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Resumo do artigo: A doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia neurodegenerativa, cronica e progressiva
com caracteristicas de declinio cognitivo e funcional além de comprometimentos comportamentais e
neuropsiquiatricos. Ndo possui cura e tudo que esté ao alcance dos tratamentos disponiveis € tentar diminuir
velocidade em que ela progride, bem como amainar os declinios apresentados. As terapias nédo
farmacoldgicas como técnicas de neuromodulacdo e intervencdo cognitiva (IC) tem se apresentado na
literatura como uma proposta adjuvante a farmacoterapia no tratamento da DA. A presente pesquisa teve
como objetivo verificar o efeito da Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) associada a
Intervengédo Cognitiva em pacientes com doenga de Alzheimer leve. Para isto, foi realizado um estudo piloto
experimental controlado e randomizado com 8 participantes que passaram pela condi¢do da ETCC ativa e
placebo associada a IC. O desfecho primario foi o Alzheimer Disease Assessment Scale sub-escala
cognitiva (ADAS-Cog) e os desfechos secundarios foram o Mini Exame do Estado Mental (MEEM) e o
Inventario Neuropsiquiatrico (NPI). Os resultados obtidos mostram um resultado significativo no desfecho
primério no grupo que passou pela ETCC ativa (p = 0,02). Os desfechos secundarios também foram
significativos para a condicdo ativa: MEEM (p= 0,04) e NPI (p= 0,02). No entanto, no tocante aos sintomas
neuropsiquiatricos, 0 NPl também demonstrou uma condicao significativa no grupo placebo (p=0,01). Deste
modo os dados sugerem que esta proposta de associar a farmacoterapia com estas duas técnicas adjuvantes
pode ser uma opcao viavel de tratamento nos dominios cognitivos e neuropsiquiatricos em pacientes com
DA leve.
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A doenca de Alzheimer (DA) € a deméncia mais frequente, correspondendo 60% a 70% dos
casos de deméncia’. Foi descrita pela primeira vez pelo médico alemao Alois Alzheimer através de
relatados da progressividade do declinio e das alteragdes cognitivas e comportamentais de uma

J paciente?.

| A DA é uma doenca de condi¢do neurodegenerativa que acomete principalmente pessoas
acima de 60 anos de idade, sem cura e causa definida®. Suas alteragdes cerebrais caracteristicas s&o
as placas senis e os emaranhados de neurofibrilares. O primeiro resultando do metabolismo de
anormal da proteina precursora de amiloide, conduzindo a formagdo de agregados de peptideo de
beta-amildde. J& os emaranhados de neurofibrilares surgem a partir de um colapso do citoesquelo

neuronal decorrente da hiperfosforilagdo da proteina Tau®.
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Para a DA ainda ndo existe tratamento estabelecido que possa cura-la. As opgdes
disponiveis visam aliviar os déficits cognitivos e as alteragdes de comportamento e melhorar a
qualidade de vida do paciente e de sua familia. A terapia mais utilizada é a medicamentosa, porém
alternativas ndo farmacoldgicas estdo sendo usadas dentre estas, esta 0 treinamento cognitivo,
técnica para melhor estruturacdo do ambiente, orientacdo nutricional, programas de exercicios
fisicos, orientacdo e suporte psicolégico aos familiares e cuidadores®. Além da neuromodulagéo
atraves da estimulacdo transcraniana por corrente continua. Esta € uma ferramenta segura que
modula a atividade cortical promovendo neuroplasticidade, além de ser simples portéatil e possuir
um baixo custo®.

Diante do exposto e da condicdo deficitaria da DA, a busca por terapias adjuvantes que
possam minimizar esses déficits torna-se relevante no cenario cientifico e social. Desde modo o
objetivo do trabalho foi verificar a eficacia da ETCC associada ao treino cognitivo pacientes com

diagnostico de DA no estagio leve (CDR1).
Metodologia

Caracterizacao do estudo
Foi realizado um estudo piloto experimental controlado e randomizado em pacientes no
estagio leve da Doenca de Alzheimer submetidos a sessdes de estimulacdo transcraniana por

corrente continua.

- Amostra
A amostra foi composta por 08 pacientes oriundos do Hospital Universitario Lauro
,‘5,,- Wanderley, Laboratorio da Memdria, SENE (Servico de Neuropsicologia do Envelhecimento),
('1;"' Abraz (Associacdo Brasileira de Alzheimer) e clinicas privadas que estavam inseridos nos

critérios de inclusdo e exclusdo adotados no estudo.
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Critérios de Incluséo Critérios de Excluséo
Ambos 0s sexos Condicbes médicas instaveis
Faixa etaria entre 55-85 anos Portadores de implantes metalicos e marcapasso
Diagnostico de DA, de acordo com o0s Pacientes epilépticos e que fizeram uso

critérios do Diagnostic and Statistical | regular de hipnéticos e benzodiazepinicos até
Manual-1V (DSM-1V) e do National Institute duas semanas antes do inicio do estudo
of Neurology and CommunicationDisorder
and Stroke-The Alzheimer’s Disecase and
Related Disorders Association

Criteria (NINCDS-ADRDA)’

Os participantes foram distribuidos em dois grupos distintos:
1. ETCC ativa + intervencgéo cognitiva

2. ETCC placebo + intervencédo cognitiva

Procedimento

Os participantes foram submetidos a uma bateria neuropsicolégica para coleta de
informacdes clinicas e socio-demogréficas, tais como diagnéstico e anamnese; avaliacdo cognitiva,
envolvendo o desfecho priméario e para desfechos secundarios. Apés a esta avaliacdo eles foram
alocados randomicamente em um dos dois grupos e submetido ao tratamento. Ao término das 24

© sessOes 0 paciente foi submetido a uma nova bateria de exames.

Parametros de estimulacdo e intervengdo cognitiva

Tanto os pacientes placebos quanto ativos receberam a aplicacdo do eletro anddico em seis
regibes corticais afetadas pela DA, posicionada de acordo com o sistema de classificacdo
internacional do Eletroencefalograma 10x20. Tais regides estdo localizadas bilateralmente na
porcdo pré-frontal dorsolateral (F3 e F4), ligados a memdria de longo prazo, capacidade de
julgamento e fungbes executivas; area de Broca (F5) e Wernicke (CP5), localizadas nas porgdes
frontal esquerda e posterior esquerda do lobo temporal, responsaveis pela linguagem; e coértex
direito e esquerdo de associacdo somatosensorial (P3 e P4), no lobo parietal, relacionados a
orientacdo topografica e espacial além da praxia. O eletrodo catédico foi colocado na regido do

supra-orbital. O que diferenciou os pacientes do grupo ativo para ETCC do grupo placebo, é que no
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primeiro, a corrente é continua e direta. No segundo, a corrente ficou ligada por 30 segundos e
depois desligada. Porém, o aparelho permaneceu ligado como se tivesse funcionando.

A corrente ativa foi aplicada com a intensidade de 2mA durante 30 minutos em 24 sessdes
divididas em trés vezes por semana.

Concomitantemente a ETCC foram realizadas tarefas de intervencéo cognitiva relacionadas
as areas estimuladas. Tais tarefas compreenderam sintaxe; nomeacao de acao e objetos; e as tarefas

de gramatica, de memoria espacial e de atencédo espacial.

Instrumentos
e Avaliacao neuropsicoldgica

Para avaliacéo neuropsicoldgica foram utilizados os seguintes testes:

1. Alzheimer Disease Assessment Scale, a sub-escala cognitiva, ADAS-Cog, uma escala que
contém a avaliacdo global de 11 dominios cognitivos como memoria episodica, linguagem,
praxia, orientacdo, entre outras variacbes. A escala varia de 0 a 70 pontos, pontuacdes mais
elevadas refletem maior comprometimento cognitivo. Rosen et al.® obtiveram valores de
fidelidade interavaliadores de 0.947 a 0.99 e de teste-reteste de 0.59 a 0.92, sendo considerada
confiavel para aplicacdo em doentes com Alzheimer.

2. Inventario Neuropsiquiatrico (NPI)’: este instrumento foi completado pelos cuidadores e
fornece informacBes sobre 12 sintomas comportamentais e psicoldgicos tipicos que podem
ocorrer em pacientes com deméncia. Foi utilizado para medir os resultados secundarios e a
avaliacdo de sintomas DA ndo cognitivos, como delirios, alucinac@es, euforia e apatia

3. Mini Exame do Estado Mental - Mini-Mental (MMSE)*: para medir também os resultados
secundarios que contém questdes sobre memdria, atencdo, orientacdo, linguagem e habilidades

visuespaciais.

5’. e Estimulacédo transcraniana por corrente continua
4
A Para a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua, foi utilizado um neuroestimulador

TCT-Research, desenvolvido pela Trans Cranial Technologies, o aparelho é acompanhado de um
kit com eletrodos, cabos conectores, esponjas e prendedores de borracha. Soro fisiolégico e pilhas

para carregar o aparelho também foram utilizados.
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Aspectos Eticos

Os pacientes e/ou responsaveis foram informados sobre o protocolo de estudo e esclarecidos
sobre o objeto do trabalho. Todos os pacientes incluidos no estudo e/ou responsaveis assinaram
termo de consentimento para sua participacdo na pesquisa. Serd respeitada a autonomia do
participante da pesquisa, garantia do seu anonimato, assegurando sua privacidade quanto a dados
confidenciais, como rege a Resolugdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. Este estudo foi

aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da UFPB.
Resultados

Participantes

Oito participantes (4 homens e 4 mulheres) foram recrutados para esse estudo piloto. Todos
foram diagnosticados com provavel AD. Todos os pacientes incluidos no estudo foram tratados com
inibidores de colinesterases por mais que 2 meses antes do inicio do estudo e continuaram o

tratamento ao longo da pesquisa sem nenhuma modificacdo na dosagem (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos participantes

Identificacdo Grupo Género Idade Duracdo Inibidores de
(anos) (anos) da colinesterase
doenca
(anos)
,~) WD Placebo  Masculino 77 3 Zider
‘ LO Ativa Masculino 74 4 Exelon Patch
‘«.i, DP Placebo  Masculino 77 2 Reminyl er
/\'1:‘ HH Ativa Feminino 78 3 Memantina
: DU Ativa Feminino 88 1 Exelon
CO Placebo ~ Masculino 80 3 Memantina
AV Ativa Feminino 70 3 Exelon
VT Placebo  Feminino 84 4 Ziledon
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Além de leve sonoléncia e coceira no local de aplicacdo da neuroestimulacéo, nenhum efeito

colateral foi relatado. Além disso, nenhum evento adverso foi registrado. Ndo houve dropouts

durante a conducéo do estudo.

Desfecho Primario
e ADAS-Cog

Os valores médios de ADAS-cog obtidos para os participantes do grupo ativo foram de 22,4
(x 5,5) no pré-tratamento e 17,1 (+ 4,2) no pos-tratamento (Figura 1), sendo p = 0,02. Ja para 0s
participantes do grupo placebo ndo houve mudancas significativas, existindo pouca variacdo entre

as medidas pré (22,1+ 4,3) e pds-tratamento (22,7+2,1), onde p = 0,86.

Adas-Cog

M pré

M pos

ativo
placebo

Grupos

Figura 1. Resultados das medidas do Adas-Cog pré e pds-tratamentos para 0s grupos

Desfechos Secundarios
e MMSE
Foi observada melhora estatisticamente significativa entre os escores obtidos na linha de
base (22,7 £ 1,3) e no pos-tratamento (26,9 +1,8), onde p = 0,04. Nenhuma alterag&o significativa
foi demonstrada para o grupo placebo em comparagdo com o pré-tratamento (22,3 + 1,8 para 21,8 +

1,3, ao final da terapia), sendo p = 0,39.

(83) 3322.3222
contato@cieh.com.br

www.cieh.com.br




CONGRESSO |
(CEH&=

e NPI

Para o grupo ativo, os escores médios de NPI foram de 25,1 (£ 3,8), e 7,1 (+ 3,2), no pré e
poOs-tratamento, respectivamente, com p = 0,02. O grupo placebo também demonstrou melhora
significativa para os sintomas neuropsquatricos com mudanca de escores de 23,3 = 3,2 no inicio da

terapia, para 10,7 + 2,8, ao final do tratamento, sendo p = 0,01.
Discussdo

Observou-se neste estudo que os paticipantes submetidos a terapia ativa da ETCC obtiveram
melhores respostas frente aos desfechos apresentados.

Estd bem estabelecido na literatura que medicamentos anticolinérgicos e terapia cognitiva
podem fornercer alguns beneficios a pacientes com DA 2, Uma revisdo sistemética de estudos
que avaliaram os efeitos da medicacao anticolinérgica na DA descobriu que durante os primeros 6-
12 meses, 0s pacientes tratados tiveram uma melhora média de 2,7 pontos*®. No entanto, um estudo
de 784 pacientes tratados com donepezil, rivastigmina ou galantamina descobriram que 49% dos
pacientes melhoraram ou inalteraram sua dependéncia de auxilio nas atividades do cotidiano e que
51% experimentaram uma diminuicdo na independéncia®*

Diante de tal cenario, o intuito da ETCC ndo seria substituir a aplicacdo de terapia
medicamentosa ou cognitiva para pacientes com DA. De maneira complementar, a tDCS serviria
como adjuvante, potencializando os ganhos obtidos ou evitando uma rapida progressdo da doenca, a
exemplo do j& observado em estudos envolvendo neuromodulacdo e terapia comportamental em
pacientes com DA™,

O grupo que recebeu a ETCC ativa mostrou melhora significativa no MMSE, o que reflete
um ganho nos dominios cognitivos rastreados. Resultados semelhantes foram encontrados em um

ensaio clinico duplo cego, randomizado que objetivou verificar a eficacia da ETCC em longo prazo

8 na Doenca de Alzheimer'’. Neste estudo, fora aplicada uma bateria neuropsicolégica antes e ao
& final dos 10 dias de tratamento. Posteriormente, para verificar os efeitos em longo prazo, 0s mesmo

testes foram aplicados 1 e 2 meses depois. Houve melhora no desempenho no MMSE, assim como
na presente pesquisa. Em ambos os casos, o grupo que recebeu a ETCC ativa melhorou 2 pontos em
média'’.

No que se refere aos ganhos no dominio neuropsiquiatrico, os ganhos obtidos e refletidos no

comportamento podem ser explicados pela plasticidade neural e & atuacdo de diferentes

(83) 3322.3222
contato@cieh.com.br

www.cieh.com.br

-



CONGRESSO |
(CEH&=

neurotransmissores'®. Hansen'® aponta que a tDCS altera a atividade neural; o fluxo sanguineo
cerebral; provoca efeitos pds sinépticos; pode modificar a polaridade dos neurotransmissores e 0
modelo de conectividade funcional do cérebro. Sendo assim, é razoavel utilizar tDCS na DA, pois
ela pode melhorar a funcdo cognitiva e consequentemente os comportamentos advindos de
alteracfes neuropsiquiatricas, de uma maneira baseada no mecanismo da doenca. No presente
estudo, o grupo placebo também demonstrou melhora significativa nos sintomas neuropsiquiatricos,
este resultado pode ser justificado com o estudo de Dainez?®, que mostrou melhora neste teste

utilizando a terapia cognitiva.
Concluséo

A presente pesquisa mostra que é possivel observar a eficacia da unido de terapias nao
farmacoldgicas ao tratamento tradicional da Doenga de Alzheimer.

Em especial, os resultados corroboram os achados da literatura que demonstram alteracoes
positivas frente aos sintomas neuropsiquiatricos e na cognicdo apds tDCS ativa. Os achados séo
promissores e fornecem uma opcdo de tratamento adjuvante para melhoria do prognéstico dos

pacientes com DA leve.
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