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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma condicdo neurodegenerativa caracterizada pelo declinio
progressivo de habilidades cognitivas, funcionais e comportamentais. Diante da falta de
eficacia do tratamento medicamentoso, terapias ndo-farmacologicas, como a Estimulagéo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) e a Intervengdo Cognitiva (IC), emergem como
promissoras alternativas para a atenuacao do quadro sintomatoldgico. Dessa forma, o presente
estudo objetivou investigar os efeitos de um tratamento combinado com ETCC e IC nos
desfechos funcionais e cognitivos, por meio da Avaliagdo da Incapacidade para a Deméncia
(DAD) e do Mini Exame do Estado Mental (MEEM), nos estagios leve e moderado da DA,
separadamente. Trata-se, portanto, de um estudo piloto, ensaio clinico, duplo-cego,
randomizado, em que os pacientes com DA foram submetidos a protocolos de tratamento
diferentes, a depender do estagio da doenca. Ambos foram divididos e alocados em dois
grupos: ETCC ativa anddica + IC e ETCC simulada + IC. Para os pacientes com DA leve, a
intervencdo foi realizada em 3 sessOes semanais, totalizando 24 sessdes, enquanto que para 0s
pacientes com DA moderada, foram realizadas 2 sessGes semanais, totalizando 16 sessfes. Os
participantes foram estimulados nas areas mais acometidas pela DA: F3, F4, F5, CP5; P3 e
P4, do Sistema Internacional 10/20 do EEG. Os resultados encontrados mostraram mudancas
significativas no DAD dos pacientes com DA moderada submetidos a ETCC ativa + IC
(p<.0001) e na ETCC placebo + IC (p<.0001), bem como melhora significativa no MEEM
para 0 grupo ativo (p<.0001). Entretanto, nenhum efeito significativo foi encontrado nos
pacientes com DA leve. Diante disso, observa-se que a ETCC + IC foi capaz de melhorar a
funcionalidade e cognicdo de pacientes com DA moderada. Visto que este trabalho se trata de
um estudo piloto, embora promissores, esses efeitos devem ser interpretados com cautela,
necessitando de maiores investigacbes com uma maior tamanho amostral.

Palavras-chaves: Doenca de Alzheimer; Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua;
Intervencdo Cognitiva; Funcionalidade; Cognigéo.
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1 INTRODUCAO

Dentre as consequéncias do fendmeno de envelhecimento populacional, a epidemia da
deméncia destaca-se como um problema emergente para a saude publica (PRINCE et al.,
2013). Segundo a Organizacdo Mundial da Salde (2017), estima-se que até 2050 a
prevaléncia dessa sindrome na populacdo mundial alcance os 152 milhdes de casos. Tal
condicdo, caracteriza-se pelo seu carater degenerativo, com alteragdes neuropatoldgicas e
bioquimicas capazes de desencadear uma progressiva deterioracdo de dominios cerebrais
(BOGGIO et al., 2011).

Dentre suas causas, ressalta-se a Doenca de Alzheimer (DA) como a mais comum,
sendo essa responsavel por 60% a 80% dos casos. Apesar de seu mecanismo fisiopatologico
ainda ndo estar totalmente esclarecido, duas alteragcbes sdo marcantes na DA: a presenga de
placas beta-amildides e de emaranhados neurofibrilares de proteina Tau, implicados no
quadro de neurodegeneracdo, envolvendo morte celular, neuroinflamacédo e atrofia cerebral
(ALZHEIMER’ S ASSOCIATION, 2020; SENGOKU, 2020).

Nessa patologia, a medida que as células nervosas sdo danificadas, o cérebro do
paciente ndo consegue mais compensar as alteracbes produzidas, desencadeando o
aparecimento dos primeiros sintomas, e, posteriormente, danos celulares que se estendem as
outras partes do cérebro. Destaca-se, assim, que a expressdo clinica da doenca é predita pelas
regibes cerebrais acometidas pela perda neuronal. Dessa maneira, o quadro clinico de
pacientes com DA evolui de sinais sutis de declinio cognitivo, para prejuizo cognitivo
relevante, com aparecimento de sintomas neuropsiquiatricos (SNP) e, mais tarde,
comprometimento de funcBes corporais basicas (ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2019).
Como consequéncia, tais alteracdes culminam com a perda gradual da autonomia e
independéncia para realizar suas atividades de rotina (BUSCHERT; BOKDE; HAMPEL,
2010).

Quando manifestada, o continuum dessa patologia apresenta trés estagios, sendo esses
leve, moderado e grave. No estagio leve os pacientes conseguem realizar muitas atividades de
forma independente, apresentam perda de memdria episodica e dificuldade na aquisicdo de
novas tarefas. Ja no estdgio moderado, os dominios da comunicacdo e funcionalidade para
realizar atividades cotidianas sdo afetadas, aparecendo aqui também as alteragbes na

personalidade e no comportamento. Por fim, no estigio grave da doenca, o individuo
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encontra-se bastante dependente de um cuidador para realiza¢do das atividades de vida diaria
(AVDs), necessitando assim de um cuidado em tempo integral. E importante ressaltar que a
velocidade com que um o paciente progride do estagio leve para o moderado varia entre 0s
individuos (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2020; MADUREIRA et al., 2018; TALMELLI
etal., 2013).

Atualmente, o tratamento farmacologico, que inclui inibidores da colinesterase e
antagonistas do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), corresponde a principal terapéutica
para alivio dos sintomas. Entretanto, além dos altos custos, os beneficios ndo séo sustentados,
promovem eficicia moderada e envolvem efeitos colaterais graves (MASSOUD; LEGER,
2011; QIN et al., 2019; VENTURA et al., 2010). Nesse cenario, ensaios clinicos envolvendo
terapias ndo farmacologicas tém demonstrado efeitos promissores sobre o quadro
sintomatoldgico da doenca. Dentre as abordagens, estdo a Estimulagdo Transcraniana por
Corrente Continua (ETCC) e a Intervencdo Cognitiva (IC) (BOGGIO et al., 2012; COTELLI
et al., 2014; FERNANDEZ-CALVO et al., 2015).

A terapéutica com ETCC tem sido investigada em muitos estudos com pacientes com
doencas neuropsiquidtricas, tais como doenca de Parkinson (DORUK et al., 2014,
SCHOELLMANN et al., 2019), depressdo (LIN et al., 2021; LOO et al., 2018), acidente
vascular cerebral (BORNHEIM et al., 2020; ELSNER et al., 2016), epilepsia (TEKTURK et
al., 2016; YANG et al., 2020), e na propria DA, nos estagios leve e moderado da doenca
(BOGGIO et al., 2012; BYSTAD et al., 2016; COTELLI et al., 2014; FERRUCCI et al.,
2008; IM et al., 2019; KHEDR et al., 2014, 2019; RONCERO et al., 2017; SUEMOTO et al.,
2014).

Essa terapéutica consiste em uma modalidade da neuroestimulacdo néo invasiva, que
funciona por meio da inducdo de uma corrente elétrica de baixa intensidade (1 - 2 mA), fluxo
direto e continuo, sobre as areas corticais de interesse, a partir do posicionamento de um par
de eletrodos de polaridades opostas sobre o escalpo do paciente. A nivel neuronal, o
mecanismo de agdo primario da ETCC consiste na alteragdo da excitabilidade cortical por
meio da modulacdo do potencial de repouso da membrana do neurdnio. A depender da
polaridade da corrente, a polarizagdo somatica, que ocorre abaixo do limiar para geracdo de
potencial de acdo, pode se direcionar para uma despolarizacdo ou hiperpolarizacdo (BIKSON
etal., 2019; NITSCHE; PAULUS, 2011; STAGG; ANTAL; NITSCHE, 2018).
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A aplicacdo de uma corrente elétrica anddica (carga positiva), resulta em uma
despolarizacdo sublimiar da célula nervosa, de tal forma a favorecer um aumento da
excitabilidade neuronal do cortex subjacente. Em contraposicdo, a estimulacdo catddica
(carga negativa), hiperpolariza os potenciais de membrana, reduzindo a excitabilidade cortical
(BRUNONI et al., 2012; NITSCHE et al., 2003). Essa polarizacdo das membranas celulares
permanecem mesmo durante a atividade neuronal gerada pelo treinamento de uma tarefa no
periodo de aplicacdo da corrente. Assim, proporcionando mudancas na forma como 0s
neurdnios processam as informacdes relacionadas a essa tarefa, bem como sua propensao a
plasticidade (BIKSON et al., 2019).

Além dos efeitos agudos supracitados, a corrente da ETCC desencadeia efeitos
neuroplasticos, capazes de gerar mudancas duradouras na excitabilidade cortical. Por meio da
modificacdo do microambiente sinaptico, com alteracdes na atividade de receptores
glutamatérgicos e GABAérgicos, a ETCC favorece efeitos moduladores na taxa de disparo,
tempo e eficacia sinaptica, compartilhando os mecanismos moleculares do potencial de longa
duracdo (LTP) e potencial de longa depressdo (LTD) (BIKSON et al., 2019).

A plasticidade cerebral também é um dos mecanismos que fundamentam a aplicacéo
de programas de IC. O emprego dessa terapéutica envolve um conjunto de tarefas-padrdo que
abrangem diversas funcdes mentais, com variacdes no nivel de dificuldade, para estimulacéo
de aspectos cognitivos especificos, tais como memdria, atencdo e funcbes executivas
(CLARE; WOODS, 2003). As intervengdes utilizadas sdo diversas, e orientadas segundo a
necessidade do paciente, podendo abranger a utilizacdo de elementos simples como papel e
lapis ou de abordagens informatizadas, com terapias em grupo ou individuais (FERNANDEZ-
CALVO etal., 2011).

Estudos indicam que abordagens multimodais, podem otimizar o tratamento de
doencas neuropsiquiatricas (SATHAPPAN; LUBER; LISANBY, 2019). Nesse contexto, a
associacdo entre ETCC e IC tém sido exploradas visando a otimizacdo dos beneficios para
esses pacientes (ANDRADE et al., 2018; COTELLI et al., 2014). Entretanto, diante das
diferengas no nivel de acometimento nesses dois estagios da doenca, ainda se fazem escassos
estudos analisando o uso combinado dessas intervences nesses dois estadgios da DA, de
forma isolada. Dessa forma, o presente estudo propde avaliar os efeitos da ETCC combinada
a IC sobre a performance funcional e cognitiva de dois diferentes estagios dessa patologia, na

DA leve e moderada.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da terapia combinada com ETCC e IC no quadro sintomatolégico de dois

diferentes estagios da DA.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Caracterizar os aspectos demograficos dos participantes do estudo;

b. Investigar se a terapia simultdnea com ETCC e IC desencadeia beneficios sobre a
funcionalidade de pacientes com DA leve e com DA moderada;

c. Avaliar se a ETCC associada a IC é capaz de produzir efeitos sobre a funcédo cognitiva

na DA leve e na DA moderada.

3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DE ESTUDO

O presente estudo trata-se de um ensaio clinico piloto, placebo-controlado, duplo-cego
e randomizado, em pacientes com provavel DA, no estagio leve e moderado da doenca. Para
seu desenvolvimento, seguiu-se as diretrizes Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) (MOHER et al., 2012), sendo o estudo registrado em Plataforma Internacional
de ensaios clinicos e disponibilizado publicamente em
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02772185.

Primeiramente, os participantes foram separados em dois grupos, de acordo com o
Clinical Dementia Rating (CDR), o qual corresponde ao estadiamento clinico da doenca,
sendo assim divididos em CDR-1 (pacientes no estagio leve da DA) e em CDR-2 (pacientes
no estagio moderado da DA). Em seguida, todos passaram por uma avalia¢do na linha de base
(TO) da funcionalidade e da cognigéo. Posteriormente, foram alocados aleatoriamente para 0s
grupos ETCC ativa + IC e ETCC simulada + IC. O protocolo utilizado no presente estudo foi

previamente publicado no estudo de Andrade et al. (2018).

Visto que a neurofisiologia de ambos os estagios da DA diferem, o protocolo de

ambos os grupos foram diferentes. Assim, para o0s participantes com DA no estagio leve, o
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protocolo de intervencdo foi realizado trés vezes por semana, em dias alternados, totalizando
24 sessOes, no periodo de 8 semanas. Em contrapartida, uma vez que os pacientes com DA no
estdgio moderado apresentam maior comprometimento, a dindmica de coleta implica em
maiores dificuldades desses pacientes e suas familias para deslocamento até o laboratdrio,
assim como em maior sobrecarga sobre seus cuidadores. Assim, o protocolo seguiu um menor
namero de sessdes, a fim de evitar uma perda amostral e maiores impactos sobre o nivel de
sobrecarga dos cuidadores. Dessa maneira, 0 protocolo de intervengdo no estdgio moderado
da DA consistiu no tratamento sendo realizado apenas duas vezes por semana, em dias
alternados, totalizando 16 sessdes, no periodo de 8 semanas. Todos os desfechos tiveram sua
reavaliacdo realizada ap0s o periodo de intervencdo (T1) (Figura 1).

Por quest@es éticas, posteriormente ao tratamento, foi realizado um crossover, a fim de
propor aos participantes que receberam a estimulacdo simulada, a oportunidade de receber o

protocolo ativo do estudo, com mesmo periodo e pardmetros de intervencao previstos para o
grupo ativo.

Figura 1 - Desenho do estudo

Grupo 1
ETCC ativa
+

IC

CDR-1

Grupo 2
ETCC simulada
+

IC

Randomizacio

Participantes

Grupo 3
ETCC ativa
+
IC

CDR-2

Grupo 4

ETCC simulada
+
IC

T Tl

~ Randomizagiio

Fonte: Dados do Estudo (2022).
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3.2 PARTICIPANTES E ASPECTOS ETICOS

Um total de 44 pacientes com provavel DA no estagio leve e moderado foram
incluidos no presente estudo. Os participantes foram recrutados dos servicos de Geriatria e
Neurologia do Hospital Universitario Lauro Wanderley (HUWL) e da Associacdo Brasileira
de Alzheimer Regional (ABRAZz Paraiba), centro de referéncia no atendimento da DA, ambos
localizados em Jodo Pessoa-PB. Todos os participantes assinaram de forma voluntaria um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice A), devidamente elaborado
de acordo com a Resolugéo n° 466/12 do Conselho Nacional de Salde, que trata das diretrizes
e normas de pesquisas envolvendo seres humanos. O protocolo foi previamente aprovado pelo
Comité de Etica, com niimero de protocolo de pesquisa de 44388015.7.0000.5188.

3.2.1 Critérios de inclusdo

e Pacientes do sexo feminino e masculino;

e Faixa etaria entre 55-85 anos;

e Diagndstico de provavel DA, de acordo com os critérios do Diagnostic and Statistical
Manual-IV (DSM-1V) e do National Institute of Neurology and Communication
Disorder and Stroke - The Alzheimer’s Disease and Related Disorders Association
Criteria (NINCDS-ADRDA);

e Grau de comprometimento moderado, equivalente ao nivel 1, segundo o Clinical
Dementia Rating (CDR).

e Grau de comprometimento moderado, equivalente ao nivel 2, segundo o Clinical
Dementia Rating (CDR).

3.2.2 Critérios de exclusédo
e Participantes com condi¢fes médicas instaveis;
e Portadores de implantes metalicos e marcapasso;
e Epilépticos;
e Usuaérios de drogas/alcool,
e Pacientes sob uso regular de hipnoticos e benzodiazepinicos até duas semanas antes do

inicio do estudo;
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e Pacientes sob uso de medicacdo com inibidores colinérgicos por mais que dois meses

antes deste ensaio clinico.

3.2.3 Randomizagé&o e cegamento

No presente estudo, os participantes dos dois grupos de estadiamento (grupo CDR-1 e
grupo CDR-2), foram subdivididos em dois grupos. No primeiro grupo, foi oferecido uma
ETCC com corrente real, para 10 pacientes com CDR-1 e 12 pacientes com CDR-2; e no
segundo grupo foi ofertado uma corrente simulada, para 10 pacientes com CDR-1 e 12
pacientes com CDR-2. Para ambos 0s grupos o treino cognitivo ocorreu de forma simultanea
a estimulacdo. A distribuicdo desses participantes em um dos dois grupos ocorreu de forma
aleatdria, na proporcdo de 1:1, utilizando um gerador de numeros aleatérios por meio do
programa de randomizag&o online (www. random.org). O processo de alocagdo foi ocultada

utilizando envelopes sequenciais numerados, opacos e lacrados.

A fim de manter o cegamento do estudo, os processos de randomizacdo, alocacéo,
avaliacdo, intervencéo e analise dos dados foram realizados por pesquisadores independentes,
ndo envolvidos nas demais etapas e sem conhecimento dos procedimentos um do outro.
Entretanto, os pesquisadores responsaveis pela aplicacdo do tratamento, ndo eram cegos
quanto ao tipo de intervencdo (ativo ou placebo), caracterizando assim, o estudo como duplo-
cego. O cegamento também se aplicou para os pacientes, que desconheciam o grupo de

alocacdo a qual foram designados, bem como para seus cuidadores.

3.2.4 Atrito e aderéncia

O atrito ocorreu nas condigdes em que: a) participante faltou duas vezes consecutivas
ou trés vezes em dias alternados as sessdes de tratamento; b) foi incapaz de completar o pos-
teste; ¢) desenvolveu alguma condigdo que o incapacitou a continuar no estudo. Para evitar
perdas na amostra, as estratégias de aderéncia utilizadas incluiam compensar até duas faltas
de tratamento ndo consecutivas na semana conseguinte; disponibilizacdo de horarios flexiveis
para as sessdes terapéuticas; e manutencdo de contato com os participantes por meio de

ligagOes telefonicas, reforcando os dias de avaliagdes e tratamento.
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3.3 MEDIDAS DE AVALIACAO

Todos os instrumentos utilizados para avaliacdo foram aplicados de forma presencial.
Como desfecho primario, foi utilizado a Avaliacdo da Incapacidade para Deméncia (DAD)
(Anexo B), a qual consiste em uma escala aplicada ao cuidador, que determina o grau de
independéncia funcional do paciente com DA, por meio de 40 itens de desempenho
ocupacional, relacionados as atividades basicas, instrumentais e de lazer. Quanto maior o

escore nessa escala, maior o desempenho do paciente (GELINAS et al., 1999).

Para o desfecho secundario, foi aplicado o Mini Exame do Estado Mental - Mini-
Mental (MEEM) (Anexo C). Este trata-se de uma escala que abrange questdes sobre memoria
recente e registro da memdria imediata, orientacdo temporal e espacial, atengdo, calculo,
linguagem - afasia, apraxia e habilidade construcional. A pontuacdo maxima para essa escala
é de 30 pontos, em que quanto maior o valor do escore, melhor o desempenho (FOLSTEIN;
FOLSTEIN; MCHUGH, 1975).

3.4 PROCEDIMENTOS DE INTERVENCAO

3.4.1 Neuroestimulagdo com ETCC

De acordo com estudos prévios, a corrente ativa sera aplicada em seis regides corticais
afetadas pela DA, utilizando o Sistema de Classificacdo Internacional do EEG 10 x 20 (Anexo
A). Estes locais representam centros primarios envolvidos na manifestacdo dos sintomas
clinicos da doenca, incluindo o cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e direito (F3 e F4,
respectivamente), relacionado a memoria de longo prazo, capacidade de julgamento e funcdes
executivas; area de Broca (F5) e Wernicke (CP5), localizadas no lobo temporal, responsaveis
pela linguagem; e o cértex de associacdo somatosensorial esquerdo e direito (P3 e P4,

respectivamente), no lobo parietal, relacionado a orientacao topogréafica e espacial e praxia.

A corrente anddica da ETCC foi oferecida para as regides corticais acima, de forma
simultanea ao treino cognitivo especifico direcionado para cada area. Todas as areas ndo
foram estimuladas em um mesmo dia, elas foram agrupadas de maneiras distintas a depender
do estagio da doenca. Para os pacientes com DA leve (CDR-1), as seis areas foram
subdivididas em: Protocolo A cpr-1 (F5, CP5 e F4) e Protocolo B cpr-1 (P3, P4 e F3) (Figura
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2). Para os pacientes no estagio moderado da DA (CDR-2), a estimulag¢éo ocorreu na seguinte
sequéncia: protocolo A cpr-2 (F3 e CP5), protocolo B cpr-2 (F4 e P3), protocolo C cpr-2 (F3 €
P4) e protocolo D cpr-2 (F4 e F5) (Figura 3). Em cada sesséo era utilizado apenas um
protocolo, e apds o fim do ultimo protocolo, a sess@o seguinte reiniciava o seguimento com o

protocolo A.

As diferencas nos parametros de estimulagdo entre os dois estadgios também ocorreu
guanto ao tempo de estimulacdo. Para 0s pacientes no estagio leve, cada ponto recebeu 10
minutos de aplicacdo da corrente, totalizando 30 minutos de sessdo, enquanto que para o
estagio moderado, o tempo total da sessdo durou 20 minutos. Para fechamento do circuito, o
eletrodo de referéncia permaneceu durante todas as sessdes posicionado sobre a regiéo supra-

orbital contralateral.

Figura 2 - Protocolos de intervencdo para grupo de pacientes com CDR-1 (DA no

estagio leve)

Protocolo A
CDR

ETCC anddicaem F5 +IC ETCC anédicaem CP5+IC ETCC anddicaem F4+IC

Protocolo B

ETCC anodicaem F3 +IC ETCC anodica em P4 +IC ETCC anddicaem P3 +IC

Fonte: Dados do Estudo (2022).

O dispositivo utilizado no experimento foi neuroestimulador TCT-Research,
desenvolvido pela Trans Cranial Technologies, contendo o Kit com o neuroestimulador,
esponjas, prendedores de borracha, eletrodos e cabos conectores. Os eletrodos utilizados
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foram envoltos por esponjas de tamanho 5 x 5 cm e umedecidos com soro fisioldgico (NaCl
0,9%). A intensidade de corrente empregada no estudo foi de 2 mA.

Para estimulacdo simulada, o protocolo de neuroestimulacéo ocorreu da mesma forma,
contudo, o aparelho deixava de emitir a corrente apds os 30 segundos iniciais do tempo de
estimulacdo. Dessa forma, os efeitos da ETCC ativa, com leve sensacdo de formigamento e
coceira, foram simulados no paciente, possibilitando a manutencdo do cegamento para o tipo
de estimulacdo (ativo ou simulada) empregado. Como esse periodo de estimulagéo é curto,

nao sdo induzidos efeitos clinicos.

Figura 3 - Protocolos de intervencdo para grupo de pacientes com CDR-2 (DA no estagio

moderado)
Protocolo A ? i
CDR-2
ETCC anédicaemF3 + IC ETCC andédicaem CP5 + IC
/S ’
Protocolo B
(6)): 3%
ETCC anédicaemF4 + IC ETCC andédicaemP3 + IC
Protocolo C
CDR-2
ETCC anddicaemF3 + IC ETCC andédicaemP4 + IC
Protocolo D
(1)) %
ETCCanodicaemF4 + IC ETCC anédicaem F5 + IC

Fonte: Dados do Estudo (2022).
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3.4.2 Treino Cognitivo

O protocolo de treino cognitivo foi planejado e aplicado por terapeutas ocupacionais,
sendo neste empregue um conjunto de tarefas-padrdo direcionadas as funcBes cognitivas
especificas, objetivando o alcance de mudangas neurofisiolégicas. A aplicacdo da IC ocorreu
de forma simultanea a eletroestimulacdo, de maneira a abarcar as mesmas areas estimuladas
pela ETCC durante a sessdo de tratamento (ANDRADE et al., 2018). Assim, por exemplo,
durante os 10 minutos de estimulacdo do ponto CP5, eram realizadas tarefas para a regido de
Wernick. Tal sistema se aplicou tanto para o grupo ativo como para o0 placebo. Nessa

perspectiva, a IC ocorreu da seguinte maneira:

e ETCC em F5 (area de Broca): IC com abordagem orientada para a sintaxe e tarefas de
gramatica;

e ETCC em CP5 (area de Wernick): IC com abordagem orientada para a compreensao
do significado lexical e categorizacao;

e ETCC em F3/ F4 (CPFDL): IC com abordagem orientada para a nomeacédo de acéo e
objetos, bem como tarefas de memoria espacial (formas, cores e letras);

e ETCC em P3/P4 (Cortex de associacdo somatosensorial): IC com abordagem

orientada para tarefas de atencéo espacial (formas e letras).

3.4.3 Efeitos Adversos e Seguranga

Visando garantir a seguranca da terapia proposta, a cada sessdo, era questionado aos
pacientes se este havia experimentado algum efeito adverso como “formigamento”,
“queimagdo”, “dor de cabega”, “sonoléncia” e outros, sendo em seguida questionada qual a
intensidade desta sensacdo (1 — nenhum, 2 — leve, 3 — moderada, 4 — forte), e se este efeito
estaria relacionado com a estimulacdo, em uma escala Tipo Likert de 1 (nenhuma relacdo) a 5

(fortemente relacionado).
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3.5 ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados pelo presente estudo foram analisados utilizando o software
GraphPad Prism versdo 8.0.1. Para os dados demograficos foi realizada a estatistica
descritiva, enquanto que as medidas de eficacia do desfecho priméario (escores do DAD) e
secundario (escores do MEEM) foram analisadas por meio de uma ANOVA de trés vias,
utilizando o modelo de medidas repetidas. Dessa forma, o presente estudo envolveu um
desenho fatorial, dividido em trés fatores, “Tempo” (dois niveis: antes do tratamento - TO e
depois do tratamento - T1); “Grupo” (dois niveis: ETCC ativa + IC e ETCC placebo + IC) e
“Nivel de Estadiamento Clinico da Doenga” (dois niveis: CDR-1 e CDR-2). Para corre¢do do
teste de maltiplas comparac@es, foi utilizado o teste de Bonferroni. O nivel de significancia

foi estabelecido como p < 0,05.

4 RESULTADOS

Foram recrutados 104 sujeitos com diagnostico de provavel DA, com 44 sendo
incluidos no estudo, com base nos critérios de elegibilidade. Os sujeitos primeiramente foram
divididos quanto ao estagio da DA em que se encontravam, e alocados aleatoriamente para
dois diferentes grupos de intervencdo, ETCC ativa + IC e ETCC placebo + IC. Dessa forma,
dos 20 individuos com DA leve, 10 receberam estimulacdo ativa e 10 receberam estimulacao
placebo, enquanto que, dos 24 sujeitos com DA moderada, 12 foram alocados para o0 grupo
ativo, e 12 para o grupo placebo. A disposicdo dos participantes do estudo é retratada no
fluxograma CONSORT abaixo (Figura 4).



Figura 4 — Fluxograma dos participantes

Inclusdo

DA leve (n=20)

Avaliados para elegibilidade (n = 104)
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Excluidos (n= 60)
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Desistiram de participar (n=0)
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Incluidos (n= 44)
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DA moderada (n= 24)

Randomizados Randomizados
l l Alocacio l l
Grupo 1: Grupo 2: Grupo 3: Grupo 4:
ETCC ativa + IC ETCC placebo + IC ETCC ativa + IC ETCC placebo + IC
(n=10) (n=10) (n=12) (n=12)
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intervencio (n=12)
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para intervencio (n=0)
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Perda de seguimento
(n=0)

Intervencio
descontinuada (n= ()
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(n=10)

Intervencio
descontinuada (n= 0)

Seguimento

Perda de seguimento
(n=0)

Intervencio
descontinuada (n=0)
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(n=0)

Intervencio
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Fonte: Dados do Estudo (2022)
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Quanto aos dados demograficos, a média da idade dos participantes foi de 78,5 + 7,07
anos. Dos 44 sujeitos incluidos, 32 (72,7%) pertenciam ao sexo feminino e 12 (27,3%) ao
sexo masculino. As informacdes detalhadas desses dados dos quatro grupos sdo apresentadas

na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas dos participantes

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4
demograficas (CDR-1- (CDR-1 (CDR-2 - (CDR-2 -
ETCC ativa) ETCC simulada) ETCC ativa) ETCC simulada)

Feminino/ 7 (70%) /3 (30%) 8 (80%) /2 (20%) 9 (75%)/3 (25%) 8 (66,7%) / 4 (33,3%)

Masculino (n/%)

Idade em anos, 77,3 (10,2) 77,7 (6,9) 79,2 (5,2) 79,5 (6,4)
média (DP)

Fonte: Dados do Estudo (2022).

A partir da analise com ANOVA dos dados da escala DAD, confirmou-se que 0s
pacientes de diferentes estagios, se apresentavam homogéneos em seus respectivos grupos,
CDR-1 [IC95% (-17,10 — 19,70; p > 0,99) e CDR-2 [IC95% (-9,03 — 24,56); p > 0,99].
Entretanto, na comparacdo da linha de base entre os dois estagios, esses dois grupos de
estadiamento se diferenciaram [F (1, 40) = 267,6; p < 0,0001]. A investigacdo revelou
também que com base no tempo, os dois estagios se apresentaram diferentes [F (1, 40) =
66,39; p < 0,0001].

Por meio das comparacgdes post hoc, verificou-se que o tratamento promoveu melhora
significativa sobre as medidas de funcionalidade avaliados pelo DAD, apenas no grupo de DA
moderada, como confirmado pelo grafico reportado na Figura 5. Entretanto, essa diferenca
significativa de TO-T1 foi observada tanto nos grupos que receberam ETCC ativa + IC
[IC95% (-44, 98 — -22,82); p < 0,0001], como na ETCC simulada + IC [IC95% (-46 — -
24,62); p < 0,0001). O grupo composto de pacientes com DA leve, tanto ativo [1C95% (-9,84
— 14,44); p > 0,99), como simulado [IC95% (-11,64 — 12,64); p > 0,99), ndo apresentaram

diferenca significativa.

No tratamento de dados do MEEM, a analise também mostrou homogeneidade do
grupo CDR-1 [IC95% (-4,8 — 4,2; p > 0,99] e CDR-2 [IC95% (-3,86 — 4,36); p > 0,99]. Em
linha de base, esses dois grupos diferiram entre si [F (1, 40) = 23,78; p < 0,0001]. Na
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investigacdo intergrupo com base no tempo, os dois estdgios da doenca se apresentaram
diferentes [F (1, 40) = 9,838; p < 0,0032].

Figura 5 - Medida de impacto na funcionalidade por grupo antes e ap0s o tratamento

DA leve DA moderada
150
% %k % *k Ativo
= *|% % sk Bl Placebo
S 1004
\q) T
£
o i
< 50
)
T T
L
TO T1 TO T1
Tempo

TO — Linha de base; T1 — Pés-tratamento. Diferenca estatisticamente significativa de p < 0,0001
representada pelo ****,

Fonte: Dados do Estudo (2022).

A andlise post hoc destacou um aumento significativo nos escores dessa escala pds-
tratamento com ETCC ativa, indicando uma melhora na funcdo cognitiva global, apenas para
0s sujeitos com DA moderada [IC95% (-5,73 — -2,43); p < 0,0001], como representado
graficamente pela Figura 6. N&o houve mudancas significativas para o grupo placebo na DA
moderada [IC95% (-2,32 — 0,98); P > 0,99]. Também ndo foram observadas diferencas
significativas tanto para os pacientes com DA leve submetidos a ETCC ativa [1C95% (-2,9 —
0,7); p=>0,99], como placebo [IC95% (-1,3 —2,3; p > 0,99].
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Figura 6 - Medida de impacto na funcéo cognitiva global por grupo antes e ap6s o tratamento

DA leve DA moderada
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TO — Linha de base; T1 — Pés-tratamento. Diferenca estatisticamente significativa de p < 0,0001
representada pelo ****,

Fonte: Dados do Estudo (2022).

As médias obtidas nas escalas s&o sumarizadas na Tabela 2, onde observa-se o efeito
do tratamento proposto para cada grupo de tipo de intervencdo e estdgio da doenca. Como
visto, as diferencas significativas foram encontradas nas medidas do DAD, tanto para ETCC
ativa como para placebo, enquanto a ETCC ativa no MEEM promoveu mudanca apenas para

pacientes com DA moderada.

Tabela 2 — Efeito do tratamento da ETCC + IC sobre as escalas utilizadas (médias)

DA leve DA moderada
TO T1 Dif. TO T1 Dif
DAD Ativo 19,2 16,9 2,3 55,8 89,7 33,9*

Placebo 17,9 17,4 0,5 48 83,8 35,8*
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MEEM Ativo 21,4 22,5 1,1 16,3 20,4 4,1*

Placebo 21,7 21,2 0,5 16,1 16,7 0,6

TO — Linha de base; T1 — Pos-tratamento. Dif - Diferenga média: calculada subtraindo os valores p6s

tratamento dos da linha de base. Diferenca estatisticamente significativa representada pelo *.

Fonte: Dados do Estudo (2022).

5 DISCUSSAO

O continuum da DA envolve gradativo impacto no quadro sintomatolégico dos
pacientes, de forma correspondente as alteracdes neurofisioldgicas progressivas de cada
estadgio da doenca (BOGGIO et al., 2011). Diante disso, foram propostos protocolos de
tratamento diferentes (ETCC ativa e simulada) para dois diferentes grupos (DA com CDR-1 e
CDR-2). Isto posto, é imperioso destacar que 0 objetivo do presente estudo ndo foi comparar a
resposta terapéutica dos pacientes acometidos pela DA leve com pacientes no estagio
moderado, mas de fato, apresentar a resposta clinica de um tratamento com ETCC combinada

a IC nos pacientes com DA em dois estagios diferentes da doenga.

Os achados da presente investigacdo salientam as diferencas de linha de base sobre os
dominios cognitivos entre os dois estagios da doenga, no qual os pacientes com DA moderada
apresentaram-se com quadro sintomatologico mais agravado, com maior prejuizo observado
pela média nos instrumentos em TO, em comparacdo com a DA leve. Essa informacdo
corrobora para evidenciar a necessidade dos estudos considerarem as caracteristicas distintas
das redes neuronais nos dois estagios da doenca, para o planejamento de protocolos de
neuroestimulacgdo. Isto justifica-se, uma vez que, com a progressdo da doenca, 0s pacientes
sdo mais gravemente acometidos pela atrofia cerebral e por alteraces na excitabilidade
cortical. Dessa forma, tais alteragdes podem mudar a forma como a ETCC impacta a regido
cortical alvo (SABBAGH et al., 2020).

Contudo, os resultados das nossas analises indicam que, de forma diferente do que se
esperava, a ETCC ativa + IC ndo melhorou o quadro funcional, mensurado pela escala DAD,

nos pacientes com DA leve, mas foi capaz de promover uma melhora significativa nos
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pacientes com DA moderada. Contrasta-se ainda que esses beneficios também foram
observados no grupo de pacientes submetidos a ETCC simulada + IC, o que pode ser
explicado pela aplicacdo ativa da IC. Essa terapéutica € capaz de promover aumento da
reserva cognitiva, relacionada com a capacidade do cerebro de melhor utilizar as redes
cerebrais, possibilitando a realizagdo de atividades cognitivas mesmo na presenca do dano
nervoso causado pela patologia (BUSCHERT; BOKDE; HAMPEL, 2010).

Ademais, € importante ressaltar que existe uma escassez de estudos utilizando medidas
de funcionalidade em pacientes com DA moderada, apds tratamentos com neuroestimulag&o.
Na literatura, apenas Cotelli et al. (2014) avaliou esse desfecho apés um protocolo de 10
sessOes de ETCC anddica (2 mA; 25 min; sobre o CPFDL esquerdo — F3) associado ao treino
cognitivo computadorizado. Entretanto, ndo foram encontradas mudancas funcionais
significativas no grupo submetido & ETCC e IC ativos. Todavia, a analise amostral realizada
pelos autores considerou os pacientes desses dois estagios da doenga em um grupo Unico,
dificultando a interpretacdo dos resultados da terapia de forma separada para a DA leve e

moderada.

Corroborando com a falta de diferenca significativa em nossos resultados funcionais
nos pacientes com DA leve, o ensaio clinico piloto de Andrade (2018), empregou 0S mesmos
parametros de tratamento utilizados pelo presente estudo, em quatro grupos pareados para
comparar a intervengdo ativa versus placebo, e ndo encontrou melhora funcional ap6s ETCC
ativa + IC ativa nesses pacientes. De fato, esse grupo apresentou uma piora significativa. Em
contrapartida, o0 mesmo foi encontrado nos sujeitos submetidos as duas intervencées de forma
simulada. Também foi verificado que o grupo que recebeu ETCC ativa + IC placebo, e 0
grupo com ETCC placebo + IC ativa, ndo apresentaram nem piora, nem melhora
estatisticamente significativa. Apesar da falta de efeito significativa em ambos estudos, esses

achados podem ser resultantes do pequeno tamanho amostral.

Quanto aos desfechos cognitivos mensurados pelo MEEM, apenas os pacientes com
DA moderada submetidos ao protocolo ativo de neuroestimulacdo, apresentaram melhora
significativa. Isto contrapde os achados observados no trabalho de Suemoto et al. (2014), no
qual foi investigado os efeitos cognitivos de um protocolo de 6 sessbes com ETCC anddica (2
mA; 20 min; sobre 0 CPFDL esquerdo — F3) apenas em pacientes com DA moderada, ndo
sendo encontrado resultados significativos. Essa diferenca de resposta entre ambos estudos

pode ter sido influenciada pelo nosso maior numero de sessdes, a associacdo da
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neuroestimulacdo com a IC, bem como pelo fato de incluirmos no protocolo seis diferentes

alvos corticais mais acometidos pela DA.

De maneira distinta ao que foi encontrado em nossas analises no grupo de
participantes com DA leve, em Im et al. (2019), a ETCC ativa bi-hemisférica, administrada
em domicilio todos os dias durante 6 meses (2 mA; 30 min; CPFDL - &nodo F3/catodo F4) foi
capaz de melhorar significativamente a performance cognitiva dos pacientes nesse estagio da

doenga, em comparagao com 0 grupo que recebeu intervencdo placebo.

Outros ensaios clinicos randomizados placebo-controlados também investigaram 0s
efeitos da ETCC sobre a funcdo cognitiva global, entretanto, as analises foram realizadas de
forma conjunta, com pacientes com DA leve e moderada formando um Unico grupo a ser
randomizado para a terapéutica ativa e placebo. Tal como encontrado nos ensaios clinicos de
Khedr et al. (2019), que verificou melhoras sobre a cognigdo de pacientes com DA leve a
moderada, apds um protocolo de 10 sess6es de ETCC anddica bi-hemisférica (2 mA; 20 min
para cada hemisfério; lobo temporo-parietal -T3-P3 e T4-P4); e em Khedr et al. (2014), ap6s
ETCC anddica unilateral (2 mA; 24 min; CPFDL esquerdo — F3), em comparagdo com 0
grupo placebo. Todavia, no estudo conduzido por Boggio et al. (2012), ndo foi demonstrado
mudancas significativas apos 5 sessdes de ETCC anddica bi-hemisférica (2 mA; 30 min;

cortex tempral — T3 e T4).

A partir dos estudos citados acima, percebe-se que existe uma heterogeneidade dos
ensaios clinicos disponiveis na literatura cientifica atual. Isso se diz respeito tanto no que se
refere a parametros da aplicacdo da ETCC, como intensidade e duracao da corrente, nimero e
intervalo das sessdes, e alvos corticais a serem estimulados; como também quanto as

variacdes intersujeitos, tal como o nivel de acometimento da doenca no individuo.

Quanto aos aspectos de seguranca avaliados, a ETCC demonstrou ser bem tolerada
pelos pacientes, ndo apresentando efeitos colaterais significativos. Tal resultado corrobora
com o0 é demonstrado na literatura (BOGGIO et al., 2012; BYSTAD et al., 2016; KHEDR et
al., 2019; SUEMOTO et al., 2014), ajudando a fundamentar a seguranca e tolerabilidade

dessa terapéutica nesses pacientes.

Apesar dos achados, este trabalho apresenta algumas limitagdes, visto que ndo foi
incluso em nossas analises a interferéncia de variaveis como o nivel de escolaridade, doencas
coexistentes e medicacdo. Dessa forma, os resultados aqui colocados devem ser interpretados

com cautela. Estudos futuros devem incluir um nimero amostral maior, e levar em
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consideracdo a variabilidade intra e intersujeito, tais como o estado da reserva cognitiva de
cada individuo, como possiveis preditores de resposta a terapia neuromoduladora com ETCC.
Assim, os resultados das pesquisas possibilitardo inferir com seguranca o tamanho de efeito

dessa terapéutica.

6 CONCLUSAO

O presente estudo buscou avaliar os efeitos de dois protocolos diferentes de ETCC
combinada a IC, sobre os dominios cognitivos e funcionais de pacientes com DA em dois
estagios diferentes da doenca, analisados separadamente. Os resultados encontrados revelaram
que a neuroestimulacdo é segura e toleravel em pacientes com DA, e quando combinada a IC,
foi capaz de aumentar significativamente a performance funcional e cognitiva dos pacientes

com DA moderada, porém, ndo induzindo efeitos significativos sobre pacientes com DA leve.

Visto que este trabalho se trata de um estudo piloto, embora promissores, esses efeitos
devem ser interpretados com cautela. Diante disso, faz-se necessario maiores investigacoes,
com protocolos padronizados, que levem em consideracdo as caracteristicas intra e

intersujeito para controlar as variaveis preditoras de resposta a essa terapéutica.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Universidade Federal da Paraiba
Centro de Ciéncias Humanas, Letras e Artes
Departamento de Psicologia

Programa de Pés-Graduagdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento
(PPGNeC)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

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

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

OBJETIVOS: Essa pesquisa se propde avaliar os efeitos terapéuticos da estimulagdo transcraniana por
corrente continua em pacientes com doenga de Alzheimer leve a moderada, comparados a grupo controle
com corrente simulada. Tem como objetivos especificos os seguintes pontos:1) identificar as alteragdes
cognitivas, por meio da aplicagdo de bateria neuropsicoldgica, comparadas antes e apds a terapia; 2)
estudar as alteragdes funcionais concernentes as atividades de vida didria alcangadas com o tratamento;
3) mensurar as modificagdes fisioldgicas ocorridas com a neuroestimulagdo, por meio do potencial
evocado P300; 4) avaliar os niveis salivares do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) na linha de
base e no final do protocolo de estimulagdo; 5) analisar e comparar os efeitos da ETCC ativa e simulada,
quanto a evolugdo do progndstico cognitivo e comportamental dos participantes, durante o seguimento;
6) caracterizar aspectos relacionados a seguranca, efeitos adversos, viabilidade e eficacia da ETCC no
tratamento da DA; 7) verificar o papel preditivo de fatores sdcio-demograficos (idade, sexo e
escolaridade) e clinicos (comorbidades, uso de medicamentos, grau de severidade da doenga) no

desempenho cognitivo dos envolvidos.

PROCEDIMENTOS: Inicialmente, serdo levantadas informagGes demograficas (idade, sexo, escolaridade,
entre outras) e clinicas (comprometimentos fisicos e psicoldgicos, uso de medicagdo, entre outras). Vocé
estd sendo convidado para participar de uma pesquisa com um novo aparelho que existe para a
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estimulagdo do cérebro humano. Esse aparelho (estimulagdo transcraniana com corrente continua) tem
sido usado ha vérios anos em estudos de estimulagdo cerebral. Os resultados desses estudos mostram
que esse aparelho pode melhorar as queixas cognitivas (como memoria e atengdo) e funcionais
(dificuldade para andar e pegar objetos, por exemplo) de algumas pessoas. Todos os pacientes que
concordarem em participar do estudo vao ser estimulados com o aparelho mencionado acima por 30
minutos, de segunda a sexta-feira, durante 8 semanas. Alguns aparelhos vdo estar ligados e outros ndo,
mas vocé ndo vai saber disso, apenas o profissional que aplicar as esponjas na sua cabega. Assim, vamos
saber se o aparelho realmente funciona para redugdo dos problemas cognitivos decorrentes da Doenga
de Alzheimer. Se vocé concordar em fazer parte do estudo, nds iremos aplicar varios testes para saber
como vocé estd antes, depois e um més apo6s o final do tratamento. Sdo testes para ver como vocé sente
que a sua vida estd, quais as dificuldades com a realizagdo de atividades no dia-a-dia com, como esta sua
atengdo, memoria e suas emogdes. Caso voceé receba estimulagdo simulada e ndo tenha obtido resposta,
o pesquisador ird lhe convidar para, no decorrer de 02 meses de inicio da pesquisa, ser submetido a
estimulagdo ativa, seguindo o mesmo protocolo explicado acima (diariamente, durante 8 semanas, por
30 minutos), a fim de Ihe 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 estimulagdo 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 apds 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 estimulagdo ativa, vocé
sera dispensado para tratamento em outros servigos de reabilitagdo, pois este é um indicativo de que,
para vocé, ndo foi necessaria a aplicagao 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 no se
percebe, e essa corrente é dirigida para o seu cérebro através de duas esponjas imidas que facilitam a
passagem da corrente elétrica. Portanto, esse aparelho funciona como se fosse uma grande pilha. A
corrente que passara sobre essas esponjas e pela sua cabega serd extremamente baixa. Para vocé ter uma
ideia: essa corrente 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 sdo formigamento no local de aplicagdo
da estimulagdo e leve sonoléncia durante a aplicagdo. As pesquisas mostram que ndo existe risco de
qualquer dano cerebral. Além disso, participar das avaliagdes e reavaliagdes pode trazer um desconforto
transitorio por ter que responder a muitas perguntas. Mesmo assim, vocé podera desistir em qualquer
momento de participar da pesquisa sem nenhuma penalidade. Com este estudo, buscamos ajudar as
pessoas que sofrem da Doenga de Alzheimer. A pesquisa tratard um grande beneficio para o
aprimoramento dos procedimentos de avaliagdo e intervengdo, principalmente no que diz respeito aos
possiveis beneficios no quadro cognitivo com o uso dessa ferramenta de neuroestimulagdo. Apds o
estudo, a equipe que lhe atendeu irdo fornecer orientagdes de como maximizar suas habilidades motoras,
funcionais e cognitivas que possam estar prejudicadas. O seu acompanhante/parente ou cuidador
também sera orientado sobre como poderd proceder para promover seu bem-estar e minimizar os
desconfortos decorrentes da Doenga 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 6nus/custos para vocé.
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RESSARCIMENTO: Nio sera feito nenhum pagamento para participar da pesquisa. A participagao sera
de livre e espontanea vontade e caso haja algum custo financeiro adicional referente a participagdo na
pesquisa sera feito o devido ressarcimento.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados da pesquisa serdo divulgados sem a identificagdo dos
participantes e os protocolos serdo arquivados por cinco anos no PPGNeC da UFPB, de acordo com as
exigéncias da Resolugdo n2 466/12 do Conselho Nacional de Satde que trata sobre a bioética.

Para tanto, solicitamos, além de sua participagdo voluntaria durante a pesquisa, sua autorizagdo para
apresentar e publicar os resultados deste estudo em eventos e revistas cientificas. Por ocasido da
publicagdo dos resultados, bem como no processo de avaliagdo e intervengdo, seu nome sera mantido
em sigilo.

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

Ou
Comité de Etica em Pesquisa do CCS/UFPB — Cidade Universitaria / Campus I. Bloco Arnaldo Tavares, sala

812 - Fone: (83) 3216-7791.

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

Assinatura do Participante da Pesquisa

ou Responsavel Legal

OBSERVAGAO: (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 responsdvel deverdo rubricar todas as
folhas do TCLE apondo suas assinaturas na ultima pagina do referido Termo.
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ANEXO B — AVALIACAO DA INCAPACIDADE FUNCIONAL NA DEMENCIA (DAD)

AVALIACAO DA INCAPACIDADE FUNCIONAL NA DEMENCIA

DISABILITY ASSESSMENT FOR DEMENTIA SCALE (DAD)

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

Therapy-53: 471-481

Nome: N.© de processo:
Data: MMS: GDS: IFD:
Pessoa entrevistada: Parentesco ou equival:

Indicar qualquer alteracao do sistema motor ou sensorial:

Examinador:

Ao longo das duas Ultimas semanas, o(a) doente

nao precisou que o(a) ajudassem, ou lembrassem,
nas seguintes actividades/tarefas:

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

HIGIENE

| Duracio:
:.8_ 82
2 Ea =%
g s | 88
£ ng g3

Lavar-se, ou tomar banho/ouche

Lavar 0s gentes, ou tratar da sua protese dentana

Tratar go seu caoelo (avar e pentean

Preparou a dqua, as toahas, o s3oonete para se lavar, ou tomar banho/duche

Lavou e impou bem o corpo todo em seguranca

Lavou 0s dentes, Ou tratou 43 sua protese dentdria adequadamente

Tratou 4o Seu Cabeio (avou-o € pemeou-0)

VESTIR

estr-se

Escolheu as roupas apropriadas

CONSOaNIE 3 OCasi3o, O 0 eSa300 o2 eac 35 cores)

Vestiu-se pela ordem Correcta (oupa inenor, vesico/caicas, Sapaics)

Vestr-se na totalidage

Despir-se na totalicace

CONTROLO DE ESANCTERES

Ltiizar a casa-gde-bDanho NO Momento cero

Utiilzou a casa-de-Danho sem “acicentes”

ALIMENTACAO

Achar que tinha necessicade de comer

Escolheu adequadamente 0s utenslios e conaimentos ao almentar-se

Tomou as suas refeic®es a um Mmo normal e o2 forma adequada




PREPARACAO DA REFEICAO

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

Paneou acequadamente uma refeicdo Igelra (ngredientes, uensiics de cozinha)

Preparou ou confeccionou uma refelco ligelra nas NoImas de seguranca

UTILIZACAO DO TELEFONE

Resoiver telefonar a alguém numa altura adequada

Encontrou e marcou correctamente um ndmero de teefone

Manteve e terminou de forma acequada uma conversacao telefonica

Anotacu e transmitl de forma adequaca uma mensagem telefonica

Ao longo das duas Ultimas semanas, nome)
, Nao precisou que o(a)
ajudassem, ou lembrassem, nas seguintes actividades/tarefas:

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

Iniciativa

Plneamento e
nizacso

execugio

Efcdcn de

SAIR A RUA

39

Resolveu salr para o exterior (passelo, visita, compras), numa altura apropriada

Preparar uma salda de forma acequada, prevendo O Uransporte, as Chaves, 0 Oesting,
as condiches 0o tempo, 0 dnhelro Necessano € a Ista de compras

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

Utlizar de forma segura O transporte adequado (ausomovel, autDcano, @)

Regressar Com as COMpras certas

FINANCAS E CORRESPONDENCIA

Revelar Interesse pelos Seus assuntos pessoals, tals como as financas ou a conespondéncia

Organizar as suas financas para fazer 0s Pagamentos (cheques, Cademeta bancars, ectos)

C)tganzarasuaconuporxﬁm

Lidar de forma adequaca com O seu dinhelro (fazer tooos)

MEDICACAO

Tomar os medicamentos na altura corecta

Tomar os medicamentos tal COmo Prescrito (na dose Indicacs)

LAZER E TRABALHO DOMESTICO

Mostrar Interesse por actvidace(s) de lazer

Mostrar Interesse pelos trabalhos domésticos que costumava realizar antes

Planear e organizar e forma adequada as tarefas comésticas que costumava realizar antes

Compietar de forma adequada as tarefas domésticas que costumava realzar antes

Ficar s6 em casa, sem perigo, Quando necessaio

[

Comentarios:
SUB-TOTAL/# Items apicévels

TOTAL DA FD/# terms aplicaves

TOTAL DA FD em percentagem

Copyngt © 199¢ por L Gauthwer & L Geras



MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

ANEXO C — MINI EXAME DO ESTADO MENTAL (MEEM)

Orientacio Temporal Espacial — questio 2.a até 2.j pontuando 1 para cada resposta

correta, maximo de 10 pontos.

Registros — questao 3.1 até 3.d pontuagdo maxima de 3 pontos.

Atencio e calculo — questdo 4.1 até 4.f pontuagdo maxima 5 pontos.
Lembran¢a ou memoria de evocagao — 5.a até 5.d pontuagdo maxima 3 pontos.
Linguagem — questdo 5 até questdo 10, pontuagdo méaxima 9 pontos.

Identificacio do cliente
Nome:

Data de nascimento/idade:
Escolaridade: Analfabeto ( )

0a3anos( )
Avaliacdo em: / / Avaliador:

Pontuagdes maximas

Sexo:
4a8anos( )

mais de 8 anos ()

Pontuagdes maximas
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Orientag¢iio Temporal Espacial
1. Qual ¢ 0 (a) Dia da secmana?
Dia do més?
Més?
Ano?
Hora aproximada?
2. Onde estamos?
Local?
Instituicdo (casa, rua)?
Bairro?
Cidade?
Estado?

— e P

—

Linguagem
5. Aponte para um lapis ¢ um relogio. Faga o paciente
dizer o nome desses objetos conforme vocé os aponta

2

6. Faca o paciente. Repetir “nem aqui, nem ali, nem
1a”.
1

7. Faga o paciente seguir o comando de 3 estigios.
“Pegue o papel com a mao direita. Dobre o papel ao
meio. Coloque o papel na mesa”.

Registros

1. Mencione 3 palavras levando 1 segundo para cada
uma. Pega ao paciente para repetir as 3 palavras
que vocé menciou. Estabelega um ponto para cada
resposta correta.

-Vaso, carro, tijolo

3. Atenc¢io e calculo
Sete  seriado  (100-7=93-7=86-7=79-7=72-7=65).
Estabeleca um ponto para cada resposta correta.
Interrompa a cada cinco respostas. Ou soletrar apalavra
MUNDO de trés para frente.

5

3
8. Faca o paciente ler e obedecer ao seguinte:
FECHE OS OLHOS.

1

09. Faga o paciente escrever uma frase de sua
propria autoria. (A frase deve conter um sujeito € um
objeto e fazer sentido).
(Ignore erros de ortografia ao marcar o ponto)
1

10. Copie o desenho abaixo.

Estabeleca um ponto se todos os lados e

angulos forem preservados ¢ se os lados da intersecao
formarem um quadrilatero.

1

4. Lembrang¢as (memoria de evocagio)
Pergunte o nome das 3 palavras aprendidos na questao
2. Estabelega um ponto para cada resposta correta.

g




AVALIACAO do escore obtido

TOTAL DE PONTOS OBTIDOS

Pontos de corte — MEEM Brucki et al. (2003)
20 pontos para analfabetos

25 pontos para idosos com um a quatro anos
de estudo

26,5 pontos para idosos com cinco a oito anos
de estudo

28 pontos para aqueles com 9 a 11 anos de
estudo

29 pontos para aqueles com mais de 11 anos
de estudo.
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Tabela para apresentagdo dos resultados do MINIMENTAL

MINI EXAME DO ESTADO MENTAL

Teste

Orien.
Tem./Espac.

Idade no
teste

Registros  Atencio

¢ calculo

Lembranga

Linguagem  Total  Classificacio

Data

41



