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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é definida como uma desordem neurodegenerativa
caracterizada pela perda de memoria e atrofia cortical generalizada que ocasiona
deterioracdo progressiva das funcdes cognitivas, afetando assim a autonomia e
influenciando negativamente na realizagao das atividades de vida diaria (AVD’s). A vista
disso e em decorréncia da vertiginosa progressao da doenca, terapias ndo invasivas
adjuvantes vém sendo investigadas a fim de colaborarem com o tratamento. Dentre essas
técnicas daremos enfoque a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) e
a Intervencdo Cognitiva (IC).

Objetivo: Diante do exposto, objetivamos avaliar os efeitos da ETCC associada a IC no
desempenho cognitivo e na funcionalidade de pacientes diagnosticados com DA em seu
estagio leve.

Métodos: Foi realizado um ensaio clinico, duplo — cego, randomizado, no qual os
pacientes com diagnostico de DA leve foram submetidos em periodo de 8 semanas, a 24
sessOes de ETCC e IC, com duas avaliag¢des: linha de base (T0O) e na semana 8 (T1) para
observar os efeitos da terapéutica utilizada. Para seu desenvolvimento, seguiu-se as
diretrizes Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT). Participaram do
estudo 50 pacientes (idade média: 77,5 +1,89 anos). Apresentavam um provavel
diagnostico de DA, e foram recrutados da Associacdo Brasileira de Alzheimer (ABRAZ),
em Jodo Pessoa (PB).

Resultados: As analises intergrupos do rastreio cognitivo realizadas por meio do ADAS-
Cog revelaram gue houve uma diferenca estatisticamente significativa ao longo do tempo
(TO-T1) [F (1,48) = 46,70, p<0.0001)]. No teste de post - hoc identificou-se uma
diminuicdo significativa nos escores dessa escala pos-tratamento, indicando melhora no
grupo ativo (p=0.0087; 1C95%= 2,718 — 5,518) em comparacdo com o0 grupo simulado
(p=0.8814; 1C95% = 6,602-12,60). Ao investigar a funcionalidade dos pacientes em suas
AVD’S e AIVDs, por meio da DAD, foi possivel verificar que ndo houve diferenca
significativa nas analises ao longo do tratamento [F (1,48 = 1,566; p=0,2169)]
Conclusédo: O presente estudo sugere que a ETCC associada a IC pode ser considerada
uma terapia promissora para modular a cogni¢do em pacientes com diagndstico de DA
leve. Entretanto, para funcionalidade, ndo foi possivel observar beneficios para tal
publico. Por isso, estudos com grupos amostrais maiores e com novas areas que
estimulagdo que abordem a funcionalidade sdo necessarios para confirmar os achados e
investigar os mecanismos neuronais subjacentes.

Registro do ensaio: clinicaltrials.gov. Identificador: NCT02772185

Palavras — chaves: Doenga de Alzheimer. Estimualagcdo Transcraniana Por Corrente
Continua. Cognicdo. Envelhecimento



ABSTRACT

Background: Alzheimer's disease (AD) is defined as a neurodegenerative disorder
characterized by memory loss and generalized cortical atrophy that causes progressive
deterioration of cognitive functions, thus affecting autonomy and negatively influencing
the performance of activities of daily living (ADL's). In view of this and as a result of the
dizzying progression of the disease, non-invasive adjuvant therapies have been
investigated in order to collaborate with the treatment. Among these techniques we will
focus on Transcranial Direct Current Stimulation (tDCS) and Cognitive Intervention (CI).
Objective: Given the above, the present study proposes to evaluate the effects of tDCS
associated with CI on the cognitive performance and functionality of patients diagnosed
with AD in its mild stage.

Methods: A double-blind, randomized clinical trial was carried out, in which patients
diagnosed with mild AD were submitted, in an 8-week period, to 24 sessions of tDCS and
Cl, with two assessments: baseline (T0) and weekday. 8 (T1) to observe the effects of the
therapy used. For its development, the Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) guidelines were followed. A total of 50 people with a clinical diagnosis of
probable AD (mean age 77,5 1,89 years) were enrolled in the study, and were recruited
from the Brazilian Alzheimer's Association (ABRAZ), in Jodo Pessoa (PB).

Results: Intergroup analyzes of cognitive screening performed using the ADAS-Cog
revealed that there was a statistically significant difference over time (T0-T1) [F (1.48) =
46.70, p<0.0001)]. In the post-hoc test, a significant decrease in the scores of this post-
treatment scale was identified, indicating an improvement in the active group (p=0.0087;
95%ClI= 2.718 — 5.518) compared to the simulated group (p=0.8814; 95%CI = 6.602-
12.60). When investigating the functionality of patients in their ADLs and IADLs,
through DAD, it was possible to verify that there was no significant difference in the
analyzes throughout the treatment [F (1.48 = 1.566; p=0.2169)].

Conclusion: The present study suggests that tDCS associated with CI may be considered
a promising therapy to modulate cognition in patients diagnosed with mild AD. However,
for functionality, it was not possible to observe benefits for such an audience. Therefore,
studies with larger sample groups and with new areas of stimulation that address
functionality are needed to confirm the findings and investigate the underlying neuronal
mechanisms.

Trial Registration: clinicaltrials.gov. Identifier: NCT02772185

Keywords: Alzheimer’s Disease. Transcranial Direct Current Stimulation. Cognition.
Neurostimulation. Cognition. Aging
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INTRODUCAO




1 INTRODUCAO

No decorrer dos ultimos anos, é observavel um crescente aumento na expectativa
de vida da populacdo mundial, promovendo uma mudanca nesse perfil populacional que
favorece os idosos, propiciando o processo de envelhecimento humano. (MIRANDA;
MENDES; SILVA, 2016). A transicao ocorrida nesse perfil, acarretou um acréscimo no
surgimento de doencas crbnicas ndo transmissiveis, capazes de ocasionar perda da
funcionalidade e limitacGes que acometem a vida dos pacientes, gerando dependéncia e
incapacidades (FIGUEIREDO, A; CECCON; FIGUEIREDO, J, 2021). Dentre as quais
encontram — se as sindromes demenciais, com destaque para a doenca de Alzheimer (DA)
(KNOPMAN et al., 2021).

Ela é definida como uma desordem neurodegenerativa, sendo caracterizada pela
perda de memoria e atrofia cortical generalizada que ocasiona deterioragdo progressiva
das funcdes cognitivas, afetando assim a autonomia e influenciando negativamente na
realizagdo das atividades de vida diaria (AVD’s) (MARCEGLIA et al., 2016; VILLAIN;
DUBOIS, 2019).

A DA constitui a forma mais comum de deméncia, representando cerca de 60 a
70% de todos os casos registrados, o que corresponde a aproximadamente 50 milhdes de
pessoas vivendo com a DA no mundo. Estima-se ainda que em 2050 esse numero possa
elevar — se para 152 milhdes, 0 que equivale a uma pessoa diagnosticada com DA a cada
3 segundos (BURLA et al., 2013; LIVINGSTON et al., 2020; TEIXEIRA et al.,2015).

Diante desse cenario, esforcos para pesquisar a etiologia da DA tem sido
realizado, ndo obstante, considera-se que ela ainda é um grande desafio a ser desvendado
pela ciéncia. Até o presente momento, sabe-se que sua principal marca patoldgica é o
acamulo de placas senis de peptideos B-amiloides (AB) (figura 1), levando a perda de
sinapses e neurdnios, o que resulta em atrofia total das areas afetadas do cortéx (WANG,;
QIN; TANG, 2019).



Figura 1: Estrutura fisioldgica do cérebro e neurdnios em um cérebro saudavel e com DA
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Fonte: BREIJYEH; KARAMAN, 2020

Por isso, ainda diante desse cenario de obscuridade da fisiopatologia, e da
ampliacéo exponencial de casos da doenca, a busca por um tratamento adequado que traga
melhores beneficios aos pacientes tem sido realizada incansavelmente (PINTO; PEREZ,
2017). A vista disso e em decorréncia da vertiginosa progressao da doenca, terapias ndo
invasivas adjuvantes também vém sendo investigadas a fim de colaborarem com o
tratamento farmacoldgico ja utilizados. Dentre essas técnicas daremos enfoque neste
trabalho a duas delas, a Estimula¢do Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) e a
Intervencdo Cognitiva (IC) (BOGGIO et al., 2011; OLANREWAJU et al., 2015;
OLAZARAN et al., 2010 ZHAO et al., 2017).

A Intervencdo Cognitiva é considerada uma modalidade de reabilitacdo
neuropsicoldgica. E uma terapia composta por intervencdes que acontecem por meio de
exercicios que reproduzem situagdes do cotidiano do paciente, a fim de proporcionar um
melhor aproveitamento de funcbes que ainda estio preservadas (SA et al., 2019).
Também tem sido considerada uma intervencdo eficiente para pacientes com DA
(CAPPON; JAHANSHAHI; BISIACCHI, 2016; FERNANDEZ-CALVO et al., 2015)

por ser capaz de promover uma melhora na qualidade de vida, associada a mudancas



bioldgicas substanciais pensadas exatamente para refletir no aumento da reserva cognitiva
dos pacientes (BERNARDO, 2017; GEHRES et al., 2016).

J&, a ETCC é uma técnica de neuromodulacdo ndo invasiva que consiste na
aplicacdo de uma corrente elétrica continua de baixa intensidade (1-2 mA) capaz de
atingir o cortex cerebral e modular a atividade neuronal (BRUNONI et al., 2012;
WOODS et al., 2016). Trata-se de uma terapia indolor, portatil, de baixo custo e facil
manuseio. Ela induz o mecanismo de plasticidade neural por meio de uma estimulacao
elétrica de baixa intensidade e fluxo continuo, permitindo uma modulagéo cortical sem
atuar diretamente nos neurdnios, diminuindo assim, os riscos de efeitos adversos
(FREGNI et al, 2021; MOFFA et al., 2014).

A ETCC pode ser capaz de produzir uma base neurobiologica e induzir alteracdes
sinapticas a longo prazo, por meio da atividade GABAérgica, nos mecanismos de
potenciacdo de longo prazo (LTP) e depressdo de longo prazo (LTD) que estéo
relacionados a plasticidade, estabilizando assim a atividade neural e facilitando o
aprendizado (AMADI et al., 2015; BOGGIO et al, 2011; GANGEMI; COLOMBO;
FABIO, 2021; KARABANOV et al., 2015; LEFAUCHEUR et al., 2017; MARCEGLIA
etal., 2016; MEINZER etal., 2013; YU et al., 2015). Além dos efeitos longos ela também
demonstou ser capaz de manter ou melhorar o desempenho cognitivo geral dos pacientes
com DA (ANDRADE et al., 2016; IM et al., 2019).

Entretanto, é necessario ressaltar que a maioria dos estudos avaliaram apenas 0s
efeitos da ETCC sobre um dnico alvo nominal (o cortéx pré — frontal dorso lateral
(CPFDL) ou as areas temporoparietais). Acredita-se portanto, que o uso da ETCC
direcionada a multiplos alvos nominais envolvidos na fisiopatologia da DA (regides
temporal posterior; parietal, e frontal), pode ser mais eficiente (ANDRADE et al., 2018;
RODRIGUES et al., 2020). Desse modo, € necessario que novos ensaios apliqguem a
ETCC em suas diversas possibilidades com a finalidade de constatar qual seria sua melhor
funcionalidade, pois, embora seus resultados tenham sido promissores, sdo preliminares
e requerem investigacao adicional (ANDRADE et al., 2022).

Diante do exposto, o presente estudo propde avaliar os efeitos da ETCC associada
a 1C no desempenho cognitivo e na funcionalidade de pacientes no estagio leve da Doenca
de Alzheimer (DA).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar os efeitos da aplicacdo da ETCC anddica associada a intervengdo cognitiva no

desempenho cognitivo e na funcionalidade dos pacientes com DA leve

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Verificar o perfil sociodemografico dos participantes diagnosticados com DA leve deste estudo;

- Investigar se a terapia simultdnea com ETCC e IC desencadeia beneficios sobre a funcionalidade

de pacientes com DA leve;

- Avaliar se a ETCC associada a IC é capaz de produzir efeitos sobre a fungdo cognitiva na DA

leve;

- Comparar o desempenho cognitivo e funcional entre os grupos submetidos a ETCC associada a
IC.
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3 METODOLOGIA

3.1 DESENHO DE ESTUDO

Foi realizado um ensaio clinico, duplo — cego, randomizado, no qual os pacientes com
estagio leve de DA foram submetidos a sessGes de ETCC e IC em um periodo de oito semanas
(dias alternados) (Quadro 1) com duas avaliagfes: linha de base (TO) e na semana 8 (T1) para
observar os efeitos da terapéutica utilizada como mostra a Figura 2. 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.

Figura 2 - Desenho do estudo

INTERVENCAO

ETCC ativa + IC

Pacientes Randomizacdo

ETCC simulada + IC

T0 T1

Fonte: Dados da Pesquisa (2022)
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Quadro 1: Apresentacdo do protocolo de IC e as areas de aplicagdo da ETCC

Dias de estimulagéo | Area estimulada
12 semana
Segunda — feira F5; CP5; F4 (Protocolo A)
Quarta — feira F3; P4; P3 (Protocolo B)
Sexta - feira F5; CP5; F4 (Protocolo A)
28 semana
Segunda — feira F3; P4; P3 (Protocolo B)
Quarta — feira F5; CP5; F4 (Protocolo A)
Sexta - feira F3; P4; P3 (Protocolo B)

Nota: F3 e F4- Cdrtex Pré-Frontal Dorso Lateral esquerdo e direito; P3 e P4 — Cortex de Associagdo
Somatossensorial esquerdo e direito; CP5 — Area de Wernicke; F5 - Area de Broca.

Fonte: Dados da Pesquisa (2022)

3.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.2.1 Critérios de inclusédo

Foram adotados como critérios de inclusdo no estudo: pacientes de ambos 0s sexos, com
faixa etaria entre 55-95 anos que apresentavam um provavel diagnostico de DA, de acordo com 0s
critérios do Diagnostic and Statistical Manual—-1V (DSM-1V) e 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), sendo seu grau de
comprometimento considerado leve, equivalente ao nivel 1, segundo o Clinical Dementia Rating
(CDR).
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3.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos pacientes que apresentassem alguma condi¢do médica instavel; portadores
de implantes metélicos e marcapassos; que estivessem sob utilizacdo de drogas/alcool; que
fizessem uso regular de hipnoticos e benzodiazepinicos até duas semanas antes do inicio do estudo,
bem como aqueles que estivessem sob uso de inibidores colinérgicos por mais de dois meses antes
do inicio deste ensaio clinico, conforme referendado por estudos semelhantes (BENTWICH et al.,
2011; RABEY et al., 2013).

3.3 PARTICIPANTES

Os pacientes foram recrutados da Associacao Brasileira de Alzheimer (ABRAZ), em sua
Regional de Jodo Pessoa (PB), centro de referéncia no atendimento da doenca na capital paraibana.
A partir disso, firmaram sua participacdo no estudo de maneira voluntaria assinando o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, que foi devidamente elaborado de acordo com a Resolugdo n®
466/12 do Conselho Nacional de Saude, que trata das diretrizes e normas de pesquisas envolvendo
seres humanos (CAAE: 44388015.7.0000.5188).

3.4 RANDOMIZACAO E BLINDAGEM

Os participantes inseridos no estudo foram alocados randomicamente por meio de uma
permuta em blocos na taxa de 1:1:1, utilizando um gerador de nimeros aleatérios empregando um
programa de randomizacdo online (www.random.org), com alocacdo oculta, manuseando
envelopes sequenciais numerados, opacos e selados. A fim de manter o cegamento do estudo, 0s
processos de randomizacdo, alocacéo, avaliacdo, intervencgéo e analise dos dados foram realizados
por pesquisadores independentes, ndo envolvidos com as demais etapas. O cegamento também se
aplicou para os pacientes e seus cuidadores, que desconheciam o grupo de alocacdo a qual seriam

designados.
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3.5 PROCEDIMENTOS DE INTERVENCAO

3.5.1 Parametros de estimulacéo

A corrente ativa foi aplicada nas seis regides corticais mais afetadas pela DA, por meio de
eletrodos posicionadas de acordo com estudos prévios, que utilizaram o Sistema 10x20 de
Classificacdo Internacional do EEG (FREGNI; BOGGIO; BRUNONI, 2012). Estes locais podem
ser observados na Figura 3. Eles sdo a representagdo dos centros primarios envolvidos na
manifestacdo dos sintomas clinicos da doenca, incluindo as por¢des esquerda e direita do cortex
pré-frontal dorsolateral (F3 e F4), relacionado a memaria de longo prazo, capacidade de julgamento
e funcbes executivas; area de Broca (F5) e Wernicke (CP5), localizadas no lobo temporal
(responsaveis pela linguagem) e do cortex esquerdo e direito de associacdo somatosensorial (P3 e
P4), no lobo parietal, que estdo relacionados a orientacdo topografica, espacial e praxia. A ETCC
anodica foi aplicada concomitante a intervencdo cognitiva direcionada as seis regides, tendo o

eletrodo de referéncia (catodico) posicionado na regido supra-orbital contralateral.

Figura 3 - Representacdo dos eletrodos de Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) utilizados na

intervencéo

F4 F3 F5

P3

Fonte: Dados da Pesquisa (2022)
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O protocolo foi executado 3 vezes por semana (em dias alternados), exceto nos finais de
semana, durante 8 semanas. Cada area recebeu 10 minutos de aplicacdo da corrente, totalizando 30
minutos por sessdo. Para a estimulacdo utilizou-se o neuroestimulador TCT-Research (Figura 4),
desenvolvido pela Trans Cranial Technologies, que contém um kit com o neuroestimulador, com

esponjas, prendedores de borracha, eletrodos e cabos conectores.

Figura 4: Neuroestimulador TCT-Research

—

Fonte: TCT Research (https://www.trans-cranial.com/)

Os eletrodos tinham 5 x 5 cm e estavam envoltos por esponjas do mesmo tamanho,
umedecidas com soro fisiologico (NaCl 0,9%). A intensidade de corrente aplicada foi de 2 mA. O
protocolo para estimulagdo simulada era idéntico, entretanto, o aparelho deixava de emitir corrente
apos 30 segundos do inicio da estimulacdo. Desta maneira, simulava-se os efeitos (leve sensacao
de formigamento e coceira), porém, por um curto periodo de estimulacéo, o qual ndo induzia efeitos
clinicos.

Com relagdo a intervencdo cognitiva, o protocolo desenvolvido empregou exercicios
padronizados para proporcionar uma pratica estruturada de tarefas relevantes para a cognicao, com
a intencdo de abordar especificamente o funcionamento cognitivo, comportamental e promover
mudancas neurofisiolégicas (GATES; VALENZUELA, 2010). Diversos paradigmas foram
desenvolvidos para as tarefas, com correspondéncia as areas estimuladas, ou seja, sintaxe e tarefas
de gramatica para a regido de Broca, compreensdo do significado lexical e categorizacdo para a
regido de Wernicke; nomeacao de acdo e objetos, tarefas de memoria espacial (formas, cores e
letras) para o cortex pré-frontal dorsolateral e tarefas de atencdo espacial (formas e letras) para o

cortex de associacdo somatossensorial.
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3.5.2 Instrumentos de avaliagdo

Para avaliacdo da cognicdo, utilizou-se o Alzheimer Disease Assessment Scale, sub-escala
cognitiva (ADAS-cog) (ROSEN et al.,1984). O escore total desta escala é de 70 pontos, onde,
quanto menor a pontuacao atingida, melhor serd o desempenho cognitivo do participante. Os
principais dominios cognitivos avaliados por ela s&o: a memdria, linguagem, praxia e compreensao.
Para a analise da funcionalidade, foi utilizada a Avaliacdo da Incapacidade para a Deméncia
(DAD). Ela ¢ uma medida de avaliacao funcional baseada no modelo de satde proposto pela OMS.
E responsavel por avaliar as atividades de vida diaria (AVD’s) voltadas para o autocuidado, sendo
representadas pelos dominios de higiene, ato de se vestir, controle de esfincteres e alimentagdo. As
atividades instrumentais de vida diaria (AIVDs) também sdo verificadas pela escala, sendo
caracterizada pelas atividades de preparacao de refei¢Ges, utilizacdo do telefone, sair a rua, tratar
das financas e das correspondéncias, tomar medicagdes, além dos trabalhos domésticos. E por
altimo, ainda temos as atividades de lazer, que sdo relevantes para finalidade de recreacdo. Sdo
avaliadas pelo interesse demonstrado pelos pacientes por este tipo de atividade. Ela tem uma
pontuacdo de 0 a 100%, sendo que escores altos indicam menor comprometimento (GELINAS et
al., 1999).

3.5.3 Dificuldades e aceitagdo ao tratamento

Caso os pacientes e seus cuidadores tivessem alguma dificuldade para dirigir-se a sesséo,
considerou-se as seguintes condi¢des: a permissdo de duas auséncias consecutivas ou trés
alternadas das sessdes de tratamento em um periodo de um més; a incapacidade de concluir o pés-
teste e acompanhamento; e o desenvolvimento de qualquer condicdo de incapacidade que impeca
a participacdo no estudo. Em relacdo as estratégias de aceitacdo, as sessdes perdidas até o limite
estabelecido foram redefinidas para a semana seguinte. Ademais, foram oferecidos horarios
flexiveis para a terapia, e os familiares foram informados diretamente por telefone ou mensagens
de texto pelo aplicativo Whatsapp para confirmar as datas das avaliagdes. Realizaram — se medidas
adicionais para evitar desisténcias, como avaliacGes periodicas da satisfagdo com a intervencgéo e
discusséo sobre dificuldades em continuar a terapéutica, como por exemplo, a logistica das viagens

até o laboratério, com a finalidade de evitar ao maximo atrito no tratamento.
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3.5.4 Seguranga

A fim de examinar a ocorréncia de efeitos adversos, os participantes sempre eram
questionados ao final de cada sessdo se haviam experimentado algum efeito como:
“formigamento”, “queimagao”, “dor de cabega” e “sonoléncia”. Em seguida eram ser indagados
sobre qual teria sido a intensidade dessa sensacgdo: (1) - nenhum, (2) - leve, (3) - moderado, (4) —
forte. Por fim, ainda foi perguntado se esse efeito poderia estar relacionado a estimulag¢do usando
uma escala tipo Likert que varia de 1 (ndo relacionada) a 5 (fortemente relacionada). Embora a
ETCC seja considerada uma técnica segura que vem sendo aplicada em varios distarbios
neuroldgicos e psiquiatricos por muitos anos (NARDONE et al., 2012), se o paciente apresentasse
algum comprometimento ou desconforto grave, o tratamento seria interrompido de maneira
imediata, e assisténcia médica, fisica e psicoldgica seria fornecida, para controlar possiveis

problemas e promover a recuperacao efetiva do participante.

3.6 CALCULO AMOSTRAL

O calculo amostral foi estimado com base em estudos prévios que utilizaram grupos
pareados de ETCC no tratamento da DA ( FERRUCCI et al., 2008 ; BOGGIO et al., 2012). O
calculo para determinar o nimero de participantes em cada grupo foi feito com relacdo a mudanga
esperada no instrumento ADAS-Cog, pois esse questionario € comumente utilizado em estudos
que envolvem avaliacdo cognitiva nesses pacientes (BALIETTI et al., 2017; VELLAS et al.,
2007; X1AO et al., 2017). A melhora significativa esperada era de que 0s pacientes atingissem 3,76
pontos na média, com desvio padrao (DP) de 1,32 pontos, segundo Rabey et al. (2013) . Portanto,
um célculo considerando o nivel de p <0,05 e poder de 90% como significativo sugere que seriam
necessarios pelo menos 10 pacientes em cada grupo para detectar se uma diferenca encontrada
condiz com o efeito do tratamento ativo ou simulado. Considerando a aplicacdo da ETCC em
multiplas areas, tempo de estimulacdo e possibilidade de perdas amostrais ao longo do estudo
(abandono, incapacidade de continuar o tratamento, 6bito), serdo incluidos 25 pacientes por grupo,

totalizando 50 participantes, como descrito em Andrade et al. (2018).


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2018.00334/full#B39
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2018.00334/full#B13
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2018.00334/full#B8
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2018.00334/full#B92
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2018.00334/full#B92
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2018.00334/full#B94
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnagi.2018.00334/full#B82
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

A partir dos dados obtidos, realizou-se uma analise por intencédo de tratar. Os valores foram
analisados por meio do programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versédo 20.0 e 0
GraphPad Prism, em sua versdo 8.0.1. Para analises das variaveis sociodemograficas, utilizou-se
a estatistica descritiva. Enquanto os efeitos cognitivos e funcionais induzidos pela ETCC foram
analisados com uma ANOVA de medidas repetidas de duas vias. Quando um efeito de tempo
versus interagdo de grupos foi significativo, testes post hoc de Bonferroni foram usados para
identificar diferencas especificas, considerado um valor de p<0,05.
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Foram elegiveis para o estudo 104 pacientes com provavel diagndstico e perfil

neuropsicolédgico da DA no estagio leve. Deste universo, 54 foram excluidos, pois ndo aceitaram

participar da pesquisa ou ndo apresentavam os criterios de interesse. Diante disso, foram eleitos 50

pacientes, sendo 33 do sexo feminino e 17 do sexo masculino, os quais foram aleatoriamente
designados para um dos dois grupos do estudo (ETCC ativa + IC ou ETCC simulada + 1C) como

mostrado na Figura 5.

Figura 5: Fluxograma de participantes do estudo
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Y

(dar razdes) (n=0 )

+ Grupo 1: ETCC ativa + IC (n= 25)

§

l A |

locagdo

+ Receberam alocagao para intervengao (n=25)
+ Nao receberam alocagao para intervengao

|

+ Grupo 2: ETCC placebo + IC (n=25)

+ Receberam alocagao para intervengao (n=25)
+ Nao receberam alocagao para intervengao(dar
razdes) (n=0)

Perda de seguimento (dar razdes) (n=0)

Intervengdo descontinuada (dar razées) (n= 0)

|
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+ Excluidos da analise (dar razdes) (n=0)

Fonte: Dados da Pesquisa (2022)
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|

Analisados (n=25)
+ Excluidos da andlise (dar razées) (n=0)
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Por meio da estatistica descritiva, obtivemos as caracteristicas basais dos participantes, que
estdo descritas na Tabela 2. Observou-se que a média de idade global foi de 77,5 +1,89 anos. Ao
separarmos o0s dados a partir dos grupos randomizados, obtivemos que o grupo ETCC ativa + IC
apresentava média de idade de 80,1+1,32 anos e 0 ETCC placebo + IC, 77,4 £1,15 anos. Constatou-

se que em ambos os grupos houve um predominio do sexo feminino (n=33).

Tabela 2: Caracteristicas basais da populacédo do estudo (n = 50)

Variaveis ETCC ativa+ I1C ETCC placebo + IC
(n=25) (n=25)
Idade (anos) 80,1 +1,32 77.4+1,15
Minimo - 67 Minimo - 66
Maximo - 94 Méaximo - 86
Sexo f f
Feminino- 19 Feminino 14
Masculino - 6 Masculino 11

Fonte: Dados da Pesquisa (2022)

» Desempenho cognitivo

As analises intergrupos do rastreio cognitivo realizadas por meio do ADAS-Cog revelaram
que houve uma diferenca estatisticamente significativa ao longo do tempo (TO-T1) [F (1,48) =
46,70, p<0.0001)]. No teste de post - hoc identificou-se uma diminuicdo significativa nos escores
dessa escala pds-tratamento, indicando melhora no grupo ativo (p=0.0087; 1C95%= 2,718 — 5,518)
em comparacdo com o grupo simulado (p=0.8814; 1C95% = 6,602-12,60), ambos os resultados

podem ser vistos na Figura 6.
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Figura 6: Escore médio do Adas-Cog na linha de base e pds-tratamento nos grupos avaliados
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Nota: * = valor de p <.005

Fonte: Dados da Pesquisa (2022)

® Desempenho funcional

Ao investigar a funcionalidade dos pacientes em suas AVD’S e AIVDs, por meio da DAD,
foi possivel verificar que ndo houve diferenca significativa nas analises ao longo do tratamento [F

(1,48 = 1,566; p=0,2169)]. Esses achados podem ser observados na Figura 7.
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Figura 7: Escore médio no DAD na linha de base e pds-tratamento nos grupos avaliados
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5 DISCUSSAO

Realizou-se um ensaio clinico randomizado utilizando a combinagdo da ETCC com IC para
verificar seus efeitos na DA em estagio leve. Observou-se diferenca estatisticamente significativa
ao longo do tempo (TO-T1) nos escores médios do ADAS-Cog, o que demonstra melhora da funcéo
cognitiva dos participantes. Esses achados sugerem que, como ambos 0s grupos receberam IC ao
longo do tempo, essa melhora do grupo placebo pode ter sido derivada dessa intervencéo,
concordando com as evidéncias existentes de que a IC é eficaz na modelagem da atividade cortical
em pessoas que apresentam compromentimento cognitivo (BERNARDO, 2017; LAVY et al.,
2019).

No entanto, quando separamos essas médias intragrupos, é possivel perceber que houve
uma melhora significativa do grupo ETCC ativa+IC em relacdo ao grupo placebo +IC, apds o
tratamento, sendo possivel inferir que essa vantagem terapéutica pode ter sido causada pela ETCC.
Corroborando assim com o estudo de Cotelli et al (2014), que demonstrou maiores ganhos também
no grupo ativo, quando a ETCC foi aplicada em associacdo com a IC, do que quando as tarefas
foram realizadas de maneira independentes.

Na DAD, ao investigar a funcionalidade, verificou-se que a ETCC na andlise intergrupos
néo diferiu significativamente ao longo do tempo (TO-T1), assim como, ndo foi capaz de produzir
efeitos significativos entre os grupos presentes no estudo. Diante desse resultado, é possivel supor
que as mudancas na funcionalidade dos participantes provavelmente s6 poderiam ser verificadas
com um valor amostral maior. Dessa forma, nossos dados corroboram com os de Andrade (2018).
Em seu estudo, os pacientes com DA leve foram submetidos a ETCC + IC, entretanto, também néo
foram encontradas alteracdes significativas ao longo do tempo e entre 0s grupos participantes da
intervencgdo. Além do mais, o protocolo adotado no presente estudo estimulou mais areas cognitivas
do que funcionais, e esse fator pode ter influenciado nos resultados obtidos.

Ademais, diante de uma vasta variabilidade de respostas a neuroestimulacgao, é necessario
que novas perspetivas metodoldgicas sejam adotadas, principalmente no que tange a promocao de
uma terapia personalizada. Nesse cenario, recomendamos novas pesquisas com esse publico
utilizando biomarcadores neurofisiologicos a exemplo do eletroencefalograma (EEG) e da
espectroscopia funcional por infravermelho proximo (fNIRS) como mecanismos promissores para
orientar o atendimento clinico individualizado (ANDRADE et al., 2022).
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Além disso, o uso de protocolos que possam realizar a aplicacdo de estimulagdes mais
focais, ainda sdo escassos na literatura, e podem ser uma boa alternativa para novas pesquisas.
Como é o caso da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua de alta densidade (ETCC-
HD). Ela se diferencia da ETCC convencional (técnica utilizada nesse estudo) por utilizar pequenos
eletrodos de gel que delimitam a estimulagéo, fazendo com que haja um direcionamento mais focal
do fluxo da corrente para as areas corticais alvo, permitindo assim uma estimulacdo mais eficaz
(RASMUSSEN et al., 2021).

Ainda é valido ressaltar que existiram algumas limitacGes em nosso estudo. Em primeiro
lugar, o protocolo foi idealizado para ocorrer em 8 semanas, porém, esse tempo pode ter sido
considerado curto para obtencdo de melhorias nos pacientes. Além disso, alguns participantes
faltavam as sessdes por motivos pessoais, enfermidades ou dificuldades de locomocao. Desse
modo, faz — se necessario um maior acompanhamento logitudinal dessa populacdo para que

sejamos capazes de otimizar ainda mais a traducdo clinica dessa terapia.
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6 CONCLUSAO

O presente estudo sugere que a ETCC associada a IC pode ser considerada uma terapia
promissora para modular a cognicdo em pacientes com diagnostico de DA leve. Entretanto, para
funcionalidade, ndo foi possivel observar beneficios para tal pablico. Por isso, estudos com grupos
amostrais maiores e com novas areas que estimulacdo que abordem a funcionalidade sdo
necessarios para confirmar os achados e investigar os mecanismos neuronais subjacentes. Ademais,
diante de uma vasta variabilidade de respostas a neuroestimulacdo, € necessario que novas
perspetivas metodoldgicas sejam adotadas, principalmente no que tange a promocao de uma terapia
personalizada. Nesse cenario, ferramentas como os biomarcadores neurofisioldgicos a exemplo do
eletroencefalograma (EEG) e da espectroscopia funcional por infravermelho préximo (fNIRS)
podem ser usados como mecanismos promissores para orientar o atendimento clinico
individualizado. Associado a isso, também podemos usar técnicas como modelagem
computacional e 0 aprendizagem de maquina para a elaboracao de protocolos mais especificos para
0s pacientes, a fim de que sejamos capazes de otimizar ainda mais a traducéo clinica dessa terapia.
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APENDICE 1 - TERMO DE CONSCENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Universidade Federal da Paraiba
Centro de Ciéncias da Saude

Departamento de Fisioterapia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

APRESENTACAO: Este texto pode eventualmente apresentar palavras ou frases néo conhecidas por voce.
Caso issoaconteca, por favor, diga-nos para que possamos esclarecer melhor suas dividas. Esta pesquisa
trard a andlise dos efeitos da estimulacéo transcraniana por corrente continua no tratamento da Doenca de
Alzheimer em seu estagio leve e estd sendo desenvolvida por Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade,
pesquisadora vinculada ao Programade P6s-Graduagdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento, da

Universidade Federal da Paraiba.

TITULO DA PESQUISA: Efeitos da Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua associada a
Intervencdo Cognitiva em pacientes com Doencga de Alzheimer leve: um estudo piloto controlado e

randomizado

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

neuropsiquidtricos dos participantes.

PROCEDIMENTOS: Inicialmente, serdo levantadas informacfes demograficas (idade, sexo,
escolaridade, entre outras) e clinicas (comprometimentos fisicos e psicolégicos, uso de medicacdo, entre
outras). Vocé esta sendo convidado para participar de uma pesquisa com um novo aparelho que existe para
a estimulacdo do cérebro humano.Esse aparelho (estimulagdo transcraniana com corrente continua) tem
sido usado ha varios anos em estudos de estimulacdo cerebral. Os resultados desses estudos mostram que
esse aparelho pode melhorar as queixas cognitivas (como memoria e atencdo) e 0s sintomas
neuropsiquiatricos (delirios, alucinag@es, irritabilidade, desinibicdo, agitacdo, ansiedade, depressao,
euforia, apatia e alteracBes psicomotoras, por exemplo) de algumas pessoas. Todos os pacientes que
concordarem em participar do estudo vao ser estimulados com o aparelho mencionado acimapor 30
minutos, trés vezes por semana (em dias alternados), durante 8 semanas. Alguns aparelhos vao estar ligados
e outros ndo, mas vocéndo vai saber disso, apenas o profissional que aplicar as esponjas na sua cabega.
Assim, vamos saber se 0 aparelho realmente funciona para reducéo dos problemas cognitivos decorrentes

da Doenca de Alzheimer. Se vocé concordar em fazer parte do estudo, nds iremos aplicar varios testes para
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saber como vocé esta antes e depois do tratamento. Sao testes para ver como vocé sente que a sua vida esta,
quais as dificuldades com a realizacéo de atividades no dia-a-dia com, como esta sua atencdo, memdria e
suas emogdes. Caso vocé receba estimulacéo simulada e ndo tenha obtido resposta, o pesquisador iré lhe
convidar para, no decorrer de 02 meses de inicio da pesquisa, ser submetido a estimulago ativa, seguindo
0 mesmo protocolo explicado acima (em dias alternados, durante 8 semanas, por 30 minutos), a fim de lhe

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

RISCOS E BENEFICIOS: Este aparelho gera uma corrente de intensidade muito baixa (2 mA), quase
imperceptivel. Essa corrente € dirigida para o seu cérebro através de duas esponjas imidas que facilitam a
passagem da corrente elétrica. Portanto, esse aparelho funciona como se fosse uma grande pilha. A corrente
que passara sobre essas esponjase pela sua cabeca sera 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 € mesma que aquela gerada por 4 pilhas pequenas. Portanto, vocé sera
submetido a uma corrente semelhante a 4 pilhas pequenas por 30 minutos.Dessa forma, a pesquisa traz
riscos minimos, pois vocé podera sentir um leve formigamento no local em que as esponjas encostam no
seu couro cabeludo. Este procedimento j4 é utilizado ha algum tempo em vérios paises. As queixas mais
frequentes dos pacientes que j& utilizaram este tratamento sdo formigamento no local de aplicacdo da
estimulagdo e leve sonoléncia durante a aplicacdo. As pesquisas mostram que ndo existe risco de qualquer
dano cerebral. Além disso, participar das avaliacGes e reavaliagdes 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 DA. A pesquisa tratara um grande beneficio para o aprimoramento dos procedimentos de avaliagéo e
intervencdo, principalmente no que diz respeito aos possiveis beneficios no quadro cognitivo com o uso
dessa ferramenta de neuroestimulacéo. Apdés o estudo, a equipe que lhe atendeu ird fornecer orientacoes de
como maximizar suas habilidades 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 Ihe ajudar no dia-a-dia, fazer atividades
relacionadas a memoria, como lembrar de fatos passados e recentes, dentre outras). Toda assisténcia

oferecida aqui sera gratuita e livre de 6nus/custos para voce.

RESSARCIMENTO: Né&o sera feito nenhum pagamento para participar da pesquisa. A participacao sera
de livre e esponténea vontade e caso haja algum custo financeiro adicional referente a participacéo na

pesquisa seré feito o devido ressarcimento.

CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Os resultados da pesquisa serdo divulgados sem a
identificacdo dos participantes e 0s protocolos serdo arquivados de acordo com as exigéncias daResolu¢do
n°® 466/12 do Conselho Nacional de Saude que trata sobre a bioética.
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Para tanto, solicitamos, além de sua participacdo voluntaria durante a pesquisa, sua autorizacdo para
apresentar e publicar os resultados deste estudo em eventos e revistas cientificas. Por ocasido da publicacéo

dos resultados, bem como no processo de avaliacdo e intervencgdo, seu nome sera mantido em sigilo.

Em caso de duavidas, favor entrar em contato com: Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade —
Programa de Pés-Graduagdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento, Departamento de Psicologia,
Centro de Ciéncias Humanase Letras, UFPB - Campus |, 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 Universitéaria - 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

Polegar direito
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ANEXO 1 - Escala de Avaliacdo da Doengas de Alzheimer — subescala cognitiva
(ADAS COG)

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

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

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

Nome:

|dade: Data de Nascimento: /. /. Sexo:

Profissao:

Escolaridade:

Dados sobre a histéria clinica:

Data de Observacéo: /[

QObservador:
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ADAS COGNITIVA

1. Tarefa de evocacao de palavras

Nesta prova sdo efectuadas trés tentativas para aprender uma lista de 10 palavras de alta
frequéncia (e altamente visualizéveis). As dez palavras impressas em cartoes, sdo apresen-
tadas, uma a uma, pelo observador durante dois segundos cada. Na primeira tentativa o
observador fornece a seguinte instrucdo: “Vou mostrar-lhe cartdes com palavras, um de
cada vez. Leia cada palavra em voz alta e tente memoriza-la, porgque mais tarde vou pedir-
-Ihe para recordar todas as palavras que lhe mostrei”. Depois da apresentacao de todas as
palavras, 0 observador pede ao sujeito para tentar recordar o maior nimero possivel de
palavras. Fazem-se mais duas aplicacoes de leitura e evocacao.

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

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

1.2 Tentativa 2.2 Tentativa 3.2 Tentativa

3 | N/Recordada

Crianca
Mao
Carro
Medico
Casa
Pente
Saia
Pao
Barco

N/Recordada
0
[
L]
O
]
L]
[
L]
1
[

L EEIETE B EIELE L
EEEEEEEEER
OOoOooooodog

Escola

Pontuacao =_
(pontuacao maxima de 10)




2. Nomeacgao de objectos e dedos

Nesta prova pede-se ao sujeito para dizer o nome de doze objectos reais, de alta, média
e baixa frequéncia, apresentados aleatoriamente. A instrucdo deve ser: “Como se chama
isto? ou Qual ¢ o nome deste objecto?” Se o sujeito ndo responde, entdo o observador
deve dar gjuda semantica para 0 objecto; se o sujeito continua sem responder ou comete

erros, 0 observador deve passar para o0 objecto seguinte.

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

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

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

Polegar D D
Indicador ’:] D
Médio L] ]
Anelar ] |
Minimo ] O

Pontuagao (itens — nomes de objectos e dedos):

0 = 2 itens incorrectamente nomeados

1 = 3 - 5 itens incorrectamente nomeados

2 = 6 - 8 itens incorrectamente nomeados

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

Total =

Pontuacao =

(pontuagado maxima de 5)
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3. Compreensao de ordens

Nesta prova avalia-se a compreensao da linguagem oral em funcdo da capacidade do
sujeito para executar 5 ordens. Cada ordem s6 pode ser repetida uma vez. Se o sujeito ndo
responde ou comete erros a primeira instrucdo, o observador deve dar a ordem mais uma
vez, e passa a proxima ordem. Devem ser aplicadas todas as ordens. As ordens sé sao
consideradas correctas se executadas na totalidade.

Ordens Correcto Incorrecto
1. “Feche a mao". L] ]
2. ‘Aponte para © tecto e depois para o chao”. D D

Coloca-se em linha um lapis, um relégio e um cartao

3. “Ponha o lapis em cima do cartao e depois volte a colocé-lo

no lugar onde estava”. L] ]
4. “Ponha o relégio do outro lado do ldpis e depois vire o cartso”. L] ]
5. “Bata duas vezes em cada um dos seus ombros com dois dedos

e com os olhos fechados”. D ]

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

Pontuacao (itens — nomes de objectos e dedos):

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

(pontuacao maxima de 5)
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4. Capacidade Construtiva

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

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

Nota: O uso de borracha ndo ¢ permitido.

Critérios de pontuacao para cada forma
1. Circulo — Curva fechada.

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

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

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

Correcto Incorrecto Correcto Incorrecto Correcto Incorrecto
2 3 4
Pontuacao:
Registo Correcto Incorrecto D= 4ceserios conecios
’ 1 = 1 desenho incorrecto
n Circulo D D 2 = 2 desenhos incorrectos
. A 3 = 3 desenhos incorrectos
o Dois rectangulos 0l 0 4 = 4 desenhos incorrectos
sobrepostos 5 = Nenhuma forma, partes da forma,
lavr de desenho
& l_Qsanso D D ou pa as em vez ade en
Pontuagao =
o Cubo ] ] (pontuacao méxima de 5)
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5. Praxia Ideativa
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Esta prova avalia a capacidade de o sujeito executar uma sequéncia de acgoes complexas
e familiares. Em cima da mesa e em frente do sujeito, coloca-se simultaneamente, uma folha
de papel A 4 e um envelope grande. A instrucao deve ser: “Quero que faca de conta que
estd a enviar uma carta a si préoprio. Tome este papel e dobre-o de maneira que caiba
dentro do envelope, depois feche-o e escreva o seu nome, a sua morada e indique

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

dificuldades, o observador deve repetir a instrucao.

Norta: SO ¢ considerada alteracdo neste item, quando este reflecte apenas dificuldade na

execucao duma tarefa conhecida e ndo alteracdes da memria.

Componentes

Correcto

Incorrecto

1. Dobrar a carta

2. Pér a carta dentro do envelope
3. Fechar o envelope

4. Enderecar o envelope

5. Indicar o local do selo

oo

poooon

Pontuacgao:

0 = Todas as etapas executadas

1 = 1 etapa ndo executada

2 = 2 etapas ndo executadas

3 = 3 etapas ndo executadas

4 = 4 etapas ndo executadas

5 = Todas as etapas nao executadas

Pontuacao =

(pontuagado maxima de 5)




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

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

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

ltem

Correcto

Incorrecto

1. Nome completo
2. Ano

3. Més

4. Dia

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

8. Hora

PRSI R

| R O

Pontuagéo =

(pontuagdo maxima de 8)




7. Reconhecimento de palavras

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

1.2 Tentativa 2.2 Tentativa 3.2 Tentativa
Sim Nao Rec Sim Néao Rec Sim Nao Rec
Beijo O ] [] | Festa O O ] Danca O O [l
Papa O O] | Abraco @) 0l L] | Festa O B ]
Livro O D D Talho O D D Passeio O D D
Festa ] O L] | praia O O L1 | praia O - ]
Mio O | 0| 0| cna OO | O|cara O | © | O
Feira O D D Braco D O D Jardim O D D
Praia D @) D Rua O D D Brago D O D
Carta L] O | O |ee O | O [ O |rema < (O[O
Brago D O D Teatro @) D D Museu D O D
Queijo O D D Museu D O I:] Loja O D D
Chuva O U] L] | sl O O L] | sife O | [l
Museu ] O [ | Teatro O | O ] | Agua @ | O O
sol (]| O | [ |[Manteiga | ] | O | [J | sal Og|o |0
Manteiga D O D Milho D O D Manteiga D O D
Semente O ] O Chapéu O O [ | pacte O O ]
caata | O | L | U | care O | O] O | mino a|o | O
Parque O | O | O | Avio O 0O | 0O |empen | O] O | O
Milho |l O | U |re L] O U |ro ] o | Ud
Chapéu D O D Vinho O D D Vestido O D D
Parque O [:] D Pérola D O D Policia O D D
Rio L] O ] Lenco @) ] L1 | pérola [l O ]
Pérola ] ), ]| cao O @) ] | Gato O O O
Cao D O D Vaca @) D D Cao O @) D
Cavalo O L] L] | Tinta O D L] Corda @) D I:'
Total de respostas incorrectas =
TotalRec =
NoTA: Rec = Recordacdo da instrucao.
Para a pontuacdo somam-se as respostas incorrectas de cada tentativa, divide-se esse n.©
por trés e arredonda-se para o n.° inteiro mais proximo.
Pontuagao =
(pontuacdo méxima de 10)




8. Recordar as instrugoes do teste

Este item avalia a capacidade do sujeito para recordar as instrucdes da prova de reconheci-
mento de palavras (subteste 7). Em cada exercicio de reconhecimento, pergunta-se ao sujeito,
na apresentacado das duas primeiras palavras: “J4 viu esta palavra antes?” ou “E uma palavra
nova?”. Para a terceira palavra pergunta-se: “E agora esta?” Se responder adequadamente, isto
¢, sim ou ndo, a recordagao das instrugoes estd correcta. Se o sujeito ndo responder, isto
significa que as instrucdes foram esquecidas. Repetem-se as instrucoes. O procedimento
usado para a terceira palavra ¢ repetido para as palavras 4 — 24. Anota-se as falhas de memaria
para a instrucao e depois de sete falhas no maximo, interrompe-se a contagem.

Pontuacao:

0 = Sem necessidade de recordar instrucao

1 = Defeito muito ligeiro (recordado 1 vez)

2 = Defeito ligeiro (recordado 2 vezes)

3 = Defeito moderado (recordado 3 a 4 vezes)

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

Pontuaggo =
(pontuacao maxima de 5)

9. Linguagem oral

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

Pontuacao:
0 = Nenhuma alteracao
1 = Alteracdo muito ligeira (1 situagao de dificuldade de expressao)
2 = Alteracao ligeira (o sujeito tem dificuldade de expressao entre 25% a 50% do tempo
da sessao)
3 = Alteracdo moderada (o sujeito tem dificuldade de expressao em um pouco mais de
50% do tempo da sessao)
4 = Alteracdo moderadamente grave (o sujeito tem dificuldade em claramente mais de
50% do tempo)
5 = Alteracdo grave (Producao de uma ou duas palavras, discurso fluente mas de contetido
vazio; mutismo)
Pontuagao =
(pontuagdo maxima de 5)
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ESCALA DE AVALIACAO DA DOENCA DE ALZHEIMER — ADAS COGNITIVA

Nome: Idade:
Data de Nascimento: ___ /. / ___ Profissao:
Escolaridade: DatadeObs: ___/ _/  Observador:
1. Tarefa de evocacao de palavras 7. Reconhecimento de palavras - Indicar o n® de res
12 Tentativa postas incorrectas para cada tentativa
22 Tentativa 12 Tentativa . 29 Tentativa —___ 3° Tentativa
3 Tentativa Pontuagao Pontuagao

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

[J Alfinete [ Aculos

[] Caneta [ Relégio

[J Bola J Anel

[J Prego [J Polegar

[ Cigarro [ Indicador

] Copo [ Médio

[J Tesoura [J Anelar

[J Colher [J Mindinho

[ Selo Pontuacao

3. Compreensao de ordens
Assinalar cada ordem executada correctamente

[J Feche a mao

[J Aponte para o tecto e depois para o chdo

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

[ Ponha o relégio do outro lado do Idpis e depois
vire o cartdo

8. Recordar as instrucoes do teste

Indicar o n? de repeticoes da instrucao para cada tentativa
12 Tentativa . 2° Tentativa —__ 3° Tentativa

Pontuacao:

0 = Sem necessidade de recordar instru¢cao

1 = Defeito muito ligeiro (recordado 1 vez)

2 = Defeito ligeiro (recordado 2 vezes)

3 = Defeito moderado (recordado 3 a 4 vezes)

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

5 = Defeito severo (recordado 7 vezes)

Pontuacao

9. Capacidade de linguagem oral
Pontuacao:

0 = Nenhuma alteracao

1 = Alteracago muito ligeira

2 = Alteracdo ligeira

3 = Alteracao moderada

4 = Alteracao moderadamente grave

5 = Alteracao grave Pontuacao

4. Capacidade construtiva
Assinalar cada desenho incorrecto

[J Circulo

[J Dois rectangulos

[J Losango

O cubo Pontuagao

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

[J Dobrar a carta

[ Pér a carta dentro do envelope

[J Fechar o envelope

[ Enderecar o envelope

[ Indicar o local do selo Pontuagao

10. Dificuldade em encontrar palavras no discurso
esponténeo

Pontuagao:

0 = Nenhuma dificuldade

1 = Muito ligeira

2 = ligeira

3 = Moderada

4 = Moderadamente grave

5 = Grave Pontuacao

6. Orientacao

Indicar as componentes incorrectas

[J Nome completo [J Ano [ més
O Dia [J Diadasemana [ Local

[ Estacdo doano [ Hora
Pontuacao

11. Compreensao da linguagem oral

Pontuacéo:

0 = Nenhuma dificuldade

1 = Muito ligeira

2 = ligeira

3 = Moderada

4 = Moderadamente grave

5 = Grave Pontuacao

Nota Total - COGNITIVA
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ANEXO 2 - Escala de Avaliagdo de Incapacidade na Deméncia (DAD)

AVALIACAO DA INCAPACIDADE FUNCIONAL NA DEMENCIA
DISABILITY ASSESSMENT FOR DEMENTIA SCALE (DAD)
Gelinas | Gauthier L, Mcintyre M, Gauthier 5. 1999. Developemert of a functional measure for persons

with Alzheimer’s Disease: The Disatiility Assessment for Dementia. American Joumal of Occupational
Therapy-53: 471-481

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

Indicar qualquer alteracdo do sistema motor ou sensornial:

Examinador: Duracao:

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

ndo precisou que o(a) ajudassem, ou lembrassem, g 24 2%

nas seguintes actividades/tarefas: 1BI R
i ARL

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

HIGIENE

Lavar-se, ou tomar banho/ouche

Lavar os gentes, ou tratar da sua protese dentdra

Tratar Jo seu Caoelo (avar e pentear)

Preparou a dqua, as toahas, 0 ssbonete para se lavar, ou tomar banho/duche
Lavou e Impou bem O Corpo todo em seguranca

Lavou 0s dentes, Ou tratou 03 sua protese dentaria agequadamente

Tratou do seu Cabelo (avou-o e peneou-0)

VESTIR

Vestr-se

Escolheu as roupas apropriadas
gcmam,omomame ECM@COS)

Vestiu-se pela ordem COmecta goupa intenor, vesioo/calcas, sapaios)
Vestir-se na totalidage

Despir-se na totalicace

CONTROLO DE ESANCTERES

Utilizar a casa-ge-banho NO momento certo

Utlizou a casa-de-banho sem “acicentes”

ALIMENTACAO

Achar que tinha necessicade de comer

Escolheu adequadamente 0s utensiios e conaimentos ao almentar-se
Tomou as suas refeicdes a um mmo normal e oe forma adequada




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

Pianeou acequadamente uma refeicao Igelra (ngedientes, wensios de cozinha)

Preparou ou confeccionou uma refeicao igelra nas NoMMmas de Seguranca

UTILIZACAO DO TELEFONE

Resoiver telefonar a alguém numa altura adequaca

Encontrou e marcou correctamente um ndmero de telefone

Manteve e terminou de forma acequada uma conversacao telefonica

Anotacu € transmitiu de forma adequaca uma mensagem telefonica

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

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

Inicigtiva

Plneamento e

Efcécn de

execuclo

SAIR A RUA

Resoiveu salr para 0 exterior (passelo, Visita, cCompras), numa altura apropriada

Preparar uma sakda de forma acequada, prevendo O Iransporte, as Chaves, 0 0estino,
as condicbes 0o tempo, 0 dnhelro Necessano € a Ista de compras

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

Utlizar de forma segura O transporte adequado (aomoved, autcano, [24)

Regressar Com a COmMPIas certas

FINANCAS E CORRESPONDENCIA

Revelar Interesse peios seus assuntos pessoals, tals como as financas ou 3 correspondéncla

Organizar as suas financas para fazer os Pagamentos (cheques, Cademe bancars, echos)

Organizar a Sua coresponaencia
COmO DOr & O papel oe Cana 0s enderecos, 05 seios

Lidar ge forma adequaca com O S2u dinhero (fazer tocos)

MEDICACAO

Tomar os medicamentos na altura comecta

Tomar 0s medicamentos tal Como Prescrto (ne dose Indicacs)

LAZER E TRABALHO DOMESTICO

Mostrar Interesse por actividaoe(s) de lazer

Mostrar Interesse pelos trabalhos Jomésticos que costumava realizar antes

Planear € organizar oe forma adequada as tarefas domésticas que costumava realizar antes

Compietar de forma adequaca as tarefas domésticas que costumava realzar antes

Ficar s6 em casa, sem perigo, Quando necessano

Comentaros:
SUB-TOTAL/# Items aplicavels

TOTAL DA ED/# items aplicavels

TOTAL DA FD em percentagem

Copyngt © 199 por L Gautheer & L Geras
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ANEXO 3 - PARECER DO COMITE DE ETICA

UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE W‘““
FEDERAL DA PARAIBA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA
Titulo da Pesquisa: NEUROESTIMULAGAO APLICADA AO TRATAMENTO DA DOENGA DE
ALZHEIMER: ENSAIO CLiNICO,DUPLO-CEGO, RANDOMIZADO
Pesquisador: Suellen Mary Marinho dos Santos Andrade
Area Tematica:
Versao: 4
CAAE: 44388015.7.0000.5188

Instituicao Proponente: Universidade Federal da Paraiba
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.339.735

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um projeto de pesquisa egresso do Programa de Pés-Graduagao em Neurociéncia Cognitiva e
Comportamento da Universidade Federal da Paraiba, da pesquisadora Suellen Mary Marinho dos Santos
Andrade, tendo como membro Bernardino Fernandez Calvo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar os efeitos terapéuticos da estimulagdo 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 aplicagcdo de bateria neuropsicolégica, comparadas antes e
apos a terapia;

Estudar as alteragdes funcionais concernentes as atividades de vida diaria alcangadas com o tratamento;
Mensurar as modificagdes fisiolégicas ocorridas com a neuroestimulacédo, por meio do potencial evocado
P300;

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: comitedeetica@ccs.ufpb.br
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UFPB - CENTRO DE CIENCIAS
DA SAUDE DA UNIVERSIDADE Ww
FEDERAL DA PARAIBA

Continuagéo do Parecer: 3.339.735

Folha de Rosto Folha de Rosto jpg 14/04/2015 Aceito
21:00:35

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

JOAQO PESSOA, 22 de Maio de 2019

Assinado por:
Eliane Marques Duarte de Sousa

(Coordenador(a))
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: comitedeetica@ccs.ufpb.br
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