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Andrade, J.C. (2018). Eficácia da neuromodulação e intervenção cognitiva sobre o desempenho 
funcional e cognitivo global em pacientes com Doença de Alzheimer em fase leve. Dissertação de 
mestrado não publicada, Universidade Federal da Paraíba, João Pessoa, Brasil. 
 

RESUMO 

A Doença de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de demência, sua prevalência vem 
aumentando de modo significativo nas últimas décadas. É caracterizada por um declínio cognitivo, 
que leva a uma queda em relação a um nível anterior de funcionamento e com interferência no 
funcionamento diário. A DA permance sem cura, até o momento as duas classes de medicamentos 
são aprovadas para o uso (os inibidores da acetilcolinesterase e o antagonista do receptor N-Metil-
D-Aspartato) têm demonstrado efeito modesto sobre as medidas de cognição e atividades da vida 
diária. Nesse contexto de limitada eficácia do tratamento, tem crescido o emprego de estratégias 
não farmacológicas. Destacam-se a Intervenção Cognitiva (IC) e os métodos de neuromodulação 
através estimulação cerebral não invasiva, dentre elas a Estimulação Transcraniana por Corrente 
Contínua (ETCC). Poucos estudos foram realizados com o objetivo de verificar a eficácia dessas 
técnicas associadas ao tratamento atual. Sendo assim, o presente estudo teve o objetivo avaliar 
efeitos terapêuticos da ETCC e IC adjuvantes a farmacoterapia em pacientes, sobre medidas 
cognitivas e funcionais na DA. Participaram do estudo 22 pacientes com diagnóstico de DA em 
estágio inicial. O estudo se trata de um ensaio clínico, placebo-controlado, duplo-cego e 
randomizado. Os pacientes foram tratados por oito semanas e foram submetidos a duas avaliações: 
linha de base (T0) e na semana 8 (T1). Com este objetivo, os sujeitos foram alocados em quatro 
grupos que receberam diferentes intervenções: (a) ETCC ativa e estimulação cognitiva ativa; (b) 
ETCC sham e estimulação cognitiva ativa; (c) ETCC ativa e estimulação cognitiva placebo; e (d) 
ETCC sham e estimulação cognitiva placebo. As avaliações serão feitas antes de iniciar e logo 
após a aplicação da ETCC. A intervenção consistiu em 3 sessões semanais durante 2 meses, 
totalizando 24 sessões.  Os instrumentos utilizados foram o Alzheimer's Disease Assessment Scale 
- subescala cognitiva (ADAS – COG), como desfecho primário e o Disability Assessment for 
Dementia (DAD) como secundário em suas versões em português. A intensidade da corrente para 
a ETCC foi de 2m/A aplicadas em 6 regiões corticais enquanto que os parâmetros para a IC se 
relacionavam com as funções desempenhadas pelas 6 regiões eleitas para receber a ETCC. Os 
resultados indicaram que não houve diferenças significativas entre os grupos para medidas do 
ADAS – Cog e DAD [χ² (1) = .182, p = .670]. No entanto considerando as médias registradas das 
avaliações pré e pós tratamento houve uma tendência de melhora quando analisadas as medidas 
sobre avaliação cognitiva global no grupo submetido à ETCC e IC ativas, sugerindo que esta 
combinação de terapias não farmacológicas, além de segura, pode representar uma alternativa 
promissora ao tratamento adjuvante na DA. 
 
 
 
 
 
 
Palavras-chave: Doença de Alzheimer; Intervenção Cognitiva; Estimulação Transcraniana por 
Corrente Contínua. 
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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 - COG), 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 [χ² (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.
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1. Introdução 

A Doença de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de síndrome demencial, sendo 

responsável por cerca de 50-70% dos casos (Winblad et al., 2016). De acordo com dados recentes, 

estima-se que atualmente 47 milhões de pessoas vivem com demência em todo o mundo, com 

aumento previsto para 75 milhões em 2030 (Prince et al., 2016). 

A demência, segundo Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (5ª ed.; 

DSM–5; American Psychiatric Association -APA, 2013), é caracterizada por um declínio na 

cognição envolvendo dois ou mais domínios cognitivos, que leva a uma queda em relação a um 

nível anterior de funcionamento e com interferência no funcionamento diário. É um problema de 

saúde pública mundial. Sua prevalência vem aumentando de modo significativo nas últimas 

décadas, associada ao processo de envelhecimento populacional (Krysinska et al., 2017).  

O impacto social e econômico causado pelas demências é relevante. Estimativas do custo 

relacionados ao tratamento será de em um trilhão de dólares 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), têm 

demonstrado efeito modesto sobre as medidas de cognição e atividades da vida diária, além de não 

se tratarem de uma opção curativa à doença (Birks, 2006). 

Tem crescido o emprego de estratégias não farmacológicas, haja vista a limitada eficácia 

do tratamento farmacológico para DA. São consideradas úteis devido ao seu baixo custo e por 

apresentarem poucos efeitos colaterais. Destaca-se a intervenção cognitiva e os métodos de 

neuromodulação através de estimulação cerebral não invasiva, dentre elas a Estimulação 

Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC) (Boggio et al., 2012).  
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ETCC consiste na aplicação de uma corrente elétrica de baixa voltagem, através de 

eletrodos fixados no escalpo correspondente à área do córtex cerebral subjacente. Acredita-se que 

a estimulação elétrica atue através da facilitação da excitabilidade cortical e indução da 

neuroplasticidade. Vários estudos tem demonstrado que esta técnica é capaz de melhorar algumas 

funções cognitivas, a exemplo de memória e linguagem, em pacientes com DA em estágio inicial 

(Bystad et al., 2016). 

Os programas que envolvem Intervenção Cognitiva (IC) em pacientes com DA têm como 

objetivo de melhorar função cognitiva global e funcionamento social, e tem benefícios 

demonstrados em pacientes nas fases leves a moderadas com DA (Burchert, Bokde e Hampel, 

2010). Para isso, utiliza-se uma abordagem que une várias estratégias terapêuticas com resultados 

conhecidos na manutenção do funcionamento cognitivo e na autonomia (Fukushima et al., 2016). 

Técnicas de treinamento (repetição), estimulação e reabilitação cognitiva são elementos-chave na 

IC. Esse enfoque não farmacológico tem sido utilizado como importante adjuvante ao tratamento 

medicamentoso nas fases iniciais da DA, especialmente sobre os sintomas comportamentais e 

qualidade de vida (Fernández-Calvo, 2014; Knapp et al., 2006). Esses elementos terapêuticos 

combinados aos IChEs mostraram estabilização ou melhora dos déficits cognitivos e funcionais 

de pacientes com DA em fase inicial (Bottino et al., 2002).  

Haja vista a relevância epidemiológica da DA e as limitações atuais no tratamento 

oferecido aos pacientes, é de fundamental importância pesquisas na área que busquem proposições 

que se somem a terapêutica atual. Os resultados de intervenções complementares às estabelecidas, 

como a ETCC, especialmente quando combinado ao tratamento farmacológico e intervenção 

cognitiva permanecem escassos.  Os efeitos de terapias combinadas, que incluam ETCC, IC e 
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tratamento com IChE, sobre a funcionalidade assim como o desempenho cognitivo global 

necessitam de referencial teórico e a luz  um tema importante e crescente na saúde pública mundial. 

Essa pesquisa teve por objetivo determinar a segurança e eficácia ETCC associado a IC 

como uma terapia adjuvante no tratamento de pacientes com DA. Para isso serão utilizados os 

resultados obtidos através de avaliações sobre a função cognitiva global e o desempenho funcional, 

realizadas antes e após a intervenção terapêutica proposta. 

2. Referencial Teórico 

2.1. Doença de Alzheimer 

2.1.1. Definição e Epidemiologia 

A DA é uma enfermidade atualmente classificada como pertencente aos Transtornos 

Neurocognitivos (DSM-5), sendo anteriormente classificada como uma das diversas formas de 

síndromes demenciais. Para ambas as definições o quadro é composto por disfunções cognitivas, 

funcionais e comportamentais variáveis, resultantes de  mudanças neuropatológicas e bioquímicas 

nos cérebros de pacientes acometidos, de caráter degenerativo que habitualmente culmina na perda 

da autonomia (Schott & Warren, 2012). 

Desde a descrição inicial feita por Alois Alzheimer (1907), e posterior denominação por 

Kraepelin (1910) como doença de Alzheimer, ficou evidente o seu caráter neurodegenerativo e 

heterogêneo nos seus aspectos etiológico, clínico e neuropatológico (Mitchell, 2015). Na DA, esse 

processo se evidencia a partir da deterioração das funções cognitivas, e da ocorrência de uma 

variedade de alterações psicológicas e do comportamento (Machado, 2016). É responsável por 

cerca de 70% dos casos de demência em indivíduos idosos, sendo cada vez mais prevalente com 

o avançar da idade.  
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Nas Américas entre 1997 e 2050, a população idosa vai aumentar de 63 para 137 milhões, 

o reflexo desta mudança epidemiológica será sentido nos países latino-americanos como uma 

crescente prevalência de doenças crônico-degenerativas, dentre elas a Doença de Alzheimer (DA) 

[World Health Organization (WHO), 2014]. Cerca de 65% das pessoas com demência vivem em 

países em desenvolvimento (Price, Prince, & Guerchet, 2013). 

No Brasil, apesar das grandes lacunas estatísticas, em 2010, a prevalência estimada foi de 

aproximadamente 1 milhão de indivíduos acometidos por demência. Mantendo-se constantes as 

taxas de prevalência ao longo dessa década, espera-se encontrar 1,6 milhão de pacientes com 

demência em 2020.  Dessa forma, em uma década é esperado um aumento de 53%, elevando para 

7,9% a taxa de prevalência das demências entre idosos alcançando estatísticas parecidas com 

outros países ocidentais como os Estados Unidos, onde a prevalência é estimada em 10% 

(Alzheimer Association, 2017; Burlá, Camarano, Kanso, Fernandes & Nunes, 2013).  

2.1.2. Fisiopatologia e fatores de risco 

Do ponto de vista neuropatológico, cérebros de pacientes com DA demonstram perda 

neuronal e encolhimento de grandes neurônios corticais com perda sináptica (Matthews, 2010). O 

processo patogênico se inicia nas áreas límbicas do lobo temporal, mais precisamente no 

hipocampo e córtex entorrinal. Há perda neuronal nas estruturas límbicas e córtex associativos, 

com relativa preservação das áreas corticais primárias. Em paralelo a esta perda, ocorre intensa 

degeneração sináptica nas regiões hipocampais. Macroscopicamente, esta perda celular resulta na 

atrofia cortical generalizada do tecido cerebral observada através alargamento sulcal, atrofia giros 

e dilatação ventricular compensatória observada em todo o cérebro fases tardias da doença (Wood 

& Cummings, 2004). 
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As alterações neuropatológicas principais da DA derivam fisiopatologicamente do 

surgimento de duas alterações principais: placas senis ou neuríticas (PS) e emaranhados 

neurofibrilares (ENF). As PS têm como principal constituinte a proteína beta-amiloide (Aβ42), 

característica da DA, e resultante da quebra da proteína precursora amiloide (APP). Na DA, a 

produção da proteína beta-amiloide está inadequada e/ou sua eliminação é ineficaz, levando à sua 

precipitação, agregação e deposição progressiva em forma de placas. Os ENF são inclusões intra-

neurais derivadas da estrutura de sustentação celular, e tem como constituinte principal a proteína 

tau em sua forma hiperfosforilada (p-tau181-P). Na DA, por motivos ainda desconhecidos, ocorre 

um processo de fosforilação anormal que, por consequência, leva à instabilidade das tubulinas, 

ocasionando edema e distrofia dos microtúbulos e, por fim, a morte neuronal (Machado, 2016). 

 Acredita-se que o acúmulo dessas proteínas incite as respostas inflamatórias e oxidativas, 

características da doença, levando progressivamente à perda da função neuronal e a lesão do 

complexo hipocampal e do córtex cerebral (Petrella, Coleman, & Doraiswamy, 2003). 

Além das alterações referidas, também podem ser encontrada a angiopatia amiloide, que 

consiste na deposição amilóide nas pequenas e médias artérias corticais e meníngeas com maior 

predisposição a hemorragias. Do ponto de vista bioquímico, a depleção do neurotransmissor 

acetilcolina em associação/devido a perda de neurónios do núcleo basal de Meynert é a mais 

notável alteração evidenciada. Em pacientes com DA pode-se evidenciar também a deficiência de 

outros neurotransmissores como norepinefrina, dopamina e serotonina, podendo estas alterações 

se correlacionarem com o cabedal de sintomas neuropsiquiátricos experimentados na doença 

(Reinikainen, Soininen, & Riekkinen, 1990). 

Dentre os fatores de riscos, a idade é o fator de risco mais importante, sendo a prevalência 

de DA dobrada a cada cinco anos após os 60 anos de idade, alcançando cerca de 40% após os 90 
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anos. A história familiar é o outro importante fator sendo que traz à luz o caráter genético de 

transmissão da doença. Vários genes desempenham um papel importante na patogênese da DA.  

Há cerca de 230 mutações associadas a doença, no entanto três são mais estudadas e apresentam 

um substrato bioquímico em comum: acúmulo de proteína beta-amilóide. O primeiro é o gene APP 

no cromossomo 21. Mutações nesse gene resultam de um excesso de produção de proteína beta-

amiloide cerebral e são encontrados em famílias com doença de Alzheimer familiar (DAF) de 

idade precoce. A investigação de grandes famílias com DAF em várias gerações levou a descoberta 

de dois genes adicionais da DA, as pré-senilinas (PSEN-1 e PSEN-2). Pacientes com mutações 

nos genes da pré-senilina apresentam níveis elevados de Aβ42, e mutações em PS-1 produzem 

aumento de Aβ42 em meios de cultura celular (Dubois & Cadoz-Uspenskaya, 2016).  

Um outro fator de risco é alelo variante ε4 do gene para a apolipoproteína E (APOE). Esta 

proteína, apolipoproteína E, participa no transporte do colesterol, e o gene apresenta três alelos: 

ε2, ε3 e ε4. O alelo Apo ε4 confere aumento do risco de DA na população geral, incluindo formas 

esporádicas e familiares de início tardio. Os mecanismos precisos pelos quais a APO ε4 confere 

risco de DA ou acelera seu início permanecem desconhecidos, mas ε4 leva a uma eliminação 

menos eficiente do amiloide e à produção de fragmentos tóxicos a partir da clivagem da molécula 

(Seeley & Miller, 2016). 

Vários elementos ambientais (Ex: uso de benzodiazepínicos, trauma craniano, tabagismo e 

exposição a inseticidas), sistêmicos e comportamentais foram investigados e relacionados ao risco 

de desenvolvimento da DA (Keene, Montine & Kuller, 2016). Atualmente a combinação de fatores 

genéticos (poligênico) e ambientais se propõe a explicar o caráter multifatorial envolvido na 

gênese da doença (Seeley & Miller, 2016). 
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De outra maneira, um adequado estado nutricional, status socioeconômico mais elevado e 

mais anos de educação formal são considerados como fatores de proteção para o desenvolvimento 

de DA. Este último se correlaciona à hipótese 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 fenômenos neuropatológicos subjacentes. Dessa 

forma, indivíduos com maior escolaridade apresentam um menor risco de desenvolvimento, assim 

como atraso na apresentação dos sintomas da doença independentemente das alterações 

neuropatológicas existentes (Neumann et al., 2009).  

 A hipótese de que suplementação vitamínicas (Vitaminas C, E, B6, B12 e ácido fólico) se 

correlaciona a um menor risco para a DA parecem inconsistentes. Porém uma dieta rica em gordura 

insaturada, peixe, vegetais e frutas assim como exercícios físicos tem sido associado a um menor 

risco de desenvolvimento de DA. Do contrário, além de obesidade e elevada resistência a insulina, 

outros fatores de risco cardiovascular (Ex: tabagismo) estão associados ao aumento no risco de seu 

desenvolvimento (Yaffe & Hazzouri, 2017).  

2.1.3. Quadro clínico  

A observância do declínio cognitivo, funcional e alterações psicológicas e 

comportamentais consistem na essência do diagnóstico da DA. Dificuldades na memória 

consistem na principal alteração dentre as manifestações precoces, e de maneira emblemática 

atestam o declínio cognitivo. Além disso, alterações comportamentais frequentemente estão 

presentes, sendo os sintomas depressivos e ansiosos prevalentes na fase inicial (Apostolova, 2016).    

O comprometimento da memória é uma característica essencial na DA e frequentemente é 

a manifestação mais precoce da doença. O padrão do acometimento se apresenta de forma distinta 

entre os pacientes, porém de maneira geral a memória declarativa é acometida desde as fases 
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iniciais, enquanto a memória procedural se mantem relativamente preservada até as fases mais 

avançadas. Um subtipo específico de memória declarativa, a memória episódica – que se relaciona 

a eventos e contextos – é acometida de maneira precoce, enquanto aquela relacionada a conceitos 

e vocabulário (memória semântica) frequentemente é acometida mais tardiamente (Markowitsch 

& Staniloiu, 2012).  

Distúrbios de linguagem como alterações na fluência, redução do vocabulário e anomia, 

podem estar presentes na abertura do quadro clínico. Com a evolução podem surgir agramatismos, 

redução na velocidade do discurso e dificuldades de compreensão. O comprometimento nas 

habilidades visuoespaciais é comum e se manifesta como dificuldades em se localizar e reconhecer 

o ambiente nas fases iniciais, e podem progredir para agnosia e prosopagnosia nas fases mais 

avançadas.  Aspectos das funções executivas e práxis são geralmente preservadas na apresentação 

do quadro, estando suas alterações evidenciadas com a progressão para a fase moderada da doença 

(Grabowski, DeKosky & Eichler, 2015).  

À medida que a doença progride, há comprometimento progressivo das funções cognitivas, 

culminando com a perda da autonomia, evidenciada pela incapacidade de realizar atividades 

básicas de vida diária (ABVD), que levam o paciente à dependência total do cuidador e/ou 

familiares caracterizando o quadro clínico da fase avançada (Schott & Warren, 2012). 

O termo “sintomas psicológicos e comportamentais associados às demências” (SPCD) é 

usado para descrever um conjunto de sintomas que podem estar presentes em indivíduos que 

convivem com alguma das síndromes demenciais (por exemplo, depressão, apatia, agitação, 

comportamento hiperativo, distúrbios do sono, ansiedade, delírios e alucinações). A identificação 

dos SPCD é relevante, uma vez que ocorrem na maioria das pessoas com demência durante o curso 

natural da doença (35-75% dos pacientes) (Caramelli & Bottino, 2007). 
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Além dos aspectos citados, as manifestações clínicas DA estão para além da esfera 

cognitiva e comportamental. Alterações nutricionais, disfagia, incontinência, ulceras por pressão, 

quedas, agravamento de comorbidades pré-existentes, fragilidade, sarcopenia e tantos outros que 

torna o quadro clinico complexo e grave especialmente nas fases avançadas (Machado, 2016).  

2.1.4. Diagnóstico 

Tem-se dito que o diagnóstico definitivo para a DA é histopatológico, sendoesta conclusão 

apenas quando realizado através da biópsia post-mortem de cérebros de pacientes com as 

características que compõe o espectro clínico dessa enfermidade. Porém na prática diária, 

frequentemente se lança mão dos critérios do National 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 diagnóstico de DA através de duas etapas: primeiro se confirma a síndrome demencial a partir 

de dados obtidos da história clínica e exclusão de outros processos que possam simular um quadro 

demencial.  Em segundo se classifica a própria DA a partir dos níveis de confiança diagnóstica 

em: DA definida (em cadáveres com quadro clínico prévio de DA com confirmação 

histopatológica), DA provável (quadro clínico de DA sem outras doenças que possam causar 

demência) e DA possível (quadro clínico atípico de DA ou presença de outras doenças orgânicas 

aparentemente não relacionadas à demência. 

Para a caracterização clínica da DA, é necessário uma combinação de história clínica 

detalhada, caracterização do declínio e dos domínios cognitivos acometidos, comprovada 

interferência nas atividades básicas de vida de diária e exclusão de outras condições 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), inúmeros testes podem ser utilizados para quantificar os déficits assim como caracterizar o 

estágio do declínio cognitivo. Contudo, com o objetivo de obter uma avaliação neuropsicológica 

mais detalhada, testes padronizados para a atenção, memória, linguagem, função executiva e 

habilidades visoespaciais podem ser requeridos para quantificar os déficits e diferenciar DA de 

outras causas de declínio cognitivo (Matthews, 2010; Morris, 1993). 

Apesar dos inúmeros avanços em neuroradiologia, genética e medicina molecular, o 

diagnóstico da DA permanece essencialmente clínico. A caracterização sequencial e temporal da 

combinação de déficits nos domínios cognitivos, associados a alterações comportamentais e seu 

impacto no funcionamento para as atividades diária e autonomia constituem a pedra angular para 

um diagnóstico correto (Amorim & Freitas, 2012).  

A exclusão de delirium, além de condições que pelo seu caráter podem ser semelhantes as 

demências e assim genericamente chamadas de “pseudodemências ” (leia-se depressão, 

hipotireoidismo, neoplasias do sistema nervoso central, deficiências vitamínicas dentre outros) 

deve ser feita através de testagens sanguíneas, exames de imagem do sitema nervoso central e em 

casos selecionados o estudo do líquido cefalorraquidiano (LCR) (Caramelli et al., 2011).  

Sendo assim, de maneira complementar à avaliação clínica, exames de séricos e 

neuroimagem, podem ser utilizados. Exames laboratoriais (hemograma completo, concentrações 

séricas de creatinina, hormônio estimulante da tireóide, albumina, enzimas hepáticas, vitamina 

B12, ácido fólico, cálcio, reações sorológicas para sífilis e, em pacientes com idade inferior a 60 

anos, com apresentações clínicas atípicas ou com sintomas sugestivos, sorologia para vírus da 

imunodeficiência adquirida) devem ser empregados para a investigação de causas secundárias 

potenciais de síndrome demencial. A critério clínico, outros exames laboratoriais podem ser 
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solicitados. No atual estágio do desenvolvimento da pesquisa, não há nenhum biomarcador 

plasmático recomendado como rotina para auxiliar no diagnóstico de DA ou acompanhar sua 

progressão (Caramelli et al., 2011).   

Exame de neuroimagem estrutural, Tomografia Computadorizada (TC) ou 

preferencialmente Ressonância Nuclear Magnética (RNM), são indicados na investigação 

diagnóstica de síndrome demencial, para exclusão de causas secundárias. A identificação de atrofia 

mesial temporal em exames de RNM, por análise visual, volumetria manual ou automatizada, 

contribui para o diagnóstico da DA na prática clínica, embora seu valor seja maior na comparação 

de grupos, em protocolos de pesquisa. Os exames relacionados ao metabolismo cerebral (SPECT 

e PET), quando disponíveis, aumentam a confiabilidade diagnóstica em casos com DA 

clinicamente definida, bem como auxiliam no diagnóstico diferencial de outras formas de 

demência. A pesquisa do gene da APO-E, PES 1 e 2 não são recomendados de rotina (Caramelli 

et al, 2011).    

2.1.5. Novos conceitos 

As dosagens do peptídeo beta-amiloide e das proteínas Tau e Tau-fosforilada no LCR além 

dos marcadores de deposição amiloide (PET – FDG amiloide) tem sido empregadas em protocolos 

de pesquisa ou em ensaios clínicos terapêuticos. Esses estudos trouxeram novas informações à 

classificação e ao entendimento da DA, especialmente nas suas fases pré-clinicas, estendendo o 

conceito de “doença” para além daquelas onde os sintomas que caracterizam a “síndrome 

demencial“ ainda não são evidentes. Entende-se a DA como um continuum a partir das fases mais 

precoces até a sintomática, 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 diagnóstico mais preciso e em fases iniciais, 

podendo assim instituir medidas terapêuticas de maneira precoce, o acesso aos marcadores citados 

acima e exames de imagem permanece restrito a centros de pesquisa e não refletem a prática clínica 

da maior parte dos serviços de atendimento em saúde (Price, Prince & Guerchet, 2013). 

Tabela 1 – Diferentes estágios e classificação dos subtipos da D.A a partir dos critérios 

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

Classificação Subtipos/Critérios clínicos 
1. Doença de Alzheimer 
pré-clínica: 

1. Amiloidose cerebral assintomática (ACA) 
2. ACA + evidência de comprometimento neuronal (ECN) 
3. ACA + ECN + Leve declínio cognitivo   
 

2. Comprometimento 
cognitivo leve (CCL) 
devido a Doença de 
Alzheimer 

1. CCL devido a DA com alta probabilidade (Biomarcadores 
de deposição amiloide e comprometimento neuronal positivos) 

2. CCL devido a DA com intermediária probabilidade 
(Biomarcadores de deposição amiloide ou comprometimento 
neuronal positivos). 

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

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

 
3. Demência causada 
pela Doença    de 
Alzheimer 

1. Demência devido DA provável elevado nível de confinça 
Demência devido a DA com declínio clínico documentado 
Demência devido a DA com de causa autossômica dominante 

documentada 
2. Demência devido DA possível: 
Demência devido a DA com curso atípico 
Demência devido a DA com evidência de etiologia mista 
3. Demência devido DA provável com evidência processo 

neuropatológico por DA: 
Alta probabilidade (Biomarcadores de deposição amiloide e 

comprometimento neuronal positivos) 
Intermediária probabilidade (Biomarcadores de deposição 

amiloide ou comprometimento neuronal positivos). 
4. Demência devido DA possível com evidência processo 

neuropatológico por DA: 
Alta probabilidade (Biomarcadores de deposição amiloide e 

comprometimento neuronal positivos) 
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Intermediária probabilidade (Biomarcadores de deposição 
amiloide ou comprometimento neuronal positivos). 

5. Demência devido a DA fisiopatolologiamente provado 
(fenótipo clínico de DA provável com marcadores neuropatológicos 
indicativos de DA) 

 

Em 2011, a Academia Brasileira de Neurologia elaborou as primeiras recomendações para 

o diagnóstico de DA no Brasil. Na ocasião foram recomendados os critérios da  4ª edição do 

Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais [DSM-4] (American Psychiatric 

Association, 1994) para diagnóstico de síndrome demencial e os critérios do National Institute on 

Aging e The Alzheimer’s Association [NIAA-AA] (McKhann et al, 2011) para o diagnóstico 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 

clínica denominada de Transtorno Neurocognitivo Maior (TNM), como visto abaixo na tabela 2. 

Este se caracteriza por um comprometimento cognitivo, referente a um declínio a partir de um 

nível anterior de funcionamento, suficientemente grave para interferir nas atividades de vida diária 

e excluídos delirium e outras condições neurológicas e psiquiátricas como causa. Porém o termo 

“demência” é 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, é preciso delimitar também o nível de certeza 

diagnóstica, isto é feito a partir de: (1) evidência de comprovada mutação genética, (2) 

comprometimento da aprendizagem e pelo menos mais um domínio cognitivo e (3) instalação 

gradual e progressiva. A presença de pelo menos um dos itens caracteriza como provável DA, caso 

contrário denomina-se como possível DA (American Psychiatric Association, 2013). 
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Os critérios para DA da NIA-AA são considerados uma evolução conceitual dos critérios 

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

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

2016). 

Tabela 2 - Critérios diagnósticos para Transtorno Cognitivo Maior devido a Doença de Doença 

de Alzheimer segundo DSM-5. 

Classificação Critérios clínicos 
1. Transtorno 
Neurocognitivo Maior: 

 

A. Evidências de declínio cognitivo importante a partir de 
nível anterior de desempenho em um ou mais domínios cognitivos 
(atenção complexa, função executiva, aprendizagem/ memória, 

linguagem, perceptomotor ou cognição social), com base em: 
1. Preocupação do indivíduo, de um informante com 

conhecimento ou do clínico de que há declínio significativo na função 
cognitiva; e 

2. Prejuízo substancial no desempenho cognitivo, de 
preferência documentado por teste neuropsicológico padronizado ou, 
em sua falta, por outra investigação clínica quantificada. 

B. Os déficits cognitivos interferem na independência em 
atividades da vida diária (i.e., no mínimo, necessita de assistência em 
atividades instrumentais complexas da vida diária, tais como 
pagamentode contas ou controle medicamentoso). 

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

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

depressivo maior, esquizofrenia). 
2. Transtorno 
Neurocognitivo Maior  
devido à Doença de 
Alzheimer 

A. São atendidos os critérios para transtorno neurocognitivo 
maior. 
B. Há surgimento insidioso e progressão gradual de prejuízo 

em um ou mais domínios cognitivos (pelo menos dois domínios 
devem estar prejudicados). 

C. Os critérios são atendidos para doença de Alzheimer 
provável ou possível, do seguinte modo: 

Para transtorno neurocognitivo maior: 
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Provável doença de Alzheimer é diagnosticada se qualquer um 
dos seguintes está presente; caso contrário, deve ser diagnosticada 
possível doença de Alzheimer. 

1. Evidência de uma mutação genética causadora de doença de 
Alzheimer a partir de história familiar ou teste genético. 

2. Todos os três a seguir estão presentes: 
a. Evidências claras de declínio na memória e na 

aprendizagem e em pelo menos outro domínio cognitivo (com base 
em história detalhada ou testes neuropsicológicos em série). 

b. Declínio constantemente progressivo e gradual na cognição, 
sem platôs prolongados. 

c. Ausência de evidências de etiologia mista (i.e., ausência de 
outra doença neurodegenerativa ou cerebrovascular ou de outra 
doença ou condição neurológica, mental ou sistêmica provavelmente 
contribuindo para o declínio cognitivo) 

 

2. 1. 5. Estadiamento 

É de fundamental importância no acompanhamento de pacientes com DA determinar em 

qual estágio clínico o paciente se encontra, para tal, é necessário fazer uma correta classificação. 

Isso norteará o tratamento farmacológico e não farmacológico oferecido, a extensão do suporte 

terapêutico a cada fase, como também a introdução de temas fundamentais como terminalidade. 

Para isso, o Clinical Dementia Rating [CDR] (Morris, 1993) é amplamente utilizado para 

estimar a gravidade da síndrome demencial. Se trata de um instrumento de avaliação clínica, 

composto de 6 categorias (memória, orientação, julgamento, cuidados pessoais, atividades no lar 

e passatempo). Cada categoria pode receber uma pontuação de 0 a 3 (0, 0.5, 1, 2 e 3). Para se 

chegar ao escore final, o escore primário (memória) é comparado aos demais escores 

(secundários). A pontuação obtida ao final é classificada como 0 (sem demência), 0,5 (demência 

questionável) 1 (demência leve), 2 (demência moderada) e 3 (demência grave). As regras sobre 

aplicação e definição do da pontuação estão descritas no anexo A (Amorim & Freitas, 2012). 
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A designação das fases das síndromes demencias em leve, moderada e grave também pode 

ser a partir da pontuação obtida a partir do MEEM em sua versão de 30 pontos, guarda boa 

correlação 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 avançada, entre 11- 20 

moderada e 21-30 a forma leve, quando preenchidos critérios que se enquadrem no diagnóstico de 

demência. Devido a baixa sensibilidade para as alterações cognitivas ocorridas especialmente nas 

fases avançadas, nesse estudo foi utilizado o CDR para o estadiamento clínico (Spering et al., 

2012). 

2.1.6. Tratamento 

O tratamento disponível para DA não é curativo, e visa mitigar as alterações cognitivas, 

neuropsiquiátricas e funcionais, dar suporte aos cuidadores, fornecer informações sobre a doença 

e instruir sobre a evolução esperada. Além disso, as intervenções realizadas nos pacientes têm 

como objetivo mantê-los independentes por maior tempo possível e SCPD. Costuma-se dividir o 

tratamento em medidas farmacológicas e não farmacológicas (Schneider, 2013).  

2.1.7. Tratamento farmacológico 

 No eixo central do tratamento farmacológico da DA estão duas classes de medicamentos: 

os inibidores da acetilcolinesterase (IChE) e um antagonista do receptor tipo NMDA do glutamato.  

Os IChE foram a primeira classe terapêutica a ser licenciada para o uso na DA. A indicação 

do uso desses agentes baseia-se na “hipótese” colinérgica surgida a partir de vários estudos, 

publicados desde o final da década de 1970, que correlacionam o sistema colinérgico com os 

processos de atenção, de alerta e de memória (Schneider, 2013). Por meio de estudos subsequentes, 

muitos dos sintomas peculiares à DA foram associados aos achados neuroquímicos de depleção 

das quantidades de acetilcolina cerebrais por perda dos neurônios colinérgicos do nucleus basalis 
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de Meynert e de outros núcleos que se projetam para o hipocampo e região temporal mesial. A 

redução da atividade da enzima colina acetiltransferase (AchE) cortical e hipocampal e 

consequente redução na capacidade de síntese de acetilcolina (ACh) também são achados 

relacioandos. São representadas pela donepezila, rivastigmina e galantamina (Machado, 2016). 

A resposta clínica esperada para um IChE é uma melhora inicial, que será perdida com a 

progressão da DA, mas há evidência de que estas drogas podem estabilizar parcialmente esta 

progressão sintomas, mas não do processo degenerativo de base, de modo que a evolução seja mais 

lenta. Os efeitos, em geral, são modestos mas significativos e foram demonstrados para a cognição, 

comportamento e funcionalidade (Matthews, 2010). 

 Existem poucos estudos especificamente planejados para comparar os inibidores entre si, 

os resultados são conflitantes ou não mostram diferença entre as três drogas (Hansen et al. 2008). 

Do mesmo modo, não está clara a superioridade de um dos inibidores sobre os outros em relação 

a efeitos colaterais. Após comparar diferentes estudos, com todas as limitações que este método 

de análise apresenta, parece indicar uma tolerabilidade ligeiramente maior para a donepezila em 

relação aos efeitos colaterais gastrointestinais (náuseas, vômitos e diarreia). O uso deste grupo 

farmacológico está indicado na DA nas fases leve a moderada, isoladamente ou em associação 

com a memantina nas fase moderada e avançada (Lockhart, Mitchell & Kelly, 2009). 

A memantina é um antagonista não competitivo de moderada afinidade de receptores tipo 

NMDA do glutamato, e assim promove uma redução da toxicidade neuronal patológica induzida 

por esse neurotransmissor e mediada pelo cálcio. Estudos recentes mostram efeitos benéficos sobre 

cognição, comportamento atividades básicas vida e funcionamento global. O uso é eficaz na DA 

moderada a severa em associação aos IChE (Liana, 2016). 
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Novas terapias são urgentemente necessárias para tratar pacientes com doença 

estabelecida, prevenir novos casos, retardar a evolução e melhorar os SPCD. Atualmente há cerca 

de 105 agentes farmacológicos em desenvolvimento sendo apenas 28 destes em fase III. Os estudos 

em curso envolvem pacientes nas fases pré-clínica, prodrômica (oligossintomática) e com 

demência estabelecida. Os agentes são agrupados de acordo com o mecanismo de ação 

farmacológica e divididos didaticamente em dois grupos: drogas modificadores de doença e 

agentes de ação sobre os sintomas neuropsiquiátricos (sintomáticos) (Cummings et al. 2017). 

O grupo de drogas com efeitos teóricos sobre a modificação da doença atuariam na inibição 

da produção de proteína beta-amilóide ou através a melhoria do clearence desta proteína (ação 

anti-Aβ). Um segundo grupo no bloqueio do acúmulo de emaranhados neurofibrilares através da 

inibição das enzimas tau kinase e minociclina, estas essenciais na cadeia de deposição e acúmulos 

intracelular neurofibrilar (ação anti-Tau) (Cummings et al. 2017). 

Com base na hipótese patogênica amilóide (ação anti-Aβ), uma série de ensaios clínicos 

envolvendo imunoterapias foram utilizadas, incluindo a infusão com o anticorpo monoclonal IgG1 

Solanezumab (Roher, 2016) e Aducanumab (Sevigny et al., 2016). Estudos em fase III revelam 

segurança e boa tolerabilidade deste grupo de drogas assim como diminuição significativa da 

deposição cortical de β-amiloide através de exames de neuroimagem com marcadores dessa 

proteína. Porém persistem dúvidas quanto à relevância clínica uma vez que permanecem 

discrepantes os resultados relativos ao desempenho cognitivo e clínico dos pacientes tratados 

(Siemers et al, 2016).  Ação anti-Tau do composto conhecido como azul de metileno 

(Methylthioninium chloride) tem sido estudada e demonstrou redução do declínio cognitivo em 

pacientes submetidos ao tratamento experimental e se encontra atualmente em fase III (Rafii & 

Aisen, 2009). 
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Grupo de drogas sintomáticas teriam ação sobre cognição, comportamento e 

funcionalidade. Dentre as drogas em estudo, agonistas muscarínicos do receptor M1 e os inibidores 

do receptor 5HT6 da serotonina teriam efeitos potenciais sobre aprendizado, memória e atenuação 

dos SPCD porém ainda carecem de eficácia comprovada (em fase I e II respectivamente) (Rountree 

& Doody, 2016). 

São também propostos tratamentos com fator de crescimento neuronal, agentes 

sensibilizadores à insulina, antioxidantes, anti-inflamatórios, terapias de reposição estrogênica, 

bloqueadores de apoptose dentre outros. Por falta de evidências clínicas e/ou ausência de 

superioridade quando comparado ao placebo, essas terapias ainda não contam nas recomendações 

para o tratamento farmacológico para a DA (Machado, 2016).  

Antidepressivos, antipsicóticos, anticonvulsivantes e benzodiazepínicos além de 

estratégias neurocomportamentais podem ser utilizadas no tratamento do SPCD (Apostolova & 

Cummings, 2008).  

2.1.8. Tratamento não farmacológico 

Evidências crescentes sugerem que uma variedade de medidas não-farmacológicas pode 

trazer benefícios 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 demência (Gitlin et al., 2010). 

Diferentes abordagens têm sido experimentadas, sendo que modalidade a ser empregada 

dependerá do tipo de sintoma a ser abordado, da fase em que se encontra o paciente em sua doença 

assim como a disponibilidade assistencial para o indivíduo.  Habitualmente a escolha é fruto da 

opinião resultante da interação entre os diversos profissionais envolvidos na rede de cuidados 

(Takeda et al., 2012). Intervenções em potencial que incluem desde aquelas centradas nos aspectos 
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cognitivos, social, físico-nutricional e de neuromodulação. Assim como intervenções centradas em 

aspetos emocionais, como por exemplo, a orientação para realidade, terapia da reminiscência ou 

musicoterapia, terapia ocupacional, dentre outras técnicas (Yaffe & Hoang, 2013). 

A nutrição inadequada é um problema comum em pacientes com DA. Intervenções como 

suplementação oral podem melhorar o peso e assim como a massa magra, porém a limitação dos 

dados não mostra que os benefícios se estendem para aspectos cognitivos e funcionais. O uso de 

agentes antioxidantes como a Vitamina E e Selegina falharam em mostrar quaisquer melhoras 

sobre avaliação 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 básicas de vida, comportamento ou humor (Press 

& Alexander, 2017). Bebidas formuladas (Souvenaid ®) com combinação de ômega-3, colina, 

uridina, sendo essas substancias teoricamente responsáveis pelos constituintes essenciais a 

manutenção da integridade neural apesar de mostrarem melhoras domínios específicos como a 

memória de recordação verbal, falharam quando avaliados quanto as funcionalidade, 

comportamento e escalas de avaliação cognitiva global (Scheltens et al., 2012). 

Programas que envolvem exercícios físicos podem melhorar ou reduzir a velocidade de 

perda funcional em pacientes com DA, porém não há evidências de melhorias no funcionamento 

cognitivo (Forbes, Forbes, Blake, Thiessen, & Forbes, 2015). Isso foi mostrado através de estudo 

realizado com pacientes submetidos a um protocolo diário de atividade física mostraram menor 

declínio nas atividades básicas de vida porém com taxas similares de quedas, fraturas e óbito 

(Rolland et al., 2007). 

Com bons resultados e custo-benefício, a terapia ocupacional se baseia em sessões de 

terapia individualizadas centradas no treinamento de pacientes e cuidadores no uso de auxílios, 
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comportamento de enfrentamento e outras estratégias para compensar esses déficits funcionais 

para o paciente com demência. Um ensaio clínico conduzido durante dez sessões, no período de 5 

semanas, realizado em pacientes da comunidade mostrou melhora significativa sobre habilidades 

motoras e funcionalidade com manutenção dos ganhos obtidos após a intervenção (Graff et al., 

2008). 

A terapia de reminiscência e a terapia de orientação para realidade são exemplos de 

abordagem baseadas no aspecto emocional. Estudos têm mostrado resultados discrepantes e novas 

pesquisas precisam ser realizadas para atestar essas modalidades de abordagem terapêutica 

(Takeda et al., 2012). 

Estudos revelam que a abordagem multimodal envolvendo mais de uma medida não-

farmacológicas, combinando atividades físicas e cognitivas, trazem benefícios, pelo menos 

temporários, na estabilidade cognitiva e funcional assim como na melhora dos SPCD em pacientes 

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

2.1.8.1. Intervenção Cognitiva em pacientes com Doença de Alzheimer 

O termo referido como “cognitivo” e associado a alguma intervenção terapêutica, é 

definido como a prática de um conjunto de tarefas-padrão, envolvendo funções mentais diversas, 

com tarefas orientadas em diferentes níveis de dificuldade e direcionadas para melhorar o 

funcionamento de pacientes (Valiengo & Brunoni, 2014). Esse termo engloba um grupo 

heterogêneo de intervenções, que vão desde atividades com lápis e papel até adaptações no formato 

de videojogos, podendo ser a execução individual ou em grupos de pacientes (Fernández-Calvo, 

Rodríguez-Pérez, Contador, Rubio-Santorum, & Ramos, 2011). Trata-se de um grupo de 

atividades que descrito na literatura com termos por vezes intercambiáveis, e na realidade se 
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referem a três modalidades distintas: Treinamento Cognitivo (TC), Reabilitação Cognitiva (RC) e 

Estimulação ou Intervenção Cognitiva (IC) (Clare, Woods, Moniz, Orrell & Spector, 2013). 

O TC se refere ao ensino de estratégias e habilidades para otimizar funções cognitivas 

específicas (Por exemplo: atenção, memória e solução de problemas) uma gama de níveis de 

dificuldade pode estar disponível dentro do conjunto padrão de tarefas para se adequar ao nível de 

habilidade do indivíduo. Pode ser oferecido em sessões individuais ou grupais, com lápis e papel 

ou exercícios informatizados. A RC se refere a técnicas que visam preparar os pacientes e/ou seus 

familiares a manejarem os déficits cognitivos existentes. A ênfase é em melhorar o desempenho 

na vida cotidiana em vez de em testes cognitivos. E por último, a IC tem por objetivo melhorar a 

função cognitiva global e o funcionamento social através das atividades aprendidas pelo paciente 

(Clare & Woods, 2008). Haja vista a eficácia comprovada dessa técnica sobre a cognição e 

atividades de vida diária, isoladamente (Knapp et al, 2006) ou em associação ao tratamento com 

anticolinesterásicos (Chapman, Weiner, Rackle, Hynan & Zient, 2004), será esta abordada no 

presente estudo.  

Os estudos sobre a eficácia das diversas formas de abordagem cognitiva mostram-se 

limitados especialmente pela falta de técnicas padronizadas. Uma revisão sistemática de 2012 

concluiu que os estudos até agora fornecem evidências de que os programas de estimulação 

cognitiva beneficiam a cognição, mas que os estudos eram de qualidade variável e novas pesquisas 

são indicadas. Isso proporciona esperança de que essa ferramenta seja viável e de benefício 

potencial em pacientes com demência (Woods, Aguirre, Spector, & Orrell, 2012). 

Em duas recentes meta-análises, que incluíram 11 e 13 estudos envolvendo TC e RC 

respectivamente, não foram encontradas evidências quanto à eficácia dessas duas abordagens na 

melhoria do funcionamento cognitivo, humor ou atividades da vida diária em pessoas com DA 
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leve a moderada. No entanto, a heterogeneidade nos protocolos de aplicação clínica torna 

necessário mais ensaios envolvendo essas duas estratégias de abordagem para estabelecer sua 

eficácia para pessoas com demência em estágio inicial (Bahar-Fuchs, Clare, & Woods, 2013; 

Huntley, Gould, Liu, Smith, & Howard, 2015). 

A IC parece ser uma abordagem terapêutica emergente no tratamento de pacientes com DA 

(Schecker, Pirnay-Dummer, Schmidtke, Hentrich-Hesse & Borchardt, 2013). Dados sugerem 

ativação regular de redes cerebrais como fruto da estimulação cognitiva que culminam na 

manutenção do status cognitivo (Sitzer, Twamley & Jeste, 2006). A estimulação cognitiva global 

presente nesta modalidade tem mostrado ser mais efetiva na melhora do funcionamento cognitivo 

em relação aquelas que envolvem o treinamento de funções específicas (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 demência. Revisões de literatura revelaram evidências 

de que a IC seja eficaz em pacientes com DA leve a moderada (Spector et al, 2003). Este tipo de 

intervenção tem resultados comprovados na redução do declínio cognitivo global e atenuação nas 

alterações comportamentais, melhorando assim a percepção da qualidade de vida do paciente e de 

seus familiares (Fernández-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-análise publicados pela Cochrane sobre a IC em pacientes 

com DA, envolvendo 15 ensaios clínicos controlados, num total de 718 pacientes, evidenciou 

benefícios consistentes sobre a função cognitiva global avaliados pelo MEEM e ADAS – Cog. 

Isso ficou evidente no seguimento de um a três meses após o término do tratamento. Em análises 

secundárias com tamanhos de amostra menores, os benefícios também foram observados na 
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qualidade de vida, bem-estar e nas avaliações de comunicação e interação social (Woods et al., 

2012). 

Huntley et al., (2015) após analisarem 33 estudos envolvendo IC em pacientes com 

demência, concluíram que apesar de esta abordagem apresentar ganhos expressivos sobre a 

cognição, os mesmos não apresentavam significância clinica, provavelmente os achados se 

deveram as dificuldades relativas ao cegamento e aleatorização entre os grupos. 

Evidências científicas mostram que a IC associada a anticolinesterásicos retardam o 

declínio cognitivo medido através de escalas psicométricas (MEEM e ADAS – Cog) (Vale et al, 

2011). No entanto, abordagens que combinem intervenções farmacológicas e não farmacológicas 

parecem mais eficientes no suporte a pacientes clinicamente enfermos (Burchet et al., 2010). 

Apesar da IC apresentar efeitos comprovados na cognição e comportamento, o limitado 

número de pacientes estudados, associado a falta de padronização de algumas técnicas pode 

dificultar a mensuração dos benefícios a longo prazo e a replicação de estudos na área (Talassi et 

al., 2007). Dessa forma, estudos sobre uma abordagem cognitiva estruturada associada a outras 

terapias não farmacológicas, baseadas na neuromodulação, como a ETCC, podem conferir uma 

alternativa complementar a tratamento disponível na DA.  

2.2. Neuromodulação na DA 

A neuromodulação consiste em uma série de técnicas capazes de alterar o funcionamento 

cerebral. Algumas dessas técnicas são invasivas, como a estimulação cerebral profunda (ECP) e a 

estimulação do nervo vago (ENV), enquanto outras são não invasivas, como a estimulação 

transcraniana por corrente contínua (ETCC) e a estimulação magnética transcraniana (EMT). Em 

comum, essas técnicas não farmacológicas se baseiam no uso de correntes e pulsos elétricos para 

induzir efeitos neuromodulatórios (Valiengo & Brunoni, 2014). 
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O uso de ECP através da estimulação direta do fórnix tem se mostrado seguro no tratamento 

experimental em pacientes com DA. Seus efeitos modulatórios tem sido evidenciados através do 

aumento no metabolismo cerebral em áreas como o hipocampo e córtex entorrinal, relacionadas 

às redes neurais envolvidas nas síndromes demenciais. Entretanto, estudos mostraram-se 

discrepantes quanto melhora cognitiva global nos pacientes submetidos ao tratamento citado, 

sendo necessário investigação adicional sobre indicações, abordagem cirúrgica e seus efeitos a 

longo prazo (Lozano et. al, 2016). 

Em recente metanálise a aplicação da ETCC e EMT em pacientes com DA demonstrou-se 

que o uso das duas técnicas é seguro nessa enfermidade, com alguns estudos apresentando efeitos 

de curto prazo em melhora de algumas funções cognitivas (Freitas, Mondragón-Llorca, & Pascual-

Leone, 2011). Apesar de promissores, novos estudos com estas técnicas são necessários para 

verificar os benefícios sobre funções cognitivas, funcionalidade e qualidade de vida em pacientes 

com DA. A abordagem não invasiva, especificamente a ETCC, será objetivo de estudo nesta 

pesquisa, com vistas a esclarecer aspectos de seu funcionamento, segurança e aplicabilidade 

clínica. 

2.2.1. Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua 

2.2.2. Parâmetros técnicos 

A ETCC é uma ferramenta de estimulação cerebral não invasiva na qual dois ou mais 

eletrodos são colocados no couro cabeludo sobre a área cortical a ser estimulada (Bystad, 

Rasmussen, Grønli, & Aslaksen, 2016). O equipamento necessário é bastante simples e portátil, e 

tem quatro componentes principais: dois eletrodos (ânodo e cátodo), um amperímetro (medidor de 

intensidade de corrente elétrica), um potenciômetro (controlador da tensão entre os eletrodos) e 

um jogo de baterias.  
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Os aparelhos utilizados em pesquisa apresentam a opção de produzir corrente ativa ou 

simulada (permitindo o uso de placebo). No caso, da aplicação simulada, os protocolos geralmente 

envolvem uma estimulação que perdura por apenas 20-30 segundos e o aparelho é desligado, 

deixando de emitir corrente. Em alguns casos, há equipamentos cujo amperímetro permanece 

ligado, emitindo sinalizações no visor. Desse modo, o paciente vivencia sensações semelhantes ao 

grupo experimental, porém não é estimulado (Fregni, Boggio & Brunoni, 2011). 

 

 

Figura 1 – Posicionamento dos eletrodos no escalpo e representação do simulador de corrente 

contínua. 

Em termos do posicionamento do eletrodo, a decisão dependerá da área que se deseja 

modular e do efeito desejado (excitatório ou inibitório). Caso se deseje estimular determinada área 

cortical, o eletrodo de posicionamento cefálico deverá ser anódico, e com o catódico extracefálico, 

também chamado de eletrodo-referência, e vice-versa (Brunoni et al., 2012). Dessa forma, o dipolo 

elétrico entre os eletrodos produziria uma corrente polaridade-dependente que percorrerá 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 classificação internacional de 

Eletroencefalograma (EEG), reproduzida no anexo B (Carvalho et al., 2015). As montagens 

poderão ser com eletrodos de posicionamento cefálico e extracefálico. Na primeira, apenas um dos 

eletrodos permanece na cabeça do paciente (posição cefálica), enquanto o outro é colocado em 

outra parte do corpo, posição extracefálica (por exemplo, na região do deltoide) (Brunoni, Ferrucci, 

Fregni, Boggio, & Priori, 2012).  

 

 

                            

 

Figura 2 – Representação do sistema de posicionamento dos eletrodos do sistema 10/20 da 

classificação internacional de Eletroencefalograma (EEG). 
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2.2.3. Mecanismo de ação 

A corrente característica da ETCC é de baixa intensidade (0,5-2 mA), com fluxo direto e 

contínuo. Este padrão de eletricidade é capaz de modular a atividade cortical, sem contudo, agir 

diretamente sobre os neurônios (Fregni et al., 2011). Seu principal objetivo é atuar sobre a 

excitabilidade cortical, porém há evidências de seus efeitos sobre a plasticidade sináptica 

relacionada a receptores NMDA e também sobre a neurogênese (Pikhovych et al., 2016).  

As bases fisiológicas para atuação da ETCC consistem na modulação do potencial de 

repouso da membrana axonal, porém incapaz de induzir a despolarização, apenas modulando a 

excitabilidade cortical (Nietsche & Paulus, 2000). Essas alterações parecem ser dependentes da 

polaridade aplicada, com a excitabilidade cortical aumentada pela corrente anódica e a catódica 

com efeitos opostos. Geralmente, o ânodo está associado à estimulação da região, enquanto o 

cátodo faz o contrário, encontra-se vinculado à inibição da área associada (Bystad et al., 2017; 

Nitsche et al., 2003). 

A neuroplasticidade é a capacidade reorganização dinâmica estrutural e funcional do 

sistema nervoso central devido a demandas ambientais e internas. É reconhecida como uma base 

fisiológica fundamental para a adaptação da cognição e do comportamento e, portanto, de extrema 

importância para a função 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 modificações sinápticas duradouras (Kuo, Paulus, & Nitsche, 

2014).  

Há evidências de que os efeitos sobre a neuroplasticidade após a aplicação da corrente de 

baixa voltagem tanto anódica quanto catódica, se dão através de mudanças nos receptores NMDA 

– mediadas por mudanças no padrão de ativação deste receptor, o que seria um indicativo do papel 
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destes receptores na manutenção dos efeitos ao longo do tempo, visto que é conhecido o papel 

destes receptores na plasticidade cortical, a exemplo da potenciação a longo prazo (LTP) e 

depressão a longo prazo (DLP) (Nitsche & Paulus, 2000).  

Estudos realizados em camundongos sugerem que a ETCC também exerceria efeitos sobre 

a imunomodulação e neurogênese, e, portanto, apoiam a ideia de que sua atuação in vivo também 

envolveria mecanismos de regeneração capazes de promover a recuperação da função/estrutural 

do sistema nervoso central (Pikhovych et al., 2016).  

2.2.4. ETCC na DA 

Nas últimas décadas, técnicas de estimulação cerebral não invasiva tem se tornado uma 

abordagem terapêutica importante na melhora das funções cognitivas em pacientes com acidente 

vascular encefálico (AVE), Doença de Parkinson (DP) e Transtornos Cognitivos (Rossini et al., 

2013). Dentre as diversas formas de estimulação, as mais estudadas são Estimulação Magnética 

Trascraniana (EMT) e a ETCC (Peterchev et al., 2012), esta última será objeto de revisão e 

pesquisa desse trabalho. 

A estimulação não invasiva por corrente de baixa voltagem, fundamento da ETCC, através 

de alterações na excitabilidade cortical (Nietsche & Paulus, 2011; Priori, 1998) é capaz de produzir 

uma ampla gama efeitos sobre as medidas de desempenho cognitivo e comportamental (Jacobson 

et al., 2012). Estudos prévios sugerem que múltiplas sessões de ETCC são capazes influenciar 

positivamente a cognição 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 alterações no comportamento na DA parecem 

estar associados a alterações na plasticidade sináptica (Oberman & Pascual-Leone, 2013). 

Alterações estruturais e bioquímicas (disfunção colinérgica, GABA-érgica e prejuízos do sistema 
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glutamatérgico) acabariam por prejudicar circuitos cerebrais, neurogênese e processos cognitivos 

(Schliebs & Arendt, 2011). As ações benéficas sobre a neuroplasticidade pela ETCC tem sido 

objeto de estudo, estas seriam o fundamento teórico que justificaria seus achados no contexto em 

que as alterações neurodegenerativas da DA (Kuo e Nitsche, 2012). 

Nos últimos anos, vários estudos têm sido realizados no intuito de verificar os efeitos da 

ETCC na cognição e comportamento em pacientes com DA. A heterogeneidade metodológica 

referente à aplicação assim como nos domínios 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 síndrome demencial divididos em três grupos e testados sob corrente catódica, 

anódica e placedo. Os grupos foram submetidos a uma sessão de ETCC aplicada sobre área 

temporo-parietal esquerda, e avaliado em uma tarefa sobre reconhecimento de palavras. Os 

pacientes estimulados com polaridade anódica demonstraram melhor desempenho nos testes, 

enquanto os submetidos a ETCC catódica obtiveram pior performance e estimulação placebo não 

obteve efeito clínico mensurável. 

Com o objetivo de investigar o efeito da corrente anódica sobre a região do córtex pré-

frontal e dorsolateral esquerdo, 10 pacientes com DA foram submetidos a três sessões de ETCC. 

Os resultados mostraram melhora significativa nas atividades relacionadas a memória de 

reconhecimento visual imediatamente após a estimulação quando comparados ao placebo. Porém 

o estudo não mostrou diferenças significativas nas tarefas relacionadas aos efeitos exercidos sobre 

a atenção (Boggio et al., 2009).   

Além do desempenho em domínios cognitivos específicos, Andrade et al. (2016) avaliaram 

os efeitos da ETCC sobre o córtex dorsolateral esquerdo como terapêutica adjuvante ao tratamento 
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tradicional (medicação anticolinérgica e treino cognitivo) sobre a função 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 sessões de estimulação 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 primário. O desfecho secundário foi 

o Disability Assessment For Dementia (DAD) (Gélias, Gauthier & McIntyre, 1988). Os dados 

obtidos demonstraram que a ETCC associou-se a efeito estabilizador sobre a função cognitiva 

global do paciente e levou ao aumento do desempenho sobre a funcionalidade. 

Estudos têm sido idealizados para avaliação do efeito da ETCC sobre os SPCD. Suemoto 

et al. (2014) estudaram sua eficácia sobre a apatia, através da aplicação de seis sessões de corrente 

anódica versus placebo em quarenta pacientes com DA em estágio moderado. Os pacientes foram 

avaliados em seu estado de base, e após uma e duas semanas de estimulação. Os autores 

evidenciaram que a ETCC anódica não obteve efeitos na apatia e na função cognitiva global deste 

grupo de pacientes. 

Duas meta-análises recentes analisaram os resultados de eletroestimulação não invasiva,  

(ETCC e EMT) em pacientes com DA. Evidenciou-se que as técnicas foram capazes de gerar 

efeitos sobre diferentes domínios 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 análise 

estatística envolveu formas com mecanismos distintos de estimulação (magnética), não sendo 

possível estabelecer o efeito sobre os diferentes desfechos quando apenas a corrente elétrica de 

baixa voltagem é utilizada. 
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Em geral, o número de estudos que exploram os efeitos de ETCC sobre a demência é 

limitado, especialmente no que diz respeito aos efeitos sobre a funcionalidade e melhora cognitiva 

global. Os dados disponíveis atualmente obtidos evidenciaram que não há 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 portifólio terapêutico, tornando a ETCC uma opção adjuvante à terapia 

medicamentosa e IC assim como sua segurança e indicações na fase inicial da DA (Andrade et al., 

2016).   

3. Justificativa 

A DA permence sem cura, e até o momento o tratamento farmacológico com IChE é a 

principal linha terapêutica. Com altos custos, resultados modestos e efeitos colaterias frequentes, 

a busca por tratamentos alternativos ou mesmo complementares tem sido objeto de estudo da 

comunidade científica (Winblad et al., 2016). 

Métodos alternativos ao tratamento farmacológico como a ETCC e a IC, especialmente 

quando associadas, têm mostrado resultados promissores através das medidas de redução de 

compromento cognitivo global (Boggio et al., 2012), diminuição do comprometimento funcional 

(Andrade et al., 2016) e melhora nos transtornos de comportamento (Fernández-Calvo et al., 

2014). 

Buschert e colaboradores (2010), em sua revisão sobre IC na DA, sugerem que diante da 

ineficiência das medicações atuais de modificarem a doença, as técnicas não farmacológicas 

podem oferecer meios adicionais de tratar a DA. Estudos recentes ratificaram o benefício da 

estimulação cognitiva sobre medidas cognitivas globais e qualidade de vida em pacientes com 

demência em fase moderada e avançada (Woods, Aguirre, Spector, & Orrell, 2012). Os efeitos 
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sobre pacientes em fase inicial assim como sobre o humor, avaliação de domínios cognitivos 

específicos e especialmente sobre funcionalidade permanecem contraditórios (Cruz, Sá, 

Lindolpho, & Caldas, 2015). 

Apesar de limitados, estudos prévios sobre ETCC como tratamento complementar em 

pacientes com DA tem mostrado resultados positivos sobre domínios cognitivos específicos 

(memória e linguagem) (Bystad et al., 2016), porém a extensão desses ganhos sobre a 

funcionalidade como também os efeitos resultantes da díade ETCC/IC sobre testes de 

funcionamento global e seu impacto sobre a funcionalidade permancem escassos (Flöel, 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 memória de associação para o grupo estimulado com a ETCC anódica 

associada intervenção cognitiva (treino de memória) quando comprados a ETCC placedo. Os 

resultados obtidos na função cognitva global e o reflexo na funcionalidade não foram testados 

(Bystad et al., 2016). 

São necessários mais estudos com o objetivo de oferecer respostas para lacunas referentes 

a recomendações sobre o tempo de estimulação adequado, áreas de aplicação e sequência do 

estímulo. Urge também a resposta dos resultados da convergência das terapias propostas diante da 

complexidade das manifestações clínicas e do sofrimento em indivíduos com DA (Valiengo & 

Brunoni, 2014). Dúvidas persistem, haja vista a mutiplicidade de protocolos, quanto a intensidade 

da corrente, duração do tratamento, número de sessões e manutenção dos seus efeitos após a 

interrupção do estímulo (Bentwich et al., 2011).  

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

tratamento da DA, avanços no tratamento trariam benefícios incontestáveis no panorama atual, 
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pobre em perspectivas relacionadas a cura. Dessa forma, um estudo do tipo ensaio clínico, 

randomizado e duplo-cego é necessário para avaliar os efeitos da ETCC associado à IC e 

tratamento farmacológico no desempenho cognitivo e nas atividades de vida diária. O objetivo 

desse estudo é fornecer um referencial teórico e responder a questões relevantes na prática clínica 

dirigidas a pacientes em estágio inicial da DA. 

4. Objetivos 

4.1. Geral  

Avaliar os efeitos adjuvantes da Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua e a 

intervenção cognitiva, por meio da estimulação cognitiva, sobre a mudança cognitiva e funcional 

em pacientes com DA em estágio inicial. 

4.2. Específicos 

1. Identificar as mudanças cognitivas e funcionais após as terapias em pacientes 

diagnosticados com DA. 

2. Caracterizar aspectos relacionados à segurança, efeitos adversos, viabilidade e 

eficácia da ETCC no tratamento da DA. 

 

4.3. Hipóteses 

I. A Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC) associado a 

Estimulação Cognitiva é 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 doença de Alzheimer (DA) do grupo que forem 

tratados com corrente ativa e estimulação cognitiva apresentarão um melhor 

desempenho cognitivo, avaliado pelo Alzheimer's Disease Assessment Scale - 
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Cognitive Subscale (ADAS - Cog) do que aqueles submetidos à sessões com corrente 

e estimulação cognitiva simulada”. 

I (b) “Os participantes com DA do grupo que forem tratados com corrente 

ativa e estimulação cognitiva apresentarão um melhor desempenho funcional, 

avaliado pela Disability Assessment For Dementia (DAD) do que aqueles 

submetidos a sessões com corrente e estimulação simulada”. 

II.  A ETCC ativa tem se mostrado uma terapêutica adjuvante segura, eficaz, 

facilmente manipulável e com poucos efeitos colaterais no momento e após o período de 

aplicação (Andrade et al.; 2016), dessa forma acredita-se que:  

“A aplicação da ETCC ativa resultará em mínimos efeitos adversos e nenhum 

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

terapia, como nas seções que se seguirão até o final do protocolo 

5. Métodos 

5.1. Caracterização do estudo 

Participarão do estudo 22 pacientes com diagnóstico da DA em estágio inicial. O estudo se 

trata de um ensaio clínico como uma parte de um estudo amplo (onde se pretende avaliar 100 

pacientes em DA em estágio inicial) de caráter placebo-controlado, duplo-cego e aleatorizado. 

Este consta de três partes I – intervenção inicial, II – Crossover e III – Follow-up. 

A presente pesquisa se refere a um estudo piloto da fase I do ensaio clínico. Os pacientes 

serão tratados por 8 semanas e serão submetidos a duas avaliações: linha de base (T0) e na semana 

8 (T1). A fase II, inserida por princípios éticos, será realizada com os participantes que receberam 

ETCC simulada (designada neste trabalho como sham), caso não tenham apresentado melhora 

clínica, serão 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 clínica 

são convidados a manter a neuroestimulação por 12 meses, com 05 sessões efetuadas 

bimestralmente. 

Os participantes foram alocados aleatoriamente em quatro grupos e receberam diferentes 

intervenções: (a) ETCC ativa e estimulação cognitiva ativa; (b) ETCC sham e estimulação 

cognitiva ativa; (c) ETCC ativa e estimulação cognitiva placebo; e (d) ETCC Sham e estimulação 

cognitiva placebo. O desenho escolhido foi do tipo fatorial sendo as variáveis independentes 

compostas pelos 4 grupos referidos e os dois tempos (pré e pós tratamento). 

Os examinadores foram cegos ao tipo de tratamento que o paciente receberá (estimulação 

ativa ou placebo) e às outras avaliações realizadas. Os mesmos avaliadores realizaram o 

acompanhamento dos participantes nas seguintes ocasiões: antes de iniciar o tratamento (semana 

0, T0), logo após a aplicação da ETCC (semana 8, T1). 

O colaborador responsável pela execução dos procedimentos de neuroestimulação foi cego 

quanto ao resultado das avaliações e reavaliações. O responsável pelas randomizações informou 

apenas ao aplicador da corrente de estimulação do estudo se este se deu a estimulação verdadeira 

ou placebo. Desta maneira, o estudo é um “triplo-cego”, com emprego de alocação oculta, para 

controle do viés de seleção, e cegamento dos envolvidos (pesquisador responsável, participantes, 

avaliadores de desfecho e responsável pela análise estatística), para controle do viés de 

desempenho. 

 

5.2. Participantes  

Os participantes foram recrutados do serviço de Geriatria/Neurologia do Hospital 

Universitário Lauro Wanderley, Associação Brasileira de Alzheimer da Paraiba (ABRAZ-PB); 

Ambulatório da Memória do Hospital Universitário Lauro Wanderley e de clínicas privadas, além 
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do Serviço de Neuropsicologia do envelhecimento (SENE), alocado na Clínica Escola da 

Universidade Federal da Paraíba, todos na cidade de João Pessoa - PB.  

Para efeitos de cálculo 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 alterações na pontuação no ADAS - Cog serviu como base para o cálculo 

de poder na definição do número de participantes por grupo de intervenção.  

A melhora significativa esperada será 3,76 pontos na média, com um desvio-padrão de 1,32 

pontos, de acordo com Rabey et al. (2013). Portanto, um cálculo considerando o nível de p <0,05 

e 90% de potência como significativo sugere que pelo menos 10 pacientes seriam necessários em 

cada grupo para detectar se a diferença encontrada corresponde ao efeito do tratamento ativo ou 

simulado. Considerando a aplicação de ETCC em múltiplas áreas, tempo de estimulação 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 dissertação é apenas uma parte, serão 

incluídos 25 pacientes por grupo, totalizando 100 participantes.  

5.3. Critérios de elegibilidade 

Os critérios de inclusão adotados no estudo serão; (a) faixa etária entre 50-90 anos; (b) 

diagnóstico de demência, de acordo com os critérios do DSM-5 (5ª 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) (Morris, 

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 últimos três meses que antecederam o rastreio para inclusão na pesquisa; e (e) não 

terem recebido intervenção cognitiva regular nos últimos 3 meses do início do início do ensaio 

clínico.  
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Serão excluídos participantes (a) com condições médicas instáveis, doenças neurológicas 

focais (Ex.: epilépticos, AVE e neoplasias ), uso nocivo para saúde e/ou dependência de álcool, 

doenças psiquiátricas prévias, metabólicas e/ou cardíacas graves (b) uso regular de hipnóticos e 

benzodiazepínicos até duas semanas antes do início do estudo, ou (c) bem como aqueles pacientes 

portadores de qualquer condição (sensorial, motora ou de comunicação) que possam interferir de 

maneira significativa na avaliação cognitiva ou na aplicação do protocolo de intervenção cognitiva 

foram excluídos da amostra conforme referendado por estudos semelhantes (Bentwich et al., 2011; 

Rabey et al., 2013).  

Além disso, pacientes com contraindicações a realização de RNM como claustrofobia, 

portadores de implantes eletrônicos (implante coclear, marcapasso) ou presença de clips metálicos 

(Ex.: tratamento de aneurisma intracraniano) também foram excluídos. Finalmente, seguindo 

contraindicações relacionadas a neuroestimulação, além das que se inserem nos critérios 

anteriores, somam-se o uso de álcool (como referido anteriormente) e eczema agudo nas áreas de 

contato com eletrodos (Nitsche et al. 2003; Brunoni et al., 2012). 
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Figura 3: Diagrama de fluxo dos pacientes inseridos na pesquisa. ETCC = eletroestimulação 

craniana por corrente contínua; IC = intervenção cognitiva. 
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5.4. Randomização e blindagem 

Os participantes inseridos no estudo por meio dos critérios de elegibilidade serão alocados 

randomicamente, com permuta em blocos na taxa de 1:1:1:1. Será utilizado um gerador de 

números aleatórios através de um programa de randomização online (www.random.org). Será 

empregada alocação oculta com envelopes sequenciais numerados, opacos e selados, de forma que 

o responsável pela alocação não terá contato com os pacientes, nem com o trabalho dos demais.  

Todos os examinadores eram cegos quanto ao tipo de tratamento que o paciente recebeu 

(estimulação ativa ou placebo) e às outras avaliações que foram realizadas. A eficiência do 

mecanismo de mascaramento será avaliada no momento da última entrevista com os cuidadores, 

quando os mesmos serão questionados quanto às suas opiniões se o sistema produtor de corrente 

elétrica estava ligado ou desligado.  

Dessa forma, serão cumpridas todas as diretrizes estabelecidas pelo CONSORT 2010 

(Consolidated Standards of Reporting Trials), conforme aponta Moher et al. (2010), com controle 

de variáveis seguindo procedimentos sistematizados e referendados: geração de sequência 

aleatória, ocultação da alocação, cegamento dos participantes e profissionais, cegamento dos 

avaliadores de desfecho e viés de atrito (análise das perdas através do método last observation 

carried forward) (Higgins & Green, 2011). 

 

5.5. Atrito e aderência 

Foi considerado atrito nas seguintes condições: a) duas faltas consecutivas ou até três faltas 

alternadas durante as sessões de tratamento durante o período de um mês; b) incapacidade de 

completar o pós-teste e seguimento; e c) desenvolvimento de alguma condição incapacitante para 

participação no estudo. Em relação a estratégias de aderência, até duas faltas não consecutivas 

serão compensadas na semana seguinte. Além disso, foi empregada oferta de horários flexíveis 
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para recebimento da terapia, bem como contato direto, por meio de contato telefônico com os 

participantes, confirmando as datas de avaliações e reforçando a adesão ao tratamento. 

5.6. Intervenção 

5.6.1. Parâmetros da Estimulação Transcraniana por Corrente Contínua 

Os participantes passaram por uma fase de avaliação neuropsicológica antes do início do 

tratamento (T0) e ao término deste (T1). Estes foram avaliados em 2 dias e seus cuidadores 

também, tanto em T0 quanto em T1. Tanto os participantes que receberam a corrente ativa, quanto 

a placebo, terão a aplicação da ETCC em seis regiões corticais afetadas pela DA. Estas regiões são 

primariamente envolvidas nas manifestações clínicas da doença (Bentwich et al., 2011; Rabey et 

al., 2013).  

Para a localização dos locais de aplicação no escalpo foram utilizados  o padrão de 

distribuição 10/20 do Eletroencefalograma (EEG) (Figura 4) e incluem: a porção esquerda e direita 

do córtex pré-frontal dorsolateral (F3 e F4, respectivamente), relacionado a memória de longo 

prazo, capacidade de julgamento e funções executivas; área de Broca (F5) e Wernicke (CP5), 

localizadas nas porções frontal esquerda e posterior esquerda do lobo temporal, responsáveis pela 

linguagem; e córtex direito e esquerdo de associação somatossensorial (P3 e P4), no lobo parietal, 

relacionados à orientação topográfica e espacial além da praxia. A ETCC ativa e sham foram 

aplicadas nas áreas acima, concomitante a intervenção cognitiva direcionada a estas seis regiões 

(Bikson et al., 2016; Furubayashi et al., 2008).  
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Figura 4 – Àreas de aplicação da corrente elétrica de baixa voltagem a partir da distribuição dos 

eletrodos no sistema 10/20 do eletroencefalograma. 

O protocolo de aplicação da ETCC anódica utilizado foi de 30 minutos de estimulação 

diária, durante 24 dias seguidos, 3 x por semana (exceto final de semana) com uma corrente de 

intensidade de 2 mA. O aparelho TCT-Research neuroestimulator, desenvolvido pela 

TransCranial Technologies (Hong Kong, China). Enquanto a intervenção cognitiva, tarefas 

específicas foram desenvolvidas e aplicadas por Terapeutas Ocupacionais de modo correspondente 

às áreas estimuladas. Todas as tarefas foram aplicadas aos grupos 1 e 2 de modo simultâneo à 

neuroestimulação, ou seja, online.  
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Para fins de prevenir efeitos colaterais relativos a exposição excessiva a corrente elétrica, 

o protocolo foi subdividido em A e B para promoção do estímulo a áreas com um mesmo número 

de sessões. O protocolo A envolveu o estímulo da área de Broca, Wernicke e córtex pré-frontal 

dorsolateral direito e foi aplicado em três dias de sessões (dias 1, 3 e 5), cada uma durante 10 

minutos, enquanto o protocolo B envolveu o córtex pré-frontal dorsolateral esquerdo e a porção 

direita e esquerda do córtex parietal estimulados nos dias seguintes (dias 2 e 4), também por 10 

minutos cada uma. Na semana seguinte, foi realizada a alternância sugerida, até totalizar 24 

estimulações para cada uma das 6 áreas eleita. 

Cada área foi estimulada por cerca de 10 minutos, totalizando 30 minutos de por dia de 

aplicação. O eletrodo de referência foi localizado na área orbital contralateral (Tabela 3). A 

estimulação placebo constituiu-se idêntica, porem a corrente ativa foi interrompida 30 segundos 

após o início do estímulo.  

Tabela 3: Correlação entre a área de aplicação, local de aplicação e dia do protocolo. 

Dias de estimulação Área estimulada 

1ª semana 

Segunda-feira a F5; CP5; F4 

Quarta-feira b P3; P4; F3 

Sexta-feira a F5; CP5; F4 

2ª semana 

Segunda-feira b P3; P4; F3 

Quarta-feira a F5; CP5; F4 

Sexta-feira b P3; P4; F3 

Notas:  a Conjunto A de áreas estimuladas  b Conjunto B áreas estimuladas 
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5.7. Intervenção cognitiva 

As atividades relativas ao protocolo estimulação cognitiva utilizaram parâmetros 

encontrados em estudos que utilizaram intervenção semelhante em ETCC combinada a 

intervenções cognitivas em pacientes com DA (Rabey et al., 2013). Foram desenvolvidas e 

aplicadas por Terapeutas Ocupacionais e foram divididas em Estimulação Cognitiva Ativa e 

Placebo. Todas as tarefas serão realizadas de modo simultâneo à neuroestimulação, ou seja, 

durante a aplicação da corrente ativa ou placebo. 

A forma ativa foi composta por constaram de 72 atividades apresentadas em caderno de 

atividades, contendo a descrição, material que foi utilizado e distribuídos por áreas estimuladas. 

Estas foram direcionadas para as funções cognitivas correspondentes a área de aplicação da 

corrente, sendo assim envolveu: 

• Atividades em sintaxe e gramática – para área de Broca. 

• Compreensão léxica e categorização semântica – para área de Wernick. 

• Tarefas de memória de trabalho verbal e espacial – córtex pré-frontal dorsateral. 

• Atenção e percepção de formas – córtex somatossensorial. 

 

O protocolo consistiu de tarefas que trabalhassem as áreas referidas e envolviam o estímulo 

a praxia, percepção, memória, função executiva, atenção e linguagem. Esta última é feita através 

de leitura, compreensão textual como também execução de ordens, sinônimo/antônimo e narração 

de histórias. A área de memória foi estimulada através de soletração, repetição de sequências 

numéricas e frases, criação de frases a partir de imagens, etc.  
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A área de função executiva foi estimulada por sequências de ações, como por exemplo 

sequências de atividades básicas de vida diária (ABVD) e atividades instrumentais de vida diária 

(AIVD), diferenças e semelhanças, categorização, entre outras.  

Para domínio cognitivo práxis, se fez através de copias de desenho, labirintos, atividades 

que envolvem coordenação motora. Área de atenção por intermédio de atividades para procurar e 

assinalar o que se pede, descobrir diferenças, colorir. Área de percepção com atividades com 

sombras, identificar as diferenças, para identificar o que está faltando na figura e completar, entre 

outras. 

Os grupos que receberam a estimulação cognitiva placebo, constará da apresentação de 

vídeos sobre temas variados (com duração de 10 minutos), seguidos de uma conversa sobre 

questões relativas ao conteúdo visto pelo paciente. Nas 24 sessões dessa intervenção, não houve 

repetição e os vídeos apresentados em sequência lista e cada sessão da estimulação cognitiva 

placebo teve a mesma duração da sessão com estimulação cognitiva ativa. 

5.8. Desfechos clínicos 

As medidas de desfecho primário e secundário foram realizadas em duas sessões de 60 

minutos realizadas antes (T0) e após (T1) a fase de intervenção. Como desfechos primário e 

secundário foram realizados por instrumentos amplamente utilizadas para avaliação de pacientes 

com demência, assim como instrumento para monitorização de resposta ao tratamento em 

pacientes com DA (Schultz, Siviero & Bertolucci, 2001; Feldman, Gauthier & Hecker, 2003). 

Como desfecho primário, aplicado diretamente com o paciente, foi avaliada a mudança 

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 diária, aplicado 

ao cuidador,  foi utilizado a Escala de Avaliação de Incapacidade para Demência - DAD (Gélinas, 

Gauthier, & McIntyre, 1988),  com o objetivo de avaliar o desfecho secundário. 
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• ADAS - Cog  

O instrumento Alzheimer's Disease Assessment Scale (ADAS), em sua versão completa, 

engloba itens divididos em duas partes relacionados a funções cognitivas e não-cognitivas (Rosen 

et al., 1984). Possui versão validada para população brasileira (Schultz, Siviero & Bertolucci, 

2001), e apesar de não ter sido originalmente designada para fins de diagnóstico, os resultados 

obtidos podem distinguir clinicamente pacientes com e sem síndrome demencial. Também 

demonstra correlação com o grau de severidade, uma vez que a cada 2.5 pontos um ponto de piora 

é observado no MEEM em pacientes com escores entre 11 e 23 (Zec et al, 1992). 

O presente estudo utilizará a sub-escala ADAS-Cog, que se refere a avaliação apenas dos 

domínios cognitivos. Esta é designada para avaliação de severidade do comprometimento nos 

maiores domínios caracteristicamente acometidos em pacientes com DA, por isso foi eleita para 

atender o objetivo geral da presente pesquisa. As funções cognitivas avaliadas pelo teste são: 

memória, linguagem, praxia, orientação e compreensão de comandos. Enquanto que a parte não 

cognitiva avalia alterações no humor e comportamento (Rosen et al., 1984). (Anexo C) 

O discurso espontâneo, a capacidade de recordação das instruções do teste e compreensão 

da linguagem oral serão avaliados através de entrevista semiestruturada. A pontuação máxima 

obtida é de 70 pontos, pontuações maiores estão relacionadas a severidade da disfunção ocorrida 

em pacientes com DA.  O teste é composto por itens com significância 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 confiáveis para aplicação neste grupo de pacientes. A pontuação 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 diária (AVD) na população 

idosa e com DA, será utilizada a Escala de Avaliação de Incapacidade para Demência (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 versão 

brasileira (Anexo D) que se mostrou um instrumento de fácil aplicação e boa confiabilidade para 

avaliação funcional de pacientes com demência. Dessa forma, pode contribuir para o 

acompanhamento evolutivo desses pacientes em nosso meio, inclusive tem sido utilizada para 

evidenciar o efeito positivo de intervenções terapêuticas sobre o desempenho funcional dos 

pacientes (Bahia et al., 2009). 

Através da aplicação junto ao cuidador, a DAD inclui a avaliação de ABVD (17 itens), 

AIVD (23 itens). Cada item é avaliado através da iniciação, planejamento e organização. As 

ABVD incluem a capacidade de se vestir, realizar higiene pessoal, controle esfincteriano e 

alimentação. As AIVD incluem a capacidade de preparar pequenas refeições, realizar trabalhos 

domésticos, cuidados com finanças e correspondências, sair, tomar remédios e ficar em casa de 

forma segura.  

Com o objetivo de evitar vises em certas atividades (Ex.: preparar refeições), existe a 

possibilidade de “questões não aplicáveis” sendo estas omitidas da pontuação final, e este pode ser 

expresso em porcentagem. Este instrumento demonstrou alto grau de concordância interna (0,96), 

inter-examinadores (0,95) e teste-reteste (0,96) (Gélinas, Gauthier & McIntyre, 1998). A 

pontuação máxima obtida é 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 à 



48 
 

 

pesquisa (Apendice A). O TCLE foi elaborado de acordo com a Resolução número 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde. 

O projeto original foi submetido e aprovado na Plataforma Brasil, sendo também 

autorizado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (44388015.7.000.5188) da Universidade Federal da 

Paraíba – UFPB. Como o projeto se trata de ensaio clínico, o protocolo está registrado na 

plataforma Clinicaltriails.org com o identificador NCT02772185. 

5.11. Analise estatística 

Os dados foram analisados através dos softwares IBM Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) versão 25 e os procedimentos estatísticos foram selecionados de acordo com o 

tipo de variável e as hipóteses propostas. Para verificar se os dados quantitativos se distribuíram 

normalmente nas variáveis quantitativas utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk, uma vez que a 

amostra era inferior a 50 sujeitos. Assumiu-se distribuição normal das variáveis quando o p-valor 

do teste foi menor que 0,05 (Field, 2013). 

Foi realizada uma estatística descritiva dos dados, buscando evidenciar a média e o desvio 

padrão das variáveis quantitativas do estudo: idade, anos de escolaridade, tempo de diagnóstico, 

pontuações DAD e ADAS-Cog. Já as variáveis nominais (sexo, morbidades associadas e tipo e 

quantidade de medicações em uso) foram analisadas através da frequência 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 decorrência do não cumprimento dos critérios predeterminados pela literatura (Marôco, 

2014) optou-se pela utilização da estatística não paramétrica de Friedman para avaliar e identificar 

possíveis diferenças significativas entre as medidas pré e pós tratamento na pontuação da DAD e 

Adas-Cog para os grupos utilizados no estudo. Também se optou por uma análise de cada grupo 

separadamente para as pontuações pré e pós tratamento. Para tal, empregou-se múltiplas 
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comparações por meio do teste não paramétrico de medidas repetidas Wilcoxon. Todas as 

estimativas e inferências dos testes estatísticos foram consideradas significativas quando p <0,05. 

O desenho das análises estatísticas e o tamanho da amostra está fundamentado em estudos 

prévios da literatura referentes a ensaios clínicos randomizados e placebo-controlados utilizando 

ETCC em pacientes com DA (Boggio et al., 2009; Brunoni et al., 2012;). O cálculo de que 

determinou o número de participantes em cada grupo foi feito em relação à mudança esperada no 

ADAS-Cog, uma vez este instrumento é comumente usado em estudos envolvendo avaliação 

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

6. Resultados 

6.1. Caracterização 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 

inserção na pesquisa. Sobre as morbidades associadas, apenas 3(8,11%) dos pacientes não tinham 

nenhuma outra uma comorbidade além da DA, outros 3(8,11%) possuíam apenas uma patologia 

associada e 83,78% apresentavam dois ou mais diagnósticos clínicos diferentes da síndrome 

demencial. Das patologias coexistentes, a hipertensão arterial sistêmica foi a mais prevalente 

(44,63%) seguida por dislipidemia (13,16%) e diabetes/hipotireoidismo (7,89%). 

Todos os pacientes toleraram bem a estimulação elétrica com exceção de 5 sujeitos 

arrolados no grupo de ETCC ativa, que relataram parestesia, eritema e cefaleia na fase ativa da 
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aplicação. O sinais/sintomas desapareceram algumas horas após interrupção 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 antipiscóticos foi encontrado em 9,68% e 8,6% respectivamente. 

6.2. Equiparações entre as varáveis 

Uma Anova de um fator evidenciou não haver diferença entre os grupos antes da 

intervenção nas variáveis: Idade [F (3, 18) = .146; p = .931], ADAS - Cog, [F (3, 18) = 1.057; p = .717] 

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

 

 

 

Tabela 4: Descrição das variáveis sóciodemográficas, medidas cognitivas e funcionais pré 

tratamento. 

Variável  ETCC a +IC a ETCC a +IC p ETCC p +IC a ETCC p +IC p  

      

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 

diagnostico 

ADAS- Cog 

DAD total 

 

 

 

3,57(DP=2,99) 

 

16,57(DP=5,47) 

67,43(DP=30,7) 

 

2,20(DP=0,84)

  

20,60(DP=7,66) 

51,20(DP=25,6) 

   

4,50(DP=3,10)

  

13,75(DP=2,63) 

62,50(DP=23,8) 

3,16(DP=1,94)

  

17(DP=5,96) 

54,83(DP=22,9) 
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6.3. Resultados da intervenção  

Tendo em vista registrar eventuais diferenças significativas na cognição (Adas-Cog) entre 

os grupos para as medidas pré e pós tratamento foi utilizado o teste não paramétrico de Friedman. 

Não foram registradas diferenças significativas entre os grupos decorrente do tratamento 

empregado [χ² (1) = .182, p = .670].  

Apesar desses achados, observando o gráfico com a média dos grupos antes e depois do 

tratamento (Figura 5) pode-se notar uma diminuição nas pontuações do ADAS – Cog, o que 

expressa ganhos cognitivos, porém sem significância estatística. Objetivando investigar tal padrão 

optou-se por empregar múltiplas comparações por meio do teste não paramétrico de medidas 

repetidas Wilcoxon. Para a comparação no grupo ETCC ativa + IC ativa pode-se notar que a 

medida da Adas-Cog pré-tratamento é maior do que a pós. O teste Wilcoxon evidenciou não existir 

diferença significativa entre as medidas (Z = - .862, p = .063).  

Nas comparações para o grupo ETCC ativa + IC placebo foi registrado que a pontuação na 

Adas-Cog pré foi menor que pós, sendo que essa diferença não se mostrou significativa por meio 

do teste Wilcoxon (Z = -   .813, p = .063). Já no grupo ETCC sham + IC ativa a pontuação pré 

mostrou-se menor que a pós tratamento. Essa diferença também mostrou não ser significativa (Z 

= .000, p = .125). Por fim, a comparação envolvendo o grupo ETCC sham + IC placebo mostrou 

que a pontuação pré-tratamento na Adas-Cog foi maior, sendo essa diferença entre pré e pós 

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

Um teste não paramétrico de Friedman também foi empregado com a finalidade de 

identificar diferenças significativas na funcionalidade (DAD) dos grupos para com as medidas pré 

e pós tratamento. Não foram registradas diferenças significativas entre os grupos decorrente do 

tratamento empregado [χ² (1) = .275, p = .390]. Assim como no caso da ADAS - Cog, também pode 

ser observado que no gráfico com a média dos grupos antes e depois do tratamento (Figura 2) se 

manifestou em ganhos nas pontuações a partir das medidas de funcionalidade expresso pela DAD. 

Novamente foram empregadas múltiplas comparações por meio do teste não paramétrico de 

medidas repetidas Wilcoxon para investigar esse padrão. 

Para o parâmetro funcionalidade as comparações pré e pós tratamento no grupo ETCC ativa 

+ IC ativa evidenciaram uma redução significativa nas pontuações da DAD (Z = -1.367, p < .05). 

Nas comparações para o grupo ETCC ativa + IC placebo foi registrado que a pontuação na DAD 

pré foi maior que pós, sendo que essa diferença não se mostrou significativa por meio do teste 

Wilcoxon (Z = -.135, p = .094). Já no grupo ETCC sham + IC ativa a pontuação pré mostrou-se 

menor que a pós tratamento. Essa diferença também mostrou ser não significativa (Z =  .000, p = 
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.125). Por fim, a comparação envolvendo o grupo ETCC sham + IC placebo mostrou que a 

pontuação pré tratamento na DAD foi maior, sendo essa diferença entre pré e pós estatisticamente 

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

 

Figura 6: Medidas pré e pós tratamento para DAD 

6.4. Resultados entre os grupos a partir de variáveis clínicas 

Buscando identificar possíveis variáveis clínicas que tenham vindo a influenciar os 

resultados do estudo foi realizado uma tabela de frequência por grupo para as variáveis: 

medicamentos (Figura 7) e comorbidades (Figura 8). 
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Figura 7: Número de medicamentos por grupo 
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Figura 8: Número de comorbidades por grupo 

7. Discussão 

O objetivo principal deste estudo foi analisar os efeitos terapêuticos adjuvantes da ETCC 

associada a IC sobre as medidas relacionadas a função cognitiva global e funcionalidade em 

pacientes com DA em fase inicial. O objetivo secundário foi averiguar aspectos relacionados à 

segurança da ETCC no tratamento da DA. 

As terapias adjuvantes ao tratamento farmacológico foram testadas de modo combinado e, 

segundo o desenho fatorial proposto neste estudo, comparadas a um grupo controle com corrente 

e intervenção cognitivas simuladas.  

Inicialmente foram analisadas as características sociodemográficas e perfil clínico dos 

sujeitos em busca de evidências se os mesmos se apresentavam homogêneos e equiparados em 
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relação a linha de base (T0). Os resultados demonstraram que os indivíduos alocados nos diferentes 

grupos se encontravam equiparados ao início da intervenção terapêutica. 

Entretanto, quando foram analisadas a pontuações obtidas após a intervenção não foram 

encontrados resultados estatisticamente significativos que mostrassem diferenças atribuídas a uma 

das combinações terapêuticas em detrimento dos demais grupos, o que descarta a hipótese 

experimental. Estes dados corroboram os achados de Cotelli e colaboradores (2014) que na 

tentativa de verificar a eficácia da ETCC e treino cognitivo sobre medidas cognitivas globais e 

funcionalidade em pacientes com DA em fase inicial não encontraram efeitos relacionados ao 

tratamento após a intervenção proposta. Apesar de diferir em seu protocolo utilizado (usando 

treino cognitivo e não intervenção cognitiva, incluir na sua amostra também pacientes em fase 

moderada e menor tempo de exposição a ETCC), o desenho fatorial proposto era semelhante em 

tamanho amostral, distribuição e constituição dos grupos e especialmente na comparação dos 

resultados entre ETCC ativas e sham combinadas a uma abordagem cognitiva. Os ganhos obtidos 

em medidas de domínios específicos foram incapazes de se expressarem em melhora na 

performance cognitiva (MEEM) e funcional (ABVD e AIVD). 

No presente estudo não foi demonstrado que as intervenções propostas resultaram em 

dados estatisticamente diferentes aos níveis pré tratamento nem de forma favorável em relação à 

intervenção placebo. Estes resultados contrastam com estudos prévios onde a estimulação cerebral 

não invasiva associada a intervenção cognitiva como tratamento adjuvante ao uso de IChE 

resultaram em mudanças 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 diferenças de protocolo de intervenção cognitiva e 

nas medidas psicométricas utilizadas. Andrade e colaboradores (2016) relataram as medidas 



57 
 

 

obtidas num estudo de caso, com características clínicas semelhantes à amostra deste estudo porém 

com limitações a sua reprodutibilidade, especialmente quando comparados a ensaios clínicos de n 

amostral e diferenças analíticas deste arrolamento.  

Ao avaliar a resposta de intervenções farmacológicas sobre funcionalidade e escores no 

ADAS-Cog, Bentwich e colaboradores (2011) encontraram diferenças significativas ao analisarem 

dados da estimulação magnética trascraniana (EMT) e treino cognitivo (TC) em pacientes com 

DA. Apesar de se tratarem de métodos de estimulação cerebral não-invasiva e com instrumentos 

semelhantes para mensuração de resultados, as diferenças fundamentais entre a estimulação 

magnética versus elétrica, assim como nos protocolos de intervenção cognitiva empregados, 

tornaram difícil as comparações dos resultados. O mesmo pode ser dito em recente ensaio clínico 

onde a EMT e TC resultaram em melhora cognitiva expressas por menores pontuações 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 clínico, duplo cego e randomizado onde os grupos foram pareados para comparar 

intervenções ativas X placebo, baseando-se em estudos com protocolos reconhecidamente efetivos 

nas intervenções 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 eficácia da associação das técnicas ao 

tratamento farmacológico e fornecer uma alternativa barata, segura e promissora no tratamento da 

DA. 

  Apesar de haver dados que descartem mudanças estatisticamente significativas após a 

intervenção, quando foram analisados os resultados através da estatística descritiva sobre as 
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médias das pontuações obtidas entre os diferentes grupos pôde se observar diferenças nas medidas 

pré e pós tratamento no ADAS – Cog e DAD.  

Ao analisar as pontuações obtidas no ADAS - Cog, onde a melhora cognitiva é expressa 

por menores pontuações em relação a um nível prévio, apenas grupo que combinava ETCC ativa 

e IC ativa apresentava melhoras cognitivas quando comparados a linha de base. Esses dados podem 

representar uma tendência dos resultados, e reforçam dados de pesquisas anteriores como a de 

Penolazzi e colaboradores (2015) onde a combinação de ETCC ativa e estimulação cognitiva 

demonstraram melhora sobre declínio cognitivo em paciente com DA em fase inicial. Apesar das 

semelhanças no protocolo de estimulação elétrica não invasiva, neste estudo de caso, a combinação 

dos diferentes tratamentos foi realizada por cegamento simples no mesmo sujeito, em ciclos 

separados por um período de 2 meses entre as aplicações. Além disso, a estimulação cognitiva 

realizada em dois momentos em cada ciclo (antes e após a ETCC) consistia essencialmente de 

treinamento cognitivo com atividades envolvendo domínios específicos (memória e linguagem).  

Quando avaliados os resultados da intervenção sobre as pontuações no DAD, todos os 

grupos, à exceção daquele aquele que combinava ETCC placebo a IC ativa, apresentavam 

pontuações menores, expressando assim piora funcional após a intervenção proposta. A maioria 

dos trabalhos já realizados não mostra que generalização dos ganhos cognitivos obtidos pela 

estimulação cerebral não invasiva se traduza também em melhoras funcionais (Bentwich et al., 

2011; Cotelli et al., 2014). Uma explicação possível se deve ao fato de que, para obter as respostas 

nessas duas dimensões simultaneamente, seja necessária a intervenção conjunta, com objetivos 

confluentes, a partir de perdas conhecidas consequentes a história natural da DA, e 

individualizadas considerando a fase clínica e características de cada paciente. 
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Embora os dados não tenham diferenças com significância estatística para as medidas 

propostas antes e após a intervenção experimental, os resultados observados nas comparações entre 

grupos, tiveram melhores médias sobre o Adas – Cog para o grupo onde ambas as intervenções 

eram ativas e declínio funcional expresso nas pontuações do DAD nos grupos de intervenção 

exclusivamente simuladas. É importante ressaltar que, este estudo é um recorte de um ensaio 

clínico em andamento, portanto as tendências demonstradas através das médias, podem ainda 

apresentarem significância em análise futuras sob um n amostral maior. 

A ETCC foi bem tolerada pelos pacientes e nenhum efeito colateral significativo foi 

relatado. Estudos anteriores já haviam demostrado dados sobre a segurança e tolerabilidade, 

ratificados na presente pesquisa  (Bystad et al., 2016; Khedr et al., 2014; Suemoto et al., 2014). 

Algumas limitações podem ser apontadas como variáveis intervenientes ao estudo que 

possam ter interferido nos resultados esperados, podemos destacar: I – o reduzido tamanho 

amostral; II – as características clínicas dos pacientes arrolados. Quanto ao primeiro, relativo ao 

número de sujeitos arrolados que não 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 

número de pacientes excluídos se deu majoritariamente ao não preenchimento dos critérios de 

elegibilidade e em menor parte as dificuldades de completar o seguimento por motivos diversos: 

desde transporte e condições clínicas agudas, entre outros condicionantes. É sabido que amostras 

pequenas comprometem análise e detecção de diferenças entre os diferentes subgrupos a partir do 

modelo analítico escolhido, e apesar de medidas tomadas com vistas a mitigar esses efeitos (Por 

ex.: o emparelhamento). 
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As características clínico-epidemiológicas da amostra também podem ter influenciado os 

resultados obtidos. Com expectativa de vida média de 7,6 anos, a DA tem na sua evolução natural 

o avanço dos processos neurodegenerativos com diminuição da resposta as intervenções 

terapêuticas especialmente por diminuição da reserva cognitiva (Helzner et al., 2008). A amostra 

estudada apresentava média de 3,31 anos desde o diagnóstico, podendo este período se apresentar 

como fator de confusão 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 

diagnóstico até o encerramento da fase inicial é em média 3 anos, com consequente início da fase 

intermediária (Machado, 2016). Dessa forma, uma amostra com tempo de diagnóstico próximo do 

encerramento da fase estudada pode justificar a ausência de diferenças estatisticamente 

significativas nos desfechos testados.  

A alta prevalência de comorbidades e suas consequências, bem como a polifarmácia 

aumentam a probabilidade dos vieses de confusão (Rodrigues & Oliveira, 2016). Isto se deve a 

influência de fatores como descontrole de processos metabólicos associados às doenças de base, 

interações medicamentosas e efeitos colaterais dos fármacos utilizados, sendo dessa forma incapaz 

de descartar a influência desses fatores sobre o processo cognitivo e funcional (Yates, Sweat, Yau, 

Turchiano, & Convit, 2012).  

A polifarmácia, além do número elevado de medicações, é classificada pelo uso 

inadequado de fármacos (Heuberger, 2012). Neste item, chama a atenção para a alta prevalência 

do uso de memantina de maneira isolada nos pacientes da amostra, uma vez que os principais 

guidelines sugerem para tratamento adequado o uso desse fármaco a partir das fases moderadas e 

sempre em associação aos IChEs (Schneider, 2013). Dessa forma, o tratamento farmacológico 

inapropriado para a fase pode ter sido um fator de confusão em relação ao status bioquímico 
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recomendado de base para a proposição de terapias adjuvantes. Além disso, o uso per si da 

memantina contrasta com ensaios clínicos placebo controlados e randomizados em pacientes com 

DA em estágio inicial que admitiam apenas o uso de anticolinesterásicos (Bystad et al., 2016).  

O elevado número de pacientes elegíveis em contraste com a expressiva perda após 

avaliação neuropsicológica de rastreio pode justificar incompatibilidade no diagnóstico referido 

por médicos assistentes/familiares e resultante da avaliação de rastreio. Tais resultados lançam luz 

sobre a insuficiência do conhecimento para o diagnóstico e estadiamento por médicos e demais 

profissionais envolvidos na cadeia de cuidados ao paciente com demência. Dessa forma, critérios 

mais rigorosos de admissão, treinamento e divulgação foram revistos na tentativa de mitigar esse 

problema. 

Apesar das limitações relatadas, este estudo serviu como análise preliminar para o trabalho 

em suas 3 fases. Dificuldades encontradas trazem ao grupo de pesquisa informações sobre os 

desafios de realização baseados na realidade local na qual os protocolos, expectativas e projeções 

estão inseridos podendo, a termo, sugerir melhorias e implementar novas ações para o 

delineamento científico mais adequado. 

8. Conclusão 

O objetivo do presente estudo foi analisar efeitos terapêuticos da Estimulação 

Transcraniana por Corrente Contínua (ETCC), associada a intervenção cognitiva (IC), em 

pacientes com DA em fase inicial, comparados a um grupo controle com corrente e intervenção 

simulada. Para este fim foram alocados randomicamente 22 pacientes com diagnóstico 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 limitações do presente estudo, as análises e discussões 

dos resultados obtidos permitem realizar as seguintes conclusões: 
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I. A neuromodulação através da ETCC combinada a IC não exerceu melhora significativa 

sobre as medidas de funcionamento cognitivo global em pacientes com DA em fase inicial, embora 

as análises das médias demonstrem tendência a este resultado. 

II. A neuromodulação através da ETCC combinada a IC não exerceu mudanças sobre as 

pontuações que avaliaram o resultado das intervenções sobre a funcionalidade, em pacientes com 

DA em fase inicial, para este estudo especificamente. 

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

IV. À comunidade acadêmica é recomendada a realização de ensaios clínicos sob a 

finalidade de aprimorar e padronizar os protocolos de estimulação, sejam eles através da ETCC, 

da intervenção cognitiva ou da terapêutica combinada. Mais estudos e resultados trariam avanços 

sobre a discussão das possibilidades do uso desses mecanismos de tratamento para a DA, diante 

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

 

 

 



 
 

 

 

 

 



 
 

 

11. ANEXO B 

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

 

 

 

 

  



 
 

 

12. ANEXO C 



 
 

 



 
 

 



 
 

 



 
 

 



 
 

 

 



 
 

 



 
 

 



 
 

 



 
 

 

 



 
 

 

13. ANEXO D 

 

 



 
 

 

 



 
 

 

14. APÊNDICE A 

  
Universidade Federal da Paraíba 
Centro de Ciências Humanas, Letras e Artes 
Departamento de Psicologia 
Programa de Pós-Graduação em Neurociência Cognitiva e Comportamento (PPGNeC) 
 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
APRESENTAÇÃO: Este texto pode eventualmente apresentar palavras ou frases não conhecidas por você. Caso isso 
aconteça, por favor, diga-nos para que possamos esclarecer melhor suas dúvidas. Esta pesquisa trata-se da análise dos 
benefícios da estimulação transcraniana por corrente contínua no tratamento da Doença de Alzheimer e está sendo 
desenvolvida por Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade, pesquisadora de Pós-Doutorado vinculada ao Programa 
de Pós-Graduação em Neurociência Cognitiva e Comportamento, da Universidade Federal da Paraíba. 
 
TÍTULO DA PESQUISA: Neuroestimulação aplicada ao tratamento da Doença de Alzheimer: ensaio clínico, duplo-
cego, randomizado. 
  
OBJETIVOS: Essa pesquisa se propõe a verificar os efeitos da estimulação transcraniana por corrente contínua em 
pacientes com Doença de Alzheimer, tendo como parâmetros o desempenho cognitivo dos participantes. 
 
PROCEDIMENTOS: Inicialmente, serão levantadas informações demográficas (idade, sexo, escolaridade, entre 
outras) e clínicas (comprometimentos físicos e psicológicos, uso de medicação, entre outras). Você está sendo 
convidado para participar de uma pesquisa com um novo aparelho que existe para a estimulação do cérebro humano. 
Esse aparelho (estimulação transcraniana com corrente contínua) tem sido usado há vários anos em estudos de 
estimulação cerebral. Os resultados desses estudos mostram que esse aparelho pode melhorar as queixas cognitivas 
(como memória e atenção) e funcionais (dificuldade para andar e pegar objetos, por exemplo) de algumas pessoas. 
Todos os pacientes que concordarem em participar do estudo vão ser estimulados com o aparelho mencionado acima 
por 30 minutos, três vezes por semana, durante 8 semanas. Alguns aparelhos vão estar ligados e outros não, mas você 
não vai saber disso, apenas o profissional que aplicar as esponjas na sua cabeça. Assim, vamos saber se o aparelho 
realmente funciona para redução dos problemas cognitivos decorrentes da Doença de Alzheimer. Se você concordar 
em fazer parte do estudo, nós iremos aplicar vários testes para saber como você está antes, depois e um mês após o 
final do tratamento. São testes para ver como você sente que a sua vida está, quais as dificuldades com a realização 
de atividades no dia-a-dia com, como está sua atenção, memória e suas emoções. Caso você receba estimulação 
simulada e não tenha obtido resposta, o pesquisador irá lhe convidar para, no decorrer de 02 meses de início da 
pesquisa, ser submetido à estimulação 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 você tiver apresentado melhora clínica com corrente real, será convidado 
a permanecer na pesquisa, recebendo estimulação ativa por 12 meses. A corrente será aplicada durante 05 dias 
seguidos, por 30 minutos, a cada 02 meses. Também serão aplicados os mesmos testes cognitivos explicados acima 
após as 05 sessões periódicas de estimulação até o término do período (01 ano). Desta forma, objetivamos realizar um 
acompanhamento de sua evolução por um período mais longo de tempo. Caso você tenha conseguido melhorar 
clinicamente, sem ter recebido estimulação ativa, você será dispensado para tratamento em outros serviços de 
reabilitação, pois este é um indicativo de que, para você, não foi necessária a aplicação de corrente real para que o 
benefício cognitivo fosse gerado, não existindo justificativa de lhe submeter a sessões com esta corrente por um ano. 
 
RISCOS E BENEFÍCIOS: Este aparelho gera uma corrente de intensidade muito baixa (2 mA), quase não se percebe, 
e essa corrente é dirigida para o seu cérebro através de duas esponjas úmidas que facilitam a passagem da corrente 
elétrica. Portanto, esse aparelho funciona como se fosse uma grande pilha. A corrente que passará sobre essas esponjas 
e pela sua cabeça será extremamente baixa. Para você ter uma ideia: essa corrente é centena de vezes mais baixa do 
que a corrente que passa nas tomadas em sua casa ou ainda a intensidade dessa corrente é mesma que aquela gerada 



 
 

 

por 4 pilhas pequenas. Portanto, você será submetido a uma corrente semelhante a 4 pilhas pequenas por 30 minutos. 
Dessa forma, a pesquisa traz riscos mínimos, pois você poderá sentir um leve formigamento no local em que as 
esponjas encostam no seu couro cabeludo. Este procedimento já é utilizado há algum tempo em vários países. As 
queixas mais frequentes dos pacientes que já utilizaram este tratamento são formigamento no local de aplicação da 
estimulação e leve sonolência durante a aplicação. As pesquisas mostram que não existe risco de qualquer dano 
cerebral. Além disso, participar das avaliações e reavaliações pode trazer um desconforto transitório por ter que 
responder a muitas perguntas. Mesmo assim, você poderá desistir em qualquer momento de participar da pesquisa 
sem nenhuma penalidade. Com este estudo, buscamos ajudar as pessoas que sofrem da Doença de Alzheimer. A 
pesquisa tratará um grande benefício para o aprimoramento dos procedimentos de avaliação e intervenção, 
principalmente no que diz respeito aos possíveis benefícios no quadro cognitivo com o uso dessa ferramenta de 
neuroestimulação.  Após o estudo, a equipe que lhe atendeu irão fornecer orientações de como maximizar suas 
habilidades motoras, funcionais e cognitivas que possam estar prejudicadas. O seu acompanhante/parente ou cuidador 
também será orientado sobre como poderá proceder para promover seu bem-estar e minimizar os desconfortos 
decorrentes da Doença de Alzheimer (como lhe ajudar no dia-a-dia, fazer atividades relacionadas à memória, como 
lembrar de fatos passados e recentes, dentre outras). Toda assistência oferecida aqui será gratuita e livre de ônus/custos 
para você. 
 
RESSARCIMENTO: Não será feito nenhum pagamento para participar da pesquisa. A participação será de livre e 
espontânea vontade e caso haja algum custo financeiro adicional referente a participação na pesquisa será feito o 
devido ressarcimento.  
 
CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados da pesquisa serão divulgados sem a identificação dos 
participantes e os protocolos serão arquivados por cinco anos no PPGNeC da UFPB, de acordo com as exigências da 
Resolução nº 466/12 do Conselho Nacional de Saúde que trata sobre a bioética.  
 
Para tanto, solicitamos, além de sua participação voluntária durante a pesquisa, sua autorização para apresentar e 
publicar os resultados deste estudo em eventos e revistas científicas. Por ocasião da publicação dos resultados, bem 
como no processo de avaliação e intervenção, seu nome será mantido em sigilo. 
 
Em caso de dúvidas, favor entrar em contato com: Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade – Programa de Pós-
Graduação em Neurociência Cognitiva e Comportamento, Departamento de Psicologia, Centro de Ciências Humanas 
e Letras, UFPB - Campus I, Cidade Universitária, João Pessoa, Paraíba, Brasil.  Telefone: (83) 9937-1471. E-mail: 
suellenmsandrade@hotmail.com 

Ou 

Comitê de Ética em Pesquisa do CCS/UFPB – Cidade Universitária / Campus I 

Bloco Arnaldo Tavares, sala 812 – Fone: (83) 3216-7791. 

 

 

 
Eu, __________________________________________________, declaro estar ciente e informado(a) sobre os 
procedimentos de realização da pesquisa, conforme explicitados acima,  e aceito participar voluntariamente da mesma. 
 
 
 
                                           ______________________________________ 
                                                          Assinatura do Participante da Pesquisa  
                                                                   ou Responsável Legal 
 
 

OBSERVAÇÃO: (em caso de analfabeto - acrescentar) 
 



 
 

 

15. APÊNDICE B  

Checklist para conferência de sintomas ou efeitos colaterais relacionados a aplicação. 

 
 

 
Sessão número 

 
Data 

Sintomas ou 
Efeitos colaterais 

Relacionados a 
aplicação? 

 
Observações 

 
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 

    

 
 
  



 
 

 

  



 
 

 

 

 

 

 


