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RESUMO
Efeito da Estimulacio Vestibular Galvanica na qualidade de vida e cogniciao

auditiva em individuos com Doen¢a de Parkinson

INTRODUCAO: A Estimulagio Vestibular Galvanica (EVG) ¢ um método nio
invasivo utilizado para estimular o sistema vestibular, incluindo as areas corticais
integradas que recebem informagdes vestibulares. OBJETIVO: O objetivo foi avaliar o
impacto da EVG na cognicdo auditiva, humor e qualidade de vida em pacientes com
doenga de Parkinson (DP). METODOLOGIA: Este estudo experimental foi uma
comparagdo antes e depois de 31 pacientes com DP submetidos a sessdes semanais de
EVG durante oito semanas consecutivas. Os eletrodos foram colocados nos ossos
mastoides como um dipolo. A intensidade da corrente foi aumentada gradualmente de
1,0 miliampere (mA) para 3,5 mA. O tempo de estimulacio foi aumentado
progressivamente de 9 minutos na 1* sessdo para 30 minutos na 3" sessdo e mantido. Os
pacientes responderam a Escala de Depressao Geridtrica (EDG), ao Questionario de
Doenga de Parkinson (PDQ-39) sobre qualidade de vida e foram submetidos ao P300 para
testar a cognicdo auditiva. RESULTADOS: A média etéaria foi de 69 anos, 9 anos de
doenca, em média, e 21 (68%) pacientes eram homens. A EDG rastreou humor normal
antes da intervencao (5 pontos) que se manteve ap6s a intervengao (p=0,121). A qualidade
de vida melhorou nas dimensdes “cogni¢do” (p=0,012) e “comunica¢do” (p=0,013) apods
a intervencdo. A laténcia do P300 diminuiu (p=0,026) e a amplitude aumentou (p=0,001)
ap6s a intervengdo. CONCLUSAO: A EVG ativa o cértex temporoparietal e pré-frontal,
areas envolvidas no processamento vestibular e em outras habilidades cognitivas como
planejamento, comunicagdo e tomada de decisdo. A melhora dos pardmetros P300 e PDQ-
39 relacionados a ativagdo do cortex pré-frontal indicou que a EVG pode ter levado a

melhora cognitiva dos pacientes.

Palavras-chave: doenca de Parkinson; estimulagdo elétrica; potencial evocado

P300; transtornos cognitivos.



ABSTRACT

Galvanic Vestibular Stimulation to improve quality of life and auditory

cognition in Parkinson's Disease

INTRODUCTION: Galvanic Vestibular Stimulation (GVS) is a non-invasive
method used to stimulate the vestibular system, including the integrated cortical areas that
receive vestibular information. OBJECTIVE: The aim was to evaluate the impact of
GVS regarding auditory cognition, mood and quality of life in patients with Parkinson's
Disease (PD). METHODOLOGY: This experimental study was a before and after
comparison of 31 PD patients submitted to weekly GVS sessions for eight consecutive
weeks. The electrodes were placed on the mastoid bones as a dipole. The intensity of
current was gradually increased from 1.0 milliampere (mA) to 3.5 mA. The stimulation
time was progressively increased from 9 minutes in the 15 session to 30 minutes in the 3
session and kept it. The patients answered the Geriatric Depression Scale (GDS), the
Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) about quality of life and were submitted to
P300 to test auditory cognition. RESULTS: The age average was 69 years, 9 years of
disease, in average, and 21(67%) patients were men. The GDS screened normal humor
before intervention (5 points) that was kept the same after intervention (p=0,121). The
quality of life improved in the dimension’s “cognition” (p=0,012) and “communication”
(p=0,013) after intervention. P300 latency decreased (p=0.026) and amplitude increased
(p=0,001) after intervention. CONCLUSION: GVS activates temporoparietal and
prefrontal cortex, areas involved in the vestibular processing and in other cognitive
abilities such as planning, communication and decision making. The improvement of
P300 and of PDQ-39 parameters related to the activation of the prefrontal cortex indicated
that GVS may have led to cognitive improvement of the patients.

Keywords: Parkinson’s disease; electric etimulation; P300 evoked potential;

cognitive disorder.
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CONSIDERACOES INICIAIS

Este trabalho apresenta os resultados das atividades referentes ao meu projeto de
Doutorado em Ciéncias Fonoaudiolégicas. A organizacdo do volume segue as normas da
resolugdo 11/2020, de 04 de junho de 2020, do Colegiado do Curso de Pés-Graduagdo em
Ciéncias Fonoaudioldgicas da Faculdade de Medicina da UFMG, sob a forma de artigo
cientifico.

A tematica da minha pesquisa envolveu o uso da Estimulagdo Vestibular Galvanica
(EVG) na melhora da qualidade de vida, humor e depressdo em pacientes com doenga de
Parkinson. O uso da EVG ¢ descrito em estudos como ferramenta auxiliar no processo de
reabilitacdo de vestibulopatias periféricas e centrais, assim como em disturbios de ansiedade,
cogni¢dao e memoria. Recentemente, publicamos na Revista CEFAC (Apéndice 1), em formato
de relato de casos, um estudo piloto experimental de trés casos, no qual a EVG mostrou-se um
método seguro e possivelmente util para melhorar a atengdo e, consequentemente, a qualidade
de vida de pacientes com doenga de Parkinson. Como uma segunda publicagdo, os resultados
da presente pesquisa serdo organizados no formato de artigo e serdo apresentados como Tema
Livre e apresentacao oral no XXXII Barany Society Meeting em Uppsala (Suécia), em agosto
de 2024. Apos a apreciagdo da banca de avaliacdo, este trabalho também serd submetido a um
periodico cientifico ainda a ser definido.

A minha trajetdria na otoneurologia comecou apds o término da minha
especializacdo em otorrinolaringologia, realizada no Hospital Socor, em Belo Horizonte — MG,
no periodo de 2014 a 2016. Ingressei no mestrado no mesmo ano de conclusao da especializagao
e, posteriormente, surgiu o interesse em continuar esse estudo voltado para a otoneurologia,
apos a realizagdo de um estagio observacional na Escola Paulista de Medicina (EPM) —
UNIFESP, no periodo de abril a junho de 2018. Assim, em posterior encontro com a Prof.?
Denise Utsch e Prof.* Ludimila Labanca, grandes referéncias na area de otoneurologia e
pesquisa que desenvolviam a linha de pesquisa em Estimulacdo Vestibular Galvanica,
demonstrei meu interesse pela area e pela pesquisa, sendo muito bem recebida e acolhida. Em
parceria com a Prof* Anna Paula Avila, coordenadora do ambulatério de otoneurologia da
residéncia de otorrinolaringologia do Hospital das Clinicas da UFMG e que também
desenvolvia, a época, o seu projeto de Doutorado, iniciamos a pesquisa com 0s pacientes com

doenga de Parkinson acompanhados na Santa Casa de Belo Horizonte.
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1 INTRODUCAO

A doenca de Parkinson (DP) ¢ uma condi¢do neurodegenerativa e progressiva, que
acomete principalmente individuos a partir dos 60 anos (V) e cujas causas exatas ainda ndo sdo
conhecidas®. Essa condigdo afeta os neurdnios dopaminérgicos na substancia negra, resultando
em uma diminui¢do de dopamina no corpo estriado, substancia negra e regides profundas do
cérebro @), A DP ¢ caracterizada por disfungdo de multiplos sistemas monoaminérgicos,
incluindo os sistemas dopaminérgicos, colinérgicos, serotoninérgicos e noradrenérgicos ¢4, A
deficiéncia dessas substancias neurotransmissoras impacta a capacidade do corpo de controlar
0s movimentos normais, podendo levar ao aparecimento dos sintomas motores da DP (19,
Sintomas neuropsiquiatricos, conhecidos como “sintomas nao motores”, também sdo comuns
em pacientes com DP. Conforme destacado por Lee (2012), 89% dos pacientes com DP e
demeéncia apresentaram ao menos um sintoma de distirbio neuropsiquiatrico . Esses indicios
tém potencial para afetar as atividades diarias dos pacientes, tanto ou mais do que as limita¢des
motoras, contribuindo para uma possivel admissdo mais precoce em cuidados especializados
de longa duragio (©. Manifestagdes ndo motoras na doenca de Parkinson podem se manifestar
até 10 anos antes do diagnéstico definitivo da condi¢do .

Conforme a doenga de Parkinson avanga, ¢ comum ocorrerem alteracdes cognitivas.
Porém, em aproximadamente 35% dos casos, essas alteragdes podem surgir nos estagios iniciais
da doenga ®. Os sintomas podem aparecer na forma de depressdo, ansiedade, alucinagdes ou
delirios . De acordo com a Organizagio Mundial da Saide (OMS), em 2015,
aproximadamente 322 milhdes de individuos em todo o mundo foram afetados pela depressao
e segundo Almeida et al. (2020), a fisiopatologia da depressdo estd associada a mudangas nos
neurotransmissores, particularmente na serotonina e na noradrenalina 19, A depressdo e o
declinio cognitivo sdo comuns na doenga de Parkinson. No entanto, muitas vezes ndo sao
devidamente diagnosticados pelos profissionais de saide que, geralmente, se concentram nos
sintomas motores tipicos da condigdo. H4 um crescente interesse na detec¢do precoce dos
sintomas ndo motores na doenga de Parkinson, devido ao impacto significativo dessas
condi¢des na necessidade de cuidados institucionais e na mortalidade relacionada a doenga (V.

Enquanto doenga neurodegenerativa, torna-se essencial, na DP, o uso de medicamentos
para aliviar os sintomas e retardar a progressdo da condigdo . O tratamento atual recomendado
para os sintomas motores ¢ principalmente baseado na dopamina, que pode ser administrada
por meio de preparagdes de levodopa, agonistas dopaminérgicos e inibidores da monoamina

oxidase-B -12),
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A eletroestimulagdo vestibular galvanica (EVG), como op¢do de intervencao
terapéutica, tem se mostrado Util em auxiliar nos processos de reabilitagdo do equilibrio 13,
uma vez que o estimulo elétrico de baixa intensidade ativa as vias aferentes vestibulares, como
evidenciado por exames de tomografia por emissdo de positrons no putdmen (4. Estudos
revelam que as vias aferentes vestibulares, responsaveis por enviar estimulos para o vérmis
cerebelar, por meio dos ntcleos vestibulares, desempenham um papel crucial no aumento da
dopamina nas vias dopaminérgicas !,

Além da EVG ter se mostrado eficaz na melhora do equilibrio e da marcha em pacientes
com doengas neurodegenerativas, incluindo a doenga de Parkinson (!9, a EVG pode,
igualmente, regular a informagdo sensorial perceptiva aferente e a saida motora alterada em
pacientes com DP, resultando em melhora na atividade sensoriomotora (!”!¥. Desse modo, a
EVG vem sendo utilizada também no tratamento de distirbios de ansiedade '), na melhora do
processo cognitivo de controle inibitdrio (20) e da capacidade de memoria operacional espacial
@1

Considerando a relevancia do hipocampo para a memoria espacial, surgiu a especulacdo
de que a informagao vestibular seria encaminhada posteriormente a essa estrutura, a fim de ser
integrada com outras informagdes sensoriais importantes para a memoria espacial 2 . Estudos
de neuroimagem forneceram evidéncias mais sélidas (ainda que indiretas) sobre a influéncia da
entrada vestibular na cognicado, revelando a ativagdo do cortex cerebral por sinais vestibulares
aferentes. A aplicacdo da EVG durante a ressonancia magnética funcional (fMRI) mostrou
ativacdo no sulco intraparietal, jun¢do parietal-temporal, sulco central, giro temporal superior,
insula, areas pré-motoras ventrais e giro cingulado 325

Dentre os exames -eletrofisiolégicos usados para avaliar o dominio cognitivo
relacionado a audigdo, destaca-se o potencial evocado auditivo de longa laténcia — P300. Esse
potencial cognitivo é gerado em varias regides cerebrais, incluindo estruturas subcorticais como
o hipocampo e outras areas dentro do sistema limbico e do talamo, bem como regides auditivas
do cortex e do lobo frontal ?%. O P300 ¢ influenciado por processos cognitivos que incluem a
discriminacdo de caracteristicas sonoras, aten¢do, memoria e processamento auditivo temporal
@D, O estimulo para gerar o P300 resulta em respostas motoras, oculares e perceptuais
complexas, auxiliando assim no processo de reabilitacdo postural e, potencialmente, de
reabilitagdo cognitiva 13,

Diante do exposto, o propoésito deste estudo foi avaliar a qualidade de vida e analisar o

P300, antes e depois da aplicagdo da eletroestimulacdo vestibular galvanica (EVG), em
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pacientes com doenga de Parkinson, com o intuito de investigar alteracdes nesse potencial e

identificar possiveis melhoras na qualidade de vida desses pacientes.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Doenca de Parkinson e comprometimento cognitivo

A fisiopatologia da doenga de Parkinson (DP) reside na degeneracdo dos neuronios
dopaminérgicos na parte compacta da substidncia negra, resultando em uma diminui¢do na
produgdo de dopamina e afetando os circuitos envolvidos no controle fino do movimento @¥,
Esses circuitos incluem o nucleo caudado, putdmen, nucleo subtalamico e globo palido, que,
em conjunto, formam os ganglios da base, resultando nos sintomas associados ?%. Marsh (2013)
sugere que a neurodegeneracdo dopaminérgica na substancia negra, caracteristica da DP,
expande-se para outras vias dopaminérgicas e regides além do mesencéfalo G%, Isso resulta na
perda de neurdnios noradrenérgicos e serotoninérgicos, levando a disfun¢do dos circuitos
neuronais relacionados a regulagdo do humor e sistemas de recompensa. Essa desregulacao
pode, portanto, ocorrer nos estagios iniciais da doenga e a depressao evidenciar-se antes mesmo
do surgimento dos sintomas motores da DP.

Por defini¢do, todos os pacientes com DP apresentam perda moderada a grave de
neurdnios dopaminérgicos na via de projecdo nigroestriatal G, Esses déficits abrangem
comprometimentos da atencdo, fungdes executivas, fung¢des visuoespaciais, memoria e
linguagem, que geralmente permanecem preservadas, bem como  sintomas
neurocomportamentais, incluindo apatia, alteragdes de personalidade ou humor (como
depressdo, ansiedade), alucinagdes, delirios, pensamentos confusos e sonoléncia diurna
excessiva 2. Em individuos saudaveis, sabe-se que a modulagdo cortical da dopamina pode
aumentar a memoria de trabalho, bem como o processamento visuoespacial e de atencao,
sugerindo um papel fundamental da dopamina na fungdo cognitiva GV,

Para avaliar a gravidade e evolugdo dos sintomas “ndo motores” podem ser empregados
diferentes tipos de escalas, como a Escala de Depressdao Geriatrica (EDG-15) e o questionario
para qualidade de vida na DP, com 39 itens, Parkinson Disease Questionary (PDQ-39), além
da aplica¢do de exames cerebrais e eletrofisioldgicos cognitivos que desempenham um papel
significativo, pois ndo sdo afetados pela presenca de deficiéncias fisicas ©-33). Como exame de
rastreio de déficit cognitivo geral, o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) ¢ o teste validado
para individuos com até 8 anos de escolaridade e o Montreal Cognitive Assessment (MoCA),

para individuos com 8 ou mais anos de escolaridade 9.
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2.2 P300 no diagndstico de alteracio na cognicio auditiva

Os exames eletrofisiologicos exercem um papel importante na DP, uma vez que essa
doenga ndo se limita a presenga de uma deficiéncia fisica . Eles podem ser utilizados como
uma varredura cerebral, para descartar outras doencas em que sdo gerados sintomas
semelhantes a DP (9,

Na DP as alteragdes cognitivas variam desde um comprometimento cognitivo leve até
quadros graves, como a deméncia ®7). Nas formas leves, o fenotipo clinico pode acometer
diversos dominios cognitivos como a aten¢do e a funcdo executiva, a fun¢do visuoespacial, a
memoria de curto prazo e a linguagem G839, As fungdes executivas sdo controladas pelo cortex
pré-frontal, no qual a regido pré-frontal dorsolateral estd ligada aos processos cognitivos de

planejamento, memoria de trabalho, atengdo, dentre outros ©9)

A regido pré-frontal
orbitofrontal, por sua vez, atua no controle inibitdrio do comportamento e processamento da
informagdo emocional e a regido pré-frontal ventromedial tem relagdo com as alteracdes
comportamentais como apatia, dificuldade no controle atencional e desmotivagio “0).

De acordo com Emre 2007, quanto maior o comprometimento motor, maior a disfuncao
visuoespacial 4D, As regides corticais envolvidas nesse processo sio a parietal, occipital e lobo
frontal. Pacientes com DP apresentam, desde o inicio da doenca, déficits visuoespaciais
(dificuldades com a percepcao de espaco extrapessoal) e déficits visuoperceptivos (dificuldade
de reconhecimento de objetos baseados na sua forma) “?).

O exame eletrofisiologico P300 fornece informagdes sobre as vias relacionadas a
memoria de curto prazo e a atengdo. Ele expressa a atividade elétrica cerebral associada a
antecipagio do estimulo, tomada de decisido e controle do comportamento ), Nesse exame, o
individuo avalia a ocorréncia de estimulos raros que envolvem a expectativa, atengdo € memoria
durante a sua realizagdo. Ao mesmo tempo, deve ignorar os estimulos frequentes e, assim, inibir
a tendéncia de responder a eles, que tendem a distrai-lo “¥. O resultado dessas tarefas em
conjunto caracteriza a onda P300.

McPherson (1996) categorizou os potenciais evocados auditivos de longa laténcia em
exogenos e endogenos. Os potenciais exodgenos estdo ligados as caracteristicas do estimulo,
incluindo os componentes P60 (P1), N100 (N1) e P160(P2). Ocorrem aproximadamente entre
90 e 250 ms e estdo associados diretamente as caracteristicas fisicas do estimulo sonoro

recebido pelo sistema auditivo, sendo, por isso, classificados como potenciais exdgenos. E

provavel que esses potenciais tenham origem nas areas auditivas primdrias e secundarias do
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cortex cerebral *9. J4 os potenciais enddgenos estdo associados aos processos de cogni¢io,
percepgdo ou atengdo, compreendendo os componentes N200 (N2) e P300 (P3) 49,

Estudos com o uso de Ressonancia Nuclear Magnética (RNM) sugerem que o potencial
cognitivo P300 possa se originar no hipocampo e locais cerebrais associados que sao
importantes para o aprendizado e memoria de curto prazo 47, A laténcia e a amplitude que
formam a onda P300 sdo utilizadas como indicadores neuropsicologicos de comprometimento
cognitivo em muitas doengas, incluindo os estagios iniciais na DP “3. A amplitude do P300
reflete a atividade do Sistema Nervoso Central (SNC) no processamento da informagao
recebida, quando ¢ incorporada nas representacdes da memoria do estimulo, e apresenta
importante variabilidade, o que torna este indice menos efetivo que as laténcias para detec¢ao
de alteragdes. A laténcia reflete a taxa de classificacdo do estimulo e o seu atraso ou auséncia
indica anormalidades, assim como a diminui¢do da amplitude “¥.

Diversos estudos descreveram que pacientes com DP apresentam amplitude alterada e
laténcia aumentada 34939, Na sua intepretacdo, é determinado que a amplitude do P300
diminui e a laténcia aumenta a medida que a capacidade cognitiva diminui ®V. Assim, a laténcia
do P300 esta diretamente associada a capacidade cognitiva “7. Devido a sua sensibilidade, o
P300 tem sido proposto como indicador de eventos neurais relacionados a fungdes cognitivas

em pacientes com DP 62,

2.3 Estimulacgio Vestibular Galvanica e Cognicao

A Estimulagdo Vestibular Galvanica (EVG), método ndo invasivo, vem sendo utilizada
no tratamento de desordens vestibulares, nas doengas centrais que cursam com instabilidade,
como na DP, nos distirbios de ansiedade e na melhora da cogni¢do 43735, Para a sua realizagio,
no caso do uso para melhorar o equilibrio corporal, colocam-se eletrodos de superficie fixados
nas mastoides. Em seguida, o estimulo ¢ aplicado, por meio de uma corrente continua,
geralmente pulsada, de baixa intensidade, com o cdtodo em uma mastoide e anodo na outra.
Este dipolo elétrico gera a estimulagdo das aferéncias vestibulares de um lado e inibi¢ao

(56)

contralateral °®. Essa alternancia no dipolo elétrico pode favorecer a ocorréncia de reabilitagao

vestibular, no qual as projecdes corticais que constituem o cortex vestibular sio moduladas para
uma melhor resposta postural ¢7-59),

Além da sua funcdo no controle postural, sabe-se que o sistema vestibular desempenha
um papel em diversas fungdes cognitivas € no processamento emocional. Em humanos, ja ¢

bem estabelecida a ativagao do hipocampo por estimulos vestibulares. Existem varias hipoteses

para os déficits cognitivos nesses pacientes. Uma teoria ¢ a existéncia de uma conexao neuronal
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do nervo vestibular as areas corticais envolvidas no processamento cognitivo %D, Qutras
explicagdes seriam os processos de plasticidade do neocortex ou dos niicleos vestibulares ©¢2).
A estimulacdo elétrica transcraniana (tES), técnica neuromoduladora para fungdes
cognitivas utilizando-se de corrente de baixa intensidade, a semelhanca da EVG, ¢ aplicada por
meio de eletrodos no couro cabeludo. A tES facilita uma interagdo com neurdnios envolvidos
no processamento neural, modifica o padrdo de ondas cerebrais e promove a plasticidade
neuronal 3. A aplicacdo da corrente elétrica, gera uma inibi¢do catddica e uma excitagdo
anodica, tal qual a EVG, que sdo capazes de alterar o potencial da membrana em repouso e,
consequentemente, modificar a eficiéncia da sinapse neuronal Y. Em estimulagdes elétricas
com correntes alternadas, ocorre despolarizagao e hiperpolarizagao dos potenciais de membrana
em uma determinada frequéncia e, assim, induz a uma sincronizagdo cortical especifica ¢,
Considerando que as funcdes sensdrio-motoras, cognitivas e afetivas dependem da atividade
dos circuitos cerebrais e de suas oscilagdes, a EVG, por induzir a uma ativa¢do neuronal, pode

gerar a modificagdo ndo apenas de uma drea, mas de redes cerebrais difusas ©0).

3. OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

Avaliar o efeito da Estimulagdo Vestibular Galvanica (EVG) na qualidade de vida e

cogni¢do auditiva em individuos com doenca de Parkinson (DP).

3.2 Objetivos especificos

- Avaliar a aten¢do voluntaria antes e ap6s EVG, por meio do P300.

- Rastrear depressdo antes e apés EVG, por meio da aplicacdo da Escala de Depressao
Geriatrica (EDG-15),

- Avaliar qualidade de vida na DP antes e ap6s EVG, por meio do Parkinson Disease

Questionary (PDQ-39).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Aspectos éticos

A pesquisa foi conduzida de acordo com as determinagdes estabelecidas pelo Conselho
Nacional de Satide — RESOLUCAO N°510, de 07 de abril de 2016. Todos os participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE (Apéndice 2). Durante a
realizagdo da pesquisa todos os individuos identificados com DP foram convidados a participar
do estudo de intervengdo terapéutica, tendo a eles sido dada liberdade de aceitar ou ndo.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da Santa Casa de
Misericordia de Belo Horizonte, sob o numero 28850619.9.3001.5138 (ANEXO 1) e da
Universidade Federal de Minas Gerais, sob o nimero 28850619.9.0000.5149 (ANEXO 2).

4.2 Delineamento do estudo

Trata-se de estudo clinico semi experimental cuja intervengao foi a realizagdo da EVG
e controle intragrupo (antes e apos a intervencdo). Os participantes foram selecionados no
ambulatério de distarbios de movimentos da Neurologia do Hospital da Santa Casa de Belo
Horizonte (MG). Na pré-avaliacdo, os participantes foram inicialmente submetidos ao Mini-
Exame do Estado Mental (MEEM) (ANEXO 3) para triagem cognitiva. Em seguida,
responderam aos questionarios: escalas EDG-15 (ANEXO 4) e PDQ-39 (ANEXO 5).

Finalmente, foram submetidos a audiometria tonal limiar e ao P300. Os pacientes foram
submetidos ao protocolo de EVG, com aumento progressivo da intensidade da corrente até
3,5mA, em sessdes semanais durante 8 semanas. Uma semana apds a ultima sessdo de EVG, os

participantes responderam novamente & EDG-15, ao PDQ-39 e foram submetidos ao P300.

4.3 Critérios de Inclusiao

a) Pacientes com DP que ndo tiveram mudang¢a nos medicamentos nos ultimos 30 dias
prévios a selecdo;
b) Pacientes com DP com pontuagcdo no MEEM que ndo atingiu nivel de corte indicativo

de deméncia;
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c¢) Pacientes com DP com pontuacdo no EDG-15 que ndo atingiu nivel de corte

indicativo de suspeita de depressao (> 5 pontos).

4.4 Critérios de exclusao

a) Individuos que apresentaram outra doenca neurologica, além da DP;

b) Pacientes em uso de marca-passo, ou qualquer dispositivo que possa sofrer alteracdes
decorrentes do uso da EVG;

¢) Comorbidades associadas descompensadas e/ou sequelas permanentes de
comorbidades que influenciem no equilibrio corporal global;

d) Pacientes com perda auditiva acima de 45dB nas frequéncias de 1000Hz e 2000Hz
na audiometria tonal;

e) Pacientes com historia de neurocirurgia prévia ou outras doencas neurologicas
(convulsdes, traumatismo craniano, acidente vascular cerebral) e psiquidtricas (esquizofrenia,

transtorno bipolar, depressdo maior).

4.5 Etapas do estudo

O estudo contemplou as seguintes fases:

4.5.1 Pre-intervengdo

4.5.1.1 Avaliagdo neuroldgica e otorrinolaringologica

Essa avaliagdo teve como objetivo a obtencdo de dados da saude geral e caracterizagdo

dos aspectos neuroldgicos e otoneuroldgicos dos interessados, para selecdo dos participantes
do grupo de estudo, de acordo com os critérios de inclusdo.

4.5.1.2 Testes que avaliam a cognicao:

1) Mini-exame do estado mental (MEEM)

Elaborado em 1975 por Folstein et al, o MEEM ¢ utilizado para avalia¢do da funcdo

cognitiva e rastreamento de quadros demenciais ®¥. Por meio desse exame € possivel rastrear
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o declinio cognitivo a longo prazo e também obter informacdes sobre a alteragdo e/ou
preservacdo da memoria, linguagem, fungdo visioespacial e fungdo executiva, gnosia e praxia
©7)

De acordo com o nivel de escolaridade do paciente, calcula-se a sua pontuacdo da
seguinte forma: para este estudo foi considerado como normal o MEEM com valores superiores
a 13 pontos para individuos analfabetos; acima de 18 pontos para individuos com 1 a § anos de
escolaridade; e para os individuos com escolaridade superior a 8 anos considerou-se pontuagao
superior a 26 pontos ®. Pacientes com pontuagio para alteragdo cognitiva foram excluidos,
pelo fato de alteragdes demenciais interferirem no resultado do P300, de modo que a presenca
de deméncia poderia se comportar como um fator de confusdo na avaliacdo do P300, que foi

um dos desfechos primdarios do presente estudo.

2) Escala de Depressao Geriatrica (EDG-15)

Trata-se de um questionario com 15 itens, aplicado de forma curta e facil, que permite
rastrear depressdo em idosos ®). Pontuagdo total entre zero e cinco pontos indica auséncia de
depressdo, pontuacao entre seis e nove indica possivel depressao e entre 10-15 pontos depressao

(70, Como um questiondrio de triagem, os pacientes com suspeita de

provavelmente presente
depressdo foram excluidos na entrada do estudo, ja que o humor deprimido pode alterar o P300.

Logo, a depressao pode ser um fato de confusdo na analise do P300.

3) Parkinson Disease Questionary (PDQ-39)

O Parkinson Disease Questionary-39 (PDQ-39) avalia a qualidade de vida de
individuos com doenca de Parkinson e ¢ composto por 39 questdes distribuidas em oito
dominios: mobilidade (dez itens); atividades de vida didria (seis itens); bem-estar emocional
(seis itens); suporte social (trés itens); desconforto corporal (trés itens); estigma (quatro itens);
cogni¢do (quatro itens); e comunicagdo (trés itens). A pontuacdo varia de zero a quatro pontos
para cada item e sua pontuagdo total ¢ de zero a cem pontos, sendo quanto menor o escore,

maior a qualidade de vida 7

4) P300
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Utilizado como instrumento de investigacdo do processamento de informagdes
(codifica¢do, selegdo, memoria e tomada de decisdo) 7». O P300 também permite avaliar a
atividade cortical envolvida nas habilidades de discriminacdo, integracdo e atengdo do cérebro
(73)

A avaliagdo eletrofisiologica da funcdo cognitiva pelo P300 foi feita por meio do
equipamento de canal tinico MASBE/sistema ActPlus (CONTRONIC, Pelotas, Brasil). O
eletrodo foi posicionado seguindo o padrdo Internacional de Sistema de Eletrodos (IES)
utilizando uma pasta eletrolitica entre a pele e o eletrodo para melhor condutividade da corrente
elétrica. O eletrodo ativo foi fixado na parte frontal, na regido da linha média (Fz), os eletrodos
negativos nos lobos das orelhas direita (A2) e esquerda (Al) e o terra (Fpl) fixado na regido
frontal mais a esquerda do Fz. Os eletrodos foram conectados ao pré-amplificador e a
impedancia maxima aceita foi 2kQ. Os estimulos auditivos foram apresentados por meio de
fones de ouvido TDH-39, na intensidade de 90dBNa, sendo os participantes orientados a
identificar e contar os estimulos raros. Para cada exame, 300 estimulos foram apresentados,
divididos em 80% frequentes e 20% raros, sendo o procedimento repetido pelo menos uma vez
para garantir a replicabilidade do registro. A amplitude de rastreamento inicial foi de 5uV, com
o filtro passa-baixa de 20Hz, filtro passa-alta de 1Hz e filtro de 60Hz. Previamente a realizagao
do P300, os pacientes foram submetidos a audiometria tonal limiar e perda auditiva acima de
45 dB em 1000Hz e 2000Hz foi critério de exclusdo.

Neste estudo, os valores de referéncia do P300 foram utilizados de acordo com a faixa
etaria: idosos sem deméncia e com audi¢do normal apresentam valores de P300 sendo: 300 a

340 ms, entre 48 e 65 anos; 320 a 360 ms, entre 66 e 81 anos 7.

4.5.2 Intervencdo

O protocolo de EVG consistiu em 8 sessdes consecutivas e semanais, com intensidade

de corrente e tempo de duracdo do estimulo com aumento progressivo (Tabela 1).
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Tabela 1. Protocolo da intervencdo Estimulagdo Vestibular Galvanica de uma sessio

semanal durante oito semanas.

Sessdo semanal
EVG 1" 27 3 4° 5° 6" 7 8
[1.0/1/3]  [2.0/2/3] [2.0/2/5] [2.5/2/5] [2.5/2/5] [2.5/2/5] [3.0/2/5] [3.0/2/5]
Série [1.5/1/3] [2.5/2/3] [2.5/2/5] [3.0/2/5] [3.0/2/5] [3.0/2/5] [3.0/2/5] [3.5/2/5]

[2.0/1/3] [2.5/2/3] [2.5/2/5] [3.0/2/5] [3.0/2/5] [3.5/2/5] [3.5/2/5] [3.5/2/5]

Legenda: EVG = Estimulag¢do Vestibular Galvanica; [voltagem em miliampere/tempo de duragdo do
estimulo em minutos/nimero de repeti¢cdes do estimulo. Cada sessdo contou com trés séries de estimulagao.

Para a aplicagdo da EVG, utilizou-se o estimulador galvanico (CONTRONIC, Pelotas,
Brasil) com eletrodos de superficie, autoadesivos, descartaveis, de 3 cm de diametro (marca
Descarpack), fixados em ambos os processos mastoideos, oferecendo uma estimulagao binaural
e bipolar (Figura 1 e 2). O equipamento fornecia uma corrente elétrica em configuracao binaural
e bipolar, gerada por uma corrente continua com estimulo unico retangular, polaridade alternada
e de baixa amperagem. As respostas dependem da configuracdo da onda, polaridade,
intensidade, duragdo, tempo e frequéncia da estimulagdo . A intensidade da corrente foi
aumentada em 1,0mA até atingir 3,5mA na 6* e 8 semana. O tempo de estimulagdo foi
aumentado gradativamente de 1 para 2 minutos e o nimero de repeti¢des do estimulo foi de 3
até a 2% semana e depois aumentado para 5, que foi mantido até a 8 semana. Portanto, o tempo
de estimulagdo por série foi de 9 minutos na 12 série e aumentou para 30 minutos na 3? série e
depois essa duragao foi mantida até a 8* semana. Cada sess@o semanal constituiu em trés séries
de estimulagdo, realizadas sempre nas mesmas condi¢des. O intervalo de descanso apos cada

série de estimulo foi de 1 minuto.
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Figura 1. Posicdo durante a realizacdo da Estimula¢do Vestibular Galvanica, com
eletrodos de superficie fixados em ambos os processos mastoideos. A - Equipamento de
estimulagdo elétrica; B - soffware para controle da intensidade da estimulagdo e tempo do
estimulo; C - posicionamento dos eletrodos nos processos mastoideos; D - Individuo sentado,

descalco, com olhos fechados e sem qualquer objeto que possa conduzir eletricidade.
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Figura 2. Posicdo dos eletrodos de superficie na mastoide durante a Estimulacio
Vestibular Galvanica oferecendo uma estimulag¢do binaural e bipolar. Observar a presenca de
um anodo em uma mastoide e catodo na outra. A polaridade catodo/anodo mudou regularmente

ao longo da estimulagdo (corrente alternada).
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Figura 3. Software para controle da intensidade da estimulacdo e tempo do estimulo. A

polaridade do estimulo alternava a cada 4000ms.

4.5.3 Pos-intervengdo

Ao término da fase de intervengdo, apds 8 sessOes, totalizando 8 semanas, os

participantes foram submetidos a bateria de testes para reavaliagao da cogni¢do, por meio dos

testes: EDG-15, PDQ-39 e P300.
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4.6 Analise dos dados

A andlise estatistica foi realizada no software IBM SPSS, versao 25, com nivel de
significancia de 5%. As varidveis qualitativas foram apresentadas em forma de frequéncia
absoluta e relativa. As variaveis quantitativas passaram pelo teste de Shapiro Wilk para detectar
o comportamento de normalidade. O teste indicou comportamento assimétrico e, por isso, 0s
resultados foram expressos em forma de mediana e quartis. O teste de McNemar foi aplicado
para avaliacdo da modificagdo no resultado, antes e depois das variaveis quantitativas. Esse
teste permite avaliar se o comportamento de respostas do grupo mudou ou ndo. Para as varidveis

quantitativas, a compara¢do do antes e depois foi feita por meio do teste de Wilcoxon.

4.7 Fluxograma da pesquisa

Testes pré-intervencao N=31

MEEM, EDG-15, PDQ-39, Audiometria Tonal Limiar, P300

3

Intervencdo: EVG semanal durante 8§ semanas com aumento progressivo

da intensidade da corrente e do tempo de estimulagdo

d

Testes pos-intervengdes (8 semanas)

EDG-15, PDQ-39, P300

Figura 4. Fluxograma da pesquisa.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O resultado e a discussdo deste trabalho serdo apresentados sob a forma de artigo
cientifico, segundo as normas da resolucao 11/2020, de 04 de junho de 2020, do Colegiado do

Curso de Pés-Graduacao em Ciéncias Fonoaudiologicas da Faculdade de Medicina da UFMG.
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5.1 ARTIGO
GALVANIC VESTIBULAR STIMULATION IMPROVED QUALITY OF LIFE
AND AUDITORY COGNITION IN PARKINSON'S DISEASE

INTRODUCTION: Galvanic Vestibular Stimulation (GVS) is a noninvasive method
to stimulate the vestibular system, including the integrated cortical areas that receive vestibular
information. OBJECTIVE: This study aimed to evaluate the impact of GVS on Parkinson's
Disease (PD) regarding auditory cognition, mood, and quality of life. METHODOLOGY:
This experimental study was a before-and-after comparison of 31 PD patients submitted to
weekly GVS sessions for eight consecutive weeks. The electrodes were placed on the mastoid
bones as a dipole. The current intensity was gradually increased from 1.0 milliamps (mA) to
3.5 mA. The stimulation time was progressively increased from 9 minutes in the 1% session to
30 minutes in the 3™ session and then maintained so. The patients answered the Geriatric
Depression Scale (GDS) and Parkinson’s Disease Questionnaire (PDQ-39) about quality of life
and were submitted to P300 to test auditory cognition. RESULTS: The patients’ mean age was
69 years, with 9 years of disease, in average, and 21(67%) patients were men. The GDS
screened normal mood before intervention (5 points), which remained the same after the
intervention (p=0.121). After the intervention, PDQ-39 improved in the dimensions “cognition”
(p=0.012) and “communication” (p=0.013), P300 latency decreased (p=0.026) and amplitude
increased (p=0.001). CONCLUSION: GVS activates the temporoparietal and prefrontal
cortex, areas involved in vestibular processing and other cognitive skills, such as planning,
communication, and decision-making. The improvement of P300 and PDQ-39 parameters
related to the activation of the prefrontal cortex indicated that GVS may have a positive impact
on the patients' general cognition.

Keywords: Cognition, P300 Evoked Potential, Cognitive Disorder.



INTRODUCTION

Galvanic Vestibular Stimulation (GVS) is a noninvasive electrical stimulation procedure
that has been to the rehabilitation of body balance (1). Postural instability in PD is
observed in conjunction with nonmotor changes such as autonomic, sensory, cognitive,

and neuropsychiatric disorders, including depression (2).

GVS can stimulate the vestibular system with low-intensity currents transmitted
transcutaneously through electrodes placed on the mastoid processes to stimulate the
vestibular afferent pathways and their cortical projections (1). By modulating the firing
rate of the vestibular afferent pathway, GVS has demonstrated an improvement in
functional deficits related not only to the vestibular system but also to anxiety disorders
and cognitive impairments (3—5). Regarding neurodegenerative diseases, GVS has shown

promising results in motor and balance alterations caused by Parkinson's Disease (PD)

).

Cognitive deficits in PD manifest in various ways, such as changes in executive functions,
visuospatial ability, language, and memory (6). There is a hippocampus atrophy, a
decreased white matter density in the frontal, temporal, and parietal lobe, insular cortex,
and thalamus, and an increase in lesions of the white matter (7). In the progression of the
disease, patients with worse postural balance have worse cognitive performance when
compared to patients who have tremors as the dominant symptom and preserved postural

equilibrium (8,9).

Depression, as a nonmotor PD symptom, is associated with the neurodegeneration of
dopamine, serotonin, and norepinephrine receptors, and may precede the motor

symptoms of the disease (10).

The assessment of event-related potentials (ERPs) is part of the battery of tests used to
diagnose cognitive impairment and detect mild cognitive impairment (11). The exam is
noninvasive, easy-to-perform, low-cost and ERPs alter in the initial stage of cognitive
loss (12). On the other hand, it is a nonspecific test that can change in the presence of
attention deficit (13), depressive symptoms (14), and moderate hearing loss(16). ERPs
are electrical responses generated by the thalamus, auditory cortex, and cortical

association areas, involving attention, integration, and discrimination (17-19).

32



Among the ERPs, the P300 evoked potential is a test generated by the recognition of
auditory stimuli that indicates neural events related to cognitive functions (20-24). This
potential is defined as an electrophysiological wave that occurs 300 ms after the auditory
stimulus that generates focused attention and decision-making (25). It arises from cortical
and subcortical responses, including thalamic and basal ganglia regions (26). The P300
electrophysiological wave is preceded by the N100 (N1), P160 (P1), N200 (N2) and P160
(P2) wave components (13).

The N200 wave is associated with stimulus discrimination and may reflect selective
attention processes (27). The P300 wave is generally related to the degree of focal
attention and working memory (27).

P300 is the most frequently studied ERP in PD patients, and cognitive functions has been

RS

investigated in the stages of the disease and in the patients’ “on” and “off” periods. The
relationship between the cognitive status and changes in P300 has been reported in PD
(28-30). Thus, this study aimed to evaluate the impact of GVS in cognition and in quality
of life of patients with PD who were submitted to this intervention because of postural

instability.
METHOD

This experimental clinical study used GVS in the intervention with PD patients with
postural instability. This analysis verified the impact of GVS on auditory cognition
(measured by P300), mood (based on the Geriatric Depression Scale — GDS-15), and
quality of life (assessed by the specific questionnaire to measure the perception of quality
of life in individuals with PD — PDQ-39). The tests were performed before and

immediately after completing the intervention protocol.

The procedures were in accordance with the ethical standards of the institution’s
committee responsible for human experimentation and with the Declaration of Helsinki.

The study was approved by the institution’s ethics committee.
Participants

The study consisted of 31 PD patients with postural instability undergoing regular

medical follow-up. Postural instability was defined by two or more falls in the previous
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year and a score of 3 (stands safely, but without postural response; falls if not caught by
the examiner) on item 12 of the Movement Disorder Society — Unified Parkinson's
Disease Rating Scale (MDS-UPDRS), part 3 (31). Dopaminergic PD medications
remained the same in all patients for 30 days before inclusion in the present study and
during the protocol of intervention.

Exclusion criteria were 1) established diagnosis of dementia and/or other
neurological comorbidity in addition to PD; 2) screening for depression positive based on
the Geriatric Depression Scale — GDS-15 above 5 points; 3) hearing loss equal to or
greater than 45 dB bilaterally based on pure-tone audiometry.

Patients were screened with the Mini-Mental State Examination (MMSE) to
characterize the population in terms of cognitive skills, considering the cutoff point
indicative of cognitive change according to education level (32). Individuals excluded
due to cognitive impairment have scores of up to 19 points for illiterate individuals, up to
24 points for individuals with 1 to 7 years of schooling, and up to 26 points for individuals
with 8 or more years of schooling (33,34).

Procedures

The intervention used the GVS protocol (Table 1). Before the intervention,
participants answered the GDS-15, PDQ-39, and MMSE and underwent pure-tone
audiometry and P300, in case of having fulfilled the inclusion criteria. After the
intervention, participants answered the EDG-15 and PDQ-39 again and were resubmitted
to P300. All tests before and after the intervention were conducted at the same time and
on the same day of the week, ensuring consistency of the procedures. The tests and GVS
were performed in the “on” phase of the dopaminergic medication. The 7-day interval
between evaluations was strictly respected, and the same examiners always performed

the evaluations, ensuring uniform test application and data collection.
PDQ-39

PDQ-39 is a specific questionnaire to measure the perception of quality of life in
individuals with PD. Its 39 questions are divided into eight domains: mobility, activities
of daily living, emotional well-being, stigma, social support, cognition, communication,
and bodily discomfort (35). The questions refer to the frequency with which individuals

have experienced difficult situations during the previous month, graded by the
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interviewee on a score from 0 (never) to 4 (always). The score in each dimension and the
total score were obtained using the following calculation: sum of the scores of each
question divided by 4, times the maximum score per question, times the number of
questions in the dimension. This total is multiplied by 100. The score ranges from 0 and
100% — the higher the value of the final score, the worse the individual's perception of
quality of life (36)

GDS-15

GDS-15 was used because it identifies the risk of depression in older people. Its short
version has 15 easy-to-understand questions, which address aspects related to mood,
cognition, daily activities, physical health, and socialization. Each question can be
answered with “yes” or “no” — the higher the total score, the greater the suggestion of
depressive symptoms. A score greater than 5 indicates suspected depression (37) As

depressive mood can alter P300, this variable was controlled in the present study.

Pure-tone threshold audiometry

The basic audiological evaluation was performed in a soundproof booth. An
Interacoustics AD229 audiometer and TDH-39 headphones were used for the pure-tone
audiometry. The hearing thresholds were obtained by air conduction at sound frequencies
from 250 to 8000 Hz. The normality criterion used was the classification proposed by
Lloyd and Kaplan (1978), in which the average at 500, 1000, and 2000 Hz must be equal
to or less than 25 dB HL (38). Our cutoff value was losses of up to 40 dBHL at 1000 Hz

and 2000 Hz in pure-tone audiometry, as moderate hearing loss can alter P300 result.
P300

The P300 represents cortical activity involving discrimination, integration, and attention
skills, being an indicator of cortical processing speed (13). The examination was
performed in a room with acoustic and electrical insulation, with the patient seated, using
the MASBE equipment (CONTRONIC, Pelotas, Brazil ). Before beginning the
examination, the stimuli were presented to familiarize participants with the test, and they
were warned that rare stimuli could take a long time to appear or appear very shortly.

After a period of exposure and training, ensuring the individual's understanding, the test
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began, and the recording was replicated. The electrodes were positioned following the
International Electrode System (IES) standard, using an electrolytic paste between the
skin and the electrode for better conductivity of the electric current. The active electrode
was fixed to the forehead, in the midline region (Fz); the negative electrodes were on the
right (A2) and left (A1) earlobes; and the ground (Fp1) was fixed on the forehead, to the
left of Fz. The electrodes were connected to the preamplifier, with a maximum accepted
impedance of 2 kQ. Auditory stimuli were presented through TDH-39 headphones at 90
dBHL. Two variables are used to quantify the P300: latency, related to the information
processing time, and amplitude, related to the attention level (23). A total of 300 stimuli
were presented for each examination, divided into 80% frequent stimuli at 1000 Hz and
20% rare stimuli at 2000 Hz. The procedure was repeated at least once to ensure recording
replication. The rate was 0.9 stimuli per second, and the subjects were instructed to
identify and count the rare ones. The initial tracing amplitude was 5 uV, with a low-pass
filter of 20 Hz, a high-pass filter of 1 Hz, and a filter of 60 Hz. The procedure was repeated
once to ensure replication. After the rare stimuli, the N100 had the largest negative peak,
between 86 and 316 ms, the P160 had the highest positive peak, between 104 and 354
ms, and the N200 had the highest negative peak, between 169 and 400 ms; P300 occurred
as the highest positive peak, between 227 and 498 ms, preceded by N100, P200, and
N200. Amplitudes were calculated by subtracting the P300-N200 and P200-N100 wave
peak measures (39,40).

It was considered that older people without dementia and with normal hearing have P300
values compatible with their age group —i.e., 300 to 340 ms between 48 and 65 years old,
and 320 to 360 ms between 66 and 81 years old (41).

GVS: Intervention

A galvanic stimulator (CONTRONIC, Pelotas, Brazil) was used to apply GVS with self-
adhesive, disposable, 3-cm diameter surface electrodes (Valutrode brand, model CF3200)
attached to both mastoid processes, providing binaural and bipolar stimulation. During
GVS, the individual was instructed to sit on a chair, remove their shoes and any objects
that could be good electrical conductors, and keep their eyes closed. The electrodes and
the patient's position during stimulation are shown in Figures 1 and 2. The procedure was

performed in a medical outpatient office by an audiologist specializing in the GVS
technique (LL).
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Figure 2. Position of the patient during GVS. A- Electrical stimulation equipment; B-
software to control stimulation intensity and stimulus time; C- positioning of electrodes
on the mastoid processes; D- Individual sitting, barefoot, eyes closed, without any object

that can conduct electricity.

+

ANODE s CATHODE
INHIBITS | EXCITES

Figure 3. Position of surface electrodes on the mastoid during galvanic vestibular
stimulation, providing binaural and bipolar stimulation. Note the presence of an anode on
one mastoid and a cathode on the other. The polarity anode/cathode was alternated each
4000ms.
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The equipment provided a binaural, bipolar electrical current generated by a constant
current with a single rectangular stimulus and alternate polarity. The GVS protocol
consisted of a weekly session during 8 consecutive weeks. Each weekly session consisted
of 3 stimulation series. The rest interval after each stimulus series was 1 minute. The

stimulus protocol is described in Table 1.

The current was gradually increased with a 5-second acceleration period. The current
intensity was started in 1.0 mA in the 1* session and increased until reaching 3.5 mA in
the 6™ week and maintained like this until the 8" week. The stimulation time was
gradually increased from 1 to 2 minutes, and the number of stimulus repetitions was three
until the 2* week, then increased to five, and maintained like this until the 8" week. The
stimulation time per session was 9 minutes in the 1% session, increased to 30 minutes in

the 3™ session, and then maintained like this until the 8" week.

Table 1. Protocol for the Galvanic Vestibular Stimulation (GVS) intervention with one

weekly session for eight weeks.
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Weekly session

GVS lst znd 3rd 4th sth 6"1 7lh slh
[1.0/1/3]  [2.0/2/3]  [2.0/2/5]  [2.5/2/5]  [2.5/2/5]  [2.5/2/5]  [3.0/2/5]  [3.0/2/5]

Series  [15/13]  [2.5/2/3]  [2.5/2/5]  [3.0/2/5]  [3.02/5]  [3.0/2/5]  [3.0/2/5]  [3.5/2/5]
[2.0/1/3]  [2.5/23]  [2.5/2/5]  [3.0/2/5]  [3.02/5]  [3.5/2/5]  [3.5/2/5]  [3.5/2/5]

Caption: [voltage in milliamperes/stimulus duration in minutes/number of stimulus
repetitions). The intensity of the stimulation current, the duration of the stimulus, and/or
the number of repetitions increased progressively within sessions, according to the
patient's tolerance. Each session had three series of stimulation.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed with IBM SPSS, version 25, with a 5% significance
level. Qualitative variables were presented as absolute and relative frequencies.
Quantitative variables were subjected to the Shapiro-Wilk test to detect normal behavior.
The test indicated asymmetric behavior, so the results were expressed as medians and

quartiles. The McNemar test was applied to assess changes in the results before and after
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the qualitative variables. This test allows us to assess whether the group's response
behavior changed. Quantitative variables were subjected to the Shapiro-Wilk test to detect
normal behavior. The test indicated asymmetric behavior, so the results were expressed
as medians and quartiles. Quantitative variables underwent before-and-after comparisons

with the Wilcoxon test.

RESULTS

All 31 participants underwent the procedures and answered questionnaires before and

after the intervention. Table 2 presents the general characteristics of the participants.
Regarding the frequency of mood treatment, 25 (81%) patients were regularly using

medication to control depression.

Table 2. Characteristics of sex, age, disease duration, and education level of 31 patients

with Parkinson's disease undergoing Galvanic Vestibular Stimulation.

Sex n %
Males 21 68
Females 10 32
Median Q1/Qs
Age 69 61/77
Time of Parkinson’s disease 9 5/9
Education level 5 4/8

Caption: n = number of participants; % = percentage; Q1= quartile 1; Q3= quartile 3

Table 3 shows the results of the GDS, PDQ, and P300 complex before and after the GVS.
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Table 3. GDS-15 and PDQ-39 before and after Galvanic Vestibular Stimulation in 31

patients with Parkinson's disease.

Galvanic Vestibular Stimulation

VARIABLES Before After P-value*
GDS-15 5(4/7) 5(3/8) 0.121
Mobility 55 (42/78) 52 (45/75) 0.670
ADL 41 (33/75) 45 (20/75) 0.140
Well-being 50 (25/62) 50 (25/54) 0.196
PDQ-39 Stigma 31 (12/50) 25 (6/44) 0.126
Domains Social 50 (33/50) 50 (31/56) 0.408
Cognition 43 (25/50) 37 (25/43) 0.012%*
Communication 33 (16/66) 25(16/33) 0.013%*
Discomfort 58 (50/75) 50 (33/66) 0.115

Caption: PDQ = 39-item Parkinson’s Disease Quality-of-Life Questionnaire; GDS = 15-
item Geriatric Depression Scale. Values presented in medians (Qi/Q3), Qi = quartile 1,

Q3= quartile 3; *Wilcoxon test; **P-value < 0.05 for statistical relevance.



Figure 4 presents the auditory cognition assessment results regarding the P300 complex

latency and amplitude.
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Figure 4. Results of P300 complex latency and amplitude before and after galvanic

vestibular stimulation.

Caption: *P-value < 0.05 for statistical relevance (Wilcoxon test); ms = milliseconds;
pV = microvolt; P3 = P300.



DISCUSSION

Effect of galvanic vestibular stimulation on quality of life, mood, and cognition.

The studies suggest that GVS can improve aspects related to attention (42)and executive
functions (43). These indicate improvement in cognitive performance, which can be
reflected by better scores in the PDQ-39 cognition domains. This study observed

improvements in the cognition and communication domains after the intervention (Table
2).

GVS used at high currents (3.5 to 5 mA) may disturb working memory performance but
not inhibition performance or cognitive flexibility, possibly explained by the maintenance
of working memory tasks (5). The working memory, unlike inhibition or cognitive
flexibility, includes two cognitive components: maintenance and retrieval (35). A
phonological code, which must be actively repeated, is necessary to maintain information
in working memory (36), and the left supramarginal gyrus appears to be crucial for
maintaining this information (37). This brain region has also been shown to be activated

by GVS and it is an important region for vestibular processing in healthy individuals (38).

When GVS is used repeatedly, brain wave amplitudes may synchronize better, suggesting
the occurrence of neuronal plasticity regarding the temporoparietal and prefrontal cortex
(44). Given that GVS has been shown to positively influence the neuronal plasticity of
central connections related to balance, brain regions associated with cognition and
communication may also benefit (4,45). This fact is in line with the findings of our study,

which observed an improvement in the PDQ-39 “cognition” and “communication” items.

Three factors could explain this improvement. First, we can think of the improvement of
GVS in the synchronization of neural activity in speech-related brain areas (43).
Secondly, cognitive improvement in these individuals provides better joint development
necessary to improve communication (44). A third explanation would be that GVS
improves general motor function and, consequently, leads to more fluid and intelligible
speech (45).

The intervention did not change mood, regarding depression, according to the GDS-15.
Its score before and after the intervention was 5, indicating a borderline state for normal

mood or mild depressive symptoms. However, 81% of patients were regularly taking
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medication to treat depression. Therefore, most patients were diagnosed with depression,
a common mood change in PD that may precede motor symptoms (49,50).
Neurodegeneration in PD influences these patients’ high frequency of depression, as
neurotransmitter receptors such as dopamine, serotonin, and norepinephrine deteriorate
(51). The use of GVS in patients with drug-resistant depression could better assess the
impact of GVS on mood.

P300 before and after galvanic vestibular stimulation

P300 is altered in PD patients with impaired cognitive domains related to decision-

making, episodic memory, discrimination, and attention (25).

The P300 latency shows the speed of auditory processing for external stimuli, while the
amplitude reflects the quality of the auditory information process, related to the

attentional resources that have to be activated during the exam (28).

P300 latency decreased in our study after the intervention, showing that GVS had a
beneficial effect on hearing-related cognition in these individuals, which can
consequently improve quality of life. The aging of nervous system structures, most often
caused by age, and the decrease in cognitive capacity concerning attention and memory

tend to increase latency values (29)

The work memory, as previously mentioned, is also associated with P300 since the
continuous counting of auditory stimuli is closely related to the ability to retain the
number of stimuli and remember this count at the end of the exam (22). In cases of
dementia and other cognitive declines, it is common that episodic memory will be the

first cognitive aspect to be affected (51).

Another relevant result was the increased N1-P2 and N2-P3 amplitude values, also
previously observed by McKeith et al. (53). The N1-P2 complex amplitude can be used
to assess the efficiency of sensory processing and attention mechanisms. Reduced
amplitudes are usually observed in PD, indicating deficits in sensory processing and
attention (54). Thus, the increase in N1-P2 amplitude generated by using GVS indicated
a cognitive improvement and probably helped to improve these patients’ quality of life,

according to the better performance in the PDQ-39 after the intervention. An increase in
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the N2-P3 wave amplitude may suggest an increase in brain activation related to cognitive
processing (55). The N2 wave is associated with cognitive processing, while the P3 wave
indicates selective attention and adequate short-term memory (12,55). Therefore, an
increase in N2-P3 amplitude after the intervention probably resulted from better cognitive
or sensory processing. The increase in amplitude and decrease in P300 latency observed

after GVS suggest that the cognitive function improved, thus leading to improved quality
of life.

Limitations

This study had a small sample size (31 participants) for an experimental study, reducing
its power. On the other hand, a literature search for publications that evaluated GVS in
patients with PD found that the largest sample size was 13 participants (45). The absence
of a control group treated with sham stimulation is another limitation. On the other hand,
this study observed quite significant results in the intra-group evaluation even with a small
sample size. Furthermore, studies on GVS in PD published to date used a single stimulus,
while the present analysis found promising results using serial stimulation. This approach

opens perspectives to possibly use GVS at home.

CONCLUSION

The study found improvements in the cognition and communication domains by using
GVS in patients with PD and postural instability. Specifically, the improvement in
auditory cognition, with benefits in the processing and understanding of sound
information, indicates that GVS may be a useful supplementary tool in the therapeutic
approach to PD.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

O estudo teve inicio durante a pandemia de COVID-19, fato este que interferiu no
recrutamento dos participantes e demandou um tempo maior do que o planejado para a coleta
de dados.

Ainda que contando com amostra reduzida, penso que este estudo contribuiu para
aprimoramento do conhecimento do efeito da EVG em pacientes com DP. Os medicamentos
utilizados no controle da DP tém a¢ao limitada na fun¢@o cognitiva e sua atuacao ¢ direcionada
para melhora dos sintomas motores. Avaliar estratégias de neuromodulagdo que melhoram
cogni¢do e qualidade de vida t€m, pois, grande aplicabilidade clinica. Vimos que, no curto
prazo, a EVG trouxe ganhos para a qualidade de vida desses pacientes. Resta saber se esse
ganho se mantém no longo prazo. Possivelmente nao, tal qual ocorre com outras estratégias de
neuromodulacdo habitualmente utilizadas na DP, como, por exemplo, a estimulacdo magnética
transcraniana e a estimulacdo cerebral profunda. Dai a necessidade da neuromodulagao
continuada. Seguindo a mesma logica de aplicagdes sequenciais, um possivel uso da EVG na
DP seria por aplicagdo domiciliar, feita com seguranga pelo proprio paciente, ou por um
cuidador. Ficam estas indagagdes para estudos subsequentes.

A implementagdo da eletroestimulagdo vestibular na abordagem da DP tem oOtimas
perspectivas na pratica clinica. Trata-se de um método de baixo custo, de simples execugdo e
de facil aprendizado que pode auxiliar pacientes na instabilidade postural, com base em estudos
anteriores a este, e ajudar, também, na melhora de fungdes cognitivas e, consequentemente, na

qualidade de vida, com base no presente estudo.
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Anexo 2 — Comité de Etica e Pesquisa da UFMG (CEP)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE w
MINAS GERAIS asil

'PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Avaliagao do uso da estimulacao vestibular galvanica no tratamento da Instabllidade
postural @ na meihora cognitiva na doenca de Parkinson
Pesquisador: Denise Utsch Gongalves
Area Tematica:
Versdo: 2
CAAE: 28850619.9.0000.5149
Instituigdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NGmero do Parecer: 4.134.003

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se de um estudo ciinico, randomizado, de corte prospectivo cuja Intervengao no grupo experimental
sera a realizagao do estimulagao vestibular galvanica (EVG) como proposta de tratamento para a
Instabllidade postural e para melhorar 0 estado cognitivo @ humor. O numero proposto de 60 individues com
doenga de Parkinson e Instabllidade, sendo 30 Individuos que serao submetidos a EVG (grupo
experimental), G2 - 30 Individuos que nao serao submetidos a EVG (grupo controle).

Objetivo da Pesquisa:

Avallar o uso da EVG no tratamento da instabilidade postural e das alteragdes cognitivas causadas pela
doenca de parkinson.

Avallacéo dos Riscos e Beneficlos:

Quanto aos riscos:1.A estimulagcao galvanica & um “chogue elétrico fraco” usado regularmente em algumas
areas da salde e sua seguranga esta bem comprovada. Esse estimulo elétrico tem voltagem muito baixa (2
millamperes) com duracao de cerca de % segundo que @ repetido varias vezes durante 5 minutos. Durante o
estimulo, existe o risco de vocé sentir um leve formigamento no couro cabeludo e um desequilibrio
passageiro. Apos o término da estimulagao, vocé pode ficar um pouco enjoado por

causa da estimulagao do labirinto pelo choque elétrico, mas ISso Nao é uma queixa comum.quanto

Enderego:  Av. Presidente Antdnio Carlos,6627 2° Ad S| 2005

Balrro: Unidade Administrativa |l CEP: 31270901
UF: MG Municiplo: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3409-4592 E-mall: coep®prpq.utmg br
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Anexo 3 — Mini Exame do Estado Mental (MEEM)

— Miniexame do estado mental (MEENM)

Orientagio temporal
(5 pontos)

Qual a hora aproximada?

Iim que dia da semana estamos?

Que dia do més ¢ hoje?

Fim que més estamos?

Iim que ano estamos?

Orientagao espacial

(5 pontos)

Iim que local estamos?

Que local € este aqui?

Iim que bairro nds estamos ou qual ¢ o endereco daqui?

Fim que cidade nos estamos?

Im que estado nos estamos?

Registro (3 pontos)

Repeti: CARRO, VASO, TTJOLO

Atengio ¢ calculo

(5 pontos)

Subtrair: 100-7 = 93-7 = 86-7 = 79-7 = 72-7 = 65

Memoria de evocagio
(3 pontos)

Quais 0s trés objetos perguntados anteriormente?

Nomear 2 objetos
(2 pontos)

Relogio e caneta

REPETIR
(1 ponto)

“Nem aqui, nem ali, nem k™

Comando de estigios
(3 pontos)

Apanhe esta folha de papel com a mio direita, dobre-a a0 meio e coloque-a no chio

Escrever uma frase completa

(1 ponto)

Hscrever uma frase que tenha sentido

Ler e executar
(1 ponto)

Feche seus olhos

Copiar diagrama
(1 ponto)

Copiar dois pentigonos com intersecio

“ontel Brucky SHD INimny I Larameln ) Bertolucc s

samoto T, .\ugtstncs para O uso do mim-cxame do cstaﬂn montal n

Brasil. Arq Neuropsiquiatr. 2003; 61(3B):777-81.
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Anexo 4 — Escala de Depressao Geriatrica (EDG-15)

ESCALA DE DEPRESSAO GERIATRICA - EDG-15

Esta satisfeito (a) com sua vida? (ndo =1) (sim =0)

Diminuiu a maior parte de suas atividades e interesses? (sim = 1) (ndo = 0)
Sente que a vida esta vazia? (sim=1) (ndo = 0)

Aborrece-se com frequéncia? (sim=1) (ndo = 0)

Sente-se de bem com a vida na maior parte do tempo? (ndo=1) (sim = 0)
Teme que algo ruim possa lhe acontecer? (sim=1) (ndo = 0)

Sente-se feliz a maior parte do tempo? (ndo=1) (sim = 0)

Sente-se frequentemente desamparado (a)? (sim=1) (ndo = 0)

© © No o s~ 0Dd =

Prefere ficar em casa a sair e fazer coisas novas? (sim=1) (ndo = 0)

—
©

Acha que tem mais problemas de memadria que a maioria? (sim=1) (ndo = 0)

RN
-_—

Acha que é maravilhoso estar vivo agora? (ndo=1) (sim = 0)

12. Vale a pena viver como vive agora? (nédo=1) (sim = 0)

13. Sente-se cheio(a) de energia? (ndo=1) (sim = 0)

14. Acha que sua situagéo tem solugdo? (ndo=1) (sim = 0)

15. Acha que tem muita gente em situagdo melhor? (sim=1) (n&o = 0)

Avaliagao:

0 = Quando a resposta for diferente do exemplo entre

parénteses. 1= Quando a resposta for igual ao exemplo

entre parénteses. Total > 5 = suspeita de depressao

Tabela para apresentagao dos resultados do GDS

RESPOSTA ] ] ]
DATA |SIM RESPOSTANAO| PONTUAGAO  [CLASSIFICAGAO
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Anexo 5 — Parkinson Disease Questionary PDQ-39

QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA (PDQ-39)
DEVIDO A TER A DOENCA DE PARKINSON, com que frequéncia durante o ltimo més?

Por favor, assinalar uma coluna cada questao.

Sempre, ou
nao posso
de tudo

Nunca | Ocasionalmente | As vezes | Frequentemente fazer.

1. Teve dificuldades
ao participar em
atividades recreativas
que gostaria de fazer?
2. Teve dificuldades
no cuidar da sua casa,
ex. fagca vocé mesmo,
lida da casa,
cozinhar?

3. Teve dificuldades
em carregar sacos de
compras?

4. Teve problemas ao
andar um
quilometro?

5. Teve problemas ao
andar 100 metros?

6. Teve problemas ao
movimentar-se em
casa tao facilmente
como gostaria?

7. Teve dificuldades
a0 movimentar-se em
locais publicos?

8. Necessitou de
alguém para o
acompanhar quando
saiu?

9. Se sentiu assustado
ou preocupado acerca
de cair em publico?

Por favor, verifique se assinalou uma coluna por cada questio, antes de passar a pagina seguinte.
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QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA (PDQ-39)
DEVIDO A TER A DOENCA DE PARKINSON, com que frequéncia durante o ultimo més?

Por favor, assinalar uma coluna cada questao.

Sempre, ou
nao posso
de tudo

Nunca | Ocasionalmente | As vezes | Frequentemente fazer.

10. Esteve confinado a
casa mais do que
gostaria?

11. Teve dificuldades
ao lavar-se?

12. Teve dificuldades
em vestir-se?

13. Teve dificuldades
ao apertar botdes ou
atacar sapato?

14. Teve problema em
escrever legivelmente?
15. Teve dificuldades
ao cortar a comida?
16. Teve dificuldades
em pegar numa
bebida sem a
entornar?

17. Se sentiu
deprimido?

18. Se sentiu isolado
ou s6?

19. Se sentiu
lacrimoso ou choroso?

Por favor, verifigue se assinalou uma coluna por cada questio, antes de passar a pagina seguinte.
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QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA (PDQ-39)
DEVIDO A TER A DOENCA DE PARKINSON, com que frequéncia durante o ultimo més?

Por favor, assinalar uma coluna cada questao.

Sempre, ou
nao posso
de tudo

Nunca | Ocasionalmente | Asvezes | Frequentemente fazer.

20. Se sentiu zangado
ou amargurado?

21. Se sentiu ansioso?

22. Se sentiu
preocupado acerca do
seu futuro?

23. Sentiu que teve de
ocultar a sua
Parkinson de outras
pessoas?

24. Evitou situaciao
que envolva comer ou
beber em publico?

25. Se sentiu
embaracado em
publico devido a
doenca de Parkinson?
26. Se sentiu
preocupado com as
reacoes de outras
pessoas?

27. Teve problemas de
relacionamento com
as pessoas mais
chegadas?

28. Faltou-lhe o
suporte da maneira
que precisava da
parte do seu esposo ou
companheiro (a)? Sem
do tem esposo ou
companbheiro, por
favor, assinale nesta
caixa ()

29. Faltou-lhe o
suporte de maneira
que precisava da
parte da sua familia
ou amigos?

Por favor, verifique se assinalou uma coluna por cada questao, antes de passar a pagina seguinte.
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QUESTIONARIO DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE VIDA (PDQ-39)
DEVIDO A TER A DOENCA DE PARKINSON, com que frequéncia durante o ultimo més?

Por favor, assinalar uma coluna cada questao.

Sempre, ou
nao posso
de tudo

Nunca Ocasionalmente As vezes Frequentemente fazer.

30. Adormeceu
inesperadamente
durante o dia?

31. Teve problemas de
concentracio, ex. a0
ler ou ao ver
televisao?

32. Sentiu que a sua
memoria era ma?
33. Teve sonhos
perturbadores ou
alucinacoes?

34. Teve dificuldades
com a sua fala?

35. Se sentiu incapaz
de comunicar
devidamente com
pessoas?

36. Se sentiu ignorado
pelas outras pessoas?
37. Teve caibra
muscular ou
espasmos?

38. Tem dores em
articulagodes ou
noutras partes do
corpo?

39. Se sentiu
desconfortavelmente
quente ou frio?

Por favor, verifigue se assinalou uma coluna por cada questio, antes de passar a pagina seguinte.
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INTRODUCTION

Parkinson’s disease (PD) affects various areas of
the brain and brainstem’. Depression and cognitive
dysfunction stand out among its nonmotor manifesta-
tions because they greatly interfere with the patients’
quality of life'. Depression may occur in initial PD
phases, even before classic motor manifestations,
and it is worse in patients with imbalance?. Along with
cognitive and mood changes, postural instability is a
determinant of worsened quality of life®.

Voluntary attention is the cognitive skill affected in
the initial phases of PD-related cognitive changes and
depression®.

Using P300 is particularly important to test attention
changes in the initial PD stages (when these cognitive
conditions are subtler)®. Hence, this electrophysio-
logical examination, which is a simple and noninvasive
procedure, is important to early recognize cognitive
dysfunctions in PD patients?.

Galvanic vestibular stimulation (GVS) is a type of
electric stimulation that produces a complex ocular and
perceptual motor response to aid the postural rehabili-
tation processe. Studies demonstrate that the efferent
vestibular pathways, which send stimuli to the cerebellar
vermis via vestibular nuclei, have an important effect
on dopaminergic pathways’. GVS can activate these
efferent pathways in response to vestibular stimulation,
as seen in putamen positron emission tomography?.
Thus, GVS, which is a safe and painless method, can
be used as an auxiliary rehabilitation tool to address
motor instability, with positive effects on cognition and
mood?.

This study aimed to assess GVS’ effects on the
mood, cognition, and quality of life of PD patients with
postural instability.

CASE PRESENTATION

This study was approved by the Research Ethics
Committee of the Santa Casa de Misericérdia Hospital
of Belo Horizonte, Brazil, under evaluation report no.
4.165.733 and CAEE 28850619.9.3001.5138.

This experimental pilot study approached three
patients diagnosed with PD and postural instability
submitted to GVS. They were assessed between
July and December 2021 and previously selected
at a movement disorder outpatient center. All of
them had been previously diagnosed with PD, were
taking medications, had postural instability, and were
submitted to GVS to improve their body balance®.

Rev. CEFAC. 2023;25(4):e0423 | DOI: 10.1590/1982-0216/20232540423

This study addressed the effects of GVS on
cognition, mood, and quality of life. P300 (auditory
cognition), the 15-item Geriatric Depression Scale
(GDS-15), and the 39-item quality-of-life PD question-
naire (PDQ-39) were assessed before and after the
GVS intervention. The participating patients’ hearing
was enough to obtain the P300 evoked potential,
and they were cognitively intact, as verified with the
Mini-Mental State Examination (MMSE), considering
the cutoff score equal to or below 24 points to define
cognitive decline'®. Before performing P300, patients
were submitted to pure-tone threshold audiometry —
having hearing loss above 40 dB in a four-frequency
mean (500 Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, and 4000 Hz) was an
exclusion criterion.

Auditory cognition was electrophysiologically
assessed with P300 in a single-channel MASBE/system
Act Plus equipment (CONTRONIC, Pelotas, Brazil).
Electrodes were positioned according to the interna-
tional 10-20 system, using electrolytic paste between
the skin and electrode to improve electric conductivity.
The active electrode was fixed on the forehead midline
(Fz); the negative electrodes were fixed on the right
(A2) and left (A1) earlobes; and the ground electrode
(Fp1) was fixed on the forehead to the left of Fz. The
electrodes were connected to the preamplifier, and the
maximum impedance was set at 2 kQ. Auditory stimuli
were presented through TDH-39 earphones at 90 dBHL,
and participants were instructed to identify and count
the rare ones. Altogether, 300 stimuli were presented
in each examination, divided into 80% frequent ones at
1000 Hz and 20% rare ones at 2000 Hz. The procedure
was repeated at least once to ensure record replica-
bility. The initial screening amplitude was 5 uV, with a
20-Hz low-pass filter, 1-Hz high-pass filter, and 60-Hz
filter. It was considered that normal hearing older adults
without dementia have P300 values compatible with
their age range — i.e., 300 to 340 ms in those 48 to 65
years old and 320 to 360 ms in those 66 to 81 years
old".

The GDS-15 cutoff score to screen depression was
equal to or above 5 points'2.

PDQ-39 assesses the quality of life in PD, with
scores ranging from 0 to 100% - the higher the value,
the worse the self-perceived quality of life'.

Tests before and after the intervention

Before being submitted to the GVS protocol, the
patients answered MMSE. They were also classified
on the Hoehn & Yahr scale regarding their degree of
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disability, based on the neurological examination'.
Hearing loss was characterized based on air-conduction
and bone-conduction pure-tone threshold audiometry
and the Speech Recognition Index.

Patients were submitted to P300, GDS-15, and
PDQ-39 before and after the intervention. The
researchers had previously trained the examiners who
administered the scales and applied the tests, and the

Chart 1. Galvanic vestibular stimulation protocol used for 8 weeks

Galvanic vestibular stimulation in Parkinson’s disease patients | 3/5

results were blindly analyzed as to whether they were
from before or after the intervention.

Galvanic vestibular stimulation (GVS)

The GVS protocol (intervention) had eight weekly
sessions, with gradually increasing duration and
current intensity, according to the rehabilitation protocol
described in Chart 1.

“s‘;"s‘:if,:.‘s" 1wk | 2¢@wk) | 39@wk) | 4"(1mo) | 5°(5wk) | 6"(6wk) | 7"(7wk) | 8"(2mo)
Stimulation 1| 1.0/1.0/3.0 | 2.0/2.0/3.0 | 2.0/2.0/5.0 | 2.0/3.0/5.0 | 2.5/2.0/5.0 | 2.5/2.0/5.0 | 2.5/2.0/5.0 | 2.5/2.0/5.0
Stimulation 2 | 1.5/1.0/3.0 | 2.5/2.0/3.0 | 2.5/2.0/5.0 | 2.5/2.0/5.0 | 3.0/2.0/5.0 | 3.0/2.0/5.0 | 3.0/2.0/5.0 | 3.0/2.0/5.0
Stimulation 3 | 2.0/1.0/5.0 | 2.5/2.0/3.0 | 2.5/2.0/5.0 | 2.5/3.0/5.0 | 3.5/2.0/5.0 | 3.5/2.0/5.0 | 3.5/2.0/5.0 | 3.5/2.0/5.0

Captions: wk = weeks; mo = months; (voltage in milliampere/ stimulus duration in minutes/number of stimulus repetition)

GVS was applied with an EVKGVS Galvanic
Stimulator (CONTRONIC, Pelotas, Brazil). The stimu-
lation was presented through disposable, adhesive,
3-cm-wide surface electrodes (manufactured by
Valutrode, model CF3200), fixed on both mastoid
processes, providing binaural and bipolar stimulation.
The stimuli were generated by a rectangular current
stimulator with pulsed alternating polarity, at an intensity
ranging from 1 to 3.5 mA, lasting from 1 to 3 minutes.

RESULTS

The patients’ characteristics, time with PD, educa-
tional attainment, and pre-intervention examination

results are described in Chart 1. The three patients had
no history of previous vestibular disease, myelitis, or
stroke; they did not have a pacemaker, and their PD
medication had not been changed within 30 days before
the assessment. Their best-ear hearing thresholds were
all compatible with mild sensorineural hearing loss, and
none of the patients had abnormal MMSE.

Cases 1 and 2 were on Hoehn & Yahr* PD
disability stage 3 (bilateral symptoms and moderate
postural instability — i.e., the patient is independent
but has some functional loss). Case 3 was on stage 4
(important functional disability; stands and walks with
help)'s. Scale and examination results before and after
the intervention are shown in Charts 2, 3, and 4.

Chart 2. Information on sex, age, time with the disease, educational attainment, best-ear hearing threshold, and Mini-Mental State

Examination
Educational Best-ear mean*
Case Sex Age (years) e attainment hearing threshold MMSE
disease (years)
(vears) (Hz)
1 male 77 9 8 30 25
2 male 70 8 4 30 28
3 female 65 1 4 25 27

Caption: MMSE = Mini-Mental State Examination; *considering the three-frequency mean between 500, 1000, and 2000 Hz
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Chart 3. Scores of the quality-of-life questionnaire and Geriatric Depression Scale before and after 8 galvanic vestibular stimulation

sessions
Tests GVS Case 1 Case 2 Case 3
e ] : :
i ? : 3

Captions: PDQ-39+ = quality-of-life questionnaire; GDS-15¢ = Geriatric Depression Scale; GVS = galvanic vestibular stimulation; u = higher scores indicate a worse

perception of the quality of life; p = cutoff score = 5 to determine the presence of depressive symptoms in older adults.

Chart 4 shows that the three cases’ P300 latency

decreased after the

improved voluntary attention.

Chart 4. Latency and amplitude of the long-latency auditory evoked potential before and after 8 galvanic vestibular stimulation sessions

intervention, which indicates

Examination GVS Parameters Case 1 Case 2 Case 3
Before Latency (ms) 376.74 379.27 351.51

P300 Amplitude (uV) 3.15 4.83 5.77
After Latency (ms) 328.81 336.38 321.24

Amplitude (uV) 1.9 11.83 15.8

Captions: ms = milliseconds; 4V = microvolts; P300 = long-latency auditory evoked potential; GVS = galvanic vestibular stimulation

DISCUSSION

The three patients in this study had their cognitive
parameters improved after GVS.

PD patients have cognitive changes more often’.
Since dementia can interfere with P300 response,
this study only included cognitively intact patients, as
screened with MMSE. Hence, it was possible to assess
whether any change had taken place in the auditory
cognition of patients without dementia, based on the
P300 evoked response, after they had been submitted
to GVS sessions. P300 latency reflects the auditory
processing speed regarding external stimuli, attention,
and working memory's. The three patients’ latency
values decreased after the intervention, which possibly
indicates an improvement.

This study showed improved GDS-15 scores after
the intervention in two patients. A previous study
demonstrated that GVS positively impacts mood and
anxiety". It has also been observed that GVS quickened
the bradykinetic rest-to-active transition in PD'®. This
gain helped improve these patients’ quality of life and,
consequently, their mood'#2°, PDQ-39 scores in this
study improved after GVS — thus, agreeing with findings

Rev. CEFAC. 2023;25(4):e0423 | DOL: 10.1590/1982-0216/20232540423

in the literature on GVS’ positive impact on cognition
and mood.

Previous articles have demonstrated that GVS
generally influences brain connectivity, possibly
improving neural interactions in PD®?'.

The cerebellar visual network and other pontine/
cortical projections derived from the prefrontal,
posterior parietal, and temporal lobe cortex and the
limbic system are impaired in PD%. GVS is believed
to promote cognition improvement mechanisms by
increasing cerebellar connectivity®22.

This study has some limitations concerning GVS
effectiveness and efficiency to improve attention and
quality of life in PD. It did not analyze a control group
receiving placebo stimuli, and its sample size was
insufficient for statistical analyses. On the other hand, in
a clinical trial design, three cases assessed before and
after the intervention make it possible to evaluate safety
and tolerability. Paresthesia, itchy skin where electrodes
had been fixed, and dysgeusia have been reported as
possible GVS side effects?2. None of the patients in this
study complained of possible intervention side effects.



CONCLUSION

The analysis of three cases before and after applying

GVS showed that this method is safe, well-tolerated,
easy to perform, and possibly useful to improve PD
patients’ executive function, attention, and, therefore,
quality of life and body imbalance.
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APENDICE 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Participacio no Estudo

Pesquisadores: Profa. Denise Utsch Gongalves (orientadora)
Aluna de doutorado: Renata Cristina Cordeiro Diniz Oliveira
Instituicdo: Escola de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMQG)

Endereco: Departamento de Oftalmologia e Otorrinolaringologia da UFMG — Av. Prof.
Alfredo Balena, 190 — salal99/ Santa Efigénia, Belo Horizonte - MG, 30130-100. Fone:
3134099767

O(a) Senhor(a) estd sendo convidado(a) a participar como voluntario(a) da pesquisa:
“Avaliacdo do uso da estimulacio vestibular galvanica na reabilitacio da instabilidade
postural e cognicio auditiva na doenca de Parkinson”. O objetivo dessa pesquisa ¢ avaliar
se o tratamento da instabilidade postural por meio da estimulagdo vestibular galvanica podera
trazer beneficios a qualidade de vida dos participantes. Antes de tomar qualquer decisdo, vocé
deve ler esse documento que explica os detalhes da pesquisa. Seu tratamento e
acompanhamento clinico ndo serdo de forma alguma afetados pela sua decisdo de participar ou

ndo desta pesquisa.
SUA PARTICIPACAO

Sua participag@o consistird em fazer exames que avaliam o equilibrio e a memoria da
seguinte forma: 1) respondera um questionario sobre equilibrio € memoria; 2) vai andar alguns
metros para avaliarmos se a marcha estd normal; 3) ficard de pé sobre uma plataforma para
avaliarmos o seu equilibrio; 4) vai fazer uma audiometria e um exame para confirmar se vocé
compreende bem as palavras que se chama P300; 4) recebera um estimulo elétrico fraco atras
da orelha. O objetivo mais importante desse estudo ¢ ver se o estimulo elétrico pode ou nao
melhorar o seu equilibrio e a sua memoria. Como € uma pesquisa, haverd um grupo de pacientes
que recebera o tratamento que achamos que vai melhorar e um outro grupo que recebera um

estimulo parecido com o estimulo usado para tratar, mas que ndo tem valor para tratar. Isso se
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chama placebo. Como a divisdo dos grupos que vai receber o tratamento e que vai receber o

placebo ¢ aleatoria, vocé podera receber um ou outro.

E importante ressaltar que, se ao término do estudo, concluirmos que o estimulo elétrico
ajuda no equilibrio corporal e na memdria, vocé tera o tratamento disponivel para vocé. Esse ¢
0 N0sso compromisso com vocé enquanto pesquisadores. Os detalhes dos procedimentos serdo

explicados pelo pesquisador antes da assinatura deste termo.

Os dados das pesquisas serdo analisados e os resultados serdo divulgados em revistas
cientificas e congressos da area de interesse. Para assegurar seu anonimato, todas as suas
respostas e dados serdo confidenciais. Para isso, o(a) senhor(a) recebera um numero de
identificacdo ao entrar no estudo e o seu nome nunca serd revelado em nenhuma situagao.
Quando os resultados desta pesquisa forem divulgados em qualquer evento ou revista cientifica,

o(a) senhor(a) nao sera identificado.

RISCOS E BENEFiCIOS DA PARTICIPACAO

A estimulacdo galvanica ¢ um “choque elétrico fraco” usado regularmente em algumas
areas da saide e sua segurancga esta bem comprovada. Esse estimulo elétrico tem voltagem
muito baixa (2 miliamperes) com duragdo de cerca de 2 segundo que ¢é repetido varias vezes
durante 5 minutos. Durante o estimulo, existe o risco de vocé sentir um leve formigamento no
couro cabeludo e um desequilibrio passageiro. Apds o término da estimulacdo, vocé pode ficar
um pouco enjoado por causa da estimulag@o do labirinto pelo choque elétrico, mas isso ndo ¢é
uma queixa comum. ATENCAO: Se vocé ¢ portador d¢ MARCA-PASSO, vocé nio pode
participar do estudo, pois o exame pode interferir no funcionamento do dispositivo. Os outros
procedimentos da pesquisa sdo: responder um questiondrio, testes de habilidades motoras e

fazer um exame para avaliar a sua audicdo. Esses exames ndo causam desconforto ou cansaco.

Quanto aos beneficios, o objetivo ¢ melhorar o equilibrio corporal e a memoria de
pessoas que tém doenga de Parkinson. Com isso, sera possivel oferecermos melhor assisténcia
a vocé e aos demais pacientes que serdao beneficiados pelo avango das técnicas e procedimentos

desenvolvidos nesta pesquisa.

A sua participacdo neste estudo € inteiramente voluntaria, e o(a) senhor (a) ¢ livre para

recusar participar ou abandonar o estudo a qualquer momento. O(a) senhor(a) podera fazer
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perguntas ou solicitar informagdes atualizadas sobre o estudo a qualquer momento também.
O(a) senhor(a) ndo receberd qualquer pagamento pela sua participa¢do. Por outro lado, o(a)
senhor ndo tera qualquer custo com transporte ou alimentagao e os pesquisadores vao arcar com

todos os custos envolvidos neste estudo.

Depois de ter lido as informagdes sobre o estudo “Avaliagdo do uso da estimulacio
vestibular galvanica na reabilitacdo da instabilidade postural na doenga de Parkinson”, se for

de sua vontade participar, por favor, preencha o termo de consentimento.

Declaro que li e entendi as informagdes referentes a minha participagao no estudo. Todas
as minhas dtvidas foram esclarecidas e eu recebi uma via deste formulério de consentimento.
Desta forma, eu,

concordo em

participar deste estudo.

Assinatura do participante

Assinatura de testemunha

Assinatura do pesquisador

Data: / /

Qualquer esclarecimento entrar em contato com:
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Prof.* Denise Utsch Gongalves — telefone: 31-988872533

Anna Paula Batista de Avila Pires

Rua Marechal Bitencourt 325/802 Gutierrez Belo Horizonte — MG
Telefone (31) 991911541

Email: annapauladeavila@yahoo.com.br

O Comité de Etica podera ser acionado sempre que surgirem dividas quanto aos

procedimentos éticos da pesquisa.

Comissdo de Etica em Pesquisa da UFMG - Av. Antdnio Carlos, 6627 Unidade
Administrativa II, 2° andar, sala 2005, Campus Pampulha. Telefone: (31) 3409-4592

CEP — Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Ensino e Pesquisa da Santa Casa de
Belo Horizonte — [EP - R. Domingos Vieira, 590 - Santa Efigénia, Belo Horizonte - MG, 30150-
240. Telefone: (31)3238-8980.



