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A exposicdo frequente confere resisténcia ao patogeno.



RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) ¢é a patologia neurodegenerativa de maior incidéncia. Seu
diagndstico € eminentemente clinico e ocorre apds a constatacdo de déficits em dois ou
mais processos cognitivos, promovendo uma repercussdao funcional ao individuo. A DA
ndo tem cura e o tratamento farmacoldgico tem, apenas, o intuito de retardar os sintomas
associados a progressdo do caso. Por isso, a necessidade de estudos que avaliem a eficacia
de alternativas ndo farmacolGgicas para o seu tratamento. Nesse contexto, destacam-se a
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) e a Intervencdo Cognitiva (IC),
que tém demonstrado bons resultados quando aplicada de forma conjunta. Entretanto ainda
sdo poucos os resultados replicados que garantam a eficacia clinica desse tratamento e
muitos estudos apresentam heterogeneidade nas respostas. Assim, o objetivo deste trabalho
foi, avaliar a influéncia de variaveis intervenientes a resposta cognitiva em pacientes com
DA, em fase inicial, submetidos a ETCC associada a IC. Trata-se, portanto, de um ensaio
clinico duplo-cego, randomizado, que avaliou 24 sujeitos com diagnostico e perfil
neuropsicoldgico compativel com provavel DA. Os pacientes foram alocados
aleatoriamente em 4 grupos que receberam diferentes intervengbes: 1- ETCC ativa + IC
ativa; 2- ETCC sham + IC ativa; 3- ETCC ativa +IC placebo; 4- ETCC sham + IC placebo.
Os individuos foram avaliados, passaram por 2 meses de neuroestimulacdo, com 3 sessdes
por semana, sendo ao final reavaliados, afim de verificar os possiveis ganhos cognitivos.
Em funcdo do tamanho amostral, ndo foi possivel visualizar com dados estatisticamente
significativos, o efeito clinico das terapéuticas. Os resultados ndo apontaram nenhuma
diferenca entre grupos, de modo que ndo foi constatada melhora. Entretanto, dentre as
variaveis apontadas como possiveis preditoras da resposta clinica, a presenca de
hipodensidade da substancia branca, apresentou uma forte correlacdo negativa com as
médias de mudancas nos escores dos pacientes. Sugerindo que, quanto maior o nivel de
substancia branca, menor é a possibilidade de melhora dos pacientes submetidos ao ensaio
clinico. Conclui-se que, é importante a realizacdo de mais estudos que avaliem alteragdes
estruturais e funcionais no cérebro patologico da DA e o quanto estas podem resultar em
respostas qualitativamente diferentes a estimulacdo cerebral, a fim de elucidar quais 0s
reais mecanismos da ETCC, principalmente quando utilizada de forma conjunta.

Palavras-Chave: Doenca de Alzheimer, Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua,
Intervencdo Cognitiva, Varidveis Intervenientes



ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is the neurodegenerative pathology with the highest incidence. Its
diagnosis is eminently clinical and occurs after the discovery of deficits in two or more
cognitive processes, promoting a functional impact on the individual. AD has no cure and
pharmacological treatment is only intended to delay the symptoms associated with the
progression of the case. Therefore, the need for studies to assess the effectiveness of non-
pharmacological alternatives for its treatment. In this context, Transcranial Direct Current
Stimulation (TDCS) and Cognitive Intervention (CI) stand out, which have shown good
results when applied together. However, there are still few replicated results that guarantee the
clinical efficacy of this treatment and many studies have heterogeneous responses. Thus, the
objective of this work was to evaluate the influence of intervening variables on the cognitive
response in patients with AD, in the initial phase, undergoing TDCS associated with CI.
Patients were randomly allocated to 4 groups that received different interventions: 1- active
TDCS + active CI; 2- sham TDCS + active CI; 3- active TDCS + sham CI; 4- sham TDCS +
sham CI. The individuals were evaluated, underwent 2 months of neurostimulation, with 3
sessions per week, and at the end, they were reassessed to verify the possible cognitive gains.
Due to the sample size, it was not possible to visualize, with statistically significant data, the
clinical effect of the therapies. The results showed no difference between groups, so there was
no improvement. However, among the variables pointed out as possible predictors of the
clinical response, the presence of white substance hypodensity, presented a strong negative
correlation with the mean changes in the patients' scores. Suggesting that the higher the level
of white matter, the less chance of improvement of patients undergoing the clinical trial. It is
concluded that it is important to carry out more studies that evaluate structural and functional
changes in the pathological brain of AD and how much they can result in qualitatively
different responses to brain stimulation, to elucidate the real mechanisms of TDCS, especially
when used together.

Keywords: Alzheimer's Disease, Transcranial Direct-Current Stimulation, Cognitive
Intervention, Intervening Variables
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1. INTRODUCAO

Envelhecimento € o processo natural que transforma adultos jovens, habitualmente
saudaveis, em idosos, nos quais a deterioracdo da capacidade fisiologica determina menor
funcionalidade (Sen et al., 2016). A depender do acimulo de dano intracelular e 0 aumento
da vulnerabilidade da homeostase proteica e mitocondrial, esse processo pode vir a tonar-se
um fendmeno patoldgico (Kaushik & Cuervo, 2015; Sen et al., 2016).

Os transtornos neurocognitvos (TNCs), portanto, sdo desordens neurocognitivas que
levam o individuo a apresentar declinio em um ou mais dos dominios cognitivos (atencéo
complexa; fungdes executivas; aprendizagem e memoria, linguagem, cognicdo social e
habilidades perceptomotoras), que pode constituir-se ou ndo, em um pProcesso
neurodegenerativo (Ganguli et al, 2011).

O DSM-V (APA, 2014) considera como TNC, o Delirium, o Transtorno
Neurocognitivo Maior (TNM), o Transtorno Neurocognitivo Leve (TNL) e seus subtipos
etiologicos. Dentre os vérios tipos de TNMs a Doenca de Alzheimer (DA) é atualmente
considerada uma das maiores ameacas (Hampel et al., 2011).

Sua prevaléncia foi estimada em 24 milhdes em 2001 e esta taxa esta prevista para
dobrar a cada 20 anos, afetando mais de 80 milhGes de pessoas até 2040, na Europa,
América do Norte e regido do Pacifico Ocidental (Reitz et al., 2011). Na América Latina,
india, China, Norte da Africa e Oriente Médio Crescente, é previsto um aumento acentuado
de mais de 300% (Hampel et al., 2011). J& no Brasil, a prevaléncia varia entre 5,1 e 19%
em sujeitos acima dos 60 anos de idade (Brucki & Porto, 2017), de modo que, em torno de
54% dos diagnosticos relacionados a sindrome demencial tem perfil clinico compativel
com DA (Mendonga et al., 2017).

Por ser uma patologia neurodegenerativa sem cura, 0s tratamentos farmacolgicos
vigentes na atualidade possuem o intuito, apenas, de amenizar os sintomas em detrimento
das implicacdes funcionais do individuo, no geral e sob o cotidiano do cuidador (Bondi,
Edmunds & Salmon, 2017). Neste cenario, a procura por alternativas nao farmacolégicas
para o tratamento desta patologia tem chamado a atencdo da comunidade académica
(Mendonca, Alves, & Ferndndez-Calvo, 2017), principalmente por seu potencial a longo
prazo (Oltra-Cucarella et al., 2018)

Assim, destacam-se a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC),
recentemente utilizada como uma técnica, ndo invasiva e de baixo custo, que possui de
forma difusa a tendéncia de estimular regides corticais a fim de promover ganhos clinicos —

cognitivos, psiquiatricos e funcionais — (Hsu et al., 2015) e a Intervencdo Cognitiva (IC),
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caracterizada como atividades, que podem ser de lapis e papel, orientadas para estimulacdo
de aspectos cognitivos especificos como memoria, atencéo e funcBes executivas (Clare &
Woods, 2004).

Até o momento poucos estudos avaliaram o uso combinado de ETCC com alguma
técnica de intervengdo cognitiva, além disso, a maioria dos estudos utiliza um protocolo
breve de ETCC (apenas 10 sessdes). Outro aspecto relevante é a falta de mensuracdo das
variaveis que podem promover um viés as respostas cognitivas dos sujeitos submetidos ao
tratamento neuromodulatério. O presente trabalho, portanto, teve o intuito de investigar,
além dos efeitos combinados da ETTC com IC, em um protocolo extenso de aplicacao,
buscou verificar a influéncia de possiveis variaveis intervenientes ao desfecho clinico

(cognitivo) do tratamento (Andrade et la., 2018).

2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 Doenca de Alzheimer
2.1.1 Definicéo

Nomeada pela primeira vez em 1910 por Emil Kraepelin, a DA foi inicialmente
descrita por Alois Alzheimer, 4 anos antes, ao relatar o caso de uma paciente de 51 anos,
com declinio da cognicdo cursando um periodo de aproximadamente 5 anos (Ferri et al.,
2005). A paciente apresentava dentre outros sintomas, alucinacGes, delirios e
comprometimento das fun¢des sociais (Mendonga, Alves, & Fernandez-Calvo, 2017).

A DA apresenta inicio insidioso, curso lento e progressivo (Snowden, 2013). Seu
diagnostico é eminentemente clinico, realizado através da constatacdo da perda gradual e
progressiva das funcdes cognitivas avaliadas no paciente e presentes no discurso do
cuidador/ informante (Dubois et al., 2016). Apesar do predominio de déficit amnésico,
tanto verbal quanto visual, no decorrer da evolugdo da doenca outros dominios sao
igualmente afetados, como é o caso das fungdes executivas, atencdo, linguagem e
percepcao (Snowden, 2013).

Estes déficits precisam ser suficientemente intensos a ponto de promover a perda da
autonomia do individuo no que se refere ao desempenho individual das atividades da vida
diaria (Buschert et al., 2010). No inicio o comprometimento ocorre perceptivelmente
apenas na cognicdo (dados extremamente importantes para o diagndstico diferencial), mas
ao desenvolver da doenca, o individuo passa a apresentar sinais de parkinsonismo,

lentificag&o e rigidez dos membros (Snowden, 2013).
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2.1.2 Fisiopatologia

Em casos raros, a DA pode ser causado por defeito genético, mas em geral, costuma
ter causa desconhecida (Greenberg, Aminoff, & Simon, 2014). Em termos
fiosiopatologicos, as principais teorias que justificam o surgimento da DA, levam em
consideracdo a formacdo de depositos extracelulares de placas beta-amildide (AP) e
emaranhados neurofibrilares (ENF) que sdo lesfes intracelulares, em sua maioria
compostos por proteina tau hiperfosforilada (Snowden, 2013; Zlomuzica et al., 2015)

Em baixas concentracOes, a beta-amildide é benéfica ao organismo, trabalhando na
modulacdo da neurotransmissdo glutamatérgica, porém, quando em excesso, apresenta
caracteristicas neurotoxicas (Cavalcanti & Engelhardt, 2012). Neste caso, a formacdo de
placas senis estimula a apari¢do de respostas inflamatdrias e oxidativas, levando a lesdo do
complexo hipocampal e do cortex cerebral com consequente perda neuronal e sinaptica
(Bright et al., 2015).

A hipotese de hiperfosforilacdo da proteina Tau, sugere que sua funcdo normal de
estabilizar os microtibulos neuronais estd desregulada, ao ponto que o acumulo de
emaranhados neurofibrilares substituem a acdo habitual dos microtubulos, restringindo a
atividade sinaptica e causando perda neuronal (Tepper, 2014; Heneka et al., 2015).

De todo modo, é possivel identificar atrofia cerebral difusa, com predominio de
perda de massa nas regiGes temporais, frontais e parietais, além disso, a anéalise
microscopica revela perda neuronal e degeneracdo sinaptica de forma geral (Okamoto,
2016). Essa degeneracdo sinadptica possui implicacdes principalmente na transmissdo
excitatdria do glutamato e acetilcolina no hipocampo e cortex entorrinal, o que explicaria as

alteragBes de memoria (Greenberg et al., 2014).

2.1.3 Aspectos clinicos e diagnosticos

Os critérios diagnosticos segundo o NINCDS-ADRDA (National Institute for
Communicative Disorders and Stroke — Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association) permitem a classificacdo dos pacientes segundo niveis de confianca
diagndstica em: DA definida (quadro clinico de DA com confirmagéo histopatoldgica), DA
provavel (quadro clinico de DA sem outras doencas que possam causar a sindrome
demencial) e DA possivel (quadro clinico atipico de DA ou presenga de outras doencas
organicas aparentemente n&o relacionadas a sindrome demencial) (Mckhann et al., 1984).

Em maio de 2011 o National Institute on Aging (NIA) em associacdo com a

Alzheimer’s Association, reformularam esses conceitos e incluiram outros aspectos
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importantes para entendimento da DA, incluindo o reconhecimento de que no inicio da
doenca, ndo necessariamente apresenta aspectos relacionados ao perfil neuropsicoldgico de
uma sindrome demencial, além de contemplarem aspectos que valorizam a relacdo de
biomarcadores na fase prodrémica da doenca (Mckhann et al., 2011; Sayeg, 2015).

Isso facilitou a busca pelo diagndstico diferencial em fases pre-clinicas da doenca
(Sperling et al., 2011), pois quanto mais cedo o diagnostico de provavel DA for realizado,
melhor serd o progndstico do paciente, ja que a intervengdo cognitiva pode ser aplicada nos
estagios iniciais da doenca (Fernandez-Calvo et al., 2015 ; Kawashima et al., 2015).

O processo patologico da Doenca de Alzheimer consta de trés fases: leve, moderada
e severa (Alzheimer's Association., 2018). Na fase leve da doenga, o0 paciente apresenta
uma pequena perda da funcionalidade e disfungdes executivas; a memoria episodica e a
aprendizagem sdo os componentes que mais demonstram comprometimento (Snowden,
2013). Esta fase a depender da clinica apresentada, pode confundir-se com o nivel mais
prodrdmico da doenga, ficando no limiar de um Transtorno Neurocognitivo Maior e um
CCL (Sperling et al., 2011).

Na fase moderada da DA, iniciam-se os problemas de linguagem, o paciente
apresenta comprometimento da orientacdo temporoespacial e o declinio da memoria se
torna mais evidente (Manfrin & Schimidt, 2006). Nesse ponto, apesar de ainda manter a
capacidade de autocuidado, o paciente demonstra maior perda da funcionalidade para as
atividades instrumentais do cotidiano (Mayeux, 2010). Por fim na fase severa da doenca, a
memoria é reduzida a fragmentos de informacbes, ocorre a perda da orientacdo
temporoespacial, o namero de palavras pronunciadas se reduz e a capacidade de controle
esfincteriano é perdida (Manfrin & Schimidt, 2006). O paciente passa a apresentar
dificuldade para andar e sentar, se tornando totalmente dependente (Takada & Nitrini,
2012).

Apesar dos pardmetros que caracterizam os estagios de curso da doenca, serem bem
apontados pela literatura, a progressao e a clinica do paciente podem variar em funcdo de
alguns aspectos inerentes ao desenvolvimento individual de cada sujeito, como por
exemplo, o nivel de reserva cognitiva (Stern, 2009).

A Reserva Cognitiva (RC) sugere que o cérebro utiliza-se de processamentos pré-
existentes e mecanismos compensatorios capazes de lidar com o dano cerebral (Ramis et
al., 2011). Neste sentido, pacientes com alta RC apresentam um retardo no surgimento dos
sintomas (Stern, 2009; 2012). Quando a clinica comeca a surgir, 0 nivel de deterioracdo

cerebral encontra-se tdo progresso, ao ponto de, o paciente cursar em um periodo de tempo
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menor 0s estagios caracteristicos da doenga (Serra et al., 2015). Este fator exerce
influéncia, também, no préprio diagndstico da doenca, pois uma vez que, a alta RC mascara
a repercussdo clinica do sujeito, um paciente em fase inicial, pode ndo demonstrar
quantitativamente seus déficits (Speer & Soldan, 2015).

Vérias sdo as variaveis que mais se relacionam com a formacdo da RC ao longo da
vida do individuo, entre elas estdo: escolaridade, atividades intelectuais desempenhadas,
nivel de complexidade do trabalho desenvolvido, atividades fisicas, atividades sociais e
quaisquer aspectos que possam induzir o individuo a habitos de vida saudaveis (Ramis et
al., 2011).

2.2 Tratamento
2.2.1 Tratamento Farmacologico

Ainda ndo existe cura para a Doenca de Alzheimer. Porém, muitas pesquisas
realizadas nas ultimas décadas atuaram no desenvolvimento de farmacos destinados ao
tratamento desta patologia. Até o0 momento existe uma variedade de estudos em andamento
que buscam investigar novas estratégias terapéuticas em diferentes alvos moleculares
(Souza et al., 2014).

Assim, a Donepezil, Galantamina e Rivastigmina se mostraram como opcoes
terapéuticas promissoras que tem como principal mecanismo, inibir a acdo da enzima
acetilcolinesterase, que por sua vez, tem como fungdo degradar a acetilcolina (ACh) na
fenda sinaptica (Hogan et al., 2008; Waite, 2015). A inibicdo desta acdo, torna possivel
reverter o quadro de reducdo da ACh, presente na DA (Hansen et al., 2018;Waite, 2015).

Outra abordagem farmacoldgica parte do pressuposto de que estimulagdo
glutamatérgica pode culminar em prejuizo neuronal, por comprometer 0s mecanismos de
controle de célcio na célula nervosa (Huisa et al., 2019). O glutamato estimula alguns
receptores pds-sinapticos como € o caso do receptor N-metil-D-aspartato/NMDA (Huang &
Mucke, 2012). Este receptor esta particularmente implicado em processos mneménicos e
sua excitotoxicidade culmina em uma apoptose celular relacionada a patogenia da Doenga
de Alzheimer (Huisa et al., 2019).

Matsunaga et al. (2015) realizaram uma meta analise envolvendo Ensaios Clinicos
Randomizados e Controlados (RCTs), com o objetivo de verificar a eficacia da
monoterapia da Memantina, medicacdo de via glutamatérgica, no tratamento da DA. As
analises demonstraram que a memantina melhorou a cogni¢cdo, 0 comportamento, as

atividades da vida diéria e a fungdo, sendo bem tolerada pelos pacientes. Entretanto, o
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tamanho do efeito em termos de resultados de eficdcia foi pequeno, os 9 estudos que
entraram para analise foram financiados por empresas farmacéuticas e nenhum dos estudos
utilizou medida de caracterizacao do estagio da doenca, tornando as evidéncias de beneficio
clinico, limitadas.

Os mesmos autores realizaram uma meta andlise envolvendo RCTs que analisavam
a eficacia da terapéutica combinada entre a memantina e medicacdo anticolinesterasica.
Para estas analises, os efeitos da terapia combinada foram positivos, porém foram mais
significativos no subgrupo de DA moderada a grave em termos de todos os escores de
resultados de eficacia (Matsunaga, Kishi & lwata, 2015).

Em geral, a resposta dos medicamentos reduz a progressao da DA entre 30% a 40%
dos casos, a depender de qual abordagem farmacoldgica e o inicio do tratamento (Huisa et
al., 2019). Entretanto, apesar de minimizar os sintomas da doenca, ndo sdo capazes de
promover a cura e sua utilizacdo implica em alguns efeitos colaterais, pertinentes ao bem
estar destes pacientes, como € o caso de: nauseas, vomitos, diarreia, bradicardia e tontura
(Ventura et al., 2010; Waite, 2015).

2.2.2 Tratamento Nao Farmacologico

A literatura descreve grande variedade de métodos de intervencdo para melhorar ou
manter o desempenho cognitivo na DA, dentre as quais se destacam: intervencao cognitiva,
técnica para melhorar a estruturacdo do ambiente, orientacdo nutricional, programas de
exercicios fisicos, além de suporte psicolégico aos familiares e cuidadores, envolvendo um
trabalho multidisciplinar (Avila, 2003).

Estas terapias ndo farmacoldgicas promovem plasticidade neural e tém sido
empregadas para retardar os déficits cognitivos e diminuir os prejuizos funcionais, embora
seja importante ressaltar que ndo excluem o medicamento, mas buscam atuar de forma
adjunta (Andrade et al., 2018).

Nesta perspectiva, intervengdes multidisciplinares permitem prevenir (Olanrewaju
et al., 2015) ou retardar a progressao causada pela doenca neurodegenerativa (Olazaran et
al., 2010). A memoria, fungdes executivas e atencdo, por exemplo, podem ser relativamente
melhorados quando trabalhados da forma correta (Garcia-Alberca, 2015). Entretanto,
especificidade de intervencdo, melhor selecdo de candidatos para diferentes tipos de
protocolos e se 0s beneficios podem ser transferidos para dominios cognitivos ndo treinados

ainda sdo temas controversos (Alves et al., 2013; Fernandez-Calvo et al., 2015).
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2.2.2.1 Intervencdo Cognitiva

A intervencéo cognitiva, portanto, é referida na literatura como uma ferramenta de
tratamento ndo farmacoldgico e é definida como a pratica de um conjunto de tarefas-
padrdo, envolvendo funcdes cognitivas, com tarefas ou atividades orientadas em diferentes
niveis de dificuldade, orientadas para finalidade melhorar o funcionamento de pacientes e
assim, sua qualidade de vida (Garcia-Alberca, 2015).

Essas atividades vao desde procedimentos com lapis e papel até adaptacdes a
imersdo em realidade virtual, podendo ser realizada de forma individual ou em grupos de
pacientes (Fernandez-Calvo et al., 2011).

Embora os termos "treinamento cognitivo™, "estimulacdo cognitiva" e "reabilitacdo
cognitiva" tenham sido usados quase como sindnimos no passado, Clare e Woods (2004)
estabeleceram as seguintes defini¢des: (a). “estimulacdo cognitiva” (geralmente em grupo)
baseia-se na ideia de contemplar a cognicdo de modo global e ndo, em construtos isolados;
(b) “treino cognitivo” que consiste na pratica de um conjunto de tarefas-padrdo envolvendo
dominios cognitivos determinados e por fim, (c) “reabilitagdo cognitiva” que consiste em
uma abordagem individualizada, realizada dentro de um determinado contexto ao longo do
tempo que pode variar de acordo com o individuo e a natureza do comprometimento,
desenvolvendo formas de compensar a deficiéncia (Aguirre et al, 2012).

Aguirre et al. (2012) realizou uma meta analise com objetivo de avaliar a eficacia da
intervencdo cognitiva no tratamento de pacientes com DA. Apos as analises constatou-se
que ha evidéncias consistentes de que a intervencgdo cognitiva beneficia a fungdo cognitiva
e os aspectos do bem-estar. Entretanto, houve uma grande heterogeneidade entre os estudos
sobre 0 modelo e o tempo das sessdes. Alem disso, ndo foram mensurados 0s aspectos

inerentes ao efeito placebo, gerados pela participacao.
2.2.2.2 Estimulacéo Transcraneana por Corrente Continua

Ainda dentro da natureza dos tratamentos ndo farmacolégicos, diferentes formas de
técnicas ndo invasivas de estimulacdo cerebral tém sido aplicadas em pacientes com DA
para melhorar deficiéncias cognitivas relacionadas ao envelhecimento fisioldgicas e
patolégicas (Andrade et al., 2016; Andreé et al., 2016; Boggio et al., 2012; Bystad et al.
2016; Gongalves et al., 2017).

A Estimulagdo Transcraneana por Corrente Continua (do inglés, TDCS) é uma

ferramenta né&o invasiva que possui 0 intuito de induzir neuroplasticidade e modular a
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funcdo cortical, através de correntes fracas e continuas. Podendo gerar, na maioria das
vezes, um aumento na excitabilidade através do eletrodo anddico como também a
diminuicdo da excitabilidade gerada pelo eletrodo catodico (Nitsche et al, 2007).

Estas correntes liberadas pelos eletrodos penetram o cranio atingindo o coértex e
modificando os potenciais neuronais transmembrana, influenciando, desta forma, 0s niveis
de excitabilidade e modulando a taxa de disparo das células neuronais isoladas, ndo agindo,
contudo diretamente sobre os neurdnios (Fregni & Pascual-Leone, 2007). Em outras
palavras, o intuito da TDCS é deflagrar os potenciais de acdo, minimizando os efeitos
adversos que poderiam ser vistos em uma técnica bem mais invasiva como a
eletroconvulsoterapia (Fregni, Boggio & Brunoni, 2011).

Os principais mecanismos de acdo propostos para a TDCS ainda ndo foram
totalmente esclarecidos (Nitsche & Paulus, 2000). Entretanto, novas evidéncias sustentam
que, durante a estimulacdo mudancas nos niveis de repouso da membrana modulam a curva
de entrada-saida induzido atividade sinéptica, que a longo prazo atuaria na atividade
gabaérgica, no sistema glutamatérgico, na potenciacdo de longo prazo (LTP) e nos
mecanismos de depressdo de longo prazo (LTD) relacionados a plasticidade (Yu et al.,
2014).

Ferrucci et al. (2008), avaliaram o efeito cognitivo da TDCS sobre as areas
temporoparietais em pacientes com DA. Apo6s a neuromodulacdo anddica, a precisdo da
tarefa de memoria de reconhecimento de palavras aumentou, enquanto a catddica diminuiu
e o0 grupo placebo permaneceu inalterado.

Boggio et al. (2012), avaliaram as alteracBes de memoria apds cinco sessdes
consecutivas de TDCS anddica aplicada sobre o cortex temporal em pacientes com DA.
Apds receberem a neuromodulacdo, o desempenho dos pacientes, em um teste de memoria
de reconhecimento visual melhorou significativamente. Embora, a TDCS néo influenciou
medidas de desempenho cognitivo diferencialmente gerais ou uma medida de atencdo
visual.

Em outro estudo, Khedr et al. (2014), investigaram a eficacia a longo prazo da
TDCS na reabilitacdo neuroldgica DA. Foram observadas interacdes significativas para
grupo de tratamento versus tempo para os testes utilizados como desfecho primario
cognitivo. Comparacdes post hoc mostraram que a TDCS anddica e catodica (cTDCS)
melhoraram o desfecho cognitivo em contraste com a TDCS simulada.

Bystad et al. (2016), avaliaram a eficacia da TDCS na funcdo da memoria verbal

em pacientes com doenga de Alzheimer. Os resultados apontaram que, em comparagao com
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a estimulacdo com placebo, a estimulacdo de TDCS ativa neste ensaio clinico ndo melhorou
significativamente a funcdo da memdria verbal na doenca de Alzheimer. Entretanto este
estudo apresenta divergéncias metodoldgicas, quando comparado a ensaios anteriores.

Em uma revisao critica, Liu et al. (2017), descreveram grande variabilidade nos
resultados dos ensaios. Este fato pode estar relacionado a heterogeneidade significativa nos
parametros de estimulacdo (o local de estimulacdo, tempo de sesséo, tamanho do eletrodo,
fatores genético - neurotréficos - e diferencas relacionadas ao estado fisiologico do cérebro
de cada paciente), de modo que esta terapéutica deve ser melhor investigada.

Estudos recentes evidenciam a possibilidade de maior eficicia da TDCS, quando
combinada a intervengdo cognitiva (Andrade et al., 2016; Cotelli et al., 2014; Penolazzi et
al., 2015). Em uma meta analise Hsu et al. (2015) avaliaram os efeitos da estimulacdo
cerebral ndo invasiva na funcao cognitiva em idosos e pacientes com doenca de Alzheimer.
As andlises de subgrupo indicaram maiores efeitos para estudos que utilizavam a
neuromodulacdo concomitante a intervengdo cognitiva (on line), em outras palavras, a
utilizacdo da terapéutica combinada parece ter um resultado mais eficaz.

Martin et al. (2014) submeteram vinte participantes saudaveis em um estudo
randomizado, a um protocolo de 30 minutos de TDCS anddica para o cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo imediatamente antes (‘offline’ TDCS) e durante a execucdo (‘online’
TDCS) de uma tarefa dupla n-back, em um design cruzado intra-individual. Os resultados
mostraram que a TDCS 'online' foi associada com melhor aquisicdo de habilidades durante
a sessao na tarefa de treino cognitivo, com uma diferenca significativa encontrada entre as
condicBes no dia seguinte. Estes resultados sugerem que a TDCS 'online' é superior a
TDCS 'offline' para melhorar a aquisicdo de habilidades ao combinar TDCS anddica com
intervencdo cognitiva.

Cotelli et al. (2014), investigaram os efeitos da TDCS anddica (aTDCS)
combinada com o treinamento de memoria em associacdes de nomes faciais em uma
amostra de pacientes com DA. Tanto o TDCS anddico somado ao treinamento
individualizado de memdria; o placebo de TDCS e 0s grupos de treinamento com memoria
individualizada, melhoraram significativamente o desempenho em duas semanas, em
comparagdo com o grupo de TDCS anodica sozinho.

Penolazzi et al. (2015), submeteram um paciente masculino de 60 anos com DA
leve a dois ciclos de tratamentos, separados por dois meses. Analises estatisticas revelaram
que a condigdo de TDCS + Treino Cognitivo induziu uma estabilidade do funcionamento
cognitivo global do paciente com duracdo de aproximadamente 3 meses. Este resultado
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preliminar, embora necessite de confirmacdo adicional, sugere a potencialidade da TDCS
como uma ferramenta adjuvante para a reabilitagdo cognitiva na DA.

Em um estudo mais recente Andrade et al. (2016), submeteram um paciente
masculino de 73 anos com DA leve a neuromodulacédo. A TDCS foi aplicada sobre o cortex
dorsolateral esquerdo como terapéutica adjuvante ao tratamento tradicional da medicagédo
anticolinérgica e do treino cognitivo. Os dados obtidos demonstraram que a terapéutica
combinada, teve um efeito estabilizador sobre a funcdo cognitiva geral do paciente e levou
ao aumento do desempenho em todos os testes de desfechos secundarios.

Diante do exposto constata-se que, até o presente momento, poucos estudos
avaliaram a eficacia combinada da TDCS associada a IC e nenhum estudo buscou avaliar
quais as variaveis intervenientes as respostas clinicas possiveis ao tratamento e o nivel de

influéncia dessas variaveis.
3. JUSTIFICATIVA

Durante o envelhecimento € comum a ocorréncia de alteragdes morfoldgicas no
cérebro como atrofia e expansdo das cavidades dos giros e ventriculos, resultando em um
maior volume de liquido cefalorraquidiano, compativel com uma dilatacdo compensatoria
(Lockhart & DecCarli, 2014). Todavia, a Doenca de Alzheimer (DA), proporciona uma
atrofia cerebral significativa dessas regides, promovendo diminuicdo da plasticidade
sinaptica e o comprometimento dos mecanismos de LTP (Freitas, Mondragén-Llorca &
Pascual-Leone, 2011).

Ainda ndo existe um tratamento curativo para a DA, os farmacos utilizados tem o
objetivo de proporcionar profilaxia e o retardo sintomatico do processo de adoecimento
(Briggs, Kennelly & O’Neill, 2016). Por conseguinte, sua eficacia torna-se limitada,
proporcionando um alto custo, resultados modestos e efeitos colaterais eminentes (Inouye
& Oliveira, 2003).

Dessa forma, investigar os beneficios de terapéuticas ndo farmacoldgicas que
possam ser utilizadas de forma conjunta ao farmaco, com a finalidade de reduzir o declinio
cognitivo global e atenuar as alteragdes comportamentais (Andrade et al., 2016), tem sido o
objetivo de muitos pesquisadores, na busca pelo tratamento mais adequado a DA.

Vérios estudos apontam sobre a eficacia da TDCS na DA, principalmente se
combinada a intervencdo cognitiva, a qual ja se mostrou eficaz quando o objetivo é reduzir
o declinio cognitivo global e atenuar as alteragdes comportamentais (Andrade et al., 2016;

Cotelli et al., 2014; Penolazzi et al., 2015). Entretanto, existe uma grande variabilidade nas
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respostas ao tratamento, que podem ser justificadas pela heterogeneidade relacionada a
fatores fisiologicos e bioldgicos individuais, no momento da estimulacéo (Liu et al., 2017).

Liu et al. (2017) em uma revisdo sistematica sobre a aplicabilidade da TDCS na
DA, enfatizou que o nivel basal de comprometimento cognitivo pode influenciar na
melhora do desempenho apds a estimulacdo, uma vez que os estudos demonstraram
discrepancias nas medidas de baseline dos grupos. Estas diferengas podem estar associadas
tanto as divergéncias anatomofisiologicas relacionadas ao proprio sujeito, quanto a
presenca de comorbidades, como é o caso das lesbes cerebrovasculares.

Apesar da DA ter sido definida, em sua maioria, pela perda de substancia cinzenta
(Zlomuzica, 2015), estudos recentes tém apontado a consonéncia desta patologia com
aumento da inflamacéo da substancia branca (Jeong et al. 2017; Raj et al. 2017). Na DA, a
degeneracdo da substancia branca pode variar de desmielinizacdo a atrofia grosseira,
produzindo padrdes especificos que induzem formas clinicamente distintas da doenca
(Levit, Hachinski & Whitehead, 2020; Migliaccio et al. 2012;).

Ainda ndo esta clara na literatura, se a atrofia da substancia branca, na DA, é
devida a alteracdes degenerativas locais, por fatores de risco vasculares ou secundarias a
lesdo neuronal remota, relacionada ao préprio processo neurodegenerativo (Agosta et al.
2011). Entretanto ndo se pode descartar que essa coexisténcia produz um dano em
acréscimo ao gue ja é esperado dentro do processo patoldgico da DA (Levit, Hachinski &
Whitehead, 2020).

Outro ponto importante a ser ressaltado é de que o subcomponente CAl do
hipocampo é particularmente suscetivel a isquemia (Luchsinger, 2004). Isso aumenta a
possibilidade de que os fatores de risco cardiovasculares agravem o quadro clinico,
danificando areas do hipocampo ndo afetadas propriamente pela DA (REF). Em outras
palavras produzindo um contexto anatomofisiologico diferente da DA pura.

Mesmo em outras abordagens terapéuticas algumas variaveis, inerentes a amostra,
podem interferir na resposta clinica do ensaio. Oltra-Cucarella et al. (2018), analisaram
numa revisdo sistematica da literatura a eficacia de intervencgdes focadas na cognicdo (IFC)
para o tratamento da DA, levando em consideragdo variaveis que podem influenciar a
resposta obtida, tais como a escolaridade, o tempo de diagndstico e a motivagdo dos
sujeitos estarem realizando o tratamento. Os autores mostram que essas covariaveis geram
uma heterogeneidade dos achados, pois pacientes com alta escolaridade, demonstravam

maior nivel de plasticidade para responder as avaliagdes cognitivas preditoras do ensaio.
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Sendo assim, a reserva cognitiva (RC) pode apresenta-se também, como um fator
interveniente ao tratamento. Uma vez que a RC aumenta a eficiéncia neural, por promover
um menor recrutamento de neurdnios para realizacdo de uma tarefa (Stern, 2012), pacientes
com alta RC, que estejam sustentando altos niveis de atrofia, podem ndo responder ao
tratamento da mesma forma que pacientes com baixa RC.

Outro aspecto, ainda relacionando com a possibilidade de diferenca entre os niveis
basais, € de que a DA em seu curso habitual conta com 3 estagios de progressao, onde o
nivel de comprometimento cognitivo e funcional aumenta a medida que o paciente muda de
fase. O perfil neuropsicoldgico, portanto, de pacientes no inicio da fase 1 difere do perfil de
pacientes que estejam no final do primeiro estagio da doenga (Dubois et al., 2016). Uma
forma de controlar esse dado é contabilizar o tempo diagnoéstico de cada paciente, a fim de
mensurar o0 em que momento do estagio da DA o paciente se encontra.

Por fim, como ja mencionado, a principal linha de tratamento farmacoldgica
utilizada para o tratamento dessa patologia diz respeito aos anticolinesterasicos(Grossberg,
2003), entretanto a utilizacdo de medicacdo glutamatérgica, também tem sido apontada
como alternativa medicamentosa (Huang & Mucke, 2012). Tendo em vista que a
memantina € um antagonista de receptores glutamatérgicos do tipo NMDA e que este
receptor é responsavel pela inducdo dos mecanismos de LTP, relacionados ao processo de
aprendizagem (Matsunaga, Kishi & lwata, 2015; Yu et al., 2015), existe a possibilidade dos
efeitos neuromoduladores, quando aplicados a pacientes em uso de memantina, ndo estarem
relacionados a TDCS propriamente dita, mas a interferéncia do farmaco, uma vez que este
atua através dos mesmos mecanismos.

Portanto, este trabalho teve como foco analisar a influéncia dessas variaveis nos
indices de melhora clinica dos pacientes submetidos a terapéutica combinada entre TDCS e

interveng&o cognitiva.

4. OBJETIVO

4.1. Objetivo geral

Avaliar a influéncia de variaveis intervenientes a resposta cognitiva em pacientes

com Doenca de Alzheimer, em fase 1, submetidos a TDCS associada a IC.
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4.2. Objetivos especificos

— Calcular a media dos escores de mudanga (MCS, do inglés Mean change scores) entre
0s grupos da TDCS e IC;

— Comparar os efeitos da TDCS ativa e simulada e da IC ativa e placebo, comparando 0s
resultados cognitivos obtidos através dos MCS;

— Verificar a influéncia do nivel de reserva cognitiva na MCS da resposta cognitiva;

— Analisar a influéncia do tempo de diagndstico sobre os MCS da resposta cognitiva;

— Avaliar a influéncia do uso de memantina sobre os MCS da resposta cognitiva;

— Verificar a influéncia da presenca de lesdes cerebrovasculares, utilizando a escala de

Fazekas, sobre os MCS da resposta cognitiva.

5. HIPOTESE

I. ATDCS (Boggio et al., 2012; Khedr et al., 2014; Bystad et al., 2016) em associa¢cdo com
intervencdo cognitiva (Andrade et al., 2016) possibilita atividade neuromodulatéria em

pacientes com DA (Cotelli et al., 2014; Penolazzi et al., 2015). Portanto, espera-se que:

“Os pacientes do grupo que forem tratados TDCS ativa + IC ativa apresentem um
melhor desempenho, obtidos através do Alzheimer Disease Assessment Scale-

Subescala (ADAS-Cog), do que aqueles submetidos a terapéutica isolada”.

Il. A alta reserva cognitiva em pacientes com doencgas neurodegenerativas induz tolerancia
a patologia, quando esta inicia a sintomatologia clinica, 0 comprometimento fisiolégico
ja demonstra um avan¢o ndo equivalente (Stern, 2009; 2012). Os efeitos da TDCS
dependem do estado fisioldgico atual do cérebro e dos alvos neuronais de interesse

(Liu et al., 2017). Portanto espera-se que:

“Os pacientes com alta RC apresentem um menor MCS no ADAS-Cog, em relacéo

aos pacientes com baixa RC.”

I11. O tempo de diagnoéstico especifica o tempo do curso da doencga, nesse caso, pacientes
no final da fase 1 apresentam mais comprometimento que pacientes no inicio da fase 1

(Oltra-Cucarella et al., 2018; Snowden, 2013). Portanto, espera-se que:

Paciente com maiores intervalos de tempo diagnostico apresentem um pior

desempenho nas avaliac¢Oes basais e, portanto, um menor MCS no ADAS-Cog em

’

relagcdo aos pacientes com menor tempo diagnostico.’
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IV. A memantina é um antagonista do receptor NMDA (Matsunaga, Kishi & Iwata 2015),
mesma via de atuacdo da TDCS. Portanto espera-se que:

“Exista uma influéncia dessa covariavel nas MCS no ADAS-Cog, de modo que, a
media de mudancas nos escores ndo possa ser predita pela TDCS, nos

participantes que fazem uso da substancia.”

V. A presenca de lesbes cerebrovasculares proporciona um diferente prognéstico da
doenca, em outras palavras, promove uma progressao fisiologica e consequentemente
ambulatorial, atipica em relacdo a DA pura (Levit, Hachinski & Whitehead, 2020;
Kalaria et al., 2008; Wardlaw et al.,, 2013). Além disso, o nivel basal de
comprometimento cognitivo do sujeito no inicio do ensaio clinico, pode influenciar o

nivel de melhora alcancado apos a estimulacdo (Liu et al., 2017). Portanto espera-se que:

“Pacientes com lesoes cerebrovasculares, avaliados até o grau 2 pela Escala de
Fazekas, apresentem menor MCS no ADAS-Cog, em relacdo aos pacientes que nao

1

apresentam lesoes cerebrovasculares.’

6. METODO

6.1. Aspectos éticos

O projeto foi submetido ao Comité de Etica local, sendo aprovada a realizagio pelo
que consta no protocolo (44388015.7.0000.5188). Além disso, foi registrado como consta
em ClinicalTrials.gov, NCT02772185, desde o dia 5 de maio de 2016.

6.2. Desenho do estudo

O presente estudo correspondeu a um recorte de um ensaio clinico placebo-
controlado, duplo-cego e randomizado envolvendo pacientes com o diagndstico de DA em
estagio inicial, submetidos a sessfes de estimulacdo transcraniana por corrente continua
aplicada paralelamente a intervencéo cognitiva.

Os resultados analisados neste trabalho foram obtidos a partir da fase | de um estudo
que possui um desenho com outras duas fases (ver figura 1): a fase | correspondeu ao
ensaio clinico, onde os pacientes serdo tratados por 8 semanas e duas avaliagdes foram
realizadas: linha de base (Pré-TTQO) e apds as 8 semanas (P6s-TTO), a fim de constatar a

melhora cognitiva proposta.
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A fase Il inserida por principios éticos correspondeu a fase de cruzamento dos
grupos, onde os participantes que receberam TDCS simulada foram convidados a receber o
protocolo proposto para o grupo de estudo, ou seja, a TDCS ativa conforme os parametros
do ensaio clinico; e a fase Il que correspondeu a uma etapa de seguimento, um estudo
longitudinal, onde os pacientes que apresentaram uma melhora clinica foram convidados a
realizar um tratamento de manutencdo da corrente, com 10 sessdes consecutivas de

neuromodulacdo, realizadas em dias uteis e efetuadas bimestralmente.
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Triagem Ensaio clinico
E TDCS ativa + E
! > IC ativa !
E TDCS ativa + E
Participantes i IC placebo E
! ; TDCS sham + '
! IC ativa .
i TDCS sham + !
' > IC placebo '

Prée TTO (T1) P6s TTO (T2)
A 4 \4

Fase Il — Crossover FASE IlI - Seguimento

Figura 1. Desenho metodoldgico do estudo. Elaboracdo propria. TDCS = Transcranial
direct-current stimulation; IC = Intervencdo cognitiva; sham = corrente simulada.

6.3. Participantes
6.3.1 Amostra do estudo

O tamanho da amostra foi estimado de acordo com estudos anteriores que utilizaram
grupos emparelhados de TDCS no tratamento da DA (Boggio et al., 2012; Ferrucci et al.,
2008;). Os calculos realizados para determinar o numero de participantes em cada grupo
foram feitos em relacdo a expectativa de mudanca no ADAS-Cog, que se refere a um

instrumento de avaliagdo cognitiva, comumente utilizado em ensaios clinicos randomizados
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e controlados, para mensurar aspectos cognitivos nesses pacientes (Atri et al., 2018; Balietti
etal., 2017; Wang et al, 2018; Xiao et al., 2017; ).

A melhora significativa esperada, conforme aponta Rabey et al. (2013), é um
alcance de 3,76 pontos na média ( x ), com desvio padrdo (DP) de 1,32 pontos. Assim, um
céalculo considerando como significante o nivel de p < 0,05 e 90% de poder, sugere a
necessidade de pelo menos 10 pacientes em cada grupo para detectar se a diferencga
encontrada corresponde ao efeito do tratamento ativo ou simulado.

Portanto, foram recrutados, inicialmente 122 individuos com diagnostico de
provavel Doenca de Alzheimer, entretanto, uma vez filtrados os critérios de elegibilidade e
levando em consideracdo as desisténcias, foram randomizados entre 0os grupos apenas 54
sujeitos.

Embora os individuos aleatorizados tenham sido elegiveis inicialmente ao estudo,
até o prazo de iniciar o rodizio e termina-lo, alguns diagndsticos sofreram mudangas. Em
virtude da ndo constatacdo de progressdo, incidéncia de oscilagbes cognitivas e das
mudancas avaliadas pela escala de Fazekas (pacientes em um curso de 3 e/ou 4 meses,

evoluiram de Fazekas 2 para 3), alguns sujeitos ndo foram analisados (ver Figura 2).
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Figura 2. Fluxograma de participantes do estudo

6.3.2 Recrutamento

Os pacientes foram previamente recrutados da Associacdo Brasileira de Alzheimer
da Paraiba (ABRAZ-PB); do Servico de Neuropsicologia do Envelhecimento da
Universidade Federal da Paraiba (SENE); do Ambulatorio da Memoria do Hospital
Universitario Lauro Wanderley bem como do setor de Neurologia/Geriatria deste mesmo

hospital.



A participacdo de todos ocorreu de forma voluntaria através da assinatura de um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A), devidamente elaborado de
acordo com a Resolucédo n° 466/12 do Conselho Nacional de Salde, que trata das diretrizes

e normas de pesquisas envolvendo seres humanos.
6.3.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos os pacientes de ambos os sexos com diagndstico de Transtorno
Neurocognitivo Maior (TNM) de acordo com os critérios estabelecidos pelo Diagnostic
and Statistical Manual-V (DSM-V; American Psychiatric Association, 2014) e de
provavel DA pelos critérios do National Institute of Neurology and Communication
Disorder and Stroke-The Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association Criteria
(NINCDS-ADRDA) (Mckhann et al., 2011).

Para isso, foi requerido que os responsaveis pelos pacientes apresentassem um
documento médico atestando a patologia e exames de imagens para avaliacdo da Escala de
Fazekas. Os pacientes que ndo apresentaram esses documentos foram encaminhados ao
setor de Neurologia/Geriatria do Hospital Universitario Lauro Wanderley a fim de suas
obtencdes.

Além disso, os pacientes precisavam ser alfabetizados; ter idade entre 50 a 90 anos;
fazer uso de inibidores da acetilcolinesterase (AChEI) e/ ou memantina durante pelo menos
3 meses antes do rastreio; pontuarem entre 18 a 26 no Mini Exame do Estado Mental
(MEEM; Folstein et al., 1975); ndo ter recebido intervencdo cognitiva regular nos 3 meses
anteriores ao inicio deste ensaio clinico; e todos os pacientes precisaram pontuar 1 no
Clinical Dementia Rating (CDR; Morris, 1993), a fim de garantir que o individuo estivesse
na fase inicial da doenca, conforme referenciado em outros estudos (Bystad et al., 2016).

Foram excluidos os participantes com condi¢fes médicas instaveis, doencas
metabdlicas e/ou cardiacas sérias; alcoolismo e/ou uso de outras drogas; distlrbios
neuroldgicos focais (por exemplo, epilepsia, acidente vascular cerebral, lesdo cerebral ou
tumor) e distdrbios psiquiatricos associados; que estivessem fazendo uso de hipnéticos e
benzodiazepinicos até 2 semanas antes do inicio do estudo; ou com qualquer condicdo (por
exemplo, deficits na comunicacdo, déficits sensoriais ou motores) que pudesse interferir
significativamente na avaliagdo neuropsicologica ou receber um protocolo de intervengédo
cognitiva do estudo; ou que apresentassem lesdes cerebrovasculares que atingissem a escala

de Fazekas 3, comprovando a etiologia mista da doenga (Engelhardtet al., 2011).
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N&o participaram da pesquisa, também, os pacientes com implantes eletrénicos
(marca-passo transitorio ou definitivo, implante coclear) ou clipes de aneurisma
intracraniano, seguindo as diretrizes de seguranca, referente as contraindicacdes da

neuromodulagio (Nitsche et al., 2003; Brunoni et al., 2011).
6.3.4 Randomizacao e Cegamento

Os participantes foram alocados com permuta em blocos na taxa de 1:1:1:1 atraves
de um gerador de nOmeros aleatorios por um programa de randomizacdo online,
(www.random.org) em 4 grupos distintos (tabela 1). Essa sequéncia foi realizada
remotamente por um pesquisador cego ndo envolvido em outros procedimentos de
pesquisa. Foi empregada alocacdo oculta com envelopes sequenciais numerados, opacos e
selados, de forma que o responsavel pela alocacdo ndo teve contato com os pacientes, nem

com o trabalho dos demais.

Tabela 1

Grupos de intervencéo aos quais os pacientes foram alocados

Grupo Condicao
Grupo 1 TDCS Ativa + Intervencao Cognitiva Ativa
Grupo 2 TDCS sham + Intervencdo Cognitiva Ativa
Grupo 3 TDCS Ativa + Intervencéo Cognitiva Placebo
Grupo 4 TDCS sham + Intervencdo Cognitiva Placebo

Nota. TDCS = Transcranial direct-current stimulation; Sham = Corrente ndo ativa.

Os participantes foram identificados por codigos e também foram cegados; isto €,
eles ndo souberam em qual braco do estudo foram alocados. A avaliacdo e o tratamento
foram realizados por pesquisadores independentes e o cegamento ocorreu de tal forma que
nem o avaliador, nem o aplicador da terapéutica sabiam em qual grupo os participantes
estavam.

Dessa forma, foram cumpridas todas as diretrizes estabelecidas pelo CONSORT
2010 (Consolidated Standards of Reporting Trials), conforme aponta Schulz, Altman &
Moher, (2010), seguindo as exigéncias do controle de varidveis a partir de procedimentos
sistematizados e referendados: geracdo de sequéncia aleatoria, ocultacdo da alocacao,

cegamento dos participantes e profissionais, cegamento dos avaliadores de desfecho e viés
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de atrito (andlise das perdas através do método last observation carried forward) (Higgins
& Green, 2011).

6.3.5 Atrito e Aderéncia

Foram considerados atrito as seguintes condic@es: a) duas faltas consecutivas ou até
trés faltas alternadas durante as sessdes de tratamento; b) incapacidade de completar a
avaliacdo o pos-tto e c) desenvolvimento de condi¢do incapacitante para participagdo no
estudo.

No que diz respeito as estratégias de aderéncia, até duas faltas ndo consecutivas
poderiam ser compensadas na semana seguinte. Além disso, foi empregada uma oferta de
horarios flexiveis para o recebimento das terapéuticas, assim como a comunicacdo direta,
por meio do contato telefénico com o0s respectivos cuidadores dos participantes,
confirmando as datas de avaliacdes e as sessdes do tratamento, refor¢cando a importancia da

adesao.
6.4 Procedimentos e materiais

A pesquisa foi organizada em rodizios, que consistiram em periodos onde 0s
pacientes foram recrutados, avaliados em uma linha de base (Pré TTO) e alocados
randomicamente em 4 grupos. Uma vez atingida a quantidade minima para inicio do
rodizio, o grupo passou dois meses em tratamento, sendo reavaliados ao final do ensaio
(P6s TTO) com um intervalo de até 10 dias apds a Ultima sessao.

Cada rodizio seguiu a mesma sequéncia, de modo gue, novos integrantes s estavam
aptos a iniciarem o tratamento ao final dos dois meses. Foram admitidos um minimo de 4 e
um maximo de 10 participantes por rodizio. Para este estudo, participaram os integrantes
dos rodizios 1 até o 10. Os examinadores foram os mesmos tanto na avaliacdo de linha de
base (Pré TTO) quanto na avaliacdo apds o ensaio clinico (P6s TTO), a fim de garantir a
homogeneizagédo da avaliagéo e o gerenciamento do desenho do estudo.

A rotina das avaliacGes e intervencdes foi organizada com agendamentos prévios a
fim de controlar atritos e aderéncias e garantir a permanéncia dos pacientes no estudo, uma
vez que este era o interesse do paciente e do cuidador/familiar.

Todos os pesquisadores envolvidos no estudo, tanto os avaliadores como 0s
aplicadores do tratamento, passaram por um treinamento a fim de padronizar as acdes e

minimizar o viés manual do pesquisador.
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6.4.1. Parametros de estimulacéo (TDCS)

Para estimulacdo transcraniana por corrente continua (em inglés, TDCS), foi
utilizado um neuroestimulador TCT-Research, desenvolvido pela Trans Cranial
Technologies, contendo o Kit portatil com o neuroestimulador, esponjas, prendedores de
borracha, dois eletrodos (&nodo e catodo), um amperimetro (medidores de intensidade de
corrente elétrica), um potencidmetro (controlador de tensdo entre os eletrodos) e um jogo
de baterias. A intensidade da corrente foi de 2mA, com a densidade da corrente equivalente
a 0,05 A/m% Foram empregados eletrodos envoltos por esponjas de 5 x 7 cm, umedecidas
com soro fisiologico (NaCl 0,9%).

O protocolo para o ensaio clinico da presente pesquisa foi baseado em um estudo de
Rabey et al., (2013), no qual foi realizado um procedimento de neuromodulacdo em 6 areas
corticais afetadas na Doenca de Alzheimer.

Todos os participantes do estudo receberam a corrente ativa, em seis regides
corticais afetadas pela DA. Estas regides foram determinadas de acordo com o sistema de
classificacdo internacional do EEG 10x20, o padrdo mais utilizado em estudos com TDCS
(Fregni, Boggio & Brunoni, 2011). Estes locais representam centros primarios corticais
envolvidos na manifestacdo dos sintomas clinicos da doenca, incluindo a porcao esquerda e
direita do cortex pré-frontal dorsolateral (F3 e F4, respectivamente), relacionado a meméria
de longo prazo, memoria de trabalho, capacidade de julgamento e fungdes executivas,
como pode ser visto na figura 3; a area de Broca (F5) e Wernicke (CP5), localizadas nas
porcdes frontal esquerda e posterior esquerda do lobo temporal, responsaveis pela
linguagem (figura 4) e o cortex direito e esquerdo de associagdo somatosensorial (P3 e P4),

no lobo parietal, relacionados a orientacdo topografica, espacial e praxia (figura 5).
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Figura 3. Cortex pré-frontal dorso lateral esquerdo e direito, de acordo com o sistema
10x20 EEG.
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Figura 4. Area de Broca e Wernick de acordo com o sistema 10x20 EEG.

Figura 5. Cortex de associacdo somatosensorial direito e esquerdo, de acordo com o
sistema 10x20 EEG.

A TDCS anddica foi aplicada nas areas acima em destaque e o eletrodo de
referéncia foi posto na regido supra-orbital contralateral. O protocolo utilizado foi de 30
minutos de estimulacgdo, durante 24 dias, 3 vezes por semana, totalizando um periodo de
aproximadamente dois meses. Para estimulacdo placebo, o protocolo foi idéntico, porém o
aparelho deixou de emitir corrente apds 30 segundos do inicio da secdo. De modo que, 0s
efeitos da estimulacdo ativa (leve sensacdo de formigamento e coceira) foram simulados,
porém, diante do curto periodo de estimulacdo, ndo foram induzidos efeitos clinicos.

O tratamento da area de Broca, Wernicke e cortex pré-frontal dorsolateral direito,
ocorreu no mesmo dia, seguindo o protocolo denominado A. Cada area foi estimulada
durante 10 minutos. J& o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e a porgdo direita e
esquerda do cortex associacdo somatosensorial, foram estimulados juntos em outro dia,
também por 10 minutos cada uma, conforme o que foi denominado como protocolo B. Os
padres de seguranca recomendados foram seguidos & risca e a estimulacdo placebo foi

realizada seguindo o mesmo método de aplicagdo. Na semana seguinte, foi dado




continuidade a alternéncia sugerida, totalizando 24 sessdes de 12 estimulagdes para cada
uma das 6 areas eleitas, como pode ser visto na tabela 2.

Tabela 2

Sintese do cronograma de areas a serem estimuladas por semana
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Dias de estimulacéo Areas estimuladas

12 Semana

Segunda-feira F5; CP5; F4 (Protodolo A)

Quarta-feira P4; P5; F3 (Protocolo B)

Quinta-feira F5; CP5; F4 (Protocolo A)
22 Semana

Segunda-feira P4; P5; F3 (Protocolo B)

Quarta-feira F5; CP5; F4 (Protocolo A)

Quinta-feira P4; P5; F3 (Protocolo B)

Nota. F5 = Area de Broca; CP5 = Area de Wernicke; F4= Cortex pré-frontal dorsolateral
direito; P3 = Cortex de associagdo somatosensorial direito; P4 = Cdrtex de associacao
somatosensorial esquerdo; F3 = Cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo.

6.4.2. Intervencao cognitiva

As atividades em correspondéncia as areas estimuladas foram planejadas em funcgéo
de paradigmas validados: (a) tarefas de sintaxe e gramatica para a area de Broca e
compreensdo do significado e categorizacdo lexicais da area de Wernicke; (b) tarefas de
memoria de trabalho verbal e espacial do cortex pré-frontal dorsolateral; e (c) atencdo
espacial e tarefas perceptivo-motoras (formas e letras) para o cortex de associacdo
somatossensorial (Dobbs & Rule, 1989; Gabrieli et al., 1996; Bellgowan et al., 2009 ;
Hamidi et al., 2009; Nyberg et al., 2009; Belleville et al., 2011; Hampstead et al., 2011).

Para o presente ensaio clinico, as tarefas seguiram os mesmos paradigmas aplicados
em estudos que combinaram neuromodulagdo e intervencdo cognitiva para pessoas com
DA (Bentwitch et al., 2011). No entanto, algumas dessas tarefas foram adaptadas para
serem usadas nas atividades de lapis e papel. O protocolo de atividades por area estimulada
acompanhou os parametros a seguir:

- Atividades cognitivas associadas a area de Broca: Tarefas de repeticdo de

palavras, pseudopalavras e frases; tarefas de nomeacdo e descricdo de narrativa por
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confronto. Este conjunto de atividades teve o intuito de ativar a producdo da linguagem
verbal através do estimulo ao processamento da linguagem sintatica e gramatical.

- Atividades cognitivas associadas a area de Wernicke: Tarefas de compreensédo de
sentencas; tarefas de associacdo de substantivos e adjetivos e tarefas de mudanca de classe
gramatical. Este conjunto de atividades, por sua vez teve o objetivo de promover a ativacdo
da compreensdo da linguagem por meio do sistema Iéxico/semantico.

- Atividades cognitivas associadas ao cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo ou
direito: Tarefas de memodria de localizacdo de objeto; tarefas de memoria de
reconhecimento visual; selecdo de conhecimento seméntico; codificacdo e recuperacdo do
significado das palavras e tarefas de estimulo auditivo com recordagdo imediata mais
distratores. Essas atividades estiveram focadas em promover a manipulacdo do
conhecimento verbal e espacial, processos associativos e selecdo de informacdes.

- Atividades cognitivas associadas ao cortex de associacdo somatossensorial:
Tarefas de discriminacdo visual com estimulos emparelhados e com aplicacdo de
relevancia; figuras sobrepostas e tarefas de rastreamento visual. Esses exercicios tiveram o
intuito de estimular componentes cognitivos relacionados a percepcao, atencdo, memoria
episodica visual (por exemplo, recuperacdo de tarefas), memdria visual de trabalho,
habilidades motoras e raciocinio espacial.

Todas as tarefas foram aplicadas aos grupos de TDCS ativa e sham concomitante a
neuroestimulacdo, ou seja, on-line. Além disso, as tarefas foram programadas para durarem
0 mesmo tempo da TDCS (10 minutos por area). A tarefa realizada foi correspondente a
area que foi estimulada, uma por cada vez. Ja o protocolo desenvolvido para intervencdo
cognitiva placebo, consistiu na exibicdo de filmes que também teve um tempo de duragédo

idéntico ao tempo de aplicacdo da TDCS.

6.4.3. Instrumentos

Questionario socio-demogréafico: Foi utilizado com o objetivo de coletar
informac@es sobre idade, sexo, escolaridade dos participantes, as medicacGes que faziam
uso e a quanto tempo o paciente tinha o diagnostico (Apéndice B).

Escala de Avaliagdo Clinica da Deméncia (CDR): Foi utilizada uma entrevista
semiestruturada que avalia o nivel de comprometimento de 5 aspectos relacionados a
sintomatologia do paciente em processo neurodegenerativo (memoria, orientacéo,
julgamento e solucdo de problemas, assuntos na comunidade, lar e passatempo e cuidados

pessoais). A graduacdo desta escala ocorre da seguinte forma: Considera-se um sujeito
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saudavel quando CDR = 0; deméncia questionavel quando CDR = 0,5; deméncia leve
quando CDR = 1; deméncia moderada quando CDR = 2 e deméncia severa quando CDR =
3. Para este estudo foram considerados a pesquisa apenas sujeitos com CDR igual a 1
(Hughes et al., 1982; Maia et al., 2006).

Escala de Fazekas: Foi utilizada uma escala de avaliacdo das mudancas na
substancia branca a partir de exames de neuroimagem. Esta escala avalia as extensdes das
lesdes cerebrovasculares com base na seguinte classificagdo: 0 equivale a “Nenhum ou um
unico sinal de substancia branca”, 1 equivale a “Multiplos pontos”, 2 equivale a “Iniciando
lesdes confluentes” e 3 equivale a “Extensas lesdes confluentes” (Fazekas et al., 1987;
Wahlund et al., 2001).

Mini Exame do Estado Mental (MEEM): Foi utilizado como teste de rastreio a fim
de homogeneizar a amostra. O MEEM é composto por 18 itens que avaliam orientacéo
temporal e espacial, memoria de curto prazo, atencdo, evocagdo, calculo, praxia, e
habilidades de linguagem visuoespaciais. A pontuacdo méaxima € de 30 pontos. Neste
estudo foram contemplados pacientes com DA que pontuassem entre 18 e 26 pontos neste
exame, conforme a versdo brasileira de Brucki et al. (2003), adotada para esta pesquisa.

Alzheimer Disease Assessment Scale- Subescala (Adas-Cog): Foi empregado, para
este ensaio, o Alzheimer Disease Assessment Scale, sub-escala cognitiva - ADAS-cog
(Rosen et. al, 1984). O escore total deste instrumento é 70 pontos e foi validada para
populacdo brasileira por Schultz, Siviero e Bertolucci (2001). Os principais dominios
cognitivos avaliados sdo a memoria, linguagem, praxia e compreensdo e sua pontuacdo
apresenta-se inversamente proporcional. Ou seja, no que se refere a pontuacdo, quanto
maior o score total, mais comprometimento na performance cognitiva. Os autores desta
escala obtiveram valores de fidelidade inter-avaliadores de 0,95 a 0,99 e de teste-reteste de
0,59 a 0,92, sendo considerada confiavel para aplicacdo em pacientes com provavel Doenca
de Alzheimer.

Escala de Reserva Cognitiva (QRC): Foi aplicada uma escala que mensura o nivel
de reserva cognitiva, utilizando uma versdo adaptada da escala de Ramis et al. (2011). A
escala possui 9 itens relacionados a atividade intelectual e 4 itens relacionados a atividade
social, de modo que, o escore total desta escala soma 45 pontos. As respostas para cada
item podem receber uma pontuacdo diferente, com base na frequéncia e nivel de
envolvimento intelectual e social. Esta escala foi realizada com o cuidador/familiar

responsavel que acompanhava o paciente na pesquisa (Apéndice C).
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Os casos em que durante a avaliacdo neuropsicoldgica houve referéncia verbal ou
expressao corporal que sugerisse cansago, a avaliacdo foi interrompida e remarcada para ser

complementada em um intervalo de tempo habil.
6.5. Seguranca e feedback

Ap0s a conclusdo da fase | (ensaio clinico), de cada rodizio, houveram reunides com
todos os cuidadores a fim de apresentar um feedback do que foi feito com o paciente e a
possibilidade de melhora clinica com base nos scores obtidos entre as avaliacbes. Nesse
momento o cuidador/familiar foi informado também de qual o tipo de tratamento que o
paciente recebeu, oferecendo aos que receberam a corrente sham a oportunidade de retorno
a pesquisa para a fase Il (crossover) e aos que obtiveram melhora, a oportunidade de
participacdo no estudo de seguimento (fase Il1).

Os pacientes que ndo apresentaram melhora clinica com base nas avaliages foram
encaminhados a outros servi¢cos como o Programa de Intervencdo Cognitiva (InterCog) que
funcionou na Clinica Escola de Psicologia da UFPB e o Programa de Estimulacdo
Cognitiva do setor de Terapia Ocupacional que funciona no Hospital Universitario Lauro
Wanderley.

A todos os familiares e cuidadores dos pacientes envolvidos no estudo foram
oferecidas orientacdes de como otimizar as habilidades que possam estar prejudicadas no
paciente em funcdo do processo patoldgico. Além de oferecer orientacdo sobre maneiras de
promover o bem-estar do paciente e minimizar os desconfortos decorrentes da DA (manejo
das alteracbes comportamentais; no cotidiano funcional; instruir atividades relacionadas a
memoria; treinar a lembranca de fatos passados e recentes, dentre outras atividades). Estes
cuidados foram tomados, também, com o intuito de minimizar episédios que viessem a
deturpar o estado clinico do paciente e culminar em uma variavel interveniente ao estudo
(ex.: quedas, quadros infecciosos e o préprio estresse relacionado a possivel sobrecarga do
cuidador).

6.6. Local do estudo

As avaliacbes neuropsicoldgicas foram realizadas nas dependéncias da Clinica
Escola de Psicologia, no Laboratorio de Ciéncia Cognitiva e Percepgdo (LACOP) e no
Laboratorio de Neurociéncia Social do Programa de Pds-Graduagdo em Neurociéncia e
Comportamento (PPGNeC). Ambos situados no Campus I, Universidade Federal da
Paraiba (UFPB).
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A intervengdo foi realizada no Laboratorio de Estudos em Envelhecimento e
Neurociéncias (LABEN), vinculado ao Programa de Pés-Graduacdo em Fisioterapia
(PPGFIS), também situado no Campus | da UFPB.

6.7. Andlise estatistica

Os dados foram analisados atraves dos Softwares IBM Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versdo 25 de acordo com as recomendacdes de Field, (2009) e
Maréco, (2014). Neste estudo foram consideradas como varidveis dependentes a média de
mudanca nos escores (MCS) da escala de mensuracao cognitiva (ADAS-Cog). Os MCSs no
ADAS-cog foram calculados com base na diferenca entre os valores pds-tratamento (T2) e
pré-tratamento (T1) do Adas-Cog. Considerando que os escores mais altos do ADAS-Cog
revelam mais comprometimento cognitivo, 0s escores postivos apds a subtracdo implicam
em melhora cognitiva (escore T1> escore T2), enquanto 0s escores negativos implicam
declinio cogntivo (escore T2> escore T1).

J& como variaveis independentes, inicialmente foram consideradas os quatro grupos
relacionados a terapéutica e as varidveis de possivel predicdo da intensidade da relacdo: o
nivel de reserva cognitiva, o tempo diagndstico, 0 uso de memantina e o nivel de
comprometimento cerebrovascular.

Para estatistica descritiva foram avaliadas medidas de tendéncia central, desvio
padrdo e frequéncia das varidveis de interesse. Para verificar se os dados quantitativos se
distribuiram normalmente utilizou-se o teste Shapiro-Wilk e assumindo um p >.05, as
analises inferenciais foram feitas a partir de testes paramétricos.

Dessa forma, uma ANOVA de uma via independente e 0 Qui-quadrado (x?), foram
realizados para verificar a homogeneidade dos grupos, adotando p > .05. Para observar a
eficacia da TDCS e IC, foi realizada uma Analise de Covariancia (ANCOVA), utilizando
as MCS do ADAS-Cog, como variavel dependente e a média baseline do ADAS-Cog como
covariavel.

Com o objetivo inicial de observar um relacionamento e uma possivel influéncia,
entre as varaveis preditoras e a MCS, foi realizado uma andlise do coeficiente de correlagédo
de Pearson. Em seguida foi realizada uma Regressdo Linear multipla, uma vez que a
variavel de saida é continua, com o intuito de formular modelos sobre o quanto essas

variaveis predizem o desempenho cognitivo dos sujeitos.



7. RESULTADOS
7.1 Caracterizagdo da amostra

Para este estudo, foram analisados 24 sujeitos com diagnostico e perfil
neuropsicoldgico compativel com provavel Doenca de Alzheimer. Destes, 17 eram
mulheres e 7 eram homens, com idade média de 75,96 *+ 7,457 e escolaridade média (em
anos) de 11,21 + 4,222.

Em relacdo as variaveis apontadas como preditoras na amostra, dos 24 individuos
envolvidos no estudo, 47,7% relataram fazer uso de memantina; 66,7% da amostra
analisada pontuou 0 na escala de Fazekas sobre as imagens de ressonancia apresentadas e
33,3% pontuou entre 1 e 2.

7.2 Equiparagdes entre as varaveis

As andlises revelaram que 0s grupos estavam equiparados na linha de base do
tratamento para nivel de Reserva Cognitiva [Fso0) =144, p = .932], para Tempo
Diagnostico [F20) = .223, p = .879], para Género [xz(z) = 3,167, p = .151 e para todas as

outras variaveis descritivas da amostra (ver tabela 3).

Tabela 3

Equiparacdo entre as variaveis descritivas por grupo
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Variavel TDCS+ TDCS- TDCS+ TDCS- F p
IC+ IC+ IC- IC-

Idade 74,3 (9,673) 82(2,828) 77,8(4,382) 75,29 (6,211) 0,694 0,566
58 - 88 80 -84 72-82 66 — 82

Escolaridade 11,3 (4,191) 13,5(3,536) 9,8(3,899) 11,43 (5,127) 0,357 0,785
6-16 11-16 6-16 616

MEEM 21,3 (1,767) 23,5(3,536) 22,6 (2,074) 22,14(3,024) 0,671 0,58
18-24 21-26 21-26 18 - 25

Adas-Cog 20,6 (5,232) 14 (8,485) 16 (4,637) 19,14 (6,122) 1,251 0,318
15-28 8-20 10 - 23 10 - 28

Nota. * = p <.05; TDCS = Transcranial direct-current stimulation; IC = Intervencao
Cognitiva

7.3 Resultado da intervencao sobre os MCS

A covariavel da medida cognitiva inicial (Adas-Cog baseline), ndo demonstrou
significancia estatistica relacionada a nenhum dos grupos, [Fa19) =.190, p = .66, d =.014].

Isto pode ser observado pelos contrastes, entre TDCS sham e IC placebo versus TDCS
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ativa e IC ativa, [tz = 1.176, p = .254, d = .999]; entre TDCS sham e IC placebo versus
TDCS sham e IC ativa, [t = .603, p = .554, d = .127] e entre TDCS sham e IC placebo
versus TDCS ativa e IC placebo, [tpz) = 1.264, p =.222, d = .999].

O ANCOVA mostrou que nao houve diferencas estatisticamente significativas entres 0s
grupo em relacédo aos MCS (F, 24y = 0.96, p = .429, n? = .132). Apesar deste resultado,
quando analisamos o valor bruto dos MCS, os grupos com algum tipo de terapia ndo
farmacoldgica insolada (TDCS ou IC) o combinadas (TDCS + IC) mostraram uma melhora
cognitiva depois da conclusdo do ensaio clinico, enquanto o grupo placebo teve um declino

cognitivo no mesmo intervalo de tempo, como mostra a figura 6.

20

1I0 -

0o

MCS Adas-Cog

20

3,0
TDCS Ativa +IC Ativa  TDCS Placebo +1C TDCS Ativa + IC TDCS Placebo +1C
Ativa Placebo Placebo

Grupo

Figura 6. Grafico mostrando MCS do Adas-cog, por grupo terapéutico

Nota. MCS = média de mudanca nos escores, com 0S escores positivos apos a subtracdo
implicam em melhora cognitiva (escore T1> escore T2), enquanto 0S escores negativos
implicam declinio cognitivo (escore T2> escore T1).

Na figura 7 podemos observar melhor as tendéncias nas respostas cognitivas - médias
de pré e pds-tratamento. Levando em consideracdo que a medida cognitiva é inversamente
proporcional ao desempenho, onde a TDCS foi ativa, ou ndo houve mudanga ou houve uma

mudanca positiva, porém nao significativa.
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Figura 7. PontuacBes do Adas-Cog antes e apOs o tratamento por grupo
terapéutico

Este resultado ndo significativo pode ser justificado pela presenca de respondentes
(MCS adas-cog > 3,76 pontos) e ndo respondentes, em todos 0s grupos, como mostra a
tabela 4. Embora o grupo placebo apresente um maior nimero de nao respondentes, essa

diferenca nao foi significativa quando comparado com 0s demais grupos.

Tabela 4

Respondentes versus nao respondentes estratificados por grupos

Variavel TDCS+ TDCS- TDCS+ TDCS- X2 p
IC+ IC+ IC- IC-

Respondentes 3 1 3 1 3.043 .385

Né&o respondentes 7 1 2 6

7.4. Influéncia das varaveis preditoras

Antes de realizar o modelo de regressao linear multipla, foi realizada uma anélise de
correlacdo prévia para conhecer as possiveis variaveis intervenientes relacionadas com os
MCS do ADAS-cog. Esse analise mostrou que s6 a variavel relacionada a Escala de
Fazekas foi estatisticamente significativa relacionada com a mudanca cognitiva apos
concluséo do ensaio clinica, apresentando uma correlagdo negativa moderada, r = -0,451, p
= .023; de forma que 20% da variancia dos MCS pode ser explicada pela presencia de

pequeno vaso, com independéncia do tratamento recebido. A relacdo entre a presenca de
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doenca cerebrovascular nos pacientes com DA e a mudanca no Adas-cog p6s tratamento se
pode observar na figura 8. Contudo, a diferencia entre ambos grupos com relagdo a
mudanca cognitiva avaliada pela varidvel MCS néo foi estatisticamente significativa (t(22)
=1.57,p=.1304,d =)

00

MCS Adas-Cog

20
Fazekas<=1 Fazekas=2

Escala Fazekas

Figura 8. Grafico demonstrando MCS do Adas-cog em funcdo da presenca de doenca
cerebrovascular.

Nofa.” MCS = média de mudanca nosS esCores, com 0S escores postivos apos a subtragao
implicam em melhora cognitiva (escore T1> escore T2), enquanto 0s escores negativos
implicam declinio cogntivo (escore T2> escore T1).

8. DISCUSSAO

O presente estudo objetivou analisar a influéncia de variaveis intervenientes a resposta
cognitiva em pacientes com Doenca de Alzheimer, em fase inicial, submetidos a TDCS
associada a IC.

Inicialmente foram analisadas as caracteristicas sociodemograficas da amostra,
buscando evidenciar se os grupos foram homogéneos em relacdo as variaveis descritivas e
as possivelmente, preditivas da resposta clinica nos sujeitos submetidos a terapéutica.
Apesar de estatisticamente 0s grupos se apresentarem equiparados para todas as medidas, é
importante pontuar que eles ndo estavam homogéneos em termos de ‘n’ amostral. Enquanto
um grupo (TDCS ativa e IC ativa) tinha 10 sujeitos analisados, outro (TDCS Sham e IC

ativa) apresentou apenas 2 sujeitos analisados. Isso ocorreu porque entre a primeira
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avaliacdo pré-tratamento e a avaliagdo pos-tratamento ao final do rodizio, alguns sujeitos
tiveram seu diagnostico e perfil neuropsicolégico, alterados.

Os sujeitos inicialmente pontuavam na escala de Fazekas 0, 1 até 2, entretanto ao final
do rodizio (2 meses), os cuidadores informavam que o paciente havia apresentado um
quadro cognitivo atipico e 0 médico responsavel havia modificado a medicacéo e solicitado
novos exames. Estes por sua vez, eram apresentados no momento da reavaliacdo e
demonstravam progressdo nas lesbes cerebrovasculares, indo de 2 a 3 e evidenciando
infartos lacunares e/ ou pequenas isquemias. Uma vez que essa pontuacdo € critério
diagndstico para Deméncia Vascular (Chiti et al., 2018), comprovando a etiologia mista da
patologia, estes sujeitos foram retirados da andlise.

No que se refere a eficAcia do tratamento, ndo foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas que demonstrassem a superioridade de alguma das
combinacBes de técnicas terapéuticas, em detrimento das demais. Estes resultados rejeitam
nossa hipotese |, dissentindo achados de pesquisas anteriores (Martin et al. 2014; Cotelli et
al., 2014; Penolazzi et al., 2015; Andrade et al., 2016). Uma possivel justificativa esta
relacionada a heterogeneidade dos desenhos experimentais e divergéncias protocolares.
Duas dessas referéncias citadas, por exemplo, tratam-se de estudos de caso, fato que
minimiza a possibilidade de generalizacdo dos resultados.

O estudo de Martin et al. (2014), teve um design cruzado intra-individual e um
protocolo de estimulagdo distinto. Em seu experimento, foram realizadas duas sessdes de
neuromodulacdo, com duracdo de 30 minutos cada, apenas sobre o cértex pré-frontal
dorsolateral (DLPFC) esquerdo.

Cotelli et al., (2014), por sua vez, submeteu 36 sujeitos a 10 sessdes de TDCS anddica
de 25 minutos cada, em um intervalo de 2 semanas. Do mesmo modo, a estimulacédo
ocorreu apenas sobre o DLPFC esquerdo. Além disso, a intervencdo cognitiva avaliada
nesse estudo consistiu em um treino computadorizado, utilizando um paradigma especifico
de memoria associativa para nomes e rostos.

Apesar da ndo significancia, analisando as médias, podemos observar tendéncias nos
grupos aos quais a TDCS foi apresentada de forma ativa. Nestes dois grupos os sujeitos ou
mantiveram o desempenho cognitivo (grupo de TDCS ativa associada a IC ativa), ou
diminuiram suas pontuagdes (Grupo de TDCS ativa associada a IC placebo). Embora essa
variacdo ndo tenha atingido o ponto de corte necessdrio para que seja assumida uma

melhora clinica, essa resposta positiva a TDCS, corrobora estudos anteriores.
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Principalmente se levarmos em consideracdo a probabilidade de ocorréncia do Erro do Tipo
I1, tendo em vista o tamanho amostral por grupo.

Im et al., (2019) por exemplo, observaram ganhos cognitivos em 18 pacientes com DA
inicial, submetidos diariamente, por 6 meses, a 30 minutos de TDCS anddica sobre DLPFC
esquerdo. De maneira semelhante Khedr et al., (2019), também obtiveram melhorias
cognitivas, quando avaliaram 46 individuos com provavel DA leve e moderada, submetidos
a 10 sessdes de TDCS anddica na regido temporoparietal esquerda e direita. Entretanto, é
importante ressaltar que, ambos os estudos avaliaram apenas a eficacia da TDCS e néo da
terapéutica combinada a IC, como é o caso da presente pesquisa. Além disso, apresentam,
também, um protocolo de aplicacdo e parametros de estimulacao distintos.

Em relacdo as variaveis apontadas como preditoras da resposta clinica, apenas a
presenca de leucaraioses (lesdes de substancia branca) medidas através da Escala Fazekas,
demonstrou influéncia sobre 0 MCS. Variavel esta, analisada em funcdo do desempenho
cognitivo, dos sujeitos presentes no ensaio clinico, independente do grupo aos quais estes
pacientes pertenceram, confirmando, assim, nossa hipétese V.

As analises demonstraram que, quanto maior a classificacdo da Escala de Fazekas,
menor foi a diferenca observada na média de mudanca dos scores. Isso é consistente com
descobertas recentes que mostram que os efeitos da estimulacdo cerebral ndo invasiva na
atividade neural e no desempenho das tarefas, sdo altamente interativos com a capacidade
neurofisioldgica individual (Feurra et al., 2013; Kirov et al., 2009).

Nemy et al., (2020) em um estudo recente investigaram a influéncia de projecGes da
substancia branca no nucleo basal de Meynert, sobre o desempenho em atencdo e memoria
em 262 individuos cognitivamente normais. E mesmo em pessoas saudaveis, os resultados
demonstraram que alta carga de hipodensidade da substancia branca, como marcador da
doenca de pequenos vasos, estd associada a maior idade e baixo desempenho para estes
aspectos cognitivos.

Se levarmos em consideracdo que a alta co-ocorréncia de doencas cerebrovasculares na
DA (Toledo et al. 2013; Smith 2017; Levit, Hachinski & Whitehead, 2020), identificaram
uma intersecdo importante entre a patologia cerebrovascular e glial (Zlokovic 2011),
podemos supor que a histofisiologia da doenca neurodegenerativa, diante da presenca de
uma alta carga de hipodensidade da substancia branca, € diferente.

Estudos demonstram que a perda de oligodendrocitos devido ao aumento das
concentragdes da [3-amildide, pode contribuir para a desmielinizacdo da substancia branca e
consequente degeneracdo (Sachdev et al. 2013; Levit, Hachinski & Whitehead, 2020). A
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desregulacdo glial como uma caracteristica comum da DA, sugere potenciais mecanismos
inflamatorios pelos quais a substancia branca pode ser danificada diretamente (Sachdev et
al. 2013; Raj et al. 2017), independentemente das placas senis da substancia cinzenta e dos
emaranhados neurofibrilares, caracteristicos da DA (Serrano-Pozo et al. 2011).

Ainda séo poucos os estudos que possam confirmar se estas lesdes se configurariam
como um dano primario associado ao proprio processo degenerativo, ou secundério diante
da presenca de fatores de risco cardiovasculares (Agosta et al. 2011). Entretanto,
independente da ordem de surgimento da leséo, essas caracteristicas patoldgicas individuais
produzem resultados heterogéneos na aplicabilidade da TDCS (Liu et al., 2017). Pois, se
levarmos em consideragdo que o aumento das concentra¢des dos oligdbmeros da B-amildide
estdo relacionados a interrupcéo da plasticidade sinaptica e a inibicdo da LTP (Shankar et
al., 2008; Lauren et al., 2009), a cascata inflamatdria que se segue apo6s a desregulacédo
glial, interfere diretamente nos mecanismos de neuroplasticidade que deveriam ser
potencializados pela corrente.

Em relacdo as outras varidveis elencadas como preditoras (o tempo de diagndstico, o
uso de memantina e o nivel de reserva cognitiva), apesar dos resultados nédo terem apontado
algum tipo de influéncia sobre as respostas cognitivas, ndo podemos descartar que estas séo
aspectos que contribuem, também para a heterogeneidade individual dos estados cerebrais

prévios a neuromodulacéo.

9. CONSIDERACOES FINAIS

A Doenga de Alzheimer é atualmente considerada uma das maiores ameagas ao
fendmeno do envelhecimento humano. Diz respeito a uma doenga neurodegenerativa de
inicio insidioso, curso lento e progressivo com significativa perda funcional. A principal
linha de tratamento, atualmente, é farmacoldgica. Entretanto muitos estudos vém
demonstrando a eficacia da estimulagdo cognitiva no tratamento coadjuvante da doenca
neurodegenerativa. Dentre elas, se destacam a TDCS e a Intervencdo Cognitiva.

Em revisdo da literatura foram encontradas poucas evidéncias que avaliassem a eficacia
destas duas alternativas de forma conjunta. Além disso, diante da grande variabilidade de
resultados entre os estudos que utilizaram a TDCS isolada, esta pesquisa buscou analisar a
influéncia das variaveis intervenientes a reposta clinica de sujeitos submetidos a
estimulacdo cognitiva.

Apesar de quatro das cinco hipoteses deste estudo terem sido rejeitadas, os resultados

aqui apresentados sdo importantes, para incitar a discussao sobre a grande variabilidade de
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ensaios clinicos utilizando a TDCS. A maioria dos estudos que avaliam a eficacia da TDCS
isolada ou associada a algum tipo de IC, treino cognitivo ou reabilitagdo, utilizam um
design aleatorio, grupos de controle e cegamento. Estas caracteristicas sdo importantes para
conferir qualidade metodoldgica e no futuro uma aplicabilidade clinica a terapéutica.
Entretanto, os estudos divergem quanto as areas estimuladas, nimero de sessdes, 0 tempo
de duracdo e até mesmo qual medida cognitiva a ser avaliada.

Ademais, 0 momento de avaliacdo também é uma discrepancia entre os estudos que
utilizam a TDCS, produzindo resultados variados e inviabilizando uma concluséao definitiva
sobre a sustentabilidade dos efeitos da estimulagdo (Aguirre et al., 2013; Hsu et al., 2015;
Liu et al., 2017). Resultados negativos sdo importantes para que sejam identificadas quais
caracteristicas metodologicas relacionadas a terapéutica nao funcionam e porqué.

Como limitagGes importantes a serem relatas, temos primeiramente o tamanho amostral.
A presente pesquisa teve uma perda consideravel de sujeitos entre o inicio do rodizio e a
fase de analise de dados, e uma vez que o estudo se trata de um ensaio clinico com uma
amostra patologica, a reposicdo destes pacientes em tempo abio tornou-se inviavel.

Outra provavel limitacdo esta relacionada ao referencial tedrico. Existe a possibilidade
de um viés de publicacdo em estudos que utilizam a TDCS na DA. Hsu et al., (2015) em
sua metaandlise, apesar de terem realizado um procedimento padréo para ajustar o tamanho
médio dos efeitos, encontraram resultados que foram vistos como tendenciosos. Além
disso, a cultura da ndo publicacdo de estudos com resultados negativos dificulta a
homogeneidade dos protocolos de estimulacao.

Espera-se que em estudos futuros as lacunas metodoldgicas aqui apresentadas sejam
superadas ou minimizadas 0 maximo possivel. E importante avaliar alteraces estruturais e
funcionais no cérebro patoldgico da DA e o quanto estas podem resultar em respostas
qualitativamente diferentes a estimulacdo cerebral. Além disso, desenhos experimentais
com analises de subgrupos, que incluam gradientes da gravidade clinica da doenca, sdo
importantes para identificar as populacdes-alvo que mais se beneficiam dessa terapéutica.

Por fim, é imprescindivel investigar de forma mais clara quais sdo 0s mecanismos
neurais subjacentes dos efeitos positivos induzidos pela TDCS, principalmente quando esta

¢ realizada “online” associada a outro tipo de estimulacdo cognitiva.
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APENDICE A: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Universidade Federal da Paraiba

Centro de Ciéncias Humanas, Letras e Artes Departamento de Psicologia
Programa de Pds-Graduagdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento
(PPGNeC)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
APRESENTAGCAO: Este texto pode eventualmente apresentar palavras ou frases nio
conhecidas por vocé. Caso isso aconteca, por favor, diga-nos para que possamos
esclarecer melhor suas duvidas. Esta pesquisa trata-se da analise dos beneficios da
estimulacao transcraniana por corrente continua no tratamento da Doenca de Alzheimer
e esta sendo desenvolvida por Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade,
pesquisadora de Pds-Doutorado vinculada ao Programa de Pds-Graduagdo em
Neurociéncia Cognitiva e Comportamento, da Universidade Federal da Paraiba.

TITULO DA PESQUISA: Neuroestimulacdo aplicada ao tratamento da Doenca de

Alzheimer: ensaio clinico, duplo-cego, randomizado.

OBJETIVOS: Essa pesquisa se propde a avaliar os efeitos terapéuticos da estimulagédo
transcraniana por corrente continua em pacientes com doenca de Alzheimer leve a
moderada, comparados a grupo controle com corrente simulada. Tem como objetivos
especificos o0s seguintes pontos:1) identificar as alteracdes cognitivas, por meio da
aplicacdo de bateria neuropsicoldgica, comparadas antes e ap0s a terapia; 2) estudar as
alteracBes funcionais concernentes as atividades de vida diaria alcangadas com o
tratamento; 3) mensurar as modificacbes fisioldgicas ocorridas com a
neuroestimulacdo, por meio do potencial evocado P300; 4) avaliar os niveis salivares
do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) na linha de base e no final do
protocolo de estimulagéo; 5) analisar e comparar os efeitos da TDCS ativa e simulada,
quanto a evolucdo do prognéstico cognitivo e comportamental dos participantes,
durante o seguimento; 6) caracterizar aspectos relacionados a seguranga, efeitos
adversos, viabilidade e eficacia da TDCS no tratamento da DA. 7) verificar o papel
preditivo de fatores socio-demogréaficos (idade, sexo e escolaridade) e clinicos
(comorbidades, uso de medicamentos, grau de severidade da doenca) no desempenho

cognitivo dos envolvidos.



PROCEDIMENTOS: Inicialmente, serdo levantadas informacfes demogréaficas
(idade, sexo, escolaridade, entre outras) e clinicas (comprometimentos fisicos e
psicoldgicos, uso de medicacdo, entre outras). Vocé esta sendo convidado para
participar de uma pesquisa com um novo aparelho que existe para a estimulacdo do
cerebro humano. Esse aparelho (estimulagdo transcraniana com corrente continua) tem
sido usado ha véarios anos em estudos de estimulacdo cerebral. Os resultados desses
estudos mostram que esse aparelho pode melhorar as queixas cognitivas (como
memo©ria e atencdo) e funcionais (dificuldade para andar e pegar objetos, por exemplo)
de algumas pessoas. Todos 0s pacientes que concordarem em participar do estudo véo
ser estimulados com o aparelho mencionado acima por 30 minutos, de segunda a sexta-
feira, durante 8 semanas. Alguns aparelhos vao estar ligados e outros ndo, mas vocé
ndo vai saber disso, apenas o profissional que aplicar as esponjas na sua cabeca. Assim,
vamos saber se o0 aparelho realmente funciona para reducdo dos problemas cognitivos
decorrentes da Doenca de Alzheimer. Se vocé concordar em fazer parte do estudo, nés
iremos aplicar varios testes para saber como vocé estd antes, depois e um més apos o
final do tratamento. S&o testes para ver como Vocé sente que a sua vida esta, quais as
dificuldades com a realizacdo de atividades no dia-a-dia com, como esta sua atencao,
memoria e suas emogdes. Caso vocé receba estimulagdo simulada e ndo tenha obtido
resposta, o pesquisador ira lhe convidar para, no decorrer de 02 meses de inicio da
pesquisa, ser submetido a estimulacdo ativa, seguindo o mesmo protocolo explicado
acima (diariamente, durante 8 semanas, por 30 minutos), a fim de lhe assegurar a

garantia de tratamento com corrente real, respeitando as normas éticas.

POSSIBILIDADE DE SEGUIMENTO: Se vocé tiver apresentado melhora clinica
com corrente real, sera convidado a permanecer na pesquisa, recebendo estimulacdo
ativa por 12 meses. A corrente sera aplicada durante 05 dias seguidos, por 20 minutos,
a cada 02 meses. Também serdo aplicados os mesmos testes cognitivos explicados
acima apo6s as 05 sessdes periddicas de estimulagdo até o término do periodo (01 ano).
Desta forma, objetivamos realizar um acompanhamento de sua evolugdo por um
periodo mais longo de tempo. Caso vocé tenha conseguido melhorar clinicamente, sem
ter recebido estimulagéo ativa, vocé serd dispensado para tratamento em outros servigos
de reabilitagdo, pois este € um indicativo de que, para vocé, ndo foi necessaria a
aplicacdo de corrente real para que o beneficio cognitivo fosse gerado, ndo existindo

justificativa de Ihe submeter a sessGes com esta corrente por um ano.



RISCOS E BENEFICIOS: Este aparelho gera uma corrente de intensidade muito
baixa (2 mA), quase ndo se percebe, e essa corrente é dirigida para o seu céerebro
através de duas esponjas Umidas que facilitam a passagem da corrente elétrica.
Portanto, esse aparelho funciona como se fosse uma grande pilha. A corrente que
passara sobre essas esponjas e pela sua cabeca serd extremamente baixa. Para vocé 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, vocé serd submetido a uma corrente semelhante a 4
pilhas pequenas por 20 minutos. Dessa forma, a pesquisa traz riscos minimos, pois
vocé podera sentir um leve formigamento no local em que as esponjas encostam no seu
couro cabeludo. Este procedimento ja é utilizado ha algum tempo em varios paises. As
queixas mais frequentes dos pacientes que ja utilizaram este tratamento sao
formigamento no local de aplicacdo da estimulacdo e leve sonoléncia durante a
aplicacdo. As pesquisas mostram que ndo existe risco de qualquer dano cerebral. Além
disso, participar das avaliacBes e reavaliacbes pode trazer um desconforto transitorio
por ter que responder a muitas perguntas. Mesmo assim, vocé poderd desistir em
qualquer momento de participar da pesquisa sem nenhuma penalidade. Com este
estudo, buscamos ajudar as pessoas que sofrem da Doenca de Alzheimer. A pesquisa
tratara um grande beneficio para o aprimoramento dos procedimentos de avaliacdo e
intervencdo, principalmente no que diz respeito aos possiveis beneficios no quadro
cognitivo com o uso dessa ferramenta de neuroestimulacdo. Ap6s o estudo, a equipe
que Ihe atendeu irdo fornecer orientagdes de como maximizar suas habilidades motoras,
funcionais e cognitivas que possam estar prejudicadas. O seu acompanhante/parente ou
cuidador também sera orientado sobre como podera proceder para promover seu bem-
estar e minimizar os desconfortos decorrentes da Doenca de Alzheimer (como lhe
ajudar no dia- a-dia, fazer atividades relacionadas a memdria, como lembrar de fatos
passados e recentes, dentre outras). Toda assisténcia oferecida aqui sera gratuita e livre

de dnus/custos para voce.

RESSARCIMENTO: Nao sera feito nenhum pagamento para participar da pesquisa.
A participagdo seré de livre e espontanea vontade e caso haja algum custo financeiro

adicional referente a participacdo na pesquisa sera feito o devido ressarcimento.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados da pesquisa serdo



divulgados sem a identificacdo dos participantes e os protocolos serdo arquivados por
cinco anos no PPGNeC da UFPB, de acordo com as exigéncias da Resolugédo n° 466/12
do Conselho Nacional de Salde que trata sobre a bioética. Para tanto, solicitamos, além
de sua participacdo voluntaria durante a pesquisa, sua autorizagdo para apresentar e
publicar os resultados deste estudo em eventos e revistas cientificas. Por ocasido da
publicacdo dos resultados, bem como no processo de avaliacdo e intervengao, seu nome

sera mantido em sigilo.

Em caso de duvidas, favor entrar em contato com: Suellen Mary Marinho dos
Santos Andrade — Programa de PoOs-Graduagcdo em Neurociéncia Cognitiva e
Comportamento, Departamento de Psicologia, Centro de Ciéncias Humanas e Letras,
UFPB - Campus I, Cidade Universitaria, Jodo Pessoa, Paraiba, Brasil. Telefone: (83)

9937-1471. E-mail: suellenmsandrade@hotmail.com

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

Eu, , declaro estar ciente e

informado(a) sobre os procedimentos de realizacdo da pesquisa, conforme explicitados

acima, e aceito participar voluntariamente da mesma.

Assinatura do Participante da pesquisa ou Responsavel Legal

OBSERVACAO: (em caso de analfabeto - acrescentar)

Assinatura da Testemunha

Polegar Direito

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Obs.: O sujeito da pesquisa ou seu representante e o pesquisador responsavel deverdo
rubricar todas as folhas do TCLE apondo suas assinaturas na ultima pagina do referido
Termo.
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APENDICE B: Questionario Séciodemografico

Nome:

Escolaridade: Profissao:

Saude, histérico de comorbidades:

Tempo do diagnostico: Idade:

Medicacdo, uso e dosagem:

Data de avaliacdo: Sexo:

Rodizio: Grupo:




APENDICE C: Questionario de Reserva Cognitiva

QUESTIONARIO DE RESERVA COGNITIVA (Modificada de Ramis et al. (2011)*

1. Escolaridade

Néo estudou 0
Ler e escrever (autodidata) 1
Até 0 5° ano -Incompleto do Fundamental (<6 anos) 2
Ensino Fundamental Completo (> 6 anos) 3
Ensino Médio Completo - segundo grau (> 9 anos) 4
Ensino Superior (graduacao / p6s-graduacao) 5

2. Escolaridade dos pais (marcar o de maior escolaridade):

Nao escolarizado 0
Fundamental incompleto ou completo 1
Secundarios - segundo grau - ou superior 2

3. Cursos de Formacao

Nenhum 0
Um ou dois 1
Dois a cinco 2
Mais de cinco 3

4. Ocupacdo laboral

Nao qualificado: Operario ndo-especializado, trabalho no
campo, jardineiro, servente, motorista, operador de call center, baby- 0
sitter, empregada doméstica, inclui dona de casa, etc.

Qualificado manual: Artesdo ou operario especializado,
funcionario simples, cozinheiro, alfaiate, empregado de balcéo, 1
enfermeiro, militar ou forgas policiais (de grau baixo), cabeleireiro,
representante, etc.

Qualificado ndo manual: secretariado, comerciante, 2
trabalhador intelectual, religioso, agente comercial, agente imobiliario,
educador de infancia, musico, militar ou for¢as policiais (de maior
grau) etc.




Profissional: Gestor de pequena empresa, funcionario
intelectual, profissional liberal qualificado, professor, empreendedor,
médico, advogado, psicdlogo, engenheiro, delegados, procurador, etc.

Professional de alta responsabilidade: Gestor de uma grande
empresa, emprego de elevada responsabilidade, politico, docente
universitario, juiz, promotores, desembargador, cirurgido, pesquisador,
etc.

10

5. Formac&o musical

Nao toca nenhum instrumento ou ouve musica,
frequentemente

Toca pouco (aficionado) ou ouve musica, frequentemente

Educacdo musical formal

6. Linguas (mantém uma conversa)

Somente lingua materna
Duas linguas

Mais de duas linguas

7. Atividade de leitura

Nunca

Ocasionalmente (inclui diério /um livro por ano ou ler um
periédico)

Entre dois e cinco livros por ano ou ler diariamente um
periédico

5 a 10 livros por ano

Mais de 10 livros por ano

8. Jogos intelectuais (xadrez, quebra-cabeca, palavras cruzadas)

Nunca, alguma vez

Ocasionais (entre 1 e 5 por més)
Frequente (mais de 5 por més)

Muito frequente (mais de 10 por més)

Diariamente




9. Qutras atividades intelectuais (ir a exposi¢des, biblioteca ou outros
eventos culturais; utilizar computador; escrever cartas ou documentos;
gestdo financeira; assistir aula/ palestra; fazer trabalhos manuais; fazer
reparacGes domeésticas):

Nunca, alguma vez 0
Ocasionais (entre 1 e 5 por més) 1
Frequente (mais de 5 por més) 2
Muito frequente (mais de 10 por més) 3
Diariamente 4
Total atividade intelectual /31
1. Atividade social (grupos de convivéncia, clubes ...)
Nunca 0
Ocasional (entre 1 e 5 por més) 1
Frequente (mais de 5 por més) 2
Muito frequente (mais de 10 por més) 3
Diariamente 4
2 Jogos de tabuleiro (cartas, doming, etc.)
Nunca 0
Ocasional (entre 1 e 5 por més) 1
Frequente (entre 6 e 10 meses) 2
Muito frequente (mais de 10 por més) 3
Diariamente 4
3. Viagem (fora do estado)
Nunca 0
Ocasional (alguma vez) 1
Frequente (uma vez por ano) 2
Muito frequente (mais de 1 vez por ano) 3




4. Outras atividades Sociais (Ir a restaurantes, shopping ou eventos
musicais; frequentar a igreja/ outras atividades religiosas; fazer algum
trabalho comunitério -voluntario ou ndo-; ir ao cinema; visitar casa de
parentes e amigos):

Nunca 0
Ocasional (entre 1 e 5 por més) 1
Frequente (entre 6 e 10 meses) 2
Diariamente 3
Total atividade social 114

TOTAL RESERVA COGNITIVA

145
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Anexo 1: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica

UNIVERSIDADE FEDERAL DA
PARAIBA - CENTRODE  “QRGral
CIENCIAS DA SAUDE

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: NEUROESTIMULAGAO APLICADA AO TRATAMENTO DA DOENCA DE
ALZHEIMER: ENSAIO CLINICO,DUPLO-CEGO, RANDOMIZADO

Pesquisador: Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 44388015.7.0000.5188

Instituicao Proponente: Universidade Federal da Paraiba

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Ndamero do Parecer: 1.157.734
Data da Relatoria: 23/07/2015

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa egresso do Programa de Pés-Graduagdo em Neurociéncia Cognitiva e
Comportamento da Universidade Federal da Paraiba, da pesquisadora Suellen Mary Marinho dos Santos
Andrade.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Avaliar os efeitos terapéuticos da estimulagéo transcraniana por corrente continua em pacientes com
doenca de Alzheimer leve a moderada, comparados a grupo controle com corrente simulada.

Objetivos Secundarios:
Identificar as alteragdes cognitivas, por meio da aplicagédo de bateria neuropsicolégica, comparadas antes
e apo6s a terapia;

Estudar as alteragdes funcionais concernentes as atividades de vida diaria alcangadas com o tratamento;
Mensurar as modificagdes fisiolégicas ocorridas com a neuroestimulagdo, por meio do potencial

Endereco: UNIVERSITARIO S/N

Bairro: CASTELO BRANCO CEP: 58.051-900
UF: PB Municipio: JOAO PESSOA
Telefone: (83)3216-7791 Fax: (83)3216-7791 E-mail: eticaccs@ccs.ufpb.br
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