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Andrade, J.C. (2018). Eficdcia da neuromodulacgdo e intervengdo cognitiva sobre o desempenho
funcional e cognitivo global em pacientes com Doenga de Alzheimer em fase leve. Dissertacao de
mestrado ndo publicada, Universidade Federal da Paraiba, Jodo Pessoa, Brasil.

RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a forma mais comum de deméncia, sua prevaléncia vem
aumentando de modo significativo nas Glltimas décadas. E caracterizada por um declinio cognitivo,
que leva a uma queda em relagdo a um nivel anterior de funcionamento e com interferéncia no
funcionamento diario. A DA permance sem cura, at¢ o momento as duas classes de medicamentos
sdo aprovadas para o uso (os inibidores da acetilcolinesterase e o antagonista do receptor N-Metil-
D-Aspartato) tém demonstrado efeito modesto sobre as medidas de cognicao e atividades da vida
diaria. Nesse contexto de limitada eficacia do tratamento, tem crescido o emprego de estratégias
ndo farmacoldgicas. Destacam-se a Intervengdo Cognitiva (IC) e os métodos de neuromodulagdo
através estimulagdo cerebral ndo invasiva, dentre elas a Estimulagdo Transcraniana por Corrente
Continua (ETCC). Poucos estudos foram realizados com o objetivo de verificar a eficicia dessas
técnicas associadas ao tratamento atual. Sendo assim, o presente estudo teve o objetivo avaliar
efeitos terapéuticos da ETCC e IC adjuvantes a farmacoterapia em pacientes, sobre medidas
cognitivas e funcionais na DA. Participaram do estudo 22 pacientes com diagndstico de DA em
estagio inicial. O estudo se trata de um ensaio clinico, placebo-controlado, duplo-cego e
randomizado. Os pacientes foram tratados por oito semanas e foram submetidos a duas avaliagdes:
linha de base (TO) e na semana 8 (T1). Com este objetivo, os sujeitos foram alocados em quatro
grupos que receberam diferentes intervengdes: (a) ETCC ativa e estimulagdo cognitiva ativa; (b)
ETCC sham e estimulagdo cognitiva ativa; (c) ETCC ativa e estimulagdo cognitiva placebo; e (d)
ETCC sham e estimulagdo cognitiva placebo. As avaliagdes serdo feitas antes de iniciar e logo
apos a aplicagdo da ETCC. A intervengdo consistiu em 3 sessdes semanais durante 2 meses,
totalizando 24 sessdes. Os instrumentos utilizados foram o Alzheimer's Disease Assessment Scale
- subescala cognitiva (ADAS — COGQG), como desfecho primario e o Disability Assessment for
Dementia (DAD) como secundario em suas versdes em portugués. A intensidade da corrente para
a ETCC foi de 2m/A aplicadas em 6 regides corticais enquanto que os parametros para a IC se
relacionavam com as funcdes desempenhadas pelas 6 regides eleitas para receber a ETCC. Os
resultados indicaram que ndo houve diferencas significativas entre os grupos para medidas do
ADAS — Cog e DAD [y* 1) =.182, p =.670]. No entanto considerando as médias registradas das
avaliagdes pré e pos tratamento houve uma tendéncia de melhora quando analisadas as medidas
sobre avaliacdo cognitiva global no grupo submetido a ETCC e IC ativas, sugerindo que esta
combinac¢do de terapias ndo farmacoldgicas, além de segura, pode representar uma alternativa
promissora ao tratamento adjuvante na DA.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Intervencdo Cognitiva; Estimulacdo Transcraniana por
Corrente Continua.



Andrade, J.C. (2018). Efficacy of neuromodulation and cognitive intervention in functional and
overall cognitive performance in patients with mild Alzheimer's disease. Unpublished master’s

dissertation. Universidade Federal da Paraiba, Jodao Pessoa, Brazil.

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the most common form of dementia, and its prevalence has increased
significantly in recent decades. It is characterized by a cognitive decline, which leads to a drop
from an earlier level of functioning and to interference with daily functioning. AD remains without
a cure; so far, the two drug classes approved for use (acetylcholinesterase inhibitors and N-methyl-
D-Aspartate receptor antagonist) have shown modest effect on cognition measurements and
activities of daily living. In this context of limited treatment efficacy, the use of non-
pharmacological strategies has increased, among which we can highlight Cognitive Intervention
(CI) and neuromodulation methods through non-invasive cerebral stimulation, such as
Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS). Few studies have been performed with the
objective of verifying the efficacy of these techniques associated to the current treatment. Thus,
the present study had the objective of evaluating the therapeutic effects of tDCS and CI adjuvant
to pharmacotherapy in patients on cognitive and functional measurements in AD. Twenty-two (22)
patients diagnosed with early-stage AD were enrolled in the study. The study is a double-blind,
randomized, placebo-controlled clinical trial. Patients were treated for eight weeks and underwent
two evaluations: baseline (T0) and at week 8 (T1). According to this objective, subjects were
allocated into four groups receiving different interventions: (a) active tDCS and active cognitive
stimulation; (b) sham tDCS and active cognitive stimulation; (c) active tDCS and placebo/sham
cognitive stimulation; and (d) sham tDCS and placebo/sham cognitive stimulation. The
evaluations were performed prior to initiation and immediately after the application of tDCS. The
intervention consists of 3 sessions per week for 2 months, totaling 24 sessions. The instruments
used were the portuguese versions of the Alzheimer's Disease Assessment Scale - cognitive
subscale (ADAS - COQG), as primary outcome and the Disability Assessment for Dementia (DAD)
as the secondary outcome. The current intensity for the tDCS was 2m/A applied to 6 cortical
regions, while the parameters for the CI were related to the functions performed by the 6 regions
chosen to receive tDCS. The results indicated that there were no significant differences between
groups for the ADAS - Cog and DAD measurements [¢* 1) =.182, p =.670]. However, considering
the averages recorded from pre and post treatment evaluations, an improvement trend was
observed by analyzing the overall cognitive assessment measurements in the group submitted to
active tDCS and CI, suggesting that this combination of non-pharmacological therapies, in
addition to being safe, may represent a promising alternative to adjuvant treatment in AD.

Key words: Alzheimer's disease; Cognitive Intervention; Transcranial Direct Current
Stimulation.



1. Introducio

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a forma mais comum de sindrome demencial, sendo
responsavel por cerca de 50-70% dos casos (Winblad et al., 2016). De acordo com dados recentes,
estima-se que atualmente 47 milhdes de pessoas vivem com deméncia em todo o mundo, com
aumento previsto para 75 milhdes em 2030 (Prince et al., 2016).

A deméncia, segundo Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (5* ed.;
DSM-5; American Psychiatric Association -APA, 2013), ¢ caracterizada por um declinio na
cogni¢do envolvendo dois ou mais dominios cognitivos, que leva a uma queda em relacdo a um
nivel anterior de funcionamento e com interferéncia no funcionamento diario. E um problema de
saude publica mundial. Sua prevaléncia vem aumentando de modo significativo nas Ultimas
décadas, associada ao processo de envelhecimento populacional (Krysinska et al., 2017).

O impacto social e econdmico causado pelas deméncias € relevante. Estimativas do custo
relacionados ao tratamento sera de em um trilhdo de ddlares em 2018, devendo dobrar em 2030
(Prince et al., 2016). As duas classes de medicamentos aprovadas para o uso, os inibidores da
acetilcolinesterase (IChE) e um antagonista do receptor N-Metil-D-Aspartato (NMDA), tém
demonstrado efeito modesto sobre as medidas de cogni¢do e atividades da vida didria, além de ndo
se tratarem de uma opgao curativa a doencga (Birks, 2006).

Tem crescido o emprego de estratégias ndo farmacoldgicas, haja vista a limitada eficacia
do tratamento farmacoldgico para DA. Sdo consideradas tteis devido ao seu baixo custo e por
apresentarem poucos efeitos colaterais. Destaca-se a intervencdo cognitiva e os métodos de
neuromodulacdo através de estimulacdo cerebral nao invasiva, dentre elas a Estimulagdo

Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) (Boggio et al., 2012).



ETCC consiste na aplicagdo de uma corrente elétrica de baixa voltagem, através de
eletrodos fixados no escalpo correspondente a area do cortex cerebral subjacente. Acredita-se que
a estimulacdo elétrica atue através da facilitacdo da excitabilidade cortical e inducdo da
neuroplasticidade. Varios estudos tem demonstrado que esta técnica ¢ capaz de melhorar algumas
funcdes cognitivas, a exemplo de memoria e linguagem, em pacientes com DA em estagio inicial
(Bystad et al., 2016).

Os programas que envolvem Intervencdo Cognitiva (IC) em pacientes com DA tém como
objetivo de melhorar funcdo cognitiva global e funcionamento social, e tem beneficios
demonstrados em pacientes nas fases leves a moderadas com DA (Burchert, Bokde e Hampel,
2010). Para isso, utiliza-se uma abordagem que une vdrias estratégias terapéuticas com resultados
conhecidos na manutenc¢ao do funcionamento cognitivo e na autonomia (Fukushima et al., 2016).
Técnicas de treinamento (repeti¢do), estimulacdo e reabilitagdo cognitiva sdo elementos-chave na
IC. Esse enfoque ndo farmacolodgico tem sido utilizado como importante adjuvante ao tratamento
medicamentoso nas fases iniciais da DA, especialmente sobre os sintomas comportamentais e
qualidade de vida (Fernandez-Calvo, 2014; Knapp et al., 2006). Esses elementos terapéuticos
combinados aos IChEs mostraram estabilizacdo ou melhora dos déficits cognitivos e funcionais
de pacientes com DA em fase inicial (Bottino et al., 2002).

Haja vista a relevancia epidemiologica da DA e as limitagdes atuais no tratamento
oferecido aos pacientes, ¢ de fundamental importancia pesquisas na area que busquem proposi¢des
que se somem a terapéutica atual. Os resultados de intervengdes complementares as estabelecidas,
como a ETCC, especialmente quando combinado ao tratamento farmacoldgico e intervengdo

cognitiva permanecem escassos. Os efeitos de terapias combinadas, que incluam ETCC, IC e



tratamento com IChE, sobre a funcionalidade assim como o desempenho cognitivo global
necessitam de referencial teorico e a luz um tema importante e crescente na satide publica mundial.

Essa pesquisa teve por objetivo determinar a seguranga e eficacia ETCC associado a IC
como uma terapia adjuvante no tratamento de pacientes com DA. Para isso serdo utilizados os
resultados obtidos através de avaliacdes sobre a fun¢ao cognitiva global e o desempenho funcional,

realizadas antes e ap0s a intervencao terapéutica proposta.

2. Referencial Teorico

2.1. Doenca de Alzheimer

2.1.1. Definicao e Epidemiologia

A DA ¢ uma enfermidade atualmente classificada como pertencente aos Transtornos
Neurocognitivos (DSM-5), sendo anteriormente classificada como uma das diversas formas de
sindromes demenciais. Para ambas as defini¢cdes o quadro é composto por disfungdes cognitivas,
funcionais e comportamentais variaveis, resultantes de mudangas neuropatoldgicas e bioquimicas
nos cérebros de pacientes acometidos, de cardter degenerativo que habitualmente culmina na perda
da autonomia (Schott & Warren, 2012).

Desde a descri¢ao inicial feita por Alois Alzheimer (1907), e posterior denominagdo por
Kraepelin (1910) como doenga de Alzheimer, ficou evidente o seu carater neurodegenerativo e
heterogéneo nos seus aspectos etiologico, clinico e neuropatologico (Mitchell, 2015). Na DA, esse
processo se evidencia a partir da deterioracdo das fungdes cognitivas, e da ocorréncia de uma
variedade de alteragdes psicologicas e do comportamento (Machado, 2016). E responsavel por
cerca de 70% dos casos de deméncia em individuos idosos, sendo cada vez mais prevalente com

o avangar da idade.



Nas Américas entre 1997 e 2050, a populagdo idosa vai aumentar de 63 para 137 milhdes,
o reflexo desta mudanga epidemioldgica sera sentido nos paises latino-americanos como uma
crescente prevaléncia de doencgas cronico-degenerativas, dentre elas a Doenca de Alzheimer (DA)
[World Health Organization (WHO), 2014]. Cerca de 65% das pessoas com deméncia vivem em
paises em desenvolvimento (Price, Prince, & Guerchet, 2013).

No Brasil, apesar das grandes lacunas estatisticas, em 2010, a prevaléncia estimada foi de
aproximadamente 1 milhdo de individuos acometidos por deméncia. Mantendo-se constantes as
taxas de prevaléncia ao longo dessa década, espera-se encontrar 1,6 milhdo de pacientes com
deméncia em 2020. Dessa forma, em uma década ¢ esperado um aumento de 53%, elevando para
7,9% a taxa de prevaléncia das deméncias entre idosos alcancando estatisticas parecidas com
outros paises ocidentais como os Estados Unidos, onde a prevaléncia ¢ estimada em 10%
(Alzheimer Association, 2017; Burla, Camarano, Kanso, Fernandes & Nunes, 2013).

2.1.2. Fisiopatologia e fatores de risco

Do ponto de vista neuropatoldégico, cérebros de pacientes com DA demonstram perda
neuronal e encolhimento de grandes neurdnios corticais com perda sindptica (Matthews, 2010). O
processo patogénico se inicia nas 4reas limbicas do lobo temporal, mais precisamente no
hipocampo e cértex entorrinal. Ha perda neuronal nas estruturas limbicas e cortex associativos,
com relativa preservagdo das areas corticais primarias. Em paralelo a esta perda, ocorre intensa
degeneracdo sindptica nas regioes hipocampais. Macroscopicamente, esta perda celular resulta na
atrofia cortical generalizada do tecido cerebral observada através alargamento sulcal, atrofia giros
e dilatacdo ventricular compensatoria observada em todo o cérebro fases tardias da doenca (Wood

& Cummings, 2004).



As alteragdes neuropatologicas principais da DA derivam fisiopatologicamente do
surgimento de duas alteragdes principais: placas senis ou neuriticas (PS) e emaranhados
neurofibrilares (ENF). As PS tém como principal constituinte a proteina beta-amiloide (AB42),
caracteristica da DA, e resultante da quebra da proteina precursora amiloide (APP). Na DA, a
producdo da proteina beta-amiloide estd inadequada e/ou sua eliminacdo ¢ ineficaz, levando a sua
precipitagdo, agregacao e deposi¢ao progressiva em forma de placas. Os ENF sdo inclusdes intra-
neurais derivadas da estrutura de sustentacdo celular, e tem como constituinte principal a proteina
tau em sua forma hiperfosforilada (p-taul81-P). Na DA, por motivos ainda desconhecidos, ocorre
um processo de fosforilagdo anormal que, por consequéncia, leva a instabilidade das tubulinas,
ocasionando edema e distrofia dos microtiibulos e, por fim, a morte neuronal (Machado, 2016).

Acredita-se que o acimulo dessas proteinas incite as respostas inflamatorias e oxidativas,
caracteristicas da doenca, levando progressivamente a perda da funcdo neuronal e a lesdo do
complexo hipocampal e do cortex cerebral (Petrella, Coleman, & Doraiswamy, 2003).

Além das alteragdes referidas, também podem ser encontrada a angiopatia amiloide, que
consiste na deposicdo amildide nas pequenas e médias artérias corticais € meningeas com maior
predisposicdo a hemorragias. Do ponto de vista bioquimico, a deplecdo do neurotransmissor
acetilcolina em associagdo/devido a perda de neurdnios do nucleo basal de Meynert ¢ a mais
notéavel alteragdo evidenciada. Em pacientes com DA pode-se evidenciar também a deficiéncia de
outros neurotransmissores como norepinefrina, dopamina e serotonina, podendo estas alteracdes
se correlacionarem com o cabedal de sintomas neuropsiquiatricos experimentados na doenga
(Reinikainen, Soininen, & Riekkinen, 1990).

Dentre os fatores de riscos, a idade ¢ o fator de risco mais importante, sendo a prevaléncia

de DA dobrada a cada cinco anos apds os 60 anos de idade, alcancando cerca de 40% ap6s os 90



anos. A historia familiar € o outro importante fator sendo que traz a luz o carater genético de
transmissdo da doenca. Varios genes desempenham um papel importante na patogénese da DA.
Ha cerca de 230 mutacdes associadas a doenga, no entanto trés sdo mais estudadas e apresentam
um substrato bioquimico em comum: acimulo de proteina beta-amiléide. O primeiro ¢ o gene APP
no cromossomo 21. Mutacdes nesse gene resultam de um excesso de produ¢do de proteina beta-
amiloide cerebral e sdo encontrados em familias com doenca de Alzheimer familiar (DAF) de
idade precoce. A investigacao de grandes familias com DAF em vérias geragdes levou a descoberta
de dois genes adicionais da DA, as pré-senilinas (PSEN-1 e PSEN-2). Pacientes com mutagoes
nos genes da pré-senilina apresentam niveis elevados de AP42, e mutagdes em PS-1 produzem
aumento de AB42 em meios de cultura celular (Dubois & Cadoz-Uspenskaya, 2016).

Um outro fator de risco ¢ alelo variante €4 do gene para a apolipoproteina E (APOE). Esta
proteina, apolipoproteina E, participa no transporte do colesterol, e o gene apresenta trés alelos:
€2, €3 e €4. O alelo Apo &4 confere aumento do risco de DA na populagado geral, incluindo formas
esporadicas e familiares de inicio tardio. Os mecanismos precisos pelos quais a APO &4 confere
risco de DA ou acelera seu inicio permanecem desconhecidos, mas €4 leva a uma eliminacgao
menos eficiente do amiloide e a producdo de fragmentos toxicos a partir da clivagem da molécula
(Seeley & Miller, 2016).

Varios elementos ambientais (Ex: uso de benzodiazepinicos, trauma craniano, tabagismo e
exposicao a inseticidas), sist€émicos e comportamentais foram investigados e relacionados ao risco
de desenvolvimento da DA (Keene, Montine & Kuller, 2016). Atualmente a combinacao de fatores
genéticos (poligénico) e ambientais se propde a explicar o cardter multifatorial envolvido na

génese da doenga (Seeley & Miller, 2016).



De outra maneira, um adequado estado nutricional, status socioecondmico mais elevado e
mais anos de educagdo formal sdo considerados como fatores de prote¢do para o desenvolvimento
de DA. Este ultimo se correlaciona a hipotese de “reserva cognitiva”, leia-se a habilidade de
recorrer a estratégias cognitivas alternativas, assim como o uso de redes neurais paralelas com o
objetivo de compensar deficits resultantes dos fenomenos neuropatoldgicos subjacentes. Dessa
forma, individuos com maior escolaridade apresentam um menor risco de desenvolvimento, assim
como atraso na apresentacdo dos sintomas da doenga independentemente das alteracdes
neuropatoldgicas existentes (Neumann et al., 2009).

A hipétese de que suplementagdo vitaminicas (Vitaminas C, E, B6, B12 e 4cido fo6lico) se
correlaciona a um menor risco para a DA parecem inconsistentes. Porém uma dieta rica em gordura
insaturada, peixe, vegetais e frutas assim como exercicios fisicos tem sido associado a um menor
risco de desenvolvimento de DA. Do contrario, além de obesidade e elevada resisténcia a insulina,
outros fatores de risco cardiovascular (Ex: tabagismo) estdo associados ao aumento no risco de seu
desenvolvimento (Yaffe & Hazzouri, 2017).

2.1.3. Quadro clinico

A observancia do declinio cognitivo, funcional e alteracdes psicoldgicas e
comportamentais consistem na esséncia do diagndstico da DA. Dificuldades na memoria
consistem na principal alteracdo dentre as manifestagdes precoces, € de maneira emblematica
atestam o declinio cognitivo. Além disso, alteragdes comportamentais frequentemente estdo
presentes, sendo os sintomas depressivos e ansiosos prevalentes na fase inicial (Apostolova, 2016).

O comprometimento da memoria € uma caracteristica essencial na DA e frequentemente ¢é
a manifesta¢do mais precoce da doenca. O padrao do acometimento se apresenta de forma distinta

entre os pacientes, porém de maneira geral a memoria declarativa ¢ acometida desde as fases



iniciais, enquanto a memoria procedural se mantem relativamente preservada até as fases mais
avangadas. Um subtipo especifico de memoria declarativa, a memoria episddica — que se relaciona
a eventos e contextos — ¢ acometida de maneira precoce, enquanto aquela relacionada a conceitos
e vocabuldrio (memoria semantica) frequentemente ¢ acometida mais tardiamente (Markowitsch
& Staniloiu, 2012).

Distarbios de linguagem como alteragdes na fluéncia, redu¢do do vocabulario e anomia,
podem estar presentes na abertura do quadro clinico. Com a evolugdo podem surgir agramatismos,
redu¢do na velocidade do discurso e dificuldades de compreensdo. O comprometimento nas
habilidades visuoespaciais ¢ comum e se manifesta como dificuldades em se localizar e reconhecer
o ambiente nas fases iniciais, ¢ podem progredir para agnosia e prosopagnosia nas fases mais
avancadas. Aspectos das func¢des executivas e praxis sdo geralmente preservadas na apresentacao
do quadro, estando suas alteracdes evidenciadas com a progressao para a fase moderada da doenca
(Grabowski, DeKosky & Eichler, 2015).

A medida que a doenga progride, ha comprometimento progressivo das fungdes cognitivas,
culminando com a perda da autonomia, evidenciada pela incapacidade de realizar atividades
basicas de vida didria (ABVD), que levam o paciente a dependéncia total do cuidador e/ou
familiares caracterizando o quadro clinico da fase avangada (Schott & Warren, 2012).

O termo “‘sintomas psicolégicos e comportamentais associados as deméncias” (SPCD) ¢
usado para descrever um conjunto de sintomas que podem estar presentes em individuos que
convivem com alguma das sindromes demenciais (por exemplo, depressdo, apatia, agitagdo,
comportamento hiperativo, disturbios do sono, ansiedade, delirios e alucinacdes). A identificacao
dos SPCD ¢ relevante, uma vez que ocorrem na maioria das pessoas com deméncia durante o curso

natural da doenca (35-75% dos pacientes) (Caramelli & Bottino, 2007).



Além dos aspectos citados, as manifestacdes clinicas DA estdo para além da esfera
cognitiva e comportamental. Alteracdes nutricionais, disfagia, incontinéncia, ulceras por pressao,
quedas, agravamento de comorbidades pré-existentes, fragilidade, sarcopenia e tantos outros que
torna o quadro clinico complexo e grave especialmente nas fases avangadas (Machado, 2016).

2.1.4. Diagnéstico

Tem-se dito que o diagnostico definitivo para a DA ¢ histopatoldgico, sendoesta conclusao
apenas quando realizado através da bidpsia post-mortem de cérebros de pacientes com as
caracteristicas que compde o espectro clinico dessa enfermidade. Porém na pratica didria,
frequentemente se lanca mao dos critérios do MNational Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) e pela Alzheimer's Disease and Related
Disorders Association (ADRDA) (McKhann, Drachman, Katzman, Price, & Stadlan, 1984) para
o diagndstico de DA através de duas etapas: primeiro se confirma a sindrome demencial a partir
de dados obtidos da histdria clinica e exclusdo de outros processos que possam simular um quadro
demencial. Em segundo se classifica a propria DA a partir dos niveis de confianga diagndstica
em: DA definida (em caddveres com quadro clinico prévio de DA com confirmacdo
histopatologica), DA provavel (quadro clinico de DA sem outras doengas que possam causar
deméncia) e DA possivel (quadro clinico atipico de DA ou presenga de outras doengas organicas
aparentemente nao relacionadas a deméncia.

Para a caracterizag¢ao clinica da DA, ¢ necessario uma combinagdo de historia clinica
detalhada, caracterizagdo do declinio e dos dominios cognitivos acometidos, comprovada
interferéncia nas atividades basicas de vida de diaria e exclusdo de outras condi¢des que podem

ser confundidas com quadro demencial (Apostolova, 2016).
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A exemplo do Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) (Folstein, Folstein, & McHugh,
1975), inumeros testes podem ser utilizados para quantificar os déficits assim como caracterizar o
estagio do declinio cognitivo. Contudo, com o objetivo de obter uma avaliagdo neuropsicoldgica
mais detalhada, testes padronizados para a atencdo, memoria, linguagem, fungdo executiva e
habilidades visoespaciais podem ser requeridos para quantificar os déficits e diferenciar DA de
outras causas de declinio cognitivo (Matthews, 2010; Morris, 1993).

Apesar dos inimeros avancos em neuroradiologia, genética e medicina molecular, o
diagndstico da DA permanece essencialmente clinico. A caracteriza¢do sequencial e temporal da
combinagdo de déficits nos dominios cognitivos, associados a alteracdes comportamentais e seu
impacto no funcionamento para as atividades diaria e autonomia constituem a pedra angular para
um diagnostico correto (Amorim & Freitas, 2012).

A exclusdo de delirium, além de condi¢des que pelo seu carater podem ser semelhantes as
deméncias e assim genericamente chamadas de “pseudodeméncias ” (leia-se depressao,
hipotireoidismo, neoplasias do sistema nervoso central, deficiéncias vitaminicas dentre outros)
deve ser feita através de testagens sanguineas, exames de imagem do sitema nervoso central e em
casos selecionados o estudo do liquido cefalorraquidiano (LCR) (Caramelli et al., 2011).

Sendo assim, de maneira complementar a avaliagdo clinica, exames de séricos e
neuroimagem, podem ser utilizados. Exames laboratoriais (hemograma completo, concentragdes
séricas de creatinina, hormonio estimulante da tiredide, albumina, enzimas hepdaticas, vitamina
B12, acido fo6lico, célcio, reagdes soroldgicas para sifilis e, em pacientes com idade inferior a 60
anos, com apresentagdes clinicas atipicas ou com sintomas sugestivos, sorologia para virus da
imunodeficiéncia adquirida) devem ser empregados para a investigacdo de causas secundarias

potenciais de sindrome demencial. A critério clinico, outros exames laboratoriais podem ser
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solicitados. No atual estdgio do desenvolvimento da pesquisa, ndo ha nenhum biomarcador
plasmatico recomendado como rotina para auxiliar no diagndstico de DA ou acompanhar sua
progressdo (Caramelli et al., 2011).

Exame de neuroimagem estrutural, Tomografia Computadorizada (TC) ou
preferencialmente Ressondncia Nuclear Magnética (RNM), sdo indicados na investigacdo
diagndstica de sindrome demencial, para exclusdo de causas secundarias. A identificagdo de atrofia
mesial temporal em exames de RNM, por andlise visual, volumetria manual ou automatizada,
contribui para o diagndstico da DA na pratica clinica, embora seu valor seja maior na comparagao
de grupos, em protocolos de pesquisa. Os exames relacionados ao metabolismo cerebral (SPECT
e PET), quando disponiveis, aumentam a confiabilidade diagnostica em casos com DA
clinicamente definida, bem como auxiliam no diagnostico diferencial de outras formas de
deméncia. A pesquisa do gene da APO-E, PES 1 e 2 ndo sdo recomendados de rotina (Caramelli
et al, 2011).

2.1.5. Novos conceitos

As dosagens do peptideo beta-amiloide e das proteinas Tau e Tau-fosforilada no LCR além
dos marcadores de deposicdo amiloide (PET — FDG amiloide) tem sido empregadas em protocolos
de pesquisa ou em ensaios clinicos terapéuticos. Esses estudos trouxeram novas informacgdes a
classificacdo e ao entendimento da DA, especialmente nas suas fases pré-clinicas, estendendo o
conceito de “doenca” para além daquelas onde os sintomas que caracterizam a “sindrome
demencial ainda ndo sdo evidentes. Entende-se a DA como um continuum a partir das fases mais
precoces até a sintomatica, sendo compilados nos novos critérios definidos pela NIA-AA, como

descritos na tabela 1 (McKhann et al., 2011).
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Apesar de aumentar a possibilidade de diagnodstico mais preciso € em fases iniciais,
podendo assim instituir medidas terapéuticas de maneira precoce, o acesso aos marcadores citados
acima e exames de imagem permanece restrito a centros de pesquisa e ndo refletem a pratica clinica
da maior parte dos servicos de atendimento em satude (Price, Prince & Guerchet, 2013).

Tabela 1 — Diferentes estagios e classificagdo dos subtipos da D.A a partir dos critérios

estabelecidos pela NIA-AA (McKhann et al., 2011).

Classificacdo Subtipos/Critérios clinicos
1. Doenga de Alzheimer 1. Amiloidose cerebral assintomatica (ACA)
pré-clinica: 2. ACA + evidéncia de comprometimento neuronal (ECN)

3. ACA + ECN + Leve declinio cognitivo

2. Comprometimento 1. CCL devido a DA com alta probabilidade (Biomarcadores
cognitivo leve (CCL) de deposi¢do amiloide € comprometimento neuronal positivos)

devido a Doenga de 2. CCL devido a DA com intermediaria probabilidade
Alzheimer (Biomarcadores de deposicdo amiloide ou comprometimento

neuronal positivos).

3. CCL possivelmente devido a DA (Biomarcadores de
deposicao amiloide ou comprometimento neuronal ndo testados ou
com resultados conflitantes)

4. CCL improvavelmente devido a DA (Biomarcadores de
deposicao amiloide positivo ou comprometimento neuronal negativo)

3. Deméncia causada 1. Deméncia devido DA provéavel elevado nivel de confinga

pela Doenga de Deméncia devido a DA com declinio clinico documentado

Alzheimer Deméncia devido a DA com de causa autossdmica dominante
documentada

2. Deméncia devido DA possivel:

Deméncia devido a DA com curso atipico

Deméncia devido a DA com evidéncia de etiologia mista

3. Deméncia devido DA provavel com evidéncia processo
neuropatolégico por DA:

Alta probabilidade (Biomarcadores de deposi¢cdo amiloide e
comprometimento neuronal positivos)

Intermedidria probabilidade (Biomarcadores de deposicao
amiloide ou comprometimento neuronal positivos).

4. Deméncia devido DA possivel com evidéncia processo
neuropatolégico por DA:

Alta probabilidade (Biomarcadores de deposicdo amiloide e
comprometimento neuronal positivos)
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Intermediaria probabilidade (Biomarcadores de deposicao
amiloide ou comprometimento neuronal positivos).

5. Deméncia devido a DA fisiopatolologiamente provado
(fenodtipo clinico de DA provavel com marcadores neuropatologicos
indicativos de DA)

Em 2011, a Academia Brasileira de Neurologia elaborou as primeiras recomendagdes para
o diagnostico de DA no Brasil. Na ocasido foram recomendados os critérios da 4* edigdo do
Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais [DSM-4] (American Psychiatric
Association, 1994) para diagndstico de sindrome demencial e os critérios do National Institute on
Aging e The Alzheimer’s Association [NIAA-AA] (McKhann et al, 2011) para o diagndstico de
DA, por serem amplamente utilizados e apresentarem maior sensibilidade e especificidade
(Caramelli, Teixeira, Buchpiguel & Lee, 2011).

Atualmente, o DSM-5 (APA, 2013) reconhece a DA como pertencente a uma entidade
clinica denominada de Transtorno Neurocognitivo Maior (TNM), como visto abaixo na tabela 2.
Este se caracteriza por um comprometimento cognitivo, referente a um declinio a partir de um
nivel anterior de funcionamento, suficientemente grave para interferir nas atividades de vida diaria
e excluidos delirium e outras condi¢des neurologicas e psiquiatricas como causa. Porém o termo
“deméncia” ¢ mantido no DSM-5 para continuidade, podendo ser usado em contextos em que
médicos e pacientes estejam habituados a essa nomenclatura (Apostolova, 2016).

Para caracterizar o TNM devido a DA, ¢ preciso delimitar também o nivel de certeza
diagnostica, isto ¢ feito a partir de: (1) evidéncia de comprovada mutagcdo genética, (2)
comprometimento da aprendizagem e pelo menos mais um dominio cognitivo e (3) instalacdo
gradual e progressiva. A presenga de pelo menos um dos itens caracteriza como provavel DA, caso

contrario denomina-se como possivel DA (American Psychiatric Association, 2013).
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Os critérios para DA da NIA-AA sdo considerados uma evolugao conceitual dos critérios

da NIMCDS-ADRDA e apresentam acuracia semelhante ao conjunto de critérios do acuracia

DSM-5, com ampla utilidade na prética clinica (Apostolova, 2016; Dubois & Uspenkaya-Cadoz,

2016).

Tabela 2 - Critérios diagnosticos para Transtorno Cognitivo Maior devido a Doenga de Doenga

de Alzheimer segundo DSM-5.

Classificagao

Critérios clinicos

I. Transtorno
Neurocognitivo Maior:

A. Evidéncias de declinio cognitivo importante a partir de
nivel anterior de desempenho em um ou mais dominios cognitivos
(atencdo complexa, funcdo executiva, aprendizagem/ memoria,

linguagem, perceptomotor ou cognicao social), com base em:

1. Preocupag¢do do individuo, de um informante com
conhecimento ou do clinico de que ha declinio significativo na func¢do
cognitiva; e

2. Prejuizo substancial no desempenho cognitivo, de
preferéncia documentado por teste neuropsicologico padronizado ou,
em sua falta, por outra investigacdo clinica quantificada.

B. Os déficits cognitivos interferem na independéncia em
atividades da vida diéria (i.e., no minimo, necessita de assisténcia em
atividades instrumentais complexas da vida diéria, tais como
pagamentode contas ou controle medicamentoso).

C. Os déficits cognitivos ndo ocorrem exclusivamente no
contexto de delirium.

D. Os déficits cognitivos ndo sdo mais bem explicados por
outro transtorno mental (p. ex., transtorno

depressivo maior, esquizofrenia).

2. Transtorno
Neurocognitivo Maior
devido a Doenca de
Alzheimer

A. Sdo atendidos os critérios para transtorno neurocognitivo

maior.

B. H4 surgimento insidioso e progressao gradual de prejuizo
em um ou mais dominios cognitivos (pelo menos dois dominios
devem estar prejudicados).

C. Os critérios sdo atendidos para doenca de Alzheimer
provavel ou possivel, do seguinte modo:

Para transtorno neurocognitivo maior:
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Provével doenga de Alzheimer ¢ diagnosticada se qualquer um
dos seguintes esta presente; caso contrario, deve ser diagnosticada
possivel doenca de Alzheimer.

1. Evidéncia de uma mutacao genética causadora de doenca de
Alzheimer a partir de histdria familiar ou teste genético.

2. Todos os trés a seguir estdo presentes:

a. Evidéncias claras de declinio na memoria e na
aprendizagem e em pelo menos outro dominio cognitivo (com base
em historia detalhada ou testes neuropsicoldgicos em série).

b. Declinio constantemente progressivo e gradual na cognigao,
sem platos prolongados.

c. Auséncia de evidéncias de etiologia mista (i.e., auséncia de
outra doenca neurodegenerativa ou cerebrovascular ou de outra
doenga ou condi¢do neuroldgica, mental ou sistémica provavelmente
contribuindo para o declinio cognitivo)

2. 1. 5. Estadiamento

E de fundamental importancia no acompanhamento de pacientes com DA determinar em
qual estagio clinico o paciente se encontra, para tal, ¢ necessario fazer uma correta classificacao.
Isso norteard o tratamento farmacoldgico e ndo farmacoldgico oferecido, a extensdo do suporte
terapéutico a cada fase, como também a introdu¢do de temas fundamentais como terminalidade.

Para isso, o Clinical Dementia Rating [CDR] (Morris, 1993) ¢ amplamente utilizado para
estimar a gravidade da sindrome demencial. Se trata de um instrumento de avaliacdo clinica,
composto de 6 categorias (memoria, orienta¢do, julgamento, cuidados pessoais, atividades no lar
e passatempo). Cada categoria pode receber uma pontuagdo de 0 a 3 (0, 0.5, 1, 2 e 3). Para se
chegar ao escore final, o escore primdrio (memoria) ¢ comparado aos demais escores
(secundérios). A pontuagdo obtida ao final ¢ classificada como 0 (sem deméncia), 0,5 (deméncia
questionavel) 1 (deméncia leve), 2 (deméncia moderada) e 3 (deméncia grave). As regras sobre

aplicagdo e defini¢do do da pontuacdo estdo descritas no anexo A (Amorim & Freitas, 2012).
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A designac¢do das fases das sindromes demencias em leve, moderada e grave também pode
ser a partir da pontuacdo obtida a partir do MEEM em sua versdo de 30 pontos, guarda boa
correlacdo evolutiva e tem sido utilizada clinicamente assim como em pesquisas (Folstein et al.,
1975). Dessa forma, escores entre obtidos entre 0 -10 caracterizam a forma avangada, entre 11- 20
moderada e 21-30 a forma leve, quando preenchidos critérios que se enquadrem no diagnostico de
deméncia. Devido a baixa sensibilidade para as altera¢des cognitivas ocorridas especialmente nas
fases avangadas, nesse estudo foi utilizado o CDR para o estadiamento clinico (Spering et al.,
2012).

2.1.6. Tratamento

O tratamento disponivel para DA ndo ¢ curativo, e visa mitigar as alteragdes cognitivas,
neuropsiquiatricas e funcionais, dar suporte aos cuidadores, fornecer informagdes sobre a doenca
e instruir sobre a evolucdo esperada. Além disso, as intervencdes realizadas nos pacientes tém
como objetivo manté-los independentes por maior tempo possivel e SCPD. Costuma-se dividir o
tratamento em medidas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas (Schneider, 2013).

2.1.7. Tratamento farmacolégico

No eixo central do tratamento farmacoldgico da DA estdao duas classes de medicamentos:
os inibidores da acetilcolinesterase (IChE) e um antagonista do receptor tipo NMDA do glutamato.

Os IChE foram a primeira classe terapéutica a ser licenciada para o uso na DA. A indicagao
do uso desses agentes baseia-se na “hipotese” colinérgica surgida a partir de varios estudos,
publicados desde o final da década de 1970, que correlacionam o sistema colinérgico com os
processos de atencao, de alerta e de memoria (Schneider, 2013). Por meio de estudos subsequentes,
muitos dos sintomas peculiares & DA foram associados aos achados neuroquimicos de deplecao

das quantidades de acetilcolina cerebrais por perda dos neuronios colinérgicos do nucleus basalis
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de Meynert e de outros nicleos que se projetam para o hipocampo e regido temporal mesial. A
reducdo da atividade da enzima colina acetiltransferase (AchE) cortical e hipocampal e
consequente reducdo na capacidade de sintese de acetilcolina (ACh) também sdo achados
relacioandos. Sdo representadas pela donepezila, rivastigmina e galantamina (Machado, 2016).

A resposta clinica esperada para um IChE ¢ uma melhora inicial, que sera perdida com a
progressdo da DA, mas ha evidéncia de que estas drogas podem estabilizar parcialmente esta
progressao sintomas, mas nao do processo degenerativo de base, de modo que a evolucdo seja mais
lenta. Os efeitos, em geral, sio modestos mas significativos e foram demonstrados para a cognigao,
comportamento e funcionalidade (Matthews, 2010).

Existem poucos estudos especificamente planejados para comparar os inibidores entre si,
os resultados sdo conflitantes ou ndo mostram diferenca entre as trés drogas (Hansen et al. 2008).
Do mesmo modo, ndo esta clara a superioridade de um dos inibidores sobre os outros em relacao
a efeitos colaterais. Apds comparar diferentes estudos, com todas as limitacdes que este método
de anélise apresenta, parece indicar uma tolerabilidade ligeiramente maior para a donepezila em
relagdo aos efeitos colaterais gastrointestinais (nduseas, vomitos e diarreia). O uso deste grupo
farmacoldgico estd indicado na DA nas fases leve a moderada, isoladamente ou em associacdao
com a memantina nas fase moderada e avancada (Lockhart, Mitchell & Kelly, 2009).

A memantina ¢ um antagonista ndo competitivo de moderada afinidade de receptores tipo
NMDA do glutamato, e assim promove uma reducao da toxicidade neuronal patologica induzida
por esse neurotransmissor € mediada pelo calcio. Estudos recentes mostram efeitos benéficos sobre
cogni¢do, comportamento atividades bésicas vida e funcionamento global. O uso ¢ eficaz na DA

moderada a severa em associacdo aos IChE (Liana, 2016).
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Novas terapias sdo urgentemente necessarias para tratar pacientes com doenca
estabelecida, prevenir novos casos, retardar a evolucao e melhorar os SPCD. Atualmente hé cerca
de 105 agentes farmacologicos em desenvolvimento sendo apenas 28 destes em fase I11. Os estudos
em curso envolvem pacientes nas fases pré-clinica, prodromica (oligossintomadtica) e com
deméncia estabelecida. Os agentes sdo agrupados de acordo com o mecanismo de agdo
farmacoldgica e divididos didaticamente em dois grupos: drogas modificadores de doenga e
agentes de a¢do sobre os sintomas neuropsiquiatricos (sintomaticos) (Cummings et al. 2017).

O grupo de drogas com efeitos tedricos sobre a modificagdo da doenga atuariam na inibi¢ao
da producdo de proteina beta-amildide ou através a melhoria do clearence desta proteina (acdo
anti-AP). Um segundo grupo no bloqueio do acimulo de emaranhados neurofibrilares através da
inibi¢do das enzimas tau kinase e minociclina, estas essenciais na cadeia de deposicao e acimulos
intracelular neurofibrilar (agdo anti-Tau) (Cummings et al. 2017).

Com base na hipotese patogénica amildide (a¢do anti-Af), uma série de ensaios clinicos
envolvendo imunoterapias foram utilizadas, incluindo a infusdo com o anticorpo monoclonal IgG1
Solanezumab (Roher, 2016) e Aducanumab (Sevigny et al., 2016). Estudos em fase III revelam
seguranga e boa tolerabilidade deste grupo de drogas assim como diminui¢do significativa da
deposicao cortical de B-amiloide através de exames de neuroimagem com marcadores dessa
proteina. Porém persistem dividas quanto a relevancia clinica uma vez que permanecem
discrepantes os resultados relativos ao desempenho cognitivo e clinico dos pacientes tratados
(Siemers et al, 2016). Acdo anti-Tau do composto conhecido como azul de metileno
(Methylthioninium chloride) tem sido estudada e demonstrou reducdo do declinio cognitivo em
pacientes submetidos ao tratamento experimental e se encontra atualmente em fase III (Rafii &

Aisen, 2009).
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Grupo de drogas sintomaticas teriam agdo sobre cogni¢do, comportamento e
funcionalidade. Dentre as drogas em estudo, agonistas muscarinicos do receptor M1 e os inibidores
do receptor SHT6 da serotonina teriam efeitos potenciais sobre aprendizado, memoria e atenuacao
dos SPCD porém ainda carecem de eficacia comprovada (em fase I e Il respectivamente) (Rountree
& Doody, 2016).

Sdo também propostos tratamentos com fator de crescimento neuronal, agentes
sensibilizadores a insulina, antioxidantes, anti-inflamatorios, terapias de reposi¢cdo estrogénica,
bloqueadores de apoptose dentre outros. Por falta de evidéncias clinicas e/ou auséncia de
superioridade quando comparado ao placebo, essas terapias ainda ndo contam nas recomendagdes
para o tratamento farmacolégico para a DA (Machado, 2016).

Antidepressivos, antipsicOticos, anticonvulsivantes e benzodiazepinicos além de
estratégias neurocomportamentais podem ser utilizadas no tratamento do SPCD (Apostolova &
Cummings, 2008).

2.1.8. Tratamento nao farmacolégico

Evidéncias crescentes sugerem que uma variedade de medidas ndo-farmacologicas pode
trazer beneficios nos sintomas experimentados em pacientes com DA. Essas estratégias devem ser
recomendado como terapia complementar ao tratamento medicamentoso, estando indicado nas
fases iniciais e moderadas de pacientes com deméncia (Gitlin et al., 2010).

Diferentes abordagens tém sido experimentadas, sendo que modalidade a ser empregada
dependera do tipo de sintoma a ser abordado, da fase em que se encontra o paciente em sua doenca
assim como a disponibilidade assistencial para o individuo. Habitualmente a escolha ¢ fruto da
opinido resultante da interacdo entre os diversos profissionais envolvidos na rede de cuidados

(Takeda et al., 2012). Interveng¢des em potencial que incluem desde aquelas centradas nos aspectos
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cognitivos, social, fisico-nutricional e de neuromodulagdo. Assim como intervengdes centradas em
aspetos emocionais, como por exemplo, a orientagdo para realidade, terapia da reminiscéncia ou
musicoterapia, terapia ocupacional, dentre outras técnicas (Yaffe & Hoang, 2013).

A nutri¢do inadequada ¢ um problema comum em pacientes com DA. Intervengdes como
suplementagdo oral podem melhorar o peso e assim como a massa magra, porém a limitagdo dos
dados ndo mostra que os beneficios se estendem para aspectos cognitivos e funcionais. O uso de
agentes antioxidantes como a Vitamina E e Selegina falharam em mostrar quaisquer melhoras
sobre avaliacdo cognitiva global [Mini-Exame do Estado mental - MEEM; Folstein, Folstein, &
McHugh, 1975); e Alzheimer's Disease Assessment Scale - Cognitive Subscal - ADAS — Cog)
(Rosen, Mohs & Davis, 1984] e sobre atividades bésicas de vida, comportamento ou humor (Press
& Alexander, 2017). Bebidas formuladas (Souvenaid ®) com combinacdo de dmega-3, colina,
uridina, sendo essas substancias teoricamente responsaveis pelos constituintes essenciais a
manuten¢do da integridade neural apesar de mostrarem melhoras dominios especificos como a
memoria de recordacdo verbal, falharam quando avaliados quanto as funcionalidade,
comportamento e escalas de avaliagdo cognitiva global (Scheltens et al., 2012).

Programas que envolvem exercicios fisicos podem melhorar ou reduzir a velocidade de
perda funcional em pacientes com DA, porém ndo hé evidéncias de melhorias no funcionamento
cognitivo (Forbes, Forbes, Blake, Thiessen, & Forbes, 2015). Isso foi mostrado através de estudo
realizado com pacientes submetidos a um protocolo didrio de atividade fisica mostraram menor
declinio nas atividades bdasicas de vida porém com taxas similares de quedas, fraturas e dbito
(Rolland et al., 2007).

Com bons resultados e custo-beneficio, a terapia ocupacional se baseia em sessdes de

terapia individualizadas centradas no treinamento de pacientes e cuidadores no uso de auxilios,
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comportamento de enfrentamento e outras estratégias para compensar esses déficits funcionais
para o paciente com deméncia. Um ensaio clinico conduzido durante dez sessdes, no periodo de 5
semanas, realizado em pacientes da comunidade mostrou melhora significativa sobre habilidades
motoras e funcionalidade com manuten¢do dos ganhos obtidos apds a intervencgao (Graff et al.,
2008).

A terapia de reminiscéncia e a terapia de orientagdo para realidade sdo exemplos de
abordagem baseadas no aspecto emocional. Estudos tém mostrado resultados discrepantes e novas
pesquisas precisam ser realizadas para atestar essas modalidades de abordagem terapéutica
(Takeda et al., 2012).

Estudos revelam que a abordagem multimodal envolvendo mais de uma medida ndo-
farmacoldgicas, combinando atividades fisicas e cognitivas, trazem beneficios, pelo menos
temporarios, na estabilidade cognitiva e funcional assim como na melhora dos SPCD em pacientes

nas fases leves da DA (Ayalon, Gum, Feliciano, & Areén, 2006; Graessel et al., 2011).

2.1.8.1. Intervenc¢ido Cognitiva em pacientes com Doenca de Alzheimer

O termo referido como “cognitivo” e associado a alguma intervencdo terapéutica, ¢
definido como a pratica de um conjunto de tarefas-padrao, envolvendo fun¢des mentais diversas,
com tarefas orientadas em diferentes niveis de dificuldade e direcionadas para melhorar o
funcionamento de pacientes (Valiengo & Brunoni, 2014). Esse termo engloba um grupo
heterogéneo de intervengdes, que vao desde atividades com lapis e papel até adaptacdes no formato
de videojogos, podendo ser a execugdo individual ou em grupos de pacientes (Fernandez-Calvo,
Rodriguez-Pérez, Contador, Rubio-Santorum, & Ramos, 2011). Trata-se de um grupo de

atividades que descrito na literatura com termos por vezes intercambidveis, e na realidade se
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referem a trés modalidades distintas: Treinamento Cognitivo (TC), Reabilitagdo Cognitiva (RC) e
Estimulacdo ou Intervencao Cognitiva (IC) (Clare, Woods, Moniz, Orrell & Spector, 2013).

O TC se refere ao ensino de estratégias e habilidades para otimizar fungdes cognitivas
especificas (Por exemplo: atencdo, memoria e solugdo de problemas) uma gama de niveis de
dificuldade pode estar disponivel dentro do conjunto padrdo de tarefas para se adequar ao nivel de
habilidade do individuo. Pode ser oferecido em sessdes individuais ou grupais, com lapis e papel
ou exercicios informatizados. A RC se refere a técnicas que visam preparar os pacientes e/ou seus
familiares a manejarem os déficits cognitivos existentes. A énfase ¢ em melhorar o desempenho
na vida cotidiana em vez de em testes cognitivos. E por ultimo, a IC tem por objetivo melhorar a
funcdo cognitiva global e o funcionamento social através das atividades aprendidas pelo paciente
(Clare & Woods, 2008). Haja vista a eficacia comprovada dessa técnica sobre a cognig¢do e
atividades de vida diaria, isoladamente (Knapp et al, 2006) ou em associa¢do ao tratamento com
anticolinesterasicos (Chapman, Weiner, Rackle, Hynan & Zient, 2004), serd esta abordada no
presente estudo.

Os estudos sobre a eficacia das diversas formas de abordagem cognitiva mostram-se
limitados especialmente pela falta de técnicas padronizadas. Uma revisdo sistematica de 2012
concluiu que os estudos até agora fornecem evidéncias de que os programas de estimulacdo
cognitiva beneficiam a cogni¢do, mas que os estudos eram de qualidade variavel e novas pesquisas
sdo indicadas. Isso proporciona esperanca de que essa ferramenta seja viavel e de beneficio
potencial em pacientes com deméncia (Woods, Aguirre, Spector, & Orrell, 2012).

Em duas recentes meta-analises, que incluiram 11 e 13 estudos envolvendo TC e RC
respectivamente, ndo foram encontradas evidéncias quanto a eficacia dessas duas abordagens na

melhoria do funcionamento cognitivo, humor ou atividades da vida didria em pessoas com DA
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leve a moderada. No entanto, a heterogeneidade nos protocolos de aplicagdo clinica torna
necessario mais ensaios envolvendo essas duas estratégias de abordagem para estabelecer sua
eficcia para pessoas com deméncia em estagio inicial (Bahar-Fuchs, Clare, & Woods, 2013;
Huntley, Gould, Liu, Smith, & Howard, 2015).

A IC parece ser uma abordagem terapéutica emergente no tratamento de pacientes com DA
(Schecker, Pirnay-Dummer, Schmidtke, Hentrich-Hesse & Borchardt, 2013). Dados sugerem
ativagdo regular de redes cerebrais como fruto da estimula¢do cognitiva que culminam na
manuten¢ao do status cognitivo (Sitzer, Twamley & Jeste, 2006). A estimulacdo cognitiva global
presente nesta modalidade tem mostrado ser mais efetiva na melhora do funcionamento cognitivo
em relacdo aquelas que envolvem o treinamento de func¢des especificas (Buschert et al., 2010).

Desde 2007, The National Institute of Heath and Care Excellence (NICE), recomenda a IC
para tratamento e suporte de pacientes com deméncia. Revisdes de literatura revelaram evidéncias
de que a IC seja eficaz em pacientes com DA leve a moderada (Spector et al, 2003). Este tipo de
intervengdo tem resultados comprovados na reducdo do declinio cognitivo global e atenuagdo nas
alteracdes comportamentais, melhorando assim a percepcao da qualidade de vida do paciente e de
seus familiares (Ferndndez-Calvo et al., 2014).

Em um estudo conduzido por Farina et al. (2006) os pesquisadores mostraram que a IC
melhorou significativamente a capacidade funcional em pacientes com DA, bem como aliviaram
o estresse dos cuidadores. Uma meta-analise publicados pela Cochrane sobre a IC em pacientes
com DA, envolvendo 15 ensaios clinicos controlados, num total de 718 pacientes, evidenciou
beneficios consistentes sobre a func¢do cognitiva global avaliados pelo MEEM e ADAS — Cog.
Isso ficou evidente no seguimento de um a trés meses ap0ds o término do tratamento. Em analises

secundarias com tamanhos de amostra menores, os beneficios também foram observados na
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qualidade de vida, bem-estar e nas avaliagdes de comunicacdo e interacdo social (Woods et al.,
2012).

Huntley et al., (2015) apds analisarem 33 estudos envolvendo IC em pacientes com
deméncia, concluiram que apesar de esta abordagem apresentar ganhos expressivos sobre a
cogni¢do, os mesmos ndo apresentavam significancia clinica, provavelmente os achados se
deveram as dificuldades relativas ao cegamento e aleatorizag@o entre os grupos.

Evidéncias cientificas mostram que a IC associada a anticolinesterasicos retardam o
declinio cognitivo medido através de escalas psicométricas (MEEM e ADAS — Cog) (Vale et al,
2011). No entanto, abordagens que combinem intervenc¢des farmacoldgicas e ndo farmacologicas
parecem mais eficientes no suporte a pacientes clinicamente enfermos (Burchet et al., 2010).

Apesar da IC apresentar efeitos comprovados na cogni¢do e comportamento, o limitado
nimero de pacientes estudados, associado a falta de padronizagdo de algumas técnicas pode
dificultar a mensuragdo dos beneficios a longo prazo e a replicagdo de estudos na area (Talassi et
al., 2007). Dessa forma, estudos sobre uma abordagem cognitiva estruturada associada a outras
terapias ndo farmacologicas, baseadas na neuromodulac¢do, como a ETCC, podem conferir uma
alternativa complementar a tratamento disponivel na DA.

2.2. Neuromodulacao na DA

A neuromodulacdo consiste em uma série de técnicas capazes de alterar o funcionamento
cerebral. Algumas dessas técnicas sdo invasivas, como a estimulagdo cerebral profunda (ECP) e a
estimulacdo do nervo vago (ENV), enquanto outras sdo ndo invasivas, como a estimulacdo
transcraniana por corrente continua (ETCC) e a estimulagdo magnética transcraniana (EMT). Em
comum, essas técnicas ndo farmacologicas se baseiam no uso de correntes e pulsos elétricos para

induzir efeitos neuromodulatorios (Valiengo & Brunoni, 2014).
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O uso de ECP através da estimulagao direta do fornix tem se mostrado seguro no tratamento
experimental em pacientes com DA. Seus efeitos modulatorios tem sido evidenciados através do
aumento no metabolismo cerebral em dreas como o hipocampo e cortex entorrinal, relacionadas
as redes neurais envolvidas nas sindromes demenciais. Entretanto, estudos mostraram-se
discrepantes quanto melhora cognitiva global nos pacientes submetidos ao tratamento citado,
sendo necessario investigacdo adicional sobre indicagdes, abordagem cirdrgica e seus efeitos a
longo prazo (Lozano et. al, 2016).

Em recente metanalise a aplicagdo da ETCC e EMT em pacientes com DA demonstrou-se
que o uso das duas técnicas € seguro nessa enfermidade, com alguns estudos apresentando efeitos
de curto prazo em melhora de algumas func¢des cognitivas (Freitas, Mondragén-Llorca, & Pascual-
Leone, 2011). Apesar de promissores, novos estudos com estas técnicas sdo necessarios para
verificar os beneficios sobre fung¢des cognitivas, funcionalidade e qualidade de vida em pacientes
com DA. A abordagem ndo invasiva, especificamente a ETCC, serd objetivo de estudo nesta
pesquisa, com vistas a esclarecer aspectos de seu funcionamento, seguranca e aplicabilidade
clinica.

2.2.1. Estimulacio Transcraniana por Corrente Continua

2.2.2. Parametros técnicos

A ETCC ¢ uma ferramenta de estimulacdo cerebral ndo invasiva na qual dois ou mais
eletrodos sdo colocados no couro cabeludo sobre a 4rea cortical a ser estimulada (Bystad,
Rasmussen, Gronli, & Aslaksen, 2016). O equipamento necessario ¢ bastante simples e portatil, e
tem quatro componentes principais: dois eletrodos (dnodo e cdtodo), um amperimetro (medidor de
intensidade de corrente elétrica), um potenciometro (controlador da tensdo entre os eletrodos) e

um jogo de baterias.
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Os aparelhos utilizados em pesquisa apresentam a opc¢do de produzir corrente ativa ou
simulada (permitindo o uso de placebo). No caso, da aplicagdo simulada, os protocolos geralmente
envolvem uma estimulagcdo que perdura por apenas 20-30 segundos e o aparelho ¢ desligado,
deixando de emitir corrente. Em alguns casos, ha equipamentos cujo amperimetro permanece
ligado, emitindo sinaliza¢des no visor. Desse modo, o paciente vivencia sensagoes semelhantes ao

grupo experimental, porém nao ¢ estimulado (Fregni, Boggio & Brunoni, 2011).

Simulador de ,
Corrente Continua PRl LR Ry Ee Y

Figura 1 — Posicionamento dos eletrodos no escalpo e representacdo do simulador de corrente
continua.

Em termos do posicionamento do eletrodo, a decisdo dependerd da area que se deseja
modular e do efeito desejado (excitatdrio ou inibitdrio). Caso se deseje estimular determinada area
cortical, o eletrodo de posicionamento cefalico devera ser anodico, e com o catddico extracefilico,
também chamado de eletrodo-referéncia, e vice-versa (Brunoni et al., 2012). Dessa forma, o dipolo
elétrico entre os eletrodos produziria uma corrente polaridade-dependente que percorrerd um
circuito fechado formado pelo par de eletrodos (Parazzini, Fiocchi, Rossi, Paglialonga, &

Ravazzani, 2011).
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A maioria dos estudos, segue o sistema 10/20 da classificagdo internacional de
Eletroencefalograma (EEG), reproduzida no anexo B (Carvalho et al., 2015). As montagens
poderao ser com eletrodos de posicionamento cefélico e extracefalico. Na primeira, apenas um dos
eletrodos permanece na cabeca do paciente (posi¢cdo cefalica), enquanto o outro é colocado em
outra parte do corpo, posi¢do extracefélica (por exemplo, na regido do deltoide) (Brunoni, Ferrucci,

Fregni, Boggio, & Priori, 2012).

Figura 2 — Representacdo do sistema de posicionamento dos eletrodos do sistema 10/20 da

classificacdo internacional de Eletroencefalograma (EEG).
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2.2.3. Mecanismo de acao

A corrente caracteristica da ETCC ¢ de baixa intensidade (0,5-2 mA), com fluxo direto e
continuo. Este padrdo de eletricidade ¢ capaz de modular a atividade cortical, sem contudo, agir
diretamente sobre os neurdnios (Fregni et al., 2011). Seu principal objetivo ¢ atuar sobre a
excitabilidade cortical, porém ha evidéncias de seus efeitos sobre a plasticidade sinaptica
relacionada a receptores NMDA e também sobre a neurogénese (Pikhovych et al., 2016).

As bases fisiologicas para atuacdo da ETCC consistem na modulagdo do potencial de
repouso da membrana axonal, porém incapaz de induzir a despolariza¢do, apenas modulando a
excitabilidade cortical (Nietsche & Paulus, 2000). Essas alteragdes parecem ser dependentes da
polaridade aplicada, com a excitabilidade cortical aumentada pela corrente anodica e a catodica
com efeitos opostos. Geralmente, o d&nodo estd associado a estimulagdo da regido, enquanto o
catodo faz o contrario, encontra-se vinculado a inibi¢do da area associada (Bystad et al., 2017;
Nitsche et al., 2003).

A neuroplasticidade ¢ a capacidade reorganiza¢do dindmica estrutural e funcional do
sistema nervoso central devido a demandas ambientais e internas. E reconhecida como uma base
fisioldgica fundamental para a adaptag@o da cognicdo e do comportamento e, portanto, de extrema
importancia para a funcdo cerebral normal (Kuo, Paulus, & Nitsche, 2014). Estudos também
mostram que a ETCC atuaria através de mecanismos multifacetados sobre a plasticidade do tecido
nervoso sendo capaz de induzir modificagdes sinapticas duradouras (Kuo, Paulus, & Nitsche,
2014).

Ha evidéncias de que os efeitos sobre a neuroplasticidade apos a aplicagdo da corrente de
baixa voltagem tanto anddica quanto catddica, se dao através de mudangas nos receptores NMDA

— mediadas por mudangas no padrao de ativacao deste receptor, o que seria um indicativo do papel
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destes receptores na manuten¢do dos efeitos ao longo do tempo, visto que ¢ conhecido o papel
destes receptores na plasticidade cortical, a exemplo da potenciacdo a longo prazo (LTP) e
depressao a longo prazo (DLP) (Nitsche & Paulus, 2000).

Estudos realizados em camundongos sugerem que a ETCC também exerceria efeitos sobre
a imunomodulag¢do e neurogénese, e, portanto, apoiam a ideia de que sua atuacao in vivo também
envolveria mecanismos de regeneracdo capazes de promover a recuperacdo da funcdo/estrutural
do sistema nervoso central (Pikhovych et al., 2016).

2.24. ETCC na DA

Nas ultimas décadas, técnicas de estimulacao cerebral nio invasiva tem se tornado uma
abordagem terapéutica importante na melhora das fungdes cognitivas em pacientes com acidente
vascular encefalico (AVE), Doenga de Parkinson (DP) e Transtornos Cognitivos (Rossini et al.,
2013). Dentre as diversas formas de estimulagdo, as mais estudadas sdo Estimulacdo Magnética
Trascraniana (EMT) e a ETCC (Peterchev et al., 2012), esta ultima serd objeto de revisdo e
pesquisa desse trabalho.

A estimulag@o ndo invasiva por corrente de baixa voltagem, fundamento da ETCC, através
de alteragdes na excitabilidade cortical (Nietsche & Paulus, 2011; Priori, 1998) ¢ capaz de produzir
uma ampla gama efeitos sobre as medidas de desempenho cognitivo e comportamental (Jacobson
et al., 2012). Estudos prévios sugerem que multiplas sessdes de ETCC sdo capazes influenciar
positivamente a cogni¢ao e funcionalidade de pacientes com DA, e esses efeitos se mantém a longo
prazo (Boggio et al., 2011; Cotelli, Manenti, Zanetti, & Miniussi, 2014).

Em grande parte, os déficits cognitivos e alteracdes no comportamento na DA parecem
estar associados a alteragdes na plasticidade sindptica (Oberman & Pascual-Leone, 2013).

Alteragdes estruturais e bioquimicas (disfungdo colinérgica, GABA-érgica e prejuizos do sistema



30

glutamatérgico) acabariam por prejudicar circuitos cerebrais, neurogénese € processos cognitivos
(Schliebs & Arendt, 2011). As agdes benéficas sobre a neuroplasticidade pela ETCC tem sido
objeto de estudo, estas seriam o fundamento tedrico que justificaria seus achados no contexto em
que as alteragdes neurodegenerativas da DA (Kuo e Nitsche, 2012).

Nos ultimos anos, varios estudos tém sido realizados no intuito de verificar os efeitos da
ETCC na cognicdo e comportamento em pacientes com DA. A heterogeneidade metodologica
referente a aplicacdo assim como nos dominios cognitivos avaliados conferiu grande variabilidade
nos resultados (Cappon, Jahanshahi & Bisiacchi, 2016).

Ferrucci et al. (2008) realizou um estudo, duplo-cego, placebo-controlado, envolvendo dez
pacientes com sindrome demencial divididos em trés grupos e testados sob corrente catodica,
anodica e placedo. Os grupos foram submetidos a uma sessdo de ETCC aplicada sobre area
temporo-parietal esquerda, e avaliado em uma tarefa sobre reconhecimento de palavras. Os
pacientes estimulados com polaridade anddica demonstraram melhor desempenho nos testes,
enquanto os submetidos a ETCC catddica obtiveram pior performance e estimulagio placebo nao
obteve efeito clinico mensuravel.

Com o objetivo de investigar o efeito da corrente anddica sobre a regido do cortex pré-
frontal e dorsolateral esquerdo, 10 pacientes com DA foram submetidos a trés sessdes de ETCC.
Os resultados mostraram melhora significativa nas atividades relacionadas a memoria de
reconhecimento visual imediatamente apos a estimulagdo quando comparados ao placebo. Porém
o estudo ndo mostrou diferencas significativas nas tarefas relacionadas aos efeitos exercidos sobre
a atencao (Boggio et al., 2009).

Além do desempenho em dominios cognitivos especificos, Andrade et al. (2016) avaliaram

os efeitos da ETCC sobre o cortex dorsolateral esquerdo como terapéutica adjuvante ao tratamento
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tradicional (medicagdo anticolinérgica e treino cognitivo) sobre a funcdo cognitva global e
funcionalidade. Em um relato de caso, um paciente com 73 anos de idade, diagnosticado com DA
em fase inicial, foi submetido a 10 sessdes de estimulagdo transcraniana por corrente continua
(ETCC). O desempenho foi avaliado através da Alzheimer's Disease Assessment Scale - Cognitive
Subscal (ADAS — Cog) (Rosen et al., 1984), como desfecho primario. O desfecho secundério foi
o Disability Assessment For Dementia (DAD) (Gélias, Gauthier & Mclntyre, 1988). Os dados
obtidos demonstraram que a ETCC associou-se a efeito estabilizador sobre a funcdo cognitiva
global do paciente e levou ao aumento do desempenho sobre a funcionalidade.

Estudos tém sido idealizados para avaliacdo do efeito da ETCC sobre os SPCD. Suemoto
et al. (2014) estudaram sua eficacia sobre a apatia, através da aplicagdo de seis sessdes de corrente
anodica versus placebo em quarenta pacientes com DA em estdgio moderado. Os pacientes foram
avaliados em seu estado de base, e apdés uma e duas semanas de estimulagdo. Os autores
evidenciaram que a ETCC anddica ndo obteve efeitos na apatia e na fun¢do cognitiva global deste
grupo de pacientes.

Duas meta-analises recentes analisaram os resultados de eletroestimulagdao nao invasiva,
(ETCC e EMT) em pacientes com DA. Evidenciou-se que as técnicas foram capazes de gerar
efeitos sobre diferentes dominios cognitivos,com resultados medidos pelo MEEM e ADAS-Cog,
em pacientes com DA (Hsu, Ku, Zanto, & Gazzaley, 2015). Além de melhora cognitiva, Elder &
Taylor (2014) encontraram efeitos positivos sobre sintomas neuropsiquiatricos. Porém a andlise
estatistica envolveu formas com mecanismos distintos de estimulacdo (magnética), ndo sendo
possivel estabelecer o efeito sobre os diferentes desfechos quando apenas a corrente elétrica de

baixa voltagem ¢ utilizada.
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Em geral, o nimero de estudos que exploram os efeitos de ETCC sobre a deméncia ¢
limitado, especialmente no que diz respeito aos efeitos sobre a funcionalidade e melhora cognitiva
global. Os dados disponiveis atualmente obtidos evidenciaram que ndo ha resultados consistentes
com o emprego desta técnica, onde trabalhos mais importantes demonstram resultados por vezes
conflitantes (Bystad et al., 2016; Kherdr et al., 2014). Mais estudos sobre este tema podem vir a
consolidar seu uso no portifolio terapéutico, tornando a ETCC uma opcdo adjuvante a terapia
medicamentosa e IC assim como sua seguranca e indicacdes na fase inicial da DA (Andrade et al.,

2016).

3. Justificativa

A DA permence sem cura, € até o momento o tratamento farmacoldgico com IChE ¢ a
principal linha terapéutica. Com altos custos, resultados modestos e efeitos colaterias frequentes,
a busca por tratamentos alternativos ou mesmo complementares tem sido objeto de estudo da
comunidade cientifica (Winblad et al., 2016).

Métodos alternativos ao tratamento farmacoldgico como a ETCC e a IC, especialmente
quando associadas, tém mostrado resultados promissores através das medidas de redugdo de
compromento cognitivo global (Boggio et al., 2012), diminui¢do do comprometimento funcional
(Andrade et al., 2016) e melhora nos transtornos de comportamento (Ferndndez-Calvo et al.,
2014).

Buschert e colaboradores (2010), em sua revisao sobre IC na DA, sugerem que diante da
ineficiéncia das medicagdes atuais de modificarem a doenga, as técnicas ndo farmacologicas
podem oferecer meios adicionais de tratar a DA. Estudos recentes ratificaram o beneficio da
estimulag¢do cognitiva sobre medidas cognitivas globais e qualidade de vida em pacientes com

deméncia em fase moderada e avancada (Woods, Aguirre, Spector, & Orrell, 2012). Os efeitos
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sobre pacientes em fase inicial assim como sobre o humor, avaliagdo de dominios cognitivos
especificos e especialmente sobre funcionalidade permanecem contraditorios (Cruz, Sa,
Lindolpho, & Caldas, 2015).

Apesar de limitados, estudos prévios sobre ETCC como tratamento complementar em
pacientes com DA tem mostrado resultados positivos sobre dominios cognitivos especificos
(memoria e linguagem) (Bystad et al, 2016), porém a extensdo desses ganhos sobre a
funcionalidade como também os efeitos resultantes da diade ETCC/IC sobre testes de
funcionamento global e seu impacto sobre a funcionalidade permancem escassos (Floel, 2014).

Um desses trabalhos, realizado por Cotelli e colaboradores (2014), testou uso da ETCC e
IC associada ao tratamento com IChE em pacientes com DA. O estudo evidenciou melhores
resultados em tarefas de memoria de associagdo para o grupo estimulado com a ETCC anddica
associada intervencdo cognitiva (treino de memoria) quando comprados a ETCC placedo. Os
resultados obtidos na funcdo cognitva global e o reflexo na funcionalidade ndo foram testados
(Bystad et al., 2016).

Sdo necessarios mais estudos com o objetivo de oferecer respostas para lacunas referentes
a recomendacgdes sobre o tempo de estimulacdo adequado, areas de aplicacdo e sequéncia do
estimulo. Urge também a resposta dos resultados da convergéncia das terapias propostas diante da
complexidade das manifestagdes clinicas e do sofrimento em individuos com DA (Valiengo &
Brunoni, 2014). Duvidas persistem, haja vista a mutiplicidade de protocolos, quanto a intensidade
da corrente, duragdo do tratamento, nimero de sessdes e manutencdo dos seus efeitos apds a
interrupg¢do do estimulo (Bentwich et al., 2011).

Devido ao impacto social, econdmico e na qualidade de vida associado a descobertas no

tratamento da DA, avangos no tratamento trariam beneficios incontestaveis no panorama atual,
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pobre em perspectivas relacionadas a cura. Dessa forma, um estudo do tipo ensaio clinico,
randomizado e duplo-cego ¢ necessario para avaliar os efeitos da ETCC associado a IC e
tratamento farmacoldgico no desempenho cognitivo e nas atividades de vida diaria. O objetivo
desse estudo ¢ fornecer um referencial teorico e responder a questdes relevantes na pratica clinica

dirigidas a pacientes em estdgio inicial da DA.

4. Objetivos

4.1. Geral

Avaliar os efeitos adjuvantes da Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua e a
intervengdo cognitiva, por meio da estimulagdo cognitiva, sobre a mudanga cognitiva e funcional
em pacientes com DA em estdgio inicial.

4.2. Especificos

1. Identificar as mudangas cognitivas e funcionais apds as terapias em pacientes
diagnosticados com DA.
2. Caracterizar aspectos relacionados a seguranca, efeitos adversos, viabilidade e

eficacia da ETCC no tratamento da DA.

4.3. Hipoteses

I. A Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) associado a
Estimulacdo Cognitiva € capaz de modular a atividade neural em pacientes com DA (Stagg &
Nitsche, 2011; Penolazzi et al 2014). Portanto, espera-se que:

I (a) “Os participantes com doenga de Alzheimer (DA) do grupo que forem
tratados com corrente ativa e estimulagdo cognitiva apresentardo um melhor

desempenho cognitivo, avaliado pelo Alzheimer's Disease Assessment Scale -
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Cognitive Subscale (ADAS - Cog) do que aqueles submetidos a sessées com corrente
e estimulagdo cognitiva simulada”.

I (b) “Os participantes com DA do grupo que forem tratados com corrente
ativa e estimulagcdo cognitiva apresentardo um melhor desempenho funcional,
avaliado pela Disability Assessment For Dementia (DAD) do que aqueles
submetidos a sessoes com corrente e estimulacdo simulada”.

II. A ETCC ativa tem se mostrado uma terapéutica adjuvante segura, eficaz,
facilmente manipuldvel e com poucos efeitos colaterais no momento e apds o periodo de
aplicagdo (Andrade et al.; 2016), dessa forma acredita-se que:

“A aplicagdo da ETCC ativa resultara em minimos efeitos adversos e nenhum

efeito cognitivo lesivo para os participantes com DA, tanto no momento imediato apos a

terapia, como nas segoes que se seguirdo até o final do protocolo

5. Meétodos

5.1. Caracterizacio do estudo

Participardo do estudo 22 pacientes com diagndstico da DA em estagio inicial. O estudo se
trata de um ensaio clinico como uma parte de um estudo amplo (onde se pretende avaliar 100
pacientes em DA em estagio inicial) de carater placebo-controlado, duplo-cego e aleatorizado.
Este consta de trés partes I — intervencdo inicial, Il — Crossover e 111 — Follow-up.

A presente pesquisa se refere a um estudo piloto da fase I do ensaio clinico. Os pacientes
serdo tratados por 8 semanas e serdo submetidos a duas avaliagdes: linha de base (T0) e na semana
8 (T1). A fase II, inserida por principios éticos, sera realizada com os participantes que receberam
ETCC simulada (designada neste trabalho como sham), caso ndo tenham apresentado melhora

clinica, serdo convidados a receber o protocolo proposto para o grupo estudo; e a fase III que
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corresponde a uma etapa de seguimento, onde os pacientes que apresentarem uma melhora clinica
sdo convidados a manter a neuroestimulacdo por 12 meses, com 05 sessdes efetuadas
bimestralmente.

Os participantes foram alocados aleatoriamente em quatro grupos e receberam diferentes
intervengdes: (a) ETCC ativa e estimulagdo cognitiva ativa; (b) ETCC sham e estimulagdo
cognitiva ativa; (¢) ETCC ativa e estimulacdo cognitiva placebo; e (d) ETCC Sham e estimulagao
cognitiva placebo. O desenho escolhido foi do tipo fatorial sendo as varidveis independentes
compostas pelos 4 grupos referidos e os dois tempos (pré e pos tratamento).

Os examinadores foram cegos ao tipo de tratamento que o paciente recebera (estimulacio
ativa ou placebo) e as outras avaliagdes realizadas. Os mesmos avaliadores realizaram o
acompanhamento dos participantes nas seguintes ocasides: antes de iniciar o tratamento (semana
0, TO), logo apds a aplicagdo da ETCC (semana 8§, T1).

O colaborador responsavel pela execugao dos procedimentos de neuroestimulagao foi cego
quanto ao resultado das avaliacdes e reavaliagdes. O responsavel pelas randomizagdes informou
apenas ao aplicador da corrente de estimulacdo do estudo se este se deu a estimulagdo verdadeira
ou placebo. Desta maneira, o estudo ¢ um “triplo-cego”, com emprego de alocagdo oculta, para
controle do viés de selecdo, e cegamento dos envolvidos (pesquisador responsével, participantes,
avaliadores de desfecho e responsdvel pela andlise estatistica), para controle do viés de

desempenho.

5.2. Participantes

Os participantes foram recrutados do servico de Geriatria/Neurologia do Hospital
Universitario Lauro Wanderley, Associacdo Brasileira de Alzheimer da Paraiba (ABRAZ-PB);

Ambulatorio da Memoria do Hospital Universitario Lauro Wanderley e de clinicas privadas, além
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do Servico de Neuropsicologia do envelhecimento (SENE), alocado na Clinica Escola da
Universidade Federal da Paraiba, todos na cidade de Joao Pessoa - PB.

Para efeitos de calculo amostral, foram utilizados estudos anteriores que avaliaram grupos
emparelhados de ETCC no tratamento de pacientes com DA (Boggio et al., 2012; Ferrucci et al.,
2008). A expectativa de alteragdes na pontuacdo no ADAS - Cog serviu como base para o calculo
de poder na defini¢do do numero de participantes por grupo de intervengao.

A melhora significativa esperada sera 3,76 pontos na média, com um desvio-padrao de 1,32
pontos, de acordo com Rabey et al. (2013). Portanto, um calculo considerando o nivel de p <0,05
e 90% de poténcia como significativo sugere que pelo menos 10 pacientes seriam necessarios em
cada grupo para detectar se a diferenca encontrada corresponde ao efeito do tratamento ativo ou
simulado. Considerando a aplicagdo de ETCC em multiplas areas, tempo de estimulagdo e
possibilidade de perda de amostra ao longo do estudo (abandono, incapacidade para continuar o
tratamento, morte), em todo o estudo, em que o objeto dessa dissertagdo ¢ apenas uma parte, serao
incluidos 25 pacientes por grupo, totalizando 100 participantes.

5.3. Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo adotados no estudo serdo; (a) faixa etaria entre 50-90 anos; (b)
diagnodstico de deméncia, de acordo com os critérios do DSM-5 (5* ed.; DSM-5; American
Psychiatric Association - APA, 2013), e de DA, segundo os critérios do NIAA-AA (McKhann et
al., 2011); (c) pacientes classificados na fase 1 do Clinical Dementia Rating (CDR) (Motris,
1993); e com um escore maior ou igual a 18 no Mini Exame do Estado Mental (MMSE; Folstein,
Folstein, & McHugh, 1975); (d) Pacientes em uso de inibidores da acetilcolinesterase e/ou
memantina nos ultimos trés meses que antecederam o rastreio para inclusao na pesquisa; e (€) nao
terem recebido intervencdo cognitiva regular nos ultimos 3 meses do inicio do inicio do ensaio

clinico.
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Serdo excluidos participantes (a) com condi¢des médicas instaveis, doengas neuroldgicas
focais (Ex.: epilépticos, AVE e neoplasias ), uso nocivo para satide e/ou dependéncia de alcool,
doengas psiquidtricas prévias, metabdlicas e/ou cardiacas graves (b) uso regular de hipnoticos e
benzodiazepinicos até duas semanas antes do inicio do estudo, ou (¢) bem como aqueles pacientes
portadores de qualquer condi¢do (sensorial, motora ou de comunica¢do) que possam interferir de
maneira significativa na avaliagdo cognitiva ou na aplicacdo do protocolo de intervengdo cognitiva
foram excluidos da amostra conforme referendado por estudos semelhantes (Bentwich et al., 2011;
Rabey et al., 2013).

Além disso, pacientes com contraindicagdes a realizagdo de RNM como claustrofobia,
portadores de implantes eletronicos (implante coclear, marcapasso) ou presenga de clips metalicos
(Ex.: tratamento de aneurisma intracraniano) também foram excluidos. Finalmente, seguindo
contraindicacdes relacionadas a neuroestimulagdo, além das que se inserem nos critérios
anteriores, somam-se o uso de alcool (como referido anteriormente) e eczema agudo nas areas de

contato com eletrodos (Nitsche et al. 2003; Brunoni et al., 2012).
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Alistamento Avaliados para
elegibilidade (n=97)

Excluidos (n=75)

A4
Randomizado (n=22)

Alocagéo
Y l l v
ETCC ativa + IC ativa ETCC ativa +IC ETCC placebo +IC ETCC placebo + IC
(n=7) placebo ativa placebo
(n=5) (n=4) (n=6)

L A 4 Y A 4

ETCC ativa + IC ativa ETCCativa+IC ETCC placebo +IC ETCC placebo + IC
(n=7) placebo ativa placebo
(n=5) (n=4) (n=6)

Figura 3: Diagrama de fluxo dos pacientes inseridos na pesquisa. ETCC = eletroestimulagdo

craniana por corrente continua, IC = intervengdo cognitiva.
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5.4. Randomizacao e blindagem

Os participantes inseridos no estudo por meio dos critérios de elegibilidade serdo alocados
randomicamente, com permuta em blocos na taxa de 1:1:1:1. Serd utilizado um gerador de
nimeros aleatorios através de um programa de randomizac¢do online (www.random.org). Sera
empregada alocag@o oculta com envelopes sequenciais numerados, opacos e selados, de forma que
o responsavel pela alocagdo ndo terd contato com os pacientes, nem com o trabalho dos demais.

Todos os examinadores eram cegos quanto ao tipo de tratamento que o paciente recebeu
(estimulagdo ativa ou placebo) e as outras avaliacdes que foram realizadas. A eficiéncia do
mecanismo de mascaramento sera avaliada no momento da ultima entrevista com os cuidadores,
quando os mesmos serdo questionados quanto as suas opinides se o sistema produtor de corrente
elétrica estava ligado ou desligado.

Dessa forma, serdo cumpridas todas as diretrizes estabelecidas pelo CONSORT 2010
(Consolidated Standards of Reporting Trials), conforme aponta Moher et al. (2010), com controle
de varidveis seguindo procedimentos sistematizados e referendados: geracdo de sequéncia
aleatéria, ocultacdo da alocagdo, cegamento dos participantes e profissionais, cegamento dos
avaliadores de desfecho e viés de atrito (andlise das perdas através do método last observation

carried forward) (Higgins & Green, 2011).

5.5. Atrito e aderéncia

Foi considerado atrito nas seguintes condicdes: a) duas faltas consecutivas ou até trés faltas
alternadas durante as sessOes de tratamento durante o periodo de um més; b) incapacidade de
completar o pos-teste e seguimento; e c¢) desenvolvimento de alguma condi¢do incapacitante para
participacdo no estudo. Em relagdo a estratégias de aderéncia, até duas faltas ndo consecutivas

serdo compensadas na semana seguinte. Além disso, foi empregada oferta de horarios flexiveis
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para recebimento da terapia, bem como contato direto, por meio de contato telefonico com os
participantes, confirmando as datas de avaliacdes e refor¢cando a adesdo ao tratamento.

5.6. Intervencao

5.6.1. Parametros da Estimulacio Transcraniana por Corrente Continua

Os participantes passaram por uma fase de avaliagdo neuropsicoldgica antes do inicio do
tratamento (TO) e ao término deste (T1). Estes foram avaliados em 2 dias e seus cuidadores
também, tanto em TO quanto em T1. Tanto os participantes que receberam a corrente ativa, quanto
a placebo, terdo a aplicagdo da ETCC em seis regides corticais afetadas pela DA. Estas regides sdo
primariamente envolvidas nas manifestagdes clinicas da doenga (Bentwich et al., 2011; Rabey et
al., 2013).

Para a localizacdo dos locais de aplicacdo no escalpo foram utilizados o padrdo de
distribui¢do 10/20 do Eletroencefalograma (EEG) (Figura 4) e incluem: a por¢do esquerda e direita
do cortex pré-frontal dorsolateral (F3 e F4, respectivamente), relacionado a memoria de longo
prazo, capacidade de julgamento e fung¢des executivas; drea de Broca (F5) e Wernicke (CP5),
localizadas nas porg¢des frontal esquerda e posterior esquerda do lobo temporal, responsaveis pela
linguagem; e cortex direito e esquerdo de associacdo somatossensorial (P3 e P4), no lobo parietal,
relacionados a orientacdo topografica e espacial além da praxia. A ETCC ativa e sham foram
aplicadas nas areas acima, concomitante a interven¢do cognitiva direcionada a estas seis regides

(Bikson et al., 2016; Furubayashi et al., 2008).
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Areas de Estimulacdo:

@ Cortex Pré-Frontal Dorsolateral Esquerdo

@ Cértex Pré-Frontal Dorsolateral Direito

Cértex esquerdo de associagdo
somatosensorial

@ Cértex direito de associagéo
somatosensorial

Figura 4 — Areas de aplicacéo da corrente elétrica de baixa voltagem a partir da distribuicdo dos
eletrodos no sistema 10/20 do eletroencefalograma.

O protocolo de aplicagdo da ETCC anoddica utilizado foi de 30 minutos de estimulacdo
diaria, durante 24 dias seguidos, 3 x por semana (exceto final de semana) com uma corrente de
intensidade de 2 mA. O aparelho T7CT-Research neuroestimulator, desenvolvido pela
TransCranial Technologies (Hong Kong, China). Enquanto a interven¢do cognitiva, tarefas
especificas foram desenvolvidas e aplicadas por Terapeutas Ocupacionais de modo correspondente
as areas estimuladas. Todas as tarefas foram aplicadas aos grupos 1 e 2 de modo simultineo a

neuroestimulagdo, ou seja, online.
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Para fins de prevenir efeitos colaterais relativos a exposi¢do excessiva a corrente elétrica,
o protocolo foi subdividido em A e B para promog¢ao do estimulo a 4&reas com um mesmo niimero
de sessdes. O protocolo A envolveu o estimulo da 4rea de Broca, Wernicke e cortex pré-frontal
dorsolateral direito e foi aplicado em trés dias de sessdes (dias 1, 3 e 5), cada uma durante 10
minutos, enquanto o protocolo B envolveu o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e a por¢ao
direita e esquerda do cortex parietal estimulados nos dias seguintes (dias 2 e 4), também por 10
minutos cada uma. Na semana seguinte, foi realizada a alternancia sugerida, até totalizar 24
estimulagdes para cada uma das 6 areas eleita.

Cada 4rea foi estimulada por cerca de 10 minutos, totalizando 30 minutos de por dia de
aplicagdo. O eletrodo de referéncia foi localizado na 4rea orbital contralateral (Tabela 3). A
estimulagdo placebo constituiu-se idéntica, porem a corrente ativa foi interrompida 30 segundos
apos o inicio do estimulo.

Tabela 3: Correlagdo entre a area de aplicagdo, local de aplicagdo e dia do protocolo.

Dias de estimulacao Area estimulada
1* semana

Segunda-feira? F5; CP5; F4
Quarta-feira® P3; P4; F3
Sexta-feira?® F5; CP5; F4

2% semana

Segunda-feira® P3; P4; F3
Quarta-feira?® F5; CP5; F4
Sexta-feira® P3; P4; F3

Notas: ?Conjunto A de éreas estimuladas ® Conjunto B 4reas estimuladas
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5.7. Intervencao cognitiva

As atividades relativas ao protocolo estimulacdo cognitiva utilizaram parametros
encontrados em estudos que utilizaram intervencdo semelhante em ETCC combinada a
intervengdes cognitivas em pacientes com DA (Rabey et al., 2013). Foram desenvolvidas e
aplicadas por Terapeutas Ocupacionais e foram divididas em Estimulacdo Cognitiva Ativa e
Placebo. Todas as tarefas serdo realizadas de modo simultdneo a neuroestimulagdo, ou seja,
durante a aplicag@o da corrente ativa ou placebo.

A forma ativa foi composta por constaram de 72 atividades apresentadas em caderno de
atividades, contendo a descri¢do, material que foi utilizado e distribuidos por areas estimuladas.
Estas foram direcionadas para as func¢des cognitivas correspondentes a drea de aplicacdo da

corrente, sendo assim envolveu:

o Atividades em sintaxe e gramadtica — para area de Broca.

o Compreensao 1éxica e categoriza¢do semantica — para area de Wernick.

o Tarefas de memoria de trabalho verbal e espacial — cortex pré-frontal dorsateral.
o Atencdo e percepc¢do de formas — cortex somatossensorial.

O protocolo consistiu de tarefas que trabalhassem as areas referidas e envolviam o estimulo
a praxia, percep¢ao, memdoria, funcdo executiva, atencao e linguagem. Esta ultima ¢ feita através
de leitura, compreensao textual como também execug¢do de ordens, sindnimo/antdnimo e narracao
de histérias. A drea de memoria foi estimulada através de soletracdo, repeticdo de sequéncias

numéricas e frases, criacdo de frases a partir de imagens, etc.
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A area de funcdo executiva foi estimulada por sequéncias de agdes, como por exemplo
sequéncias de atividades basicas de vida diaria (ABVD) e atividades instrumentais de vida diaria
(AIVD), diferengas e semelhancas, categorizagdo, entre outras.

Para dominio cognitivo praxis, se fez através de copias de desenho, labirintos, atividades
que envolvem coordenagio motora. Area de atengdo por intermédio de atividades para procurar e
assinalar o que se pede, descobrir diferengas, colorir. Area de percep¢io com atividades com
sombras, identificar as diferencas, para identificar o que esta faltando na figura e completar, entre
outras.

Os grupos que receberam a estimulacdo cognitiva placebo, constard da apresentagdao de
videos sobre temas variados (com dura¢do de 10 minutos), seguidos de uma conversa sobre
questodes relativas ao contetido visto pelo paciente. Nas 24 sessoes dessa intervengdo, ndo houve
repeticdo e os videos apresentados em sequéncia lista e cada sessdo da estimulagcdo cognitiva
placebo teve a mesma duracdo da sessdo com estimulagdo cognitiva ativa.

5.8. Desfechos clinicos

As medidas de desfecho primdrio e secundario foram realizadas em duas sessoes de 60
minutos realizadas antes (TO) e apos (T1) a fase de interveng@o. Como desfechos primadrio e
secundario foram realizados por instrumentos amplamente utilizadas para avaliacdo de pacientes
com deméncia, assim como instrumento para monitorizagdo de resposta ao tratamento em
pacientes com DA (Schultz, Siviero & Bertolucci, 2001; Feldman, Gauthier & Hecker, 2003).

Como desfecho primario, aplicado diretamente com o paciente, foi avaliada a mudanga
cognitiva através do subescala cognitiva da Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS - Cog)
(Rosen et al., 1984) enquanto aspectos da funcionalidade nas atividades de vida diaria, aplicado
ao cuidador, foi utilizado a Escala de Avaliag¢do de Incapacidade para Deméncia - DAD (Gélinas,

Gauthier, & Mclntyre, 1988), com o objetivo de avaliar o desfecho secundério.
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. ADAS - Cog

O instrumento Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS), em sua versdao completa,
engloba itens divididos em duas partes relacionados a fungdes cognitivas e ndo-cognitivas (Rosen
et al., 1984). Possui versdo validada para populagdo brasileira (Schultz, Siviero & Bertolucci,
2001), e apesar de ndo ter sido originalmente designada para fins de diagnostico, os resultados
obtidos podem distinguir clinicamente pacientes com e sem sindrome demencial. Também
demonstra correlacdo com o grau de severidade, uma vez que a cada 2.5 pontos um ponto de piora
¢ observado no MEEM em pacientes com escores entre 11 e 23 (Zec et al, 1992).

O presente estudo utilizara a sub-escala ADAS-Cog, que se refere a avaliagdo apenas dos
dominios cognitivos. Esta ¢ designada para avaliacdo de severidade do comprometimento nos
maiores dominios caracteristicamente acometidos em pacientes com DA, por isso foi eleita para
atender o objetivo geral da presente pesquisa. As fungdes cognitivas avaliadas pelo teste sdo:
memoria, linguagem, praxia, orientacdo e compreensdo de comandos. Enquanto que a parte nao
cognitiva avalia alteragdes no humor e comportamento (Rosen et al., 1984). (4dnexo C)

O discurso espontaneo, a capacidade de recordacdo das instru¢des do teste € compreensao
da linguagem oral serdo avaliados através de entrevista semiestruturada. A pontuacdo maxima
obtida ¢ de 70 pontos, pontuagdes maiores estdo relacionadas a severidade da disfun¢@o ocorrida
em pacientes com DA. O teste ¢ composto por itens com significancia de teste-reteste de 0,59 a
0,92 e fidelidade inter-avaliadores de 0,947 a 0,99 (Rosen et al., 1984), sendo estes valores
considerados confidveis para aplicagcdo neste grupo de pacientes. A pontuacdo varia de 0 a 70, com
altos escores refletindo maior comprometimento cognitivo.

5.9. DAD

Com intuito de medir o desempenho nas atividades da vida diaria (AVD) na populacio

idosa e com DA, ser4 utilizada a Escala de Avaliagdo de Incapacidade para Deméncia (DAD -
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Disability Assessment for Dementia), que foi desenvolvida por Gauthier e Gélinas em 1998 e
validado transculturalmente em 2007 no Brasil por Carthery-Goulart e colaboradores. A versao
brasileira (4nexo D) que se mostrou um instrumento de facil aplicacdo e boa confiabilidade para
avaliagdo funcional de pacientes com deméncia. Dessa forma, pode contribuir para o
acompanhamento evolutivo desses pacientes em nosso meio, inclusive tem sido utilizada para
evidenciar o efeito positivo de intervengdes terapéuticas sobre o desempenho funcional dos
pacientes (Bahia et al., 2009).

Através da aplicacdo junto ao cuidador, a DAD inclui a avaliagdo de ABVD (17 itens),
AIVD (23 itens). Cada item ¢ avaliado através da iniciagdo, planejamento e organizacdo. As
ABVD incluem a capacidade de se vestir, realizar higiene pessoal, controle esfincteriano e
alimentagdo. As AIVD incluem a capacidade de preparar pequenas refeigdes, realizar trabalhos
domésticos, cuidados com finangas e correspondéncias, sair, tomar remédios e ficar em casa de
forma segura.

Com o objetivo de evitar vises em certas atividades (Ex.: preparar refei¢des), existe a
possibilidade de “questdes ndo aplicaveis” sendo estas omitidas da pontuacgdo final, e este pode ser
expresso em porcentagem. Este instrumento demonstrou alto grau de concordancia interna (0,96),
inter-examinadores (0,95) e teste-reteste (0,96) (Gélinas, Gauthier & Mclntyre, 1998). A

pontuacdo maxima obtida ¢ 100, com baixos valores significando maior comprometimento.

5.10. Aspectos éticos

Os participantes da pesquisa e seus familiares foram informados sobre o protocolo de
estudo e esclarecidos sobre o objetivo do estudo. Todos os pacientes envolvidos no estudo

assinaram Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes de serem submetidos a
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pesquisa (Apendice A). O TCLE foi elaborado de acordo com a Resolu¢do numero 466/12 do
Conselho Nacional de Satde.

O projeto original foi submetido e aprovado na Plataforma Brasil, sendo também
autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa (44388015.7.000.5188) da Universidade Federal da
Paraiba — UFPB. Como o projeto se trata de ensaio clinico, o protocolo esta registrado na
plataforma Clinicaltriails.org com o identificador NCT02772185.

5.11. Analise estatistica

Os dados foram analisados através dos softwares IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versdo 25 e os procedimentos estatisticos foram selecionados de acordo com o
tipo de variavel e as hipdteses propostas. Para verificar se os dados quantitativos se distribuiram
normalmente nas varidveis quantitativas utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk, uma vez que a
amostra era inferior a 50 sujeitos. Assumiu-se distribui¢cdo normal das varidveis quando o p-valor
do teste foi menor que 0,05 (Field, 2013).

Foi realizada uma estatistica descritiva dos dados, buscando evidenciar a média e o desvio
padrdo das varidveis quantitativas do estudo: idade, anos de escolaridade, tempo de diagnostico,
pontuacdes DAD e ADAS-Cog. Ja as variaveis nominais (sexo, morbidades associadas e tipo e
quantidade de medicacdes em uso) foram analisadas através da frequéncia de respostas.

Buscando investigar se os grupos estavam equiparado na linha de base para DAD
(funcionalidade) e Adas-Cog (funcionamento cognitivo) uma ANOVA One-Way foi conduzida.

Em decorréncia do ndo cumprimento dos critérios predeterminados pela literatura (Maroco,
2014) optou-se pela utilizacdo da estatistica ndo paramétrica de Friedman para avaliar e identificar
possiveis diferengas significativas entre as medidas pré e pos tratamento na pontuagdo da DAD e
Adas-Cog para os grupos utilizados no estudo. Também se optou por uma anélise de cada grupo

separadamente para as pontuagdes pré e poOs tratamento. Para tal, empregou-se multiplas
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comparagdes por meio do teste ndo paramétrico de medidas repetidas Wilcoxon. Todas as

estimativas e inferéncias dos testes estatisticos foram consideradas significativas quando p <0,05.

O desenho das analises estatisticas e o tamanho da amostra estd fundamentado em estudos
prévios da literatura referentes a ensaios clinicos randomizados e placebo-controlados utilizando
ETCC em pacientes com DA (Boggio et al., 2009; Brunoni et al., 2012;). O calculo de que
determinou o numero de participantes em cada grupo foi feito em relagdo a mudanca esperada no
ADAS-Cog, uma vez este instrumento ¢ comumente usado em estudos envolvendo avaliagdo

cognitiva nesses pacientes (Vellas et al., 2007; Balietti et al., 2017; Xiao et al., 2017).

6. Resultados

6.1. Caracterizacio da amostra

Para este estudo participaram 22 pacientes, 14 (63,6%) eram mulheres e 8 (36,4%) eram
homens com média de idade em anos foi de 77,59 anos (DP=6,71) e de escolaridade de 12,27 anos
(DP=4,94).

Os pacientes foram diagnosticados para a DA em média 3,31 anos (DP=2,35) antes da
insercdo na pesquisa. Sobre as morbidades associadas, apenas 3(8,11%) dos pacientes ndo tinham
nenhuma outra uma comorbidade além da DA, outros 3(8,11%) possuiam apenas uma patologia
associada e 83,78% apresentavam dois ou mais diagnosticos clinicos diferentes da sindrome
demencial. Das patologias coexistentes, a hipertensdo arterial sistémica foi a mais prevalente
(44,63%) seguida por dislipidemia (13,16%) e diabetes/hipotireoidismo (7,89%).

Todos os pacientes toleraram bem a estimulagdo elétrica com excecdo de 5 sujeitos

arrolados no grupo de ETCC ativa, que relataram parestesia, eritema e cefaleia na fase ativa da
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aplicacdo. O sinais/sintomas desapareceram algumas horas apds interrup¢do e nenhum efeito
adverso grave foi relatado, o que indica que a ETCC foi segura e bem tolerada.

Os IChE foi o grupo de medicamentos mais prevalente (19,35%), seguido pelos
antidepressivos (12,9%), anti-hipertensivos (12,9%) e estatinas (10,75%). O uso de memantina
(antagonista NMDA) e antipiscoticos foi encontrado em 9,68% e 8,6% respectivamente.

6.2. Equiparacoes entre as varaveis

Uma Anova de um fator evidenciou ndo haver diferenca entre os grupos antes da
intervengdo nas variaveis: Idade [F 3, 18)=.146; p=.931], ADAS - Cog, [F 3,18y =1.057; p=.717]

e DAD [F (3,18 =.455; p =.717] escolaridade [F 3, 18)=.989; p = .420].

Tabela 4: Descricao das varidveis sociodemograficas, medidas cognitivas e funcionais pré

tratamento.
Variavel ETCCa+ICa ETCCa+ICp ETCCp+ICa ETCCp+ICp
Idade 77(DP=10,69) 78,60(DP=3,50) 79(DP=3,83) 76,50(DP=5,46)

Escolaridade 13,86(DP=5,36) 14(DP=5,05) 10,75(DP=4,78) 10(DP=4,42)
Tempo de 3,57(DP=2,99) 2,20(DP=0,84) 4,50(DP=3,10) 3,16(DP=1,94)
diagnostico

ADAS-Cog 16,57(DP=5,47) 20,60(DP=7,66) 13,75(DP=2,63) 17(DP=5,96)

DAD total 67,43(DP=30,7) 51,20(DP=25,6) 62,50(DP=23,8) 54,83(DP=22.9)
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6.3. Resultados da intervencao

Tendo em vista registrar eventuais diferengas significativas na cogni¢ao (Adas-Cog) entre
os grupos para as medidas pré e pds tratamento foi utilizado o teste ndo paramétrico de Friedman.
Nao foram registradas diferengas significativas entre os grupos decorrente do tratamento
empregado [¥* 1) =.182, p=.670].

Apesar desses achados, observando o grafico com a média dos grupos antes e depois do
tratamento (Figura 5) pode-se notar uma diminui¢do nas pontuagdes do ADAS — Cog, o que
expressa ganhos cognitivos, porém sem significancia estatistica. Objetivando investigar tal padrao
optou-se por empregar multiplas comparacdes por meio do teste ndo paramétrico de medidas
repetidas Wilcoxon. Para a comparagdo no grupo ETCC ativa + IC ativa pode-se notar que a
medida da Adas-Cog pré-tratamento ¢ maior do que a pos. O teste Wilcoxon evidenciou ndo existir
diferenga significativa entre as medidas (Z = - .862, p = .063).

Nas comparagdes para o grupo ETCC ativa + IC placebo foi registrado que a pontuagdo na
Adas-Cog pré foi menor que pds, sendo que essa diferenca ndo se mostrou significativa por meio
do teste Wilcoxon (Z = - .813, p = .063). Ja no grupo ETCC sham + IC ativa a pontuacdo pré
mostrou-se menor que a pos tratamento. Essa diferenga também mostrou ndo ser significativa (Z
=.000, p = .125). Por fim, a comparagdo envolvendo o grupo ETCC sham + IC placebo mostrou
que a pontuacdo pré-tratamento na Adas-Cog foi maior, sendo essa diferenca entre pré e pos

estatisticamente significativa de acordo com o teste Wilcoxon (Z =-1.687,p = .031).
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Figura 5: Medidas pré e pos tratamento para ADAS-COG

Um teste ndo paramétrico de Friedman também foi empregado com a finalidade de
identificar diferencas significativas na funcionalidade (DAD) dos grupos para com as medidas pré
e pos tratamento. Nao foram registradas diferengas significativas entre os grupos decorrente do
tratamento empregado [¥* 1) =.275, p =.390]. Assim como no caso da ADAS - Cog, também pode
ser observado que no grafico com a média dos grupos antes e depois do tratamento (Figura 2) se
manifestou em ganhos nas pontuacdes a partir das medidas de funcionalidade expresso pela DAD.
Novamente foram empregadas multiplas comparacdes por meio do teste ndo paramétrico de
medidas repetidas Wilcoxon para investigar esse padrao.

Para o parametro funcionalidade as comparagdes pré e pos tratamento no grupo ETCC ativa
+ IC ativa evidenciaram uma redugao significativa nas pontua¢des da DAD (Z =-1.367, p <.05).
Nas comparagdes para o grupo ETCC ativa + IC placebo foi registrado que a pontuagdo na DAD
pré foi maior que pds, sendo que essa diferenca ndo se mostrou significativa por meio do teste
Wilcoxon (Z = -.135, p = .094). J& no grupo ETCC sham + IC ativa a pontuagdo pré mostrou-se

menor que a pos tratamento. Essa diferenca também mostrou ser ndo significativa (Z = .000, p =
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.125). Por fim, a comparagdo envolvendo o grupo ETCC sham + IC placebo mostrou que a
pontuacdo pré tratamento na DAD foi maior, sendo essa diferenca entre pré e pOs estatisticamente

significativa de acordo com o teste Wilcoxon (Z =-.736, p =.031).

100 -_ _ Grupo

= ETCC ativa + IC ativa
=== ETCC ativa + IC placebo
P = ETCC sham + IC ativa

| 4 ETCC sham + IC placebo

60

Meédia DAD

40

Pre Pos

Figura 6: Medidas pré e pos tratamento para DAD
6.4. Resultados entre os grupos a partir de variaveis clinicas
Buscando identificar possiveis varidveis clinicas que tenham vindo a influenciar os
resultados do estudo foi realizado uma tabela de frequéncia por grupo para as variaveis:

medicamentos (Figura 7) e comorbidades (Figura 8).



54

Frequéncia

ativa placebo ativa

Grupos

"

ETCC ativa+IC ETCC ativa+IC ETCC sham+IC ETCC sham+IC

placebo

Medicamentos

M1 medicamento
)2 medicamentos
[[]3 ou mais medicamentos

Figura 7: Numero de medicamentos por grupo
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F13 ou mais comorbidade
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ativa placebo ativa placebo
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Figura 8: Numero de comorbidades por grupo

7. Discussao

O objetivo principal deste estudo foi analisar os efeitos terapéuticos adjuvantes da ETCC
associada a IC sobre as medidas relacionadas a fun¢do cognitiva global e funcionalidade em
pacientes com DA em fase inicial. O objetivo secundario foi averiguar aspectos relacionados a
seguranca da ETCC no tratamento da DA.

As terapias adjuvantes ao tratamento farmacoldgico foram testadas de modo combinado e,
segundo o desenho fatorial proposto neste estudo, comparadas a um grupo controle com corrente
e intervengdo cognitivas simuladas.

Inicialmente foram analisadas as caracteristicas sociodemograficas e perfil clinico dos

sujeitos em busca de evidéncias se 0s mesmos se apresentavam homogéneos e equiparados em
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relacdo a linha de base (T0). Os resultados demonstraram que os individuos alocados nos diferentes
grupos se encontravam equiparados ao inicio da intervencado terapéutica.

Entretanto, quando foram analisadas a pontuagdes obtidas apos a interven¢do ndo foram
encontrados resultados estatisticamente significativos que mostrassem diferencas atribuidas a uma
das combinagdes terapéuticas em detrimento dos demais grupos, o que descarta a hipdtese
experimental. Estes dados corroboram os achados de Cotelli e colaboradores (2014) que na
tentativa de verificar a eficacia da ETCC e treino cognitivo sobre medidas cognitivas globais e
funcionalidade em pacientes com DA em fase inicial ndo encontraram efeitos relacionados ao
tratamento apds a intervengdo proposta. Apesar de diferir em seu protocolo utilizado (usando
treino cognitivo e ndo intervencdo cognitiva, incluir na sua amostra também pacientes em fase
moderada e menor tempo de exposicdo a ETCC), o desenho fatorial proposto era semelhante em
tamanho amostral, distribuicdo e constitui¢do dos grupos e especialmente na comparagdo dos
resultados entre ETCC ativas e sham combinadas a uma abordagem cognitiva. Os ganhos obtidos
em medidas de dominios especificos foram incapazes de se expressarem em melhora na
performance cognitiva (MEEM) e funcional (ABVD e AIVD).

No presente estudo ndo foi demonstrado que as intervengdes propostas resultaram em
dados estatisticamente diferentes aos niveis pré tratamento nem de forma favoravel em relacdo a
intervengdo placebo. Estes resultados contrastam com estudos prévios onde a estimulagdo cerebral
ndo invasiva associada a intervencdo cognitiva como tratamento adjuvante ao uso de IChE
resultaram em mudangas sobre medidas cognitivas e funcionais em pacientes com DA (Andrade
et al., 2016; Bentwich et al., 2011; Penolazzi et al., 2015; Rabey et al., 2013).

Este resultado pode ser explicado por diferencas de protocolo de intervengao cognitiva e

nas medidas psicométricas utilizadas. Andrade e colaboradores (2016) relataram as medidas
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obtidas num estudo de caso, com caracteristicas clinicas semelhantes a amostra deste estudo porém
com limitacdes a sua reprodutibilidade, especialmente quando comparados a ensaios clinicos de n
amostral e diferencas analiticas deste arrolamento.

Ao avaliar a resposta de intervengdes farmacologicas sobre funcionalidade e escores no
ADAS-Cog, Bentwich e colaboradores (2011) encontraram diferengas significativas ao analisarem
dados da estimulagdo magnética trascraniana (EMT) e treino cognitivo (TC) em pacientes com
DA. Apesar de se tratarem de métodos de estimulagdo cerebral ndo-invasiva e com instrumentos
semelhantes para mensuracdo de resultados, as diferencas fundamentais entre a estimulacdo
magnética versus elétrica, assim como nos protocolos de intervengdo cognitiva empregados,
tornaram dificil as comparagdes dos resultados. O mesmo pode ser dito em recente ensaio clinico
onde a EMT e TC resultaram em melhora cognitiva expressas por menores pontuagdes no ADAS-
Cog relatados por Rabey e colaboradores (2013).

De maneira inovadora o presente estudo combinou ETCC a IC em pacientes com DA em
um ensaio clinico, duplo cego e randomizado onde os grupos foram pareados para comparar
intervengoes ativas X placebo, baseando-se em estudos com protocolos reconhecidamente efetivos
nas intervencdes isoladas (ETCC ou IC) (Boggio et al., 2011; Cotelli, Manenti, Zanetti, &
Miniussi, 2012; Farina et al., 2006; Huntley, Gould, Liu, Smith, & Howard, 2015). Dessa forma
estudou-se a possibilidade de oferecer respostas sobre a eficicia da associacdo das técnicas ao
tratamento farmacologico e fornecer uma alternativa barata, segura e promissora no tratamento da
DA.

Apesar de haver dados que descartem mudancas estatisticamente significativas apds a

intervengdo, quando foram analisados os resultados através da estatistica descritiva sobre as
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médias das pontuacdes obtidas entre os diferentes grupos pode se observar diferencas nas medidas
pre e pos tratamento no ADAS — Cog e DAD.

Ao analisar as pontuagdes obtidas no ADAS - Cog, onde a melhora cognitiva ¢ expressa
por menores pontuagdes em relagdo a um nivel prévio, apenas grupo que combinava ETCC ativa
e IC ativa apresentava melhoras cognitivas quando comparados a linha de base. Esses dados podem
representar uma tendéncia dos resultados, e reforcam dados de pesquisas anteriores como a de
Penolazzi e colaboradores (2015) onde a combinagdao de ETCC ativa e estimulacdo cognitiva
demonstraram melhora sobre declinio cognitivo em paciente com DA em fase inicial. Apesar das
semelhancas no protocolo de estimulagdo elétrica ndo invasiva, neste estudo de caso, a combinacao
dos diferentes tratamentos foi realizada por cegamento simples no mesmo sujeito, em ciclos
separados por um periodo de 2 meses entre as aplicacdes. Além disso, a estimula¢do cognitiva
realizada em dois momentos em cada ciclo (antes e apds a ETCC) consistia essencialmente de
treinamento cognitivo com atividades envolvendo dominios especificos (memoria e linguagem).

Quando avaliados os resultados da intervengdo sobre as pontuagdes no DAD, todos os
grupos, a excecdo daquele aquele que combinava ETCC placebo a IC ativa, apresentavam
pontuacdes menores, expressando assim piora funcional apds a intervencdo proposta. A maioria
dos trabalhos ja realizados ndo mostra que generalizacdo dos ganhos cognitivos obtidos pela
estimulagdo cerebral ndo invasiva se traduza também em melhoras funcionais (Bentwich et al.,
2011; Cotelli et al., 2014). Uma explicag@o possivel se deve ao fato de que, para obter as respostas
nessas duas dimensdes simultaneamente, seja necessaria a interven¢do conjunta, com objetivos
confluentes, a partir de perdas conhecidas consequentes a histéria natural da DA, e

individualizadas considerando a fase clinica e caracteristicas de cada paciente.
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Embora os dados ndo tenham diferencas com significancia estatistica para as medidas
propostas antes € ap0s a intervencao experimental, os resultados observados nas comparagdes entre
grupos, tiveram melhores médias sobre o Adas — Cog para o grupo onde ambas as intervengoes
eram ativas e declinio funcional expresso nas pontuacdes do DAD nos grupos de intervencao
exclusivamente simuladas. E importante ressaltar que, este estudo ¢ um recorte de um ensaio
clinico em andamento, portanto as tendéncias demonstradas através das médias, podem ainda
apresentarem significdncia em analise futuras sob um » amostral maior.

A ETCC foi bem tolerada pelos pacientes e nenhum efeito colateral significativo foi
relatado. Estudos anteriores ja haviam demostrado dados sobre a seguranca e tolerabilidade,
ratificados na presente pesquisa (Bystad et al., 2016; Khedr et al., 2014; Suemoto et al., 2014).

Algumas limitacdes podem ser apontadas como varidveis intervenientes ao estudo que
possam ter interferido nos resultados esperados, podemos destacar: I — o reduzido tamanho
amostral; II — as caracteristicas clinicas dos pacientes arrolados. Quanto ao primeiro, relativo ao
nimero de sujeitos arrolados que ndo atendeu ao planejamento amostral inicial (considerando a
possibilidade de perdas amostrais ao longo do estudo, eram esperados 15 pacientes por grupo, ao
final do estudo), e este foi idealizado com base em estudos anteriores que utilizaram grupos
emparelhados de ETCC no tratamento da DA (Ferrucci et al., 2008; Boggio et al., 2012). O alto
nimero de pacientes excluidos se deu majoritariamente ao ndo preenchimento dos critérios de
elegibilidade e em menor parte as dificuldades de completar o seguimento por motivos diversos:
desde transporte e condigdes clinicas agudas, entre outros condicionantes. E sabido que amostras
pequenas comprometem andlise e deteccdo de diferencas entre os diferentes subgrupos a partir do
modelo analitico escolhido, e apesar de medidas tomadas com vistas a mitigar esses efeitos (Por

ex.: o emparelhamento).
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As caracteristicas clinico-epidemiologicas da amostra também podem ter influenciado os
resultados obtidos. Com expectativa de vida média de 7,6 anos, a DA tem na sua evolugdo natural
o avango dos processos neurodegenerativos com diminuicdo da resposta as intervengdes
terapéuticas especialmente por diminui¢do da reserva cognitiva (Helzner et al., 2008). A amostra
estudada apresentava média de 3,31 anos desde o diagnostico, podendo este periodo se apresentar
como fator de confusdo uma vez que os sujeitos poderiam se encontrar no limite entre as fases
inicial e moderada. Estudos mais importantes da literatura sugerem que o tempo desde o
diagndstico até o encerramento da fase inicial ¢ em média 3 anos, com consequente inicio da fase
intermediaria (Machado, 2016). Dessa forma, uma amostra com tempo de diagnostico proximo do
encerramento da fase estudada pode justificar a auséncia de diferencas estatisticamente
significativas nos desfechos testados.

A alta prevaléncia de comorbidades e suas consequéncias, bem como a polifarmicia
aumentam a probabilidade dos vieses de confusdo (Rodrigues & Oliveira, 2016). Isto se deve a
influéncia de fatores como descontrole de processos metabdlicos associados as doengas de base,
interagdes medicamentosas e efeitos colaterais dos fAirmacos utilizados, sendo dessa forma incapaz
de descartar a influéncia desses fatores sobre o processo cognitivo e funcional (Yates, Sweat, Yau,
Turchiano, & Convit, 2012).

A polifarmécia, além do numero elevado de medicagdes, ¢ classificada pelo uso
inadequado de farmacos (Heuberger, 2012). Neste item, chama a atencdo para a alta prevaléncia
do uso de memantina de maneira isolada nos pacientes da amostra, uma vez que os principais
guidelines sugerem para tratamento adequado o uso desse farmaco a partir das fases moderadas e
sempre em associagdo aos IChEs (Schneider, 2013). Dessa forma, o tratamento farmacologico

inapropriado para a fase pode ter sido um fator de confusdo em relacdo ao status bioquimico



61

recomendado de base para a proposi¢do de terapias adjuvantes. Além disso, o uso per si da
memantina contrasta com ensaios clinicos placebo controlados e randomizados em pacientes com
DA em estagio inicial que admitiam apenas o uso de anticolinesterasicos (Bystad et al., 2016).

O elevado numero de pacientes elegiveis em contraste com a expressiva perda apos
avaliagdo neuropsicologica de rastreio pode justificar incompatibilidade no diagnostico referido
por médicos assistentes/familiares e resultante da avaliacdo de rastreio. Tais resultados langam luz
sobre a insuficiéncia do conhecimento para o diagndstico e estadiamento por médicos e demais
profissionais envolvidos na cadeia de cuidados ao paciente com deméncia. Dessa forma, critérios
mais rigorosos de admissdo, treinamento e divulgacdo foram revistos na tentativa de mitigar esse
problema.

Apesar das limitagdes relatadas, este estudo serviu como andlise preliminar para o trabalho
em suas 3 fases. Dificuldades encontradas trazem ao grupo de pesquisa informacdes sobre os
desafios de realizacdo baseados na realidade local na qual os protocolos, expectativas e projegoes
estdo inseridos podendo, a termo, sugerir melhorias e implementar novas agdes para o

delineamento cientifico mais adequado.

8. Conclusao

O objetivo do presente estudo foi analisar efeitos terapéuticos da Estimulacdo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC), associada a intervengdo cognitiva (IC), em
pacientes com DA em fase inicial, comparados a um grupo controle com corrente e intervengao
simulada. Para este fim foram alocados randomicamente 22 pacientes com diagnostico de DA, em
4 grupos aleatorizado: ETCC ativa + IC ativa; ETCC sham + IC ativa; ETCC ativa + IC placebo e
ETCC sham + IC ativa. Considerando as limitagdes do presente estudo, as analises e discussoes

dos resultados obtidos permitem realizar as seguintes conclusdes:
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I. A neuromodulagdo através da ETCC combinada a IC ndo exerceu melhora significativa
sobre as medidas de funcionamento cognitivo global em pacientes com DA em fase inicial, embora
as analises das médias demonstrem tendéncia a este resultado.

II. A neuromodulagao através da ETCC combinada a IC nao exerceu mudangas sobre as
pontuacdes que avaliaram o resultado das intervencdes sobre a funcionalidade, em pacientes com
DA em fase inicial, para este estudo especificamente.

III. A ETCC demonstrou ser uma técnica segura e com minimos efeitos adversos.

IV. A comunidade académica é recomendada a realizagdo de ensaios clinicos sob a
finalidade de aprimorar e padronizar os protocolos de estimulacdo, sejam eles através da ETCC,
da intervencdo cognitiva ou da terapéutica combinada. Mais estudos e resultados trariam avangos
sobre a discussdo das possibilidades do uso desses mecanismos de tratamento para a DA, diante

da urgéncia que demanda esse tipo patologia, tanto para o paciente, quanto para os familiares.
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10. ANEXO A

ESTAGIAMENTO CLINICO DA DEMENCIA (CDR)

INSTRUGOES:
o Utilize todas as informagdes da anamnese, exame fisico e ECC e faga o melhor
julgamento.
e Pontue cada categoria independentemente.
e Considere os declinios devidos apenas as perdas cognitivas, e nao a deficiéncias
fisicas, depressao, etc.
e Se houver duvida em uma categoria isoladamente (ex., 1 ou 2 pontos para
Orientagao), opte pela pontuagao maior.

Pontuagao
0 0,5 1 2 3
Categoria
Sem perda de Esquecimento leve e | Perda moderada. Mais P:g‘:;:zmm::?::
M EMORI A consistente; intensa para eventos Perda acentuada;
meméria, ou X material intensamente
o4 recordacao recentes com g 4 permanecem somente
quecimento leve e i leta d interferénci aprendido; material f nt
inconstante ncompte 9 ti'v"i: der ncgdinas novo é perdido rAgmanos
eventos atividades cotidianas. rapidamente
Dificuldade moderada
nas relacoes temporals; | Acentuada dificuldade
i Plenamente orientado; esta orientado nas relagoes temporais;
ORIENTAGAO Plenamente orientado | leve dificuldade nas | espacialmente durante geraimente Orlemad:sa;p;r;as pan
relacoes temporais | 0 exame, mas pode ndo | desorientado no tempo P
estar em outras € N0 espaco
ocasioes.
RégoNa i Dificuldade moderada | Dificuldade acentuada
JULGAMENTO E | problemas cotidianos; Leve dlilcul_dade na em lidar com em lidar com
RESOLUQAO DE | cuida bem de finangas; resolugao de problemas, problemas, Incapaz de fazer
PROBLEMAS julgamento Y problemas, similaridades e similaridades e julgamentos ou resolver
rela?lvamente similaridades e diferencas, julgamento | diferencas julgamento problemas.
esbrado diferencas social geraimente soclal geralmente
PH preservado. prejudicado.
Nao é independente
Sem fungoes Sem fungdes
ATIVIDADES ‘;ljmclonamemo nestas atiMdades, mas independentes fora do | independentes fora do
i ependente no Leve dificuldade nestas pode ainda estar x
COMUNITARIAS " lar, mas aparenta estar | lar e aparenta ndo estar
abalho, compras, e atividades. engajado em algumas. -
bem, como se fosse | mesmo em condigoes
grupos socials Parece normal a0 de té-la de 16-1a
exame superficial. apazagics o s
Prejuizo leve, porém
definido, nas fungdes | Preservadas apenas
LARE Vida em casg, VICR e Sass; do lar; abandono das | tarefas domésticas .
passatempos e passatempos, 4 5 Nenhuma fungao
PASSATEMPO tarefas mais dificeis e | simples; interesses
interesses intelectuais | interesses intelectuals significativa em casa
bem mantidos. levemente prejudicados dos passatempos e muito restritos e sem
: interesses mais continuidades
complicados
CUIDADOS Necessita de ajuda Necessita de muita
PESSOAIS Plenamente capazde | Plenamente capaz de Necessita de ser para vestie-se, higiene | ajuda nos cuidados
cuidar de si mesmo cuidar de si mesmo estimulado € manutengao da pessoais; incontinéncia
aparéncia pessoal | esfincteriana freqiiente.




Pontuagao ACD:

Memodria (M) é a categoria primaria e todas as outras s@o secundarias (S).
O CDR global é derivado das pontuagdes em cada uma das categorias, como adiante.

Se ao menos trés S = M, entdo ACD =M

Se trés ou mais S sdo > ou < que M, entdo ACD ¢ igual a maioria destas S

Se trés S > M e duas S <M, ou o contrario, entdo ACD =M

SeM=0,5¢e trés ou mais S2 1, entao ACD = 1

Se M = 0,5, o ACD néao pode ser 0; nesse caso, so pode ser 0,5 ou 1

Se M =0, ACD =0, a menos que duas ou mais S= 0,5 e, nesse caso, ACD =0,5

Se M = 1, ACD nao pode ser 0; nesse caso, ACD = 0,5 se a maioriadas S =0

Embora sejam aplicaveis na maioria dos casos, essas regras nao cobrem todas as
possiveis combinagdes de escore. Ha situagdes de excegao:

Ex.: 1. Com empates nas S um dos lados de M, escolha para o CDR as pontuagdes
empatadas mais proximas de M (exemplo: M euma S = 3; duas S =2, duas S =1,
entdo ACD = 2);

2. Quando apenas uma ou duas S = M, ACD = M, contanto que ndo mais que duas S
estejam em algum dos lados de M;

3. Quando M = 1, ACD néo pode ser 0. ACD =0,5 quando maioriadas S = 0.

Pontuagao “ACD” =

Interpretagao:

0 = Sem Deméncia

0,5 = Deméncia Questionavel
1 = Deméncia Leve

2 = Deméncia Moderada

3 = Deméncia Avangada

Pontuagao “soma das caixas” (M + O + JRP + AC + LP + CP) =




11. ANEXO B

Dois formatos comuns de montagem dos eletrodos do EEG longitudinal e transverso.

Run 1: Longitudinal bipolar
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Run 2: Transverse bipolar
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12. ANEXO C

ESCALA DE AVALIACAO DA DOENGA DE ALZHEIMER
ALZHEIMER DISEASE ASSESSMENT SCALE — ADAS

Mohs, RC, Rosen, WG, Davis, KL (1983): The Alzheimer’s Disease Assessment Scale:
An instrument for assessing treatment efficacy: Psychopharmacology Bulletin, 19:448-450

Rosen, WG, Mohs, RC, Davis, KL (1984): A new rating scale for Alzheimer’s Disease
American Journal of Psychiatry, 141: 1356-1364

Nome:

ldade: —— Data de Nascimento: —_/ /. Sexo:

Profissao:

Escolaridade:

Dados sobre a histéria clinica:

Data de Observagao: /[

Observador:




ADAS COGNITIVA

1. Tarefa de evocacao de palavras

Nesta prova sdo efectuadas trés tentativas para aprender uma lista de 10 palavras de alta
frequéncia (e altamente visualizéveis). As dez palavras impressas em cartdes, sdo apresen-
tadas, uma a uma, pelo observador durante dois segundos cada. Na primeira tentativa o
observador fornece a seguinte instrucdo: “Vou mostrar-lhe cartdes com palavras, um de
cada vez. Leia cada palavra em voz alta e tente memorizé-la, porque mais tarde vou pedir-
-lhe para recordar todas as palavras que lhe mostrei”. Depois da apresentacdo de todas as
palavras, o observador pede ao sujeito para tentar recordar o maior nimero possivel de
palavras. Fazem-se mais duas aplicacoes de leitura e evocacao.

NorTa: Para sujeitos analfabetos as palavras sao lidas em voz alta pelo observador em vez de
apresentadas em cartoes.

PONTUAGAO: Atribui-se 1 ponto a cada resposta errada. Soma-se e divide-se por trés, ar-
redondando para o n.° inteiro mais préximo.

1.2 Tentativa 2.2 Tentativa 3.2 Tentativa

da | N/Recordada

EEEEEE e
OoOooooooog
EEEEEEann
OoO0oooooog
OOoOooOooood

(pontuacdo maxima de 10)




2. Nomeacao de objectos e dedos

Nesta prova pede-se ao sujeito para dizer o nome de doze objectos reais, de alta, média
e baixa frequéncia, apresentados aleatoriamente. A instrucdo deve ser: “Como se chama

isto? ou Qual ¢ o nome deste objecto?” Se o sujeito ndo responde, entdo o observador
deve dar ajuda semantica para © objecto; se o sujeito continua sem responder ou comete

erros, 0 observador deve passar para o objecto seguinte.

Em seguida, pede-se ao sujeito para dizer os nomes dos dedos da mao dominante pela

seguinte ordem: polegar, minimo, indicador, médio e anelar.

Objectos Pistas dadas quando ha dificuldade Correcto Incorrecto
Alfinete Para prender, era usado nas fraldas dos bébés D D
Caneta Para escrever D D
Bola Para jogar e pode ser um brinquedo D D
Prego Para fixar (pendurar) D l:]
Cigarro Para fumar D D
Copo Por onde bebemos D D
Tesoura Para cortar D D
Colher Para comer a sopa D D
Selo Para colar nas cartas D 0
Oculos Para ver melhor D D
Relogio Para ver as horas D l:'
Anel Para usar nos dedos L] ]
Dedos: Deve nomear os dedos da mao dominante
Resposta Correcto Incorrecto

Polegar D D
Indicador L] ]
Médio L] ]
Anelar D D
Minimo D D

Pontuagéo (itens — nomes de objectos e dedos):

0 = 2 itens incorrectamente nomeados

1 = 3 - 5 itens incorrectamente nomeados

2 = 6 - 8 itens incorrectamente nomeados

3 = 9 - 11 itens incorrectamente nomeados
4 =12 - 14 itens incorrectamente nomeados
5 = 15 - 17 itens incorrectamente nomeados

Total =

Pontuacao =

(pontuagdo maxima de 5)




3. Compreensao de ordens

Nesta prova avalia-se a compreensao da linguagem oral em funcdo da capacidade do
sujeito para executar 5 ordens. Cada ordem sé pode ser repetida uma vez. Se o sujeito ndo
responde ou comete erros a primeira instrucdo, © observador deve dar a ordem mais uma
vez, e passa a proxima ordem. Devem ser aplicadas todas as ordens. As ordens sé sao

consideradas correctas se executadas na totalidade.

Ordens Correcto Incorrecto
1. “Feche a mao". D D
2. ‘Aponte para © tecto e depois para o chao”. D D
Coloca-se em linha um Iapis, um relégio e um cartao
3. “Ponha o ldpis em cima do cartdo e depois volte a coloca-lo
no lugar onde estava”. D D
4, “Ponha o relégio do outro lado do 14pis e depois vire o cartéo”. L] [
5. “Bata duas vezes em cada um dos seus ombros com dois dedos
e com os olhos fechados”. [:] D

Pontuacao (itens — nomes de objectos e dedos):

0 = 0 Erros, 5 ordens correctas
1 = 1 Ordem incorrecta, 4 ordens correctas
2 = 2 Ordens incorrectas, 3 ordens correctas
3 = 3 Ordens incorrectas, 2 ordens correctas
4 = 4 Ordens incorrectas, 1 ordem correcta
5 = 5 Ordens incorrectas
Pontuagao =

Nota: Os elementos sublinhados representam etapas Unicas, mas cada ordem € cotada como um todo.

(pontuagao maxima de 5)




4, Capacidade Construtiva

Esta prova avalia a capacidade de copiar quatro figuras geométricas que vao deste um figura
simples (um circulo) até uma mais complexa (Um cubo). As formas devem ser apresentadas
individualmente, em folhas de papel planas e brancas (na metade superior de uma folha A4).

O observador deve dar ao sujeito um ldpis antes de lhe entregar a 1.2 forma. As instrugoes
fornecidas sao: “Nesta folha estd uma figura. Tente desenhar uma figura parecida, em
qualquer parte da folha". Sdo permitidas duas tentativas. Se o sujeito nao consegue
reproduzir a figura em duas tentativas passa para a figura seguinte. O desenho ¢ cotado
como correcto se o sujeito reproduzir todas as caracteristicas geométricas do original. As
diferencas no tamanho nao sao cotadas como erro, assim como pequenas falhas entre as
linhas, desde que a forma esteja bem reproduzida (* ver exemplos a seguir).

Norta: O uso de borracha ndo ¢ permitido.

Critérios de pontuacdo para cada forma
1. Circulo - Curva fechada.

2. Dois rectangulos sobrepostos — Cada rectangulo deve ter quatro lados e a sobreposicao
deve ser igual a forma apresentada.

3. Losango - A figura deve ter quatro lados obliquos e todos os lados devem ser aproxima-
damente iguais em comprimento.

4. Cubo - A forma deve estar em perspectiva, com a face anterior correctamente orientada,
as linhas internas correctamente desenhadas entre os cantos.

Correcto Incorrecto Correcto Incorrecto Correcto Incorrecto
2 3 4
Pontuacao:
Registo Correcto Incorrecto 0 = 4 desenhos correctos
5 1 = 1 desenho incorrecto
o Circulo D D 2 = 2 desenhos incorrectos
o Dois rectangulos 3. Cumenhos Yiceces
D D 4 = 4 desenhos incorrectos
sobrepostos 5 = Nenhuma forma, partes da forma,
lavre de desenho
0 Losango O O R
Pontuagao =
o Cubo [l ] (pontuaco méxima de 5)




5. Praxia ldeativa

Esta prova avalia a capacidade de o sujeito executar uma sequéncia de acgdes complexas
e familiares. Em cima da mesa e em frente do sujeito, coloca-se simultaneamente, uma folha
de papel A 4 e um envelope grande. A instrucao deve ser: “Quero que faca de conta que
estd a enviar uma carta a si proprio. Tome este papel e dobre-o de maneira que caiba
dentro do envelope, depois feche-o e escreva o seu nome, a sua morada e indique

onde colocaria o selo”. Se o sujeito se esquecer de uma parte do exercicio ou se tiver

dificuldades, o observador deve repetir a instrucao.

Norta: S6 € considerada alteracao neste item, quando este reflecte apenas dificuldade na

execucao duma tarefa conhecida e nao alteracdes da memoria.

Componentes Correcto Incorrecto
1. Dobrar a carta D D
2. Pér a carta dentro do envelope D D
3. Fechar o envelope D D
4. Enderecar o envelope L] U]
5. Indicar o local do selo D D

Pontuacao:

0 = Todas as etapas executadas

1 = 1 etapa ndo executada

2 = 9 etapas ndo executadas

3 = 3 etapas ndo executadas

4 = 4 etapas ndo executadas

5 = Todas as etapas nao executadas

Pontuacao =

(pontuagdo maxima de 5)




6. Orientacao

As componentes da orientacdo sdo: nome, ano, meés, dia, dia da semana, estacdo do ano,
local e hora (8 itens). Para o local deve ser indicado o nome do local onde o sujeito se
encontra no presente momento. Antes de testar a orientacdo o observador deve ter em

atencdo as pistas periféricas no ambiente do teste (Ex.: reldgio, calendario).

NoTA: Aceitam-se como respostas correctas a indicagdo do primeiro e Ultimo nome, + / -
1 h para as horas, nome incompleto para o local, indicagdo da préxima estacdo no periodo
de uma semana antes do seu inicio, e duas semanas depois do seu fim.

ltem

Correcto

Incorrecto

1. Nome completo
2. Ano

3. Més

4. Dia

5. Dia da semana
6. Estacdo do ano
7. Local

8. Hora

()

|

Pontuagao =

(pontuagdo maxima de 8)




7. Reconhecimento de palavras

As palavras a negrito sdo as palavras da lista inicial. Os circulos representam as respostas
incorrectas e os quadrados as respostas correctas.

1.2 Tentativa 2.2 Tentativa 3.2 Tentativa
Sim Nao Rec Sim Néao Rec Sim Nao Rec
Beijo O D D Festa D O D Danca O D D
Papa O U] | Abrago O O] L] | Festa O O ]
Livro O D | Talho O Ol U Passeio O O Ul
Festa L] O [ | praia O O L] | praia O O ]
Mao O | O O | caa O O | O|caa O | € | O
Feira O D D Brago D O D Jardim O D D
Praia D O D Rua O D D Braco D O D
Carta 1] O | O |ee O | O | I | rena I I
Brago D O D Teatro O D D Museu D O D
Queijo O D D Museu D O D Loja O D D
Chwva o0 | 0| se | O | O |st @ | O .0
Museu L] O [ | Teato O ] L] | Agua O ] ]
Sol D O D Manteiga D O D Sol D O D
Manteiga D O D Milho D O D Manteiga D O D
Semente O ] O Chapéu O @) ] Padre O | ]
Gravata O L] ] Café O Ol Ol Milho O @) ]
Parque O | L] | Aviso @) L] L] Chapéu ] O O
Milho L] O | O |re OO | O |re 0| O | O
chapeu | L1 | O | I | vinho O (0O | O Jwtiww | O O | L
Parque O D D Pérola D O D Policia O D L—_l
Rio L] © ] Lenco @) Ol L] | perola ] O Il
Pérola L] © ] Cao Ol @) ] Gato @ O] ]
Cao U] O O Vaca O O L] | cao O @) ]
Cavalo © L] L] | Tinta @) D L] | corda @) O D
Total de respostas incorrectas =
TotalRec =
Nora: Rec = Recordacao da instrugao.
Para a pontuacdo somam-se as respostas incorrectas de cada tentativa, divide-se esse n.°
por trés e arredonda-se para o n.° inteiro mais préximo.
Pontuagao =
(pontuacdo maxima de 10)




8. Recordar as instrucoes do teste

Este item avalia a capacidade do sujeito para recordar as instrucoes da prova de reconheci-
mento de palavras (subteste 7). Em cada exercicio de reconhecimento, pergunta-se ao sujeito,
na apresentacao das duas primeiras palavras: ‘J& viu esta palavra antes?” ou “E uma palavra
nova?”. Para a terceira palavra pergunta-se: “E agora esta?” Se responder adequadamente, isto
¢, sim ou ndo, a recordacdo das instrucdes estd correcta. Se o sujeito ndo responder, isto
significa que as instrucoes foram esquecidas. Repetem-se as instrucdes. O procedimento
usado para a terceira palavra € repetido para as palavras 4 — 24. Anota-se as falhas de memdria
para a instrucao e depois de sete falhas no maximo, interrompe-se a contagem.

Pontuacao:

0 = Sem necessidade de recordar instrucao

1 = Defeito muito ligeiro (recordado 1 vez)

2 = Defeito ligeiro (recordado 2 vezes)

3 = Defeito moderado (recordado 3 a 4 vezes)

4 = Defeito moderadamente severo (recordado 5 ou 6 vezes)
5 = Defeito severo (recordado 7 vezes)

Pontuaggo =
(pontuacao méxima de 5)

9. Linguagem oral

Este item ¢ uma avaliacdo global da qualidade do discurso, isto ¢, clareza, dificuldade em
fazer-se entender (expressao). O observador deve considerar todo o discurso produzido
pelo sujeito na sessdo quando avalia este item. Ndo sdo avaliadas neste item o débito do
discurso nem a dificuldade em encontrar palavras que irdo ser avaliadas no subteste 10. As
pontuacdes mais elevadas (4 — 5) estdo reservadas para sujeitos cuja capacidade de
expressao esteja de tal modo alterada que impeca o sujeito de comunicar.

Pontuacao:

0 = Nenhuma alteracao
1 = Alteracao muito ligeira (1 situacao de dificuldade de expressao)
2 = Alteracao ligeira (o sujeito tem dificuldade de expressao entre 25% a 50% do tempo
da sessao)
3 = Alteracdo moderada (0 sujeito tem dificuldade de expressao em um pouco mais de
50% do tempo da sessao)
4 = Alteracdo moderadamente grave (o sujeito tem dificuldade em claramente mais de
50% do tempo)
5 = Alteracdo grave (Producao de uma ou duas palavras, discurso fluente mas de contetido
vazio; mutismo)
Pontuagao =
(pontuacao maxima de 5)



ESCALA DE AVALIACAO DA DOENCA DE ALZHEIMER — ADAS COGNITIVA

Nome: Idade:
Data de Nascimento: ____/____/ ___  Profissao:
Escolaridade: DatadeObs: __/ /  Qbservador:

1. Tarefa de evocacao de palavras
12 Tentativa
22 Tentativa

3® Tentativa Pontuagao

7. Reconhecimento de palavras - Indicar o n® de res
postas incorrectas para cada tentativa

12 Tentativa —_ 2% Tentativa —__ 32 Tentativa
Pontuagao

2. Nomeacao de objectos e dedos
Assinalar cada objecto e dedo incorrectamente nomeado

] Alfinete O Aculos

[J Caneta [ Relogio

[J Bola O Anel

[J Prego [J Polegar

[ Cigarro [J Indicador

] Copo [J Médio

(J Tesoura [J Anelar

[J Colher [J Mindinho

[ Selo Pontuacao

3. Compreensao de ordens
Assinalar cada ordem executada correctamente

(J Feche a mao

[J Aponte para o tecto e depois para o chdo

[ Ponha o lapis em cima do cartdo e depois volte
a colocé-lo no |ugar onde estava

[J Ponha o relégio do outro lado do Iépis e depois
vire o cartdo

8. Recordar as instrucoes do teste
Indiicar o n® de repeticoes da instrugao para cada tentativa

18 Tentativa — 22 Tentativa —_ 3° Tentativa

Pontuagao:

0 = Sem necessidade de recordar instrucao

1 = Defeito muito ligeiro (recordado 1 vez)

2 = Defeito ligeiro (recordado 2 vezes)

3 = Defeito moderado (recordado 3 a 4 vezes)

4 = Defeito moderadamente severo
(recordado 5-6 vezes)

5 = Defeito severo (recordado 7 vezes)

Pontuagao

9. Capacidade de linguagem oral
Pontuacao:

0 = Nenhuma alteragao

1 = Alteracdo muito ligeira

2 = Alteracdo ligeira

3 = Alteracao moderada

4 = Alteracao moderadamente grave

5 = Alteracao grave Pontuagao

4. Capacidade construtiva
Assinalar cada desenho incorrecto

] Circulo
] Dois rectangulos
[J Losango

O cubo Pontuacao

5. Praxia ideativa
Assinalar cada etapa ndo executada ou executada in-
correctamenteo

] Dobrar a carta

[J Pér a carta dentro do envelope
[J Fechar o envelope

[ Enderecar o envelope

10. Dificuldade em encontrar palavras no discurso
espontaneo

Pontuagao:

0 = Nenhuma dificuldade

1 = Muito ligeira

2 = ligeira

3 = Moderada

4 = Moderadamente grave

5 = Grave Pontuacao

[J Indicar o local do selo Pontuacao

6. Orientacao

Indicar as componentes incorrectas

[J Nome completo [J Ano O meés
(J pia [J Diadasemana [J Local

[J Estacdo doano  [J Hora
Pontuacao

11. Compreensao da linguagem oral

Pontuagao:

0 = Nenhuma dificuldade

1 = Muito ligeira

2 = ligeira

3 = Moderada

4 = Moderadamente grave

5 = Grave Pontuacao

Nota Total - COGNITIVA




13. ANEXO D

AVALIACAO DA INCAPACIDADE FUNCIONAL NA DEMENCIA
DISABILITY ASSESSMENT FOR DEMENTIA SCALE (DAD)

Gelinas | Gauthier L, Mcintyre M, Gauthier S. 1999. Developement of a functional measure for persons
with Alzheimer’s Disease: The Disability Assessment for Dementia. American Joumal of Occupational

Therapy-53: 471-481

Nome:

N.© de processo:

Data: MMS: GDS:

IFD:

Pessoa entrevistada:

Parentesco ou equival:

Indicar qualquer alteracdo do sistema motor ou sensorial:

Examinador: Duracdo:
Ao longo das duas Gltimas semanas, o(a) doente ©
nao precisou que o(a) ajudassem, ou lembrassem, g | £ §- § -3
nas seguintes actividades/tarefas: Bl &8 | 83
£l gk |8
COTACAO: SIM=1 NAO =0 N/A = Nao aplicével &

HIGIENE

Lavar-se, ou tomar banho/ouche

Lavar os gentes, ou tratar da sua protese dentara

Trakar 9o seu caoelo (avar e pentear)

Preparou a dgqua, as toahas, 0 s3bonete para se lavar, cu tomar banho/duche

Lavou e Impou bem o corpo todo em seguranca

Lavou ©s dentes, ou tratou da sua prétese dentdria adequadamente

Traiou do seu cabelo (avou-o e peneou-0)

VESTIR

Vestlr-se

Escolheu as roupas apropriadas

[CONSOaNIE 3 0casiso, O 0 egado e | €3ac 35 cores)

\estiu-se pela ordem correcta (oups Internor, vesido/caicas, S3paios)

Vestir-se na totalidade

Despir-se na totalidace

CONTROLO DE ESHNCTERES

Utllizar a casa-de-banho Nno momento certo

Utlizou a casa-de-Danho sem “acicentes”

ALIMENTACAO

Achar gue tinha necessicade de comer

Escolheu adequadamente os utenslios e conaimentos ao alimentar-se

Tomou as suas refeicdes a um mmo normal e ce forma adequada




PREPARACAO DA REFEICAO

Decidir que tinha necessidade de confeccionar uma refelcdo ligelra para sl proprio

Planeou acequadamente uma refelcdo 19elid (ingredientes, Lensiios de cozinha)

Preparou ou confeccionou uma refelcdo igelra nas normas de seguranca

UTILIZACAO DO TELEFONE

Resoiver telefonar a alguém numa altura adequaca

Encontrou e marcou correctamente um nimero de telefone

Manteve e termincu de forma acequada uma conversacao telefonica

Anotacu e transmitiy de forma adequaca uma mensagem telefonica

Ao longo das duas Ultimas semanas, nome)
, Ndo precisou que o(a)

ajudassem, ou lembrassem, nas seguintes actividades/tarefas:

Iniciativa

organizaco

Planeamento e

execucio

Efcécn de

COTACAO: SIM=1 NAO =0 N/A = Nao aplicavel

SAIR A RUA

Resoiveu salr para 0 exterior (passelo, visita, compras), numa altura apropiiada

Preparar uma salda de forma acequada, prevendo O tEnsporte, as chaves, 0 oestino,
as condiches co tempo, 0 dnhelro necessaro € a Ista de compras

Salr e drigir-se a um local conhecido, sem se perder

Utllizar de forma segura 0 transporte adequado (auomovel, utcano, )

Regressar Com as COMPIas certas

FINANCAS E CORRESPONDENCIA

Revelar Interesse pelos seus assuntos pessoals, tals como as financas ou a correspondéncla

Qrganizar as suas fnancas para fazer os Pagamentos (cheques, cademeta bancars, echos)

Organizar a sJa correspondencia adequacamente,
COmMO DOr &x.: OM %CEMCE 05 selos

Lidar de forma adequacda com O seu dinhelro (fazer nocos)

MEDICACAO

Tomar os medicamentos na altura comnecta

Tomar os medicamentos tal COmO  Prescrto (ne dose Indicacs)

LAZER E TRABALHO DOMESTICO

Mostrar Interesse por actvidace(s) de lazer

Mostrar Interesse pelos trabalhos domésticos que costumava realizar antes

Planear e organizar oe forma adequada as tarefas comésticas que Costumava realizar antes

Compietar de forma adequada as tarefas domésticas que costumava realzar antes

Flcar s6 em casa, sem perigo, Quanco necessano

Comentaros:
SUB-TOTAL/# Items aplicavels

TOTAL DA FD/# items aplicavels

TOTAL DA FD em percentagem

Copynght © 199¢ por L Gauthwer & L Geiras



14. APENDICE A

Universidade Federal da Paraiba

Centro de Ciéncias Humanas, Letras ¢ Artes

Departamento de Psicologia

Programa de Pds-Graduagao em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento (PPGNeC)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

APRESENTACAO: Este texto pode eventualmente apresentar palavras ou frases nio conhecidas por vocé. Caso isso
aconteca, por favor, diga-nos para que possamos esclarecer melhor suas duvidas. Esta pesquisa trata-se da analise dos
beneficios da estimulagdo transcraniana por corrente continua no tratamento da Doenga de Alzheimer e esta sendo
desenvolvida por Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade, pesquisadora de P6s-Doutorado vinculada ao Programa
de Pés-Graduagao em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento, da Universidade Federal da Paraiba.

TITULO DA PESQUISA: Neuroestimulagio aplicada ao tratamento da Doenga de Alzheimer: ensaio clinico, duplo-
cego, randomizado.

OBJETIVOS: Essa pesquisa se propde a verificar os efeitos da estimulagdo transcraniana por corrente continua em
pacientes com Doenca de Alzheimer, tendo como parametros o desempenho cognitivo dos participantes.

PROCEDIMENTOS: Inicialmente, serdo levantadas informag¢des demograficas (idade, sexo, escolaridade, entre
outras) e clinicas (comprometimentos fisicos e psicologicos, uso de medicagdo, entre outras). Vocé estd sendo
convidado para participar de uma pesquisa com um novo aparelho que existe para a estimulagdo do cérebro humano.
Esse aparelho (estimulag@o transcraniana com corrente continua) tem sido usado hé varios anos em estudos de
estimulacdo cerebral. Os resultados desses estudos mostram que esse aparelho pode melhorar as queixas cognitivas
(como memoria e atenc@o) e funcionais (dificuldade para andar e pegar objetos, por exemplo) de algumas pessoas.
Todos os pacientes que concordarem em participar do estudo vao ser estimulados com o aparelho mencionado acima
por 30 minutos, trés vezes por semana, durante 8§ semanas. Alguns aparelhos vao estar ligados e outros ndo, mas vocé
ndo vai saber disso, apenas o profissional que aplicar as esponjas na sua cabega. Assim, vamos saber se o aparelho
realmente funciona para redugdo dos problemas cognitivos decorrentes da Doenga de Alzheimer. Se vocé concordar
em fazer parte do estudo, nds iremos aplicar varios testes para saber como vocé esta antes, depois e um més apds o
final do tratamento. Sdo testes para ver como vocé sente que a sua vida esta, quais as dificuldades com a realizagdo
de atividades no dia-a-dia com, como estd sua aten¢do, memoria ¢ suas emogdes. Caso vocé receba estimulacio
simulada e ndo tenha obtido resposta, o pesquisador ird lhe convidar para, no decorrer de 02 meses de inicio da
pesquisa, ser submetido a estimulagdo ativa, seguindo o mesmo protocolo explicado acima (diariamente, durante 8
semanas, por 30 minutos), a fim de lhe assegurar a garantia de tratamento com corrente real, respeitando as normas
éticas.

POSSIBILIDADE DE SEGUIMENTO: Se vocé tiver apresentado melhora clinica com corrente real, sera convidado
a permanecer na pesquisa, recebendo estimulacdo ativa por 12 meses. A corrente sera aplicada durante 05 dias
seguidos, por 30 minutos, a cada 02 meses. Também serdo aplicados os mesmos testes cognitivos explicados acima
apos as 05 sessoes periodicas de estimulagdo até o término do periodo (01 ano). Desta forma, objetivamos realizar um
acompanhamento de sua evolugdo por um periodo mais longo de tempo. Caso vocé tenha conseguido melhorar
clinicamente, sem ter recebido estimulagdo ativa, voc€ serd dispensado para tratamento em outros servigos de
reabilitacdo, pois este ¢ um indicativo de que, para vocé, ndo foi necessaria a aplicacdo de corrente real para que o
beneficio cognitivo fosse gerado, ndo existindo justificativa de lhe submeter a sessdes com esta corrente por um ano.

RISCOS E BENEFICIOS: Este aparelho gera uma corrente de intensidade muito baixa (2 mA), quase nio se percebe,
e essa corrente ¢ dirigida para o seu cérebro através de duas esponjas imidas que facilitam a passagem da corrente
elétrica. Portanto, esse aparelho funciona como se fosse uma grande pilha. A corrente que passara sobre essas esponjas
e pela sua cabega serd extremamente baixa. Para vocé ter uma ideia: essa corrente ¢ centena de vezes mais baixa do
que a corrente que passa nas tomadas em sua casa ou ainda a intensidade dessa corrente ¢ mesma que aquela gerada



por 4 pilhas pequenas. Portanto, vocé sera submetido a uma corrente semelhante a 4 pilhas pequenas por 30 minutos.
Dessa forma, a pesquisa traz riscos minimos, pois vocé podera sentir um leve formigamento no local em que as
esponjas encostam no seu couro cabeludo. Este procedimento ja ¢ utilizado hd algum tempo em varios paises. As
queixas mais frequentes dos pacientes que ja utilizaram este tratamento sdo formigamento no local de aplicagdo da
estimulagdo e leve sonoléncia durante a aplicacdo. As pesquisas mostram que ndo existe risco de qualquer dano
cerebral. Além disso, participar das avaliagdes e reavaliagdes pode trazer um desconforto transitorio por ter que
responder a muitas perguntas. Mesmo assim, vocé podera desistir em qualquer momento de participar da pesquisa
sem nenhuma penalidade. Com este estudo, buscamos ajudar as pessoas que sofrem da Doenga de Alzheimer. A
pesquisa tratard um grande beneficio para o aprimoramento dos procedimentos de avaliacdo e intervengao,
principalmente no que diz respeito aos possiveis beneficios no quadro cognitivo com o uso dessa ferramenta de
neuroestimulacdo. Apo6s o estudo, a equipe que lhe atendeu irdo fornecer orientagdes de como maximizar suas
habilidades motoras, funcionais e cognitivas que possam estar prejudicadas. O seu acompanhante/parente ou cuidador
também serd orientado sobre como poderd proceder para promover seu bem-estar ¢ minimizar os desconfortos
decorrentes da Doenga de Alzheimer (como lhe ajudar no dia-a-dia, fazer atividades relacionadas a memoria, como
lembrar de fatos passados e recentes, dentre outras). Toda assisténcia oferecida aqui sera gratuita e livre de 6nus/custos
para vocé.

RESSARCIMENTO: Nao sera feito nenhum pagamento para participar da pesquisa. A participacdo sera de livre e
espontianea vontade e caso haja algum custo financeiro adicional referente a participacdo na pesquisa sera feito o
devido ressarcimento.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados da pesquisa serdo divulgados sem a identificagdo dos
participantes e os protocolos serdo arquivados por cinco anos no PPGNeC da UFPB, de acordo com as exigéncias da
Resolugao n® 466/12 do Conselho Nacional de Satide que trata sobre a bioética.

Para tanto, solicitamos, além de sua participacdo voluntaria durante a pesquisa, sua autorizagdo para apresentar e
publicar os resultados deste estudo em eventos e revistas cientificas. Por ocasido da publicacdo dos resultados, bem
como no processo de avaliag@o e intervencdo, seu nome sera mantido em sigilo.

Em caso de dividas, favor entrar em contato com: Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade — Programa de Pos-
Graduagdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento, Departamento de Psicologia, Centro de Ciéncias Humanas
e Letras, UFPB - Campus I, Cidade Universitaria, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil. Telefone: (83) 9937-1471. E-mail:
suellenmsandrade@hotmail.com

Ou
Comité de Etica em Pesquisa do CCS/UFPB — Cidade Universitaria / Campus I
Bloco Arnaldo Tavares, sala 812 — Fone: (83) 3216-7791.

Eu, , declaro estar ciente e informado(a) sobre os
procedimentos de realizagdo da pesquisa, conforme explicitados acima, e aceito participar voluntariamente da mesma.

Assinatura do Participante da Pesquisa
ou Responsavel Legal

OBSERVACAO: (em caso de analfabeto - acrescentar)



15. APENDICE B

Checklist para conferéncia de sintomas ou efeitos colaterais relacionados a aplicacao.

Sessdo numero

Data

Sintomas ou
Efeitos colaterais

Relacionados
aplicacio?

a

Observagoes

1- F3 + CP5

2- F4 +P3

3-F3 +P4

4- F4 + F5

5- F3 + CP5

6- F4 + F3

7- P4 +F3

8- F4 + CP5

9-F3+F5

10-F4+P3

11- F3 + P4

12 - F4 + F5

13 -F3 +F5

14-F4+P3

15-F3+P4

16 — F4 + CP5










