente continua, 0s
participantes ndo passaram por qualquer outra intervencdo terapéutica no periodo

do estudo.

IV.3 Descricdo da metodologia

Os participantes foram alocados randomicamente no grupo de intervencgdo ou no
grupo controle (sham-ETCC). Para os participantes do grupo de intervencdo foi
aplicada a eletroestimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) enguanto
que para os do grupo controle foi aplicado a sham-ETCC. Os procedimentos foram
realizados durante cinco dias consecutivos, sendo feitas avaliagdes clinicas e
andlise da postura e equilibrio antes e ap0s a intervencdo. Apos o intervalo de um
més (periodo de washout) os integrantes do grupo de intervencdo foram alocados
no grupo controle e vice-versa, e todos os procedimentos foram repetidos de forma
que ao final do estudo todos os participantes em algum momento receberam a
ETCC e a sham-ETCC. Os pesquisadores, exceto os envolvidos na randomizacao e

alocacdo foram cegos em relagdo aos procedimentos realizados.



FLUXOGRAMA 1. Procedimentos deste ensaio clinico.
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V.4 Descricdo dos procedimentos

IV.4.1 Avaliacdo clinica com uso da Escala para Avaliacdo e Graduacdo de
Ataxia (SARA)

Antes de se iniciarem e apos o ultimo dia dos periodos de estimulacdo todos 0s
participantes foram filmados enquanto realizavam os comandos da Escala para
Avaliagdo e Graduacdo de Ataxia (SARA). Para evitar o viés do avaliador os videos
pré e pos-intervencdo foram randomicamente classificados em videos A e videos B

e avaliados por neurologistas cegos.

A Escala para Avaliacdo e Graduacdo de Ataxia (Scale for the Assessment and
Rating of Ataxia, SARA) é uma escala recentemente validada para a lingua
portuguesa e que se mostrou confidvel em diversos estudos para mensuracao de
ataxia em individuos com disfuncéo cerebelar® *. A SARA inclui oito critérios que
juntos pontuam um total de O (nenhuma ataxia) até 40 (ataxia mais grave), sendo
eles: marcha (pontua de 0 a 8), postura (0 a 6), avaliacdo do individuo sentado (0 a
4), distarbios na fala (0 a 6), teste index-nariz-index (0 a 4), teste index-nariz (0 a
4), teste de movimentos rapidos e alternados das méos (0 a 4), e teste calcanhar-
joelho (0 a 4). Para os testes que avaliam os membros separadamente, como 0
index-nariz e o calcanhar-joelho é feita uma média somando-se os valores dos
membros direito e esquerdo e dividindo-se por dois. O questionario completo

encontra-se no topico apéndices.

IV.4.2 Andlise da postura e equilibrio através da plataforma Wiifit e do
software Cvmob

Todos participantes foram avaliados antes e apds cada semana de intervencao no
Instituto de Fisica Nuclear Aplicada da Universidade Federal da Bahia por equipe
especializada. Foram empregados a plataforma Wiifit e o software Cvmob®..

A plataforma Wiifit desenvolvida pela Nintendo® para o console de videogame
Nintendo Wii® é uma plataforma que gradua a distribuicdo do peso em sua
superficie em quatro quadrantes e projeta a localizacdo e trajetoria do centro de
massa dos individuos. Com este recurso e por meio de software especifico
desenvolvido pelos pesquisadores do Ndcleo de Inovacdo Tecnologica em
Reabilitacdo (NITRE) foi possivel projetar os dados da plataforma Wiifit em um

computador para avaliar o desvio-padrdo da oscilacdo do centro de massa dos
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individuos no eixo antero-posterior e latero-lateral e a média e o desvio padrdo da

carga de cada membro.

O software CvMob foi utilizado para descrever as caracteristicas fisicas
(velocidade, tempo, aceleracdo, trajetoria) a partir de pontos (glabela, patelas, ptério
e cabeca da fibula) previamente marcados nas filmagens frontal e sagital. Foi feita a
afericdo da oscilagdo dos membros inferiores e da cabeca nos eixos antero-posterior
e latero-lateral, além da velocidade mé&xima durante o levantamento de uma cadeira

sem auxilio das maos.

1VV.4.3 Eletroestimulacéo transcraniana por corrente continua

O procedimento (ETCC) consistiu na aplicagdo de corrente direta a partir de
dois eletrodos (5cm x 7cm) embebidos em solucdo salina, durante 20 minutos de
cada lado. Foram realizadas cinco sessdes em dias consecutivos. A intensidade da
corrente foi de 2mA, exceto no primeiro e Gltimo minutos de cada sesséo que foi de
1mA. Para manter o cegamento no grupo sham-ETCC, o aparelho foi ligado
durante um minuto na amplitude de 1mA para garantir a sensacdo de passagem de
corrente semelhante ao ocorrido durante a ETCC e em seguida foi desligado. Desta
forma, os participantes foram incapazes de distinguir no momento da estimulagéo
se receberam a sham-ETCC ou a ETCC. O posicionamento dos eletrodos foi
semelhante ao do grupo de intervencdo. O anodo foi posicionado na area motora
(C3 ou C4) de acordo com o sistema 10-20. O catodo foi posicionado na regido
supra-orbitaria do lado oposto. O aparelho utilizado foi o Striat (Ibramed, Amparo-
SP, Brasil), aprovado pela Agéncia Nacional de Saiude (ANVISA).

IVV.4.4 Aplicacdo da escala de efeitos adversos

Ao final de cada dia de ETCC foi perguntado se ocorreram efeitos adversos
durante o procedimento ou no periodo posterior a intervencdo, assim como o
proposto por Brunoni et al.?®. Os efeitos adversos pesquisados foram: dor de
cabeca, dor na nuca, dor em couro cabeludo, formigamento, coceira, sensacéo de
queimacao, vermelhidao local, sonoléncia, dificuldade de concentracdo, alteracfes
agudas de humor e irritabilidade, sendo todos classificados como leve, moderado

Ou grave.
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IV.4.5 Aplicacdo da escala de impressdo global de melhora do paciente (PGI-1)

Apo6s o término de cada periodo de intervencdo foi aplicada a escala de
impresséo global de melhora (Patients’ Global Impression of Improvment, PGI-I).
A PGI-1 é uma escala subjetiva de avaliacdo global do paciente. Ela traduz a
impressdo de mudanca do paciente ap6s determinado evento em um ndmero,
ordenado dentro de uma série. Seus valores sdo 1 (muito melhor); 2
(moderadamente melhor); 3 (levemente melhor); 4 (sem alteragdes); 5 (levemente
pior); 6 (moderadamente pior); e 7 (muito pior). A PGI-I é limitada para avaliar a
eficacia da ETCC, mas fornece informacdo adicional acerca da tolerabilidade da

técnica e seus efeitos adversos.

IVV.4.6 Andlise de dados

As informagdes coletadas através do preenchimento da escala de impressao
clinica global pelos avaliadores, por se tratar de uma avaliacdo subjetiva, foi

analisada por meio de recursos de estatistica descritiva.

Os dados fornecidos pela escala para avaliacdo e graduacao de ataxia (SARA) e
pelos outros instrumentos foram inseridos em software de analise estatistica
(Origin, versdo 9.0). Foi utilizado para analise dos dados o Wilcoxon Signed-Rank
Teste para dados pareados, sendo consideradas significantes associacBes com
p=<0,05.

I\V.5 Possiveis vieses e estratégias para evita-los

Viés de selecdo: foram selecionados apenas individuos atendidos no servico de
Neurociéncias do Ambulatério Magalhdes Neto, no Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos (UFBA), cadastradas no grupo NEMO
(Ndcleo de Estudos em Neuromodulagdo) ou atendidos no ambulatério de ataxia da
Fundacdo de Neurologia — Instituto do Cérebro. O diagnostico de ataxia cerebelar é
clinico e facilmente efetivado, ndo havendo possibilidade de inclusdo de outras

condi¢des neuroldgicas.

Vies de perda de seguimento: para evitar perda de seguimento, foram incluidos
apenas individuos residentes em Salvador e regido metropolitana e que estavam em
acompanhamento nos servicos h& pelo menos um ano. Foram excluidos os

individuos que ndo participaram de duas ou mais sessdes de ETCC.
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Viés do avaliador: Todos os avaliadores foram cegos. Somente os pesquisadores
responsaveis pela randomizacdo e pela aplicagdo da intervengcdo conheciam a
alocacdo dos grupos de intervencado e controle.

IV.6 Aspectos éticos

Participaram do estudo individuos atendidos no Setor de Neurologia do
Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos (UFBA), portadoras de

ataxia cerebelar ndo progressiva ou lentamente progressiva.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Bahia, sediado no Largo do Terreiro de Jesus, s/n, de acordo com
Parecer n® 661.955 de 15 de maio de 2014 (Anexo ).

Todos os pesquisadores envolvidos com a coleta de dados assinaram o Termo de
Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD, Anexo I1). Os participantes foram
contatados e orientados sobre os objetivos, etapas e seguranga do estudo, e foram
incluidos apenas aqueles que assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE, Anexo Ill), bem como o termo de assentimento do menor
(Anexo V), para os participantes que tinham entre 12 e 18 anos incompletos e que
eram cognitivamente capazes. Os participantes receberam uma cépia do TCLE. Os
menores foram questionados sobre o desejo de participacdo no estudo, e

participaram apenas aqueles que demonstraram intencdo em participar.

A eletroestimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) utiliza
equipamento gerador de corrente galvanica de baixa frequéncia, corrente esta
utilizada e estudada na eletroterapia. Com base em estudos anteriores, a ETCC é
uma técnica segura tanto em adultos quanto em criangas, e que vem mostrando
bons resultados na reabilitacdo de sequelas neuroldgicas. Terminado o periodo de
coleta de dados, os pesquisadores garantiram, aos participantes que assim o
desejaram, a realizagcdo do procedimento para fins terapéuticos durante um ano. As
gravacgOes de video realizadas durante o estudo foram editadas de forma que néo foi

possivel identificar os participantes.

Todo o estudo se desenvolveu sob os preceitos da Resolucdo n° 466 de 2012 do
Conselho Nacional de Sadde.
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V. RESULTADOS

Sete pessoas foram selecionadas para participacdo no estudo. O Quadro |
apresenta caracteristicas clinicas e demograficas da populagdo selecionada. Houve
predominio de individuos do sexo feminino (4:3), e a idade variou de 14 a 57 anos.
Quatro individuos (57,1%) apresentavam ataxia cerebelar lentamente progressiva,
enquanto os outros trés (42,9%) tinham ataxia ndo progressiva. Todos 0s
participantes possuiam ressonancia magnética de encéfalo com atrofia cerebelar

difusa.

QUADRO 1. Dados clinicos e demogréaficos dos participantes deste estudo.

: ~ =~ Neuroimagem
. Idade Manifestacbes Evolucdo .
Paciente  Sexo - .. (ressonancia
(anos) associadas clinica magnética)
1 F@ 18 DefIC.It cognitivo Nao ACD®
leve; dispraxia  progressiva
Liberacdo
2 E 97 piramidal nos Lentame_nte ACD
membros progressiva
inferiores
3 F 43 Néo Lentamente ACD
progressiva
4 MO 42 Néo Lentamente ACD
progressiva
5 M 55 Néo Nao ACD
progressiva
6 M 57 N30 Nao ACD
progressiva
7 F 14 Déficit cognitivo Lentame_nte ACD
leve progressivo

@ F feminino; ® M, masculino; © ACD, atrofia cerebelar difusa.

A Tabela 1 apresenta os resultados das avaliacBes por meio da escala para
avaliacdo e graduacdo de ataxia (SARA). Esta tabela apresenta a melhora de cada
participante apés a ETCC e ap6s a sham-ETCC, calculada pela subtracdo dos
escores obtidos na SARA apos e antes destes, de forma que valores positivos

representam uma reducéo e portanto uma melhora.

A Tabela 2 apresenta a analise estatistica dos dados obtidos com a SARA
(tabela 1) através do Wilcoxon signed-rank test para dados pareados, comparando
os resultados da ETCC com os obtidos pelo sham-ETCC.



TABELA 1. Resultados obtidos mediante aplicacdo da SARA®.
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Perseguicdo Index- Calcanhar-

Paciente Etapa Marcha Postura Sentado Fala doindex nariz MRA®  Joelho  Total
ETCC® 2 1 1 1 -0,5 0 1 0 5,5

1 .
qumc 1 1 1 0 0 05 0 0,5 3
ETCC 2 5 1 1 05 1 0 0 10,5

2 ]
Z@f"cmc 1 2 4 0 05 05 0 0 5
ETCC 0 0 0 0 0 0 2 05 25

3 ]
Z@f"cmc 0 0 0 0 0 1 1 0 0
ETcc 1 1 0 0 0 0 1 15 45

4 ]
o 1 0 0 05 05 0 05 25
ETcc 1 1 0 0 05 05 0 0 3

5 ]
Eﬂzmc 1 1 0o -1 05 05 05 0 25
ETCC 1 0 0 0 0 05 0 1 -0,5

6 ]
E@acmc 0 0 0 0 05 0 0 0 05
ETCC 3 2 0o -1 05 1 05 05 6.5

7 ]
Eqacmc 0 1 0 0 05 0 0 05 1

@ SARA, escala para avaliagdo e graduacio de ataxia; "’ MRA, movimentos rapidos e alternados;

ETCC, eletroestimulagdo transcraniana por corrente continua.

P

c)

TABELA 2. Andlise dos resultados da SARA® pelo Wilcoxon signed-rank test.

Mediana  Mediana

Parametro ~ ETCC® sham-ETCC p
Marcha 1 0 0,03
Postura 1 -1 0,09
Sentado 0 0 1
Fala 0 0 0,42
Perseguicdo index 0 0 0,40
index-nariz 0 0 0,20
MRA® 05 0 0,12
Calcanhar-joelho 0 0 0,34
Total 4,5 -1 0,03

@ SARA, escala para avaliacdo e graduacéo de ataxia;
®) ETCC, eletroestimulagdo transcraniana por corrente
continua; © MRA, movimentos répidos e alternados.
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Como mostra a Tabela 2, os resultados indicam que para 0s testes em separado
0s grupos ETCC e sham-ETCC ndo apresentaram diferencas significativas, com
excecao dos parametros referentes a marcha (p=0,03). Por outro lado, foi verificada
diferenca significativa no escore total (p=0,03). Isso pode ser explicado
considerando que as diferencas ocorrem em testes diferentes em cada individuo e

ao analisa-los em conjunto observa-se melhora significativa no grupo ETCC.

A Tabela 3 e o Grafico 1 representam a analise dos resultados obtidos com a
plataforma Wiifit. Foi utilizado o Wilcoxon signed-rank test para dados pareados,
sendo comparado o ganho obtido ap6s a ETCC com o obtido apds a sham-ETCC.
Ndo foram identificadas associacOes estatisticamente significantes quando
comparados ETCC e sham-ETCC em relacdo aos parametros individuais gerados
pela plataforma. Entretanto a anélise do ganho total resultou em um p de 0,03 com
uma mediana de 4,64 no grupo ETCC e de -1,36 no grupo sham-ETCC. Este
resultado aponta para uma melhora significativa apds a ETCC quando considerados

todos os parametros em conjunto.

TABELA 3. Analise dos resultados da plataforma Wiifit pelo Wilcoxon signed-rank test.

Mediana Mediana

Parametro ETCC® sham-ETCC p
D.P.® do centro de massa AP®  0,5109 0,3055 0,67
D.P. do centro de massa LL@ 0,2360 -1,1795 0,14
Carga média direita -0,4820 -0,3528 1
Carga média esquerda 3,7106 -0,1411 0,05
D.P. da carga direita 0,0205 -0,1789 0,40
D.P. da carga esquerda -0,1835 -0,2453 1
Total 4,6485 -1,3684 0,03

@ ETCC, eletroestimulacéo transcraniana por corrente continua; ®
D.P, desvio padrao; ) AP, antero-posterior;  LL, latero-lateral.
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GRAFICO 1. Ganho total obtido na plataforma Wiifit apés ETCC® e sham-ETCC.
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@ ETCC, eletroestimulagdo transcraniana por corrente continua.

A Tabela 4 e o Gréafico 2 contém os resultados obtidos através do CVMOB.

TABELA 4. Analise dos resultados do CVMOB pelo Wilcoxon signed-rank test.

Mediana Mediana

Parametro ETCC® sham-ETCC p
Plano frontal TT® da cabeca 0,0742 0,1507 0,67
TT dos MMII© 0,4203 0,0354 0,35
TT da cabega -0,0741 0,1124 0,09

Plano sagital ~ TT do MID® 0,0165 0,0552 1
TT do MIE® 0,0472 -0,0001 0,40
L evantada TT -0,1096 -0,1022 0,67
Tempo 0,7373 0,1610 0,40
Total 0,8219 0,5870 0,83

@ ETCC, eletroestimulacdo transcraniana por corrente continua; " TT, trajetéria total; © MMII,
membros inferiores; @ MID, membro inferior direito; © MIE, membro inferior esquerdo.
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GRAFICO 2. Mediana do ganho total obtido na CVMOB apés ETCC® e sham-ETCC.
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@ ETCC, eletroestimulagéo transcraniana por corrente continua.

A andlise do ganho ap6s a ETCC e sham-ETCC através do CVMOB nédo aponta
para nenhum ganho significativo (p>0,05). Entretanto a mediana do ganho total no

grupo ETCC foi superior a do grupo sham-ETCC.

A Tabela 5 informa a nota atribuida pelos pacientes através da escala de
impressdo global de melhora (PGI-I). Todos os participantes relataram melhora
pela PGI-1 apés a ETCC, sendo a nota maxima (1, muito melhor) relatada por trés
dos participantes, a nota 2 por outros trés e a nota 3 por um. Todos 0s participantes
pontuaram uma nota inferior ap6s a sham-ETCC, com excecdo do paciente 1, sendo

que cinco relataram n&o perceber alteracdo e um relatou melhora leve.

TABELA 5. Resultados apés a aplicagdo da PGI-1©.

Paciente ETCC® Sham-ETCC
1 1 1
2 2 4
3 1 4
4 2 4
5 3 4
6 2 3
7 1 4

@ PGI-1, escala de impressio global de melhora do paciente; ®
ETCC, eletroestimulagdo transcraniana por corrente continua.
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Os efeitos adversos relatados no estudo foram prurido, sensacdo de queimacao,

eritema local, formigamento, cefaléia, dor no couro cabeludo e sonoléncia, sendo

que nenhum destes foi relatado como grave (Tabela 6).

TABELA 6. Incidéncia de efeitos adversos apés ETCC®.

Efeitos adversos

Incidéncia (%) Leve (%)

Moderada (%) Grave (%)

Cefaléia

Dor na nuca

Dor em couro cabeludo
Formigamento

Prurido

Sensacdo de queimacao
Eritema local

Sonoléncia

Dificuldade de concentracdo
AlteracBes agudas de humor
Irritabilidade

7,5
0

5
17,5
37,5
15
2,5
2,5
0

0

0

7,5
0
2,5
15
27,5
10
2,5
2,5
0

0

0

0

0

O OO OO O o o o o

@ ETCC, eletroestimulagéo transcraniana por corrente continua.
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VI. DISCUSSAO

Os dados apresentados respaldam a seguranca e a confiabilidade da ETCC. Os
eventos adversos referidos foram autolimitados e tiveram curta duragdo, como

sugerido por outros autores®® 2%,

A ETCC anaodica induz modificagdes locais, levando a neuromodulagéo da area
diretamente ativada?®. Os efeitos iniciais e durante a estimulagdo sdo
neuromodulatérios porque geram modificacdo no disparo neuronal. Os efeitos
tardios sdo neuroplésticos e decorrentes de varios fatores, tais como inducéo génica
(c-fos e c-jun) e potenciacdo de longo prazo nos circuitos que utilizam o glutamato
como neurotransmissor. No entanto, apesar de esses efeitos terem sido identificados
em estudos animais e em humanos mediante neuroimagem funcional, a relevancia

da ETCC emerge dos efeitos clinicamente comprovados.

Um dos questionamentos esta relacionado ao melhor local para posicionamento
do eletrodo ativo. Em lesdes cerebelares tem sido identificada hipoexcitabilidade do
cortex cerebral®®. Assim, a ativagdo do cortex motor primério poderia gerar mais
estabilizacdo dos atos motores e, consequentemente, reducdo da ataxia. Grimaldi et
al.®® demonstraram que a estimulacdo anédica do cortex cerebelar reforca a
atividade inibitéria dessa estrutura sobre o0s nucleos cerebelares e
consequentemente acelera o processo de aprendizagem motora, da memdria de
trabalho e da adaptacdo locomotora. No entanto, ainda ndo foram realizados
estudos com essa metodologia para detectar melhora sobre as funcGes cerebelares
envolvidas na ataxia. Considerando os aspectos fisiopatologicos envolvidos nas
lesbes cerebelares, a area escolhida para estimulacdo neste estudo foi o cortex
motor bilateralmente (C3 e C4) com objetivo de reduzir a hipoexcitabilidade local

proporcionada pela leséo cerebelar.

Apesar da casuistica pequena, foi possivel observar melhora da marcha e da
pontuacdo global da SARA, assim como incremento no desempenho motor aferido
pela plataforma Wiifit apés ETCC. Apenas um estudo foi realizado previamente
com 0 mesmo objetivo do atual. Pozzi et al.”® em ensaio aberto com trés
participantes mostraram resultados similares com melhoras da marcha, da postura e

nos parametros do instrumento especifico (SARA). Entretanto os recursos de
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avaliacdo objetiva da postura adotados por Pozzi foram diferentes dos utilizados
neste estudo (plataforma Wiifit e CVMOB), ndo sendo possivel comparar 0s

resultados.

Foi observado que na SARA, plataforma Wiifit e CVMOB houve pouca ou
nenhuma melhora quando avaliados parametros isolados. Entretanto melhora
significativa foi encontrada quando comparados os escores totais fornecidos por
esses instrumentos. Isto sugere que os participantes obtiveram melhora em
parametros distintos e isso é esperado quando a amostra é heterogénea. Outra
possibilidade é que a baixa casuistica ndo permite identificacdo de diferencas em
parametros especificos, mas é amenizada ap6s a somatoria dos parametros em um

escore total, aumentando o poder do estudo

Subjetivamente, a ETCC se acompanhou de percepcdo de melhora mais
significativa que o sham-ETCC. Todos os sujeitos relataram percepcdo de melhora
ap6s a ETCC com pontuacdes maiores que as observadas apds sham-ETCC. Um
aspecto que tem suscitado discussdes diz respeito a melhora funcional que, nem
sempre esta aliada a mudanca positiva nos parametros objetivos e vice-versa.
Assim, a percepcdo dos sujeitos a respeito das mudancas deve ser valorizada em

estudos sham-controlados.

Em se tratando de doencas cerebelares, nas quais 0s recursos terapéuticos séo
limitados, a identificacdo de resultados positivos nos parametros motores tornam a
ETCC muito promissora, sobretudo, pelo baixo custo e facilidade técnica.
Entretanto estudos com maior casuistica e maior tempo de acompanhamento sdo
necessarios para estabelecer se os efeitos observados se mantém a longo prazo e

qual a repercussdo da ETCC sobre o prognostico destes individuos.
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VII. CONCLUSAO

Os dados apresentados apontam para melhora de pardmetros objetivos e
subjetivos de funcdo motora em individuos com ataxia cerebelar. A casuistica
reduzida e a heterogeneidade da amostra sdo fatores limitantes em estudos sham
controlados. Ainda assim, a ETCC deve ser considerada uma abordagem
terapéutica promissora em individuos com ataxia cerebelar ndo progressiva ou

lentamente progressiva.
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ViIl. SUMMARY

IMPACT OF TRANSCRANIAL DIRECT-CURRENT STIMULATION IN
INDIVIDUALS WITH CEREBELLAR ATAXIA

Introduction: Despite the low prevalence in the general population, cerebellar ataxias
are often disabling disorders, culminating in a significant negative impact on quality of
life of patients as well as a significant social cost. Actually there are a few treatment
options for cerebellar ataxia. In this context, transcranial direct-current stimulation
(tDCS) emerges as a promising therapeutic strategy.to be a non-invasive reliable
technique, not painfull in humans and to determine positive results confirmed in several
neurological conditions. Objective: assess the impact of tDCS on posture, gait and
coordination of movements in individuals with cerebellar ataxia. Method: It was
applied tDCS and sham-tDCS at different times in all participants for five consecutive
days so that they were blind to which of the two techniques was applied at all times.
Subjects were evaluated before and after the interventions by the scale for the
assessment and rating of ataxia (SARA) and specific tests for graduation posture and
balance performed by Wiifit platform and Cvmob software. Results: Seven people were
selected to participate in the study. There was a predominance of females (4: 3), and the
age ranged from 14 to 57 years. The results indicated a statistically significant
improvement in the gait parameters and the total score of SARA after tDCS compared
with the data obtained from sham-tDCS. All participants reported improvement by the
PGI-1 after active stimulation. The main adverse events related to tDCS were itching,
tingling and burning sensation at the site of electrode placement, all of which are self-
limiting and mild to moderate intensity. Discussion: The data presented confirm the
safety and reliability of the tDCS. Despite the small sample size, it was observed
objective improvement of gait and overall score of SARA and of Wiifit platform test
after tDCS. Subjectively, the tDCS was accompanied by more significant impression of
improvement than the sham-tDCS. Conclusion: The tDCS should be considered a
promising technique for the treatment of nonprogressive or slowly progressive
cerebellar ataxias.

Keywords: 1. Cerebellar ataxia; 2. transcranial stimulation; 3. clinical trial
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X. APENDICES

X.1  Escala para Avaliagdo e Graduacdo de Ataxia (SARA)
Raer date: _ patiem:
Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA)
1) Gait 2) Stance

Proband is asked (1) to walk at a safe distance parallel to
Boweall meludimg a halfurm (tum amound 1o face the
ppposite direction of gait) and (2 to walk in tandem
heels Lo toes) withoul support.

Proband is asked to stand (1) in natural position, {2} with
Fieet together m parallel (hig toes touching cach other) and
31 intandem {both feet on one line, no space between
ezl and toe). Proband does nol wear shoes, eyes are
wpen, For each condition, three trials are allowed, Hest
prial is rated.

Froband is asked to sit on an examination bed without
kupport of feet, eyes open and ams outstretched o the
fromt.

0 Mormal, no difficulties in walking, turning and 0 Mormal, able to stand in modem for = 10%
wa lking tandem (up to one misste p allowed ) 1 Ablk tostand with feet together without sway, but
1 Shight difficultes, only visible when walling 10 nil i tandem for > 10s
comsecutive steps in tandem 2 Ablk tostand with feet together for = 105, bat only
2 Clearly abnormal, tandem walking =10 steps not with sway
pssib e 4 Abk to sand for = 105 withowt suppoert in natural
3  Considerable staggering, difficulties in half-turn, but position, but not with fect together
without support 4 Ablke to stand For =10 5 in natural position only with
4 Marked sthggering, intermittent spport of the wall intermittent support
e uired 5  Ablk tostand =10s in namral position only with
5 Bevere staggering, permanent support of ene stick or constant support of one arm
light support by one arm required & Unable tostand for =10 s even with constant sup port
& Walking = 10 m only with strong support { two of one arm
special sticks or stroller or aeoom pannying person )
T Walking < 100 m only with strong support { v
spectal sticks or stroller or aceom panying person)
&  Unable to walk, even suppaorted
Score Score
B) Sitting ¥) Speech disturbance

Fpecch iz assessed duning nommal conversation,

0 wormal, mo difficultes sitting =10 sec 0 Mormal
I Slight difficultics, intermittent sway 1 Suggestion of speech disturbance
2 Constant sway, but able to sit > 105 without support | 2 Impaired speech, but easy to understand
3 Able to sit for = 10s only with intermittent support | 3 Oveasional words difficult t understand
4 Unablke to sit for =105 without continusus suppaert 4 Muny words difficult to understand

5 Omly simgle words unde rstandable

i Speech unintelligible © annrthrin
Score Score
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E} Finger chase

Rated separately for each side

Jrroband sits comfortably, [T necessary, suppon of feet
hund trunk is allowed . Examiner siis m font of proband
pnd performs 5 consecutive sudden and fast pomting
novements in unpredictable directions in a frontal plane,
bl about 50 %6 of proband s mach. Movemenis have an

b plitude of 20 cm and a frequency of 1 movement
bvery 2 s, Proband is asked 1o Bllow the movements
pith his index finger, as fast and precisely as possible,
Average performance of last 3 movements is rated.

6) Nose-finger test

Rated separately for each side

Proband sits comfortably . [f necessary, support of feet
land trunk 15 allowed. Proband s asked o point repeatedly
with his index finger from his nose to examimer s finger
pwliich is in front of the proband at about 90 % of
proband s reach., Movemenis are performed al moderate
speed. Average parfommance of movements is rated
jpccording to the amplitude of the Kinetic tremor.

0 Moodysmetrin 0 Mo tremar

I Dyysmetria, under’ overshooting targpet <5 cm 1 Tremor with an amplitude <2 cm

2 Dysmetrin, wmler/ overshooting target < 15 cm 2 Tremor with an amplitude <5 cm

3 Dysmetria, under’ overshooting target = 15 cm 3 Tremor with an amplitude = 5 cm

4 Unable to perform 5 pointing mavemen s 4 Unable to perform 5 polnting movement s
Score Right Left Score Right Left

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides (R+L)/2

7) Fast alternating hand movements

Rated separately for each side
IProband sits comfortably, If necessary, suppon of feet
buid trunk 1= allowed. Proband s asked o perfiorm 10

Lhe hand on histher thigh & Gt and a8 precise as
pozsible, Movement is demonstrated by examiner ot a
Epeed of appros, 10 eveles within 7 5, Exad times for
novermnenl execution have (o be taken.

Eveles of repetitive altemation of pro- and supmations of

8) Heel-shin slide

Rated separately for each side

Proband lies on examination bed, without sight of his
legs, Proband is asked Lo it one leg, point with the heel
io the opposite knee, shide down along the shin to the
lankle, and lay the leg back on the examination bed. The
sk is performed 3 times, Slide-down movements should
b performed within | 2, If proband slides down without
jeomitact 1o shin in all three trials, rate 4.

0 Normal, ne irregularities | performs <1is) 0 Normal
1 Sighty irregular (performs <10s) 1 Slightly a boormal, eontact toshin maintined
2 Cleady irregular, single movements difficult 2 Clearly abnormal, goes off shin up to 3 times
o distinguish or relevant inte e ptions, but during 3 cyckes
e o ms <10 3 Severely abnormal, goes of T shin 4 or morve times
3 Veryirregubir, singk movements difficult during 3 eycks
to dEtinguizh or relevant interroplions, 4 Unable to perform the tazk
e o ms =105
4 Unable to complete 10 cycles
Score Rig ht Left Score Right Left

mean of both sides (R+L)/2

mean of both sides [(R+L)/ 2




X.2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o participante adulto

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

esté sendo convidado a

patticipar do estudo  “Eletroestimulacho  transcraniana por cortenle  continua  em
individuos com ataxia cerebelar™, que tem como objetivo avaliar o impacto da
eletroestimulagio ranscraniana por corrente continua (ETCC) sobre a postura, a marcha

e a coordenagio de movimentos em individuos com atavia cerebelar,

A ETCC tem sido amplamente utilizada na reabilitagio de individuos com
deficiéncias motoras por lesdes cerebrais e cerebelares e tem apresentado um resultado

significativamente positivo na coordenagiio e forga muscular desses individuos,

Serfio separados dois grupos, onde um receberd a terapia e outro nfio {placebo),
porém, os voluntéarios ndo saberfio a que grupo pertencem. O grupo placebo & o grupo
que it passar por todo o procedimento da pesquisa, porém ndo ird receber a lerapia
verdadeira; reduzindo, desta forma, a influéneia da percepelio do individuo sobre o
resultado do tratamento {efeito placebo). Os participantes serfio avaliados antes do
primeiro perfodo de ratamento, de § dias, e apds o termino do mesmo, Um més apds
esse perfodo, todos os paticipantes itfio retomar ¢ 05 que receberam terapia nfio irfo
receber novamente, pertencendo agora ao grupo placebo; ji as gque ndo receberam
terapia no primeiro momento, irdo receber neste segundo, porém nenhuma delas saberd
a que grupo perlencem em momento algum, Logo, todos os participantes itio receber a
terapia em um dos dois momentos do estudo, bem como odos irfio passar pelo grupo
placebo em um momento. Trés meses depois, todos serfio reavaliados,

O procedimento serd a colocagio de eletrodos na regifio da cabega, conectados
ao equipamento gerador da corrente, durante 40 minutos,

Os estudos ja realizados com esta tenica evidenciam que ela ¢ segura ¢
apresenta poucos risco. Entre os efeitos adversos ja relatados, a literatura aponta
ocorréncia de coceira e formigamento na regifio dos eletrodos, e,mais raramente dor de
cabega e ndusea, Entretanto, esses efeitos costumam ser leves a moderados e
transitdrios,

s resultados serdio divulgados para os responsaveis sob a forma de um relatbrio,
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Em qualguer etapa do estudo, vood terh acesso acs profissionais responsivels
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. A principal investigadora & Rita
de Cassia Saldanha de Lucena, que pode ser contatada atraveés do mmero (71) 3283-
5579 ou e-mail ritaslucena@vahoo.com.br, A pesquisadora pode ser encontrada no
servigo de Neurociénelas do Ambulatdrio Magalhfies Neto, no Complexo Hospitalar
Universitirio Professor Edgard  Santos. Durante algumas ctapas do  estudo, os
participantes serfio filmados enguanto realizam alguns testes, porém todos os videos
serfio editados de forma que nio seja possivel a identificagho delas.

Todos o8 seus gastos financeiros com  transporte e deslocamento para
participagiio em qualquer etapa desta pesquisa serfio ressarcidos pela pesquisadora
supracitada. Quando necessdrio, serd fornecida alimentagfio para os participantes da
pesquisa,

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento para
que se deixe de participar do estudo, sem qualquer prejuizo 4 continuidade de sew
tratamento na Institwicho, As informagdes obtidas serfio analisadas, nfo sendo divulgada
a identificagfio de nenhum paciente. Mo haverd Gnus para o participante em qualguer
fase do estudo, incluindo exames e consultas, Também nfio haverd compensagio
financeira relacionada 4 sua participagio. Os pesquisadores se comprometem a utilizar

os dados, filmagens e o material coletado somente para esta pesquisa,

Este projeto foi avaliado pelo Comité de Ftica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Bahia, localizado no Largo do Terreiro de Jesus, s/n. Centro Histdrico,
CEP 40.026-010 Salvador, Bahia, Brasil; podendo ser contato através do nimero (71)
3283-53364 ou e-mail ceplimbiaufba, br,

Este termo de consentimento livee ¢ esclarecido consta de duss vias, sendo uma

retida para 0s pesquisadores e outra entregue aos participanies,

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informaghes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Eletroestimulagiio transcraniana por
comente continua em individuos com ataxia cerebelar” e recebi uma copia deste termo
de consentimento livre e esclarecido. Fu discuti com o meu médico sobre a minha
decisfio em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais siio os propositos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconforios ¢ riscos, as garantias de

confidencialidade. Concordo voluntariamente na participagio neste estudo, ¢ poderei
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retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem

penalidades ou prejuizo ou perda de qualguer beneficio que eu possa ter adguirido, ou

no meu atendimento neste servigo,

ACEITO A

PARTICIPACAO DE

no referido estudo,

Mome dofa) Paciente Assinatura Drata
Pesson que apresentou a Assinatura Data
pesquisa se nfo for o
Investigad or-principal

Mome do Investigador-principal Assinatura Data
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X.3

Termo de assentimento para o participante menor

TERMO DE ASSENTIMENTO DO MENOR

Vool estd sendo convidado para participar da pesguisa “Eletroestimulagfio
transcraniana por corrente continua em individuos com ataxia cercbelar”™ Seus pais
permitiram que vocé participe, Queremos saber sobre o uso da terapia de estimulagiio
transcraniana por corrente continua { ETCC) sobre o equilibrio, a coordenagio motor ¢

amarcha de pessoas com alaxia cerebelar,

Coisas boas podem acontecer com esse método, como a melhora do equilibrio,

da forga e precisiio dos movimentos que vocé realiza,

As criangas que irfio participar dessa pesquisa 12m de 8 a 18 anos incompletos de
idade. Vool nfio precisa participar da pesquisa se nfio quiser, ¢ um direito sew, nio terd
nenhum problema se desistin, A pesquisa serd feita no Ambulatorio Magalhfes Neto,

onde as criangas serfio acompanhadas por neuropediatra,

O procedimento € considerado seguro, entretanto pode ocomer coceira e
formigamento na regifio dos eletrodos e, de forma rara, dor de cabega e fnsia de vomito,

Porém, esses efeitos costumam ser leves e desaparecem apds pouco lempo.

Caso acontega algo errado ou vocé tenha alguma divida, vocé pode procurar a
pesquisadora Rita de Cassia Saldanha de Lucena, que pode ser contatada através do
nimero (713 3283-5379 ou e-mail ritaslucenaiyahoo,com.br,

Se vocd morar longe do Ambulatirio Magalhfies Meto, nos daremos a seus pais
dinheiro suliciente para transporte e, 4s veres, alimentagfio; para que eles também
acompanhem a pesquisa,

Mingudém saberd que vocd estd paricipando da pesquisa, nfio falaremos a oulras
pessoas, nem daremos a estranhos as informagbes que vocd nos der. Os resultados da
pesquisa vAo ser publicados, mas sem identificar as criangas que participaram da

pesquisa.

Este projeto fbi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Bahia, localizado no Largo do Terreiro de Jesus, s/ Centro Histdrico,
CEP 40.026-010 Salvador, Bahia, Brasil; podendo ser contato através do namero (71)
3283-5564 ou e-mail cepfmbiaufba, br,
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Este termo de assentimento consta de duas vias, sendo uma retida para os

pesquisadores ¢ outra entregue aos participantes,

Bw ... aceito paricipar  do  eswdo
“Eletroestimulagio transcraniana por comente continua em individuos com  ataxia
cerebelar”, que tem o objetivo de avaliaro uso da estimulagfio transcraniana por corrente
comntinua { ETCC) sobre o equilibrio, coordenagio motora ¢ marcha de individuos com
ataxia cercbelar, Entendi as coisas ruins ¢ as coisas boas gue podem acontecer. Entendi
que posso dizer “sim” ¢ participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “nio” ¢
desistir que ninguém vai ficar furioso, Os pesguisadores tiraram minhas dividas e
CONVErsaram ¢om 05 meus responsiveis. Recebi uma copia deste termo de assentimento

e li e concordo em participar da pesquisa

MNome dofa) Paciente Acssinatura ou [data
Impressio Digital

MNome do Investigador-principal Assinatura Drata
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X.4

40

Termo de consentimento livre e esclarecido para o responsavel pelo

participante menor

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVREE E ESCLARECIDO PARA O
RESPONSAVEL PELO PARTICIPANTE MENOR

estf sendo

convidado(a), sob sua responsabilidade, a participar do estudo “Eletroestimulagio
transcraniana por corrente continua em individuos com ataxia cerebelar”™, que tem como
objetive avaliar o impacto da eletroestimulaghio transcraniana por corrente continua
{ETCC) sobre a postura, a marcha e a coordenagiio de movimentos em individuos com

ataxia cercbelar,

A ETCC tem sido amplamente utilizada na reabilitagio de individuos com
deficiéneias motoras por lestes cerebrais ¢ cerebelares ¢ tem apresentade um resultado

significativamente positive na coordenagfio e forga muscular desses individuos,

Serfio separados dois grupos, onde um receberd a terapia e outro nfio (placebo),
porém. os voluntarios nio saberfio a que grupo pertencem. O grupo placebo ¢ o grupo
que ird passar por toedo o procedimento da pesquisa, porém ndo ird receber a terapia
verdadeira; reduzindo, desta forma, a infludncia da percepglio do individuo sobre o
resultado do tratamento (efeito placebo). Os participantes serfio avaliados antes do
primeiro periodo de ratamento, de 5 dias, ¢ apos o termino do mesmo, Um més apos
esse periodo, todos os participantes itho retormar € 08 que receberam terapia nfo irfio
receber novamente, pertencendo agora ao grupo placebo: j4 as que ndo receberam
terapia no primeiro momento, irdo receber neste segundo, porém nenhuma delas saberd
A que grupo pertencem em momento algum, Logoe, tedos os participantes irdo receber a
terapia em um dos dois momentos do estudo, bem como todos irfio passar pelo grupo

placebo em um momento. Trés meses depois, todos serfio reavaliados,

O procedimento serd a colocagio de eletrodos na regiio da cabega, conectados
ao equipamento gerador da corrente, durante 40 minutos,

Os estudos ja realizados com esta técnica evidenciam que ela ¢ segura ¢
apresenta poucos tisco. Entre os efeitos adversos ji relatados, a literatura aponta
ocorréncia de coceira e formigamento na regifio dos eletrodos, e, mais raramente dor de
cabega ¢ ndusea. Entretanto, esses efeitos costumam ser leves a moderados ¢

transitdrios,

s resultados serfio divulgados para os responsiveis sob a forma de um relatirio,



Em qualquer etapa do estudo, vood terd acesso aos profissionais responsdveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. A principal investigadora &€ Rita
de Ciassia Saldanha de Lucena, que pode ser contatada através do ntmero (71) 3283-
5579 ou e-mail ritaslucena@yahoo.com.br. A pesquisadora pode ser encontrada no
servigo de Meurociéncias do Ambulatdrio Magalhfies MNeto, no Complexo Hospitalar
Universitdrio  Professor Edgard  Santos, Durante algumas etapas do estudo, o0s
participantes serfio filmados enguanto realizam alguns testes, porém todos os videos

serfio editados de forma que nfio seja possivel a identificacio delas,

Todos os seus pastos financeiros com  transporte ¢ deslocamento para
participagho em qualquer etapa desta pesquisa serdo ressarcidos pela pesquisadora
supracitada, Quando necessfrio, serd fornecida alimentagiio para os participanies da
pesquisa,

E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento para
que se deixe de participar do estudo, sem qualquer prejuizo 4 continuidade de seu
tratamento na Instituigio. As informagdes obtidas serfo analisadas, ndo sendo divulgada
a identificagfio de nenhum paciente, Mo haverd dnus para o participante em qualquer
fase do eswdo, incluindo exames ¢ consultas, Também néio haverd compensagio
financeira relacionada & sua participagio. Os pesquisadores se comprometem a ulilizar

o5 dados, filmagens ¢ o material coletado somente para esta pesquisa.

Este projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina da Bahia, localizado no Largo do Temeiro de Jesus, s/n. Centro Histdrico,
CEP 40,026-010 Salvador, Bahia, Brasil; podendo ser contato através do nimero (71)
3283-3564 ou e-mail cepfmbi@uiba, br,

Este termo de consentimento livre e esclarecido consta de duas vias, sendo uma
retida para os pesquisadores e outra entregue aos participantes,

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informages que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Eletroestimulagfio transcraniana por
corrente continua em individuos com ataxia cerebelar™ e recebi uma obpia deste termo
de consentimento livre ¢ esclarecido, Eu discuti com o meu médico sobre a minha
decisiio em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sio os propisitos do

estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
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confidencialidade. Concordo voluntariamenie na participagio neste esiudo, e poderei
retirar 0 meu consentimento a gualguer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou
no meu atendimento neste servigo,

A crianga também serd consultada quanto a sua partici pagio no estudo ainda que

conste a sua assinatura no termo de consentimento livee ¢ esclarecido para o responsivel

do participante menor,

ACEITO A PART ICI.PA'CED DE
no referido estudo.
MNome do(a) Paciente Assinatura Data
Pessoa que apresentou a Assinatura I»ata

pesquisa se ndo for o

Investigador-principal

Mome do Investigador-principal Assinatura [Mata
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X.5

Termos de compromisso de utilizacdo de dados

Temmo de Compromisso de Utilizagdo de Dados

Eu, Rita de Cassia Saldanha de Lucena, pesquisadora emvolvida no projeto de titulo:
“Eletroestimulagio transcraniana por corrente continua em individuos com ataxia
cerebelar’, me comprometo & manter a confidencialidade sobre os dados coletados
durante toda a realizagio do projeto, bem como a privacidade de seus conteddos,
utilizando-os estritamente para fins cientificos, como preconizam os Documentos
Internacionais @ a Res, 466/12 do Ministério da Saude,

Informo que os dados a serem ooletados dizem respeito & avaliagio neurclogica dos
paridpantes realizadas antes, durante e apds a realizacdo das duas etapas do

projeto,
Salvador, 13 de maio de 2014

Mome: CPF: Assinatura:

Rita de Cassia Saldanha 421.817.125-49 %

de Lucena
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Termo de Compromisso de Utilizagdo de Dados

Eu, Thiago Lima Barretto, pesquisador emvolido no projeto de  tiulo:
“Eletrogstimulagio transcraniana por comente continua em individuos com ataxia
cerebelar’, me comprometo a8 manter a confidencialidade sobre o3 dados coletados
durante toda a realizagio do projeto, bem como a privacidade de seus conteddos,
utilizando-os estritamente para fins cientificos, como preconizam os Documentos
Internacionais & a Res, 466/12 do Ministério da Salde,

Informo que os dados a serem coletados dizem respeito & avaliagio neurolégica dos
partigpantes realizadas antes, durante & apds a realizacdo das duas etapas do
projeto.

Salvador, 13 de maio de 2014

Mame: CPF: Assinatura:

Thiago Lima Barretto 054.642.235-76 II';.L:3 e, Pt
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X.  ANEXO

XI1.1 Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

i i FACULDADE DE MEDICINA DA W
BAHIA DA UFBA asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Eletroestimulacio transcraniana por corrante continua em individuos com ataxia

cerebelar
Pesquisador. Rita de Cassia Saklanha de Lucena
Area Teméatica:
Versao: 2

CAAE: 29378614.7,0000.5577
Instituicio Proponente: FACULDADE DE MEDICINA DA BAHIA
Patrocinador Principal: Financamento Prdprio

DADOS DO PARECER

Mamero do Parecer: 651,955
Data da Relatoria: 15/05/2014

Apresentagio do Projeto:

Ag ataxias cerebelares sdo um grupo heterogéneo de doengas neurodegenerativas, caracterizadas pela
progressiva degeneracio do cerebelo, acompanhadas de sintomas neurclégicos e sistémicos. Destacam-se
em duas principais categonas: ataxias hereditarias e ataxias adquindas, As ataxias hereditarias tém carater
genético: autossbmicas dominantes, autossdmicas moessivas, ligadas ao cromossomo X ou mitecondriais,
As ataxias espinocerebelares (SCA) constituem o princpal grupo das ataxias cerebelares autossdmicas
dominantes & as repercussies clinicas variam de sindromes puramente cerebelams - ataxia de marcha e
postural, dismetria, tremor intencional e déficits oculomotores (nistagme, hipermetria’hipometria de
sacadas), até a chamada sindrome da ataxa cemebelar plus, podendo induir patkinsonismo, condia, distonia,
mioclonia, distirbios cognitivos @ comportamentais, entre outros. Em sua maioria, as ataxias adquindas
podem ser tratadas, revertendo-se os disturbios causadores. For sua vez, as ataxias hereditarias
apresentam opgies terapéuticas muito limitadas,

Estudos tém mostrad o bons resultados eletroestimulagio por corrente continua (ETCC) na regifo craniana
correspondente ao cerebelo. Foi cbservada melhora na marcha, postura e coordenacio dos movimentos
dos pacientes estimulados, sugerindo que a ETCC pode ser responsavel pela restauragio da via
cerebelotdlamo-cortical.

Endemego:  Largo do Termiro de Jesus, sk

Baima: PELOURINHD CEP: 40028-010
UF: BA Municipio: SALVADDR
Telefome: (71)3283.5564 Fax: (71)3283-5567 E-mail: cepimnffufbabn
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{8 0 FACULDADE DE MEDICINA DA Plataoforma
BAHIA DA UFBA

Cominuagho do Parecer 651958

Este estudo pretende avaliar o uso da ETCC sobre a postura, a marcha e a coordenagio de movimentos em
individuos com ataxia cerebelar. Sua casuistica constara de trinta individuos de ambos os sexos, adgma de
18 anos, com diagndstico de ataxia cerebelar ndo progressiva ou lentamente progressiva, de eficlogia
hereditaria ou desconhecida, excluldas as causas tratdveis. Sera realizado no ambulatdrio de Neurodéndas
do Hospital Universitario Professor Edgar Santos, Salvador — BA,

Objetive da Pesquisa:

PRIMARIO

Avaliar o impacto da ETCC sobre a postura, a marcha e a coordenagio de movimentos em individuos com
ataxia carebelar,

SECUNDARIOS
1, Avaliar o efefto em longo prazo (apds frés meses) da ETCC,

2, Verfficar possiveis eventos adversos relacionados ao uso da ETCC

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Formigamento leve & o efeito adverso mais comum durante o periodo de estimulagio, seguido de fadiga
moderada e discreto prundo na drea sob os eletrodos.

Com relagio ao periodo phs-estimulacio, foi reportado dor de cabega (11,8%), nausea (2,9%) e insdnia
(0,98%),

Todas as etapas do estudo serdo acompanhadas por Neurologista, responsdvel pelo projeto. Que serd
responsavel pelo atendimento e minimizagio dos riscos,

Beneficios:

A ETCC pode melhorar a postura, a marcha e a coordenagiio de movimentos em individuos com ataxia
cerebelar, tendo um grande impacto na qualidade de vida privada, social @ do trabalho destas pessoas.

Endemgo:  Largo do Termino de Jesus, sh

Baira: PELOURINHD CEP: 40.028-010
UF: BA Municipio: SALVADOR
Telefone: (71)3283-5564 Fax (71)3283-5567 E-mail: cepfrib@uibha br

Pagina i dn (6



47

{8 0 FACULDADE DE MEDICINA DA Plotaforma
BAHIA DA UFBA

Contirnuagiio do Parecer 651855

Comentarios ¢ Consideragies sobre a Pesquisa:

Trata-se de ensaio clinico duplo-cego, cruzado, placebo-controlado & com alocagdo randdmica, dividido em
duas fases. Na pimeira fase, um grupo ira participar da intervengdo e o outro sema placebo; no segundo
momeanto, ocormera o cruzamento dos grupos, de forma que todos os participantes receberdio a intervengiio,
reduzindo-se o viés do efeito placebo.

Etapas do estudo:

1. Todos os pacientes farfo uma avaliagio neuroligica, antes de iniciar o ensaio,

2. Avaliagio motora sera feita pela Escala para Avaliagio e Graduagio de Ataxia (SARA) que avalia a
meiode oito oritdrios; Marcha, postura, avaliacio do individuo sentado, distirbios na fala, index-nariz-inde x,
index -nariz, movimentos mpidos e aternados das méos e teste calcanhar-joelho. Juntos pontuam de O
(nenhuma ataxia) a 40 (ataxia mais grave);

3. ETCC sera realizada pesquisador responsdvel. Ocormerd uma vez ao dia, com duragéo de 30 minutos,
durante 5 dias consecutivos. O paricipante de gupe placebo recebera durante um minuto, ETCC de 1 mA.
Apds esse periodo, o aparelho serd desligado;

4. Ao término da 5* sessdo de ETCC, todos os paricipantes serio avaliados para observar
possiveismudangas no quadmo neurgddgico, na marcha, postura e coordenagio motora com a SARA e por
uma escala subjetiva de avaliagio global do paciente (PGIH), que traduz a impressao de mudanca apds
determinado evento, dentro de uma série que varia de 1 (muito melhor) a 7 (muito pior).

5, Pausa por periodo de um més (washout), para cruzamento dos grupos @ repeticio das etapas;

6. Trés meses apds o término do segundo perdodo de ETCC, todos os padicipanties serfio reavaliados
paraverificar se as mudangas esperadas do quadro neurgldgico continuam presente;

7. Os pacientes serfo fimados durante dos testes de avaliagio motora, porém os videos serfio editados
deforma que néo seja possivel a identificagfo.

CRITERIO DE INCLUSAD:

A, Individuos com ataxia cerebelar nio progressiva ou lentamente progressiva de etiologia hereditaria ou
desconhecida hd mais de 1 ano;

B. Ser alfabetizado;

C. Marcha independente.

CRITERIO DE EXCLUSAD:

A, Individuos com ataxia de origem vestibular ou sensonal, ataxia cerebelar de etiologia tratavel ou

Enderego:  Largo do Termino de Jesus, sh

Bairo;  PELOURINHD CEP: 40.028-00
UF: BA Municipis: SALVADDR
Telafone: (71)3283-5584 Fax (71)3283-53587 E-mail: cepirbfDutabr
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outras doengas associadas;

B. Défict intelectivo, ma formagfes ou déficit visual ou auditive grave;

C. Estar passando por processo terapdutico que possa interferdr nos resultados do estuda,

Consideraghes sobre os Temos de apresentagio obrigatonia:

1. Carta de anuéncia da diregio do COM-HUFES — Em papel timbrado com canmbo e assinatura do diretor;
2. TCLE - Apresenta inadequagies, MAIS BEM EXPLICITADAS NAS CONCLUSOES ABAIXD,

3. Temmo de compromisso de confidendalidade — IDEM TCLE,

4, Folha de rosto — Dentro dos parametros,

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigataria:

1. Carta de anuéncia da diregio do COM-HUFES - Em papel timbrade com canmbo e assinatura do diretor,
2, TCLE - Apresenta inadequagies, ADEQUADOD,

3. Temo de compromisso de confidendalidade = ADEQUADO,

4, Folha de rosto — Dentro dos parametros,

5 Cronograma; Adequado

Recomendagdes:

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retimr seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res, 466/12 CNS/MS)
e deve receber uma cdpia do Termo de Consentimento Livre e Esdarecido, na Integra, por ele assinado.

-0 pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apés andlize das razlies da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. 466/12
CMEMS), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou
quando constatar a superiorid ade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram agio
imediata. No cronograma, observar que o inicio do estudo somente podera ser realizad o apds aprovagio
pelo CEF, conforme compromisso do pesquisador com a resolugiio 486/12 CNS/MS,

-0 CEP deve serinformado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso nomal do
estudo, E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento

Enderego:  Largo do Termeino de Jesus, 55

Bairo: PELOURINHD CEP: 40.028-0M0
UF: BA Municipio: SALNADDR
Telefone: (71)3283-5584 Fax (71)3283-5587 E-mail: cepfrb@uibhabr
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adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) @ enviar notificaco ao CEP e 4 Agénda
Macional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA - junto com seu posiconamento.

-Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucnta, identificando a parte do protocole a ser modificada e suas justificativas, Em caso de projetos do
Grupo | ou |l apresentados anternormente 4 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envid-las também
a mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97,
item 111.2.8),

-Relaténos PARCIALS devem ser apresentades ac CEF-FMB SEMESTRALMENTE & FINAL na conclusio
do projeto,

-fAssequrar aos participantes da pesquisa os benefidos msultantes do projeto, seja em termos de retorno
godial, acesso aos procedimentos, produtos ou agentes da pesquisa (466/12 CNS/MS).

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Mo ha.

Situagido do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
Mao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

SALVADOR, 26 de Maio de 2014

Assinado por:
Eduardo Martins Netto
(Coordenador)
Enderego: Largo do Termiro de Jesus, sk
Bairo: PELOURINHO CEP: 40028-M0
UF: BA Municipio: SALVADDR
Telefone: (71)3283-5584 Fax (71)3283-53587 E-mail: ocepimbfutabr
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