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Resumo do artigo: A doenca de Alzheimer (DA) é a deméncia mais prevalente no mundo e seu diagndéstico
é clinico e multiprofissional. A maior parte dos pacientes no estagio inicial, referem dificuldades em recordar
fatos recentes, alteracGes no humor e dificuldades na realizagdo de algumas atividades da vida diaria. Até o
presente momento, ndo existe cura para a doenga, mas ha técnicas terapéuticas que podem auxiliar na
estabilizacdo desta. A farmacoterapia é a mais difundida entre os pacientes, todavia, quando associada a
outras técnicas complementares, as respostas apresentadas sdo positivamente mais expressivas. Nesse
contexto, a intervencéo cognitiva (IC) e a estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC) tém se
apresentado como ferramentas auxiliares no processo de estabilizacdo do quadro. Desta forma, a presente
pesquisa teve como objetivo avaliar os efeitos adjuvantes da estimulacdo transcraniana por corrente continua
e a intervencgédo cognitiva sobre a memdria de trabalho (MT) pacientes com Doenga de Alzheimer em estagio
inicial. Participaram 19 sujeitos que foram alocados aleatoriamente em 4 grupos: 1- ETCC ativa +
Intervencdo cognitiva; 2- ETCC sham + Intervencdo cognitiva; 3- ETCC ativa + Intervencdo cognitiva
placebo; 4- ETCC sham + Intervencdo cognitiva placebo. Os instrumentos utilizados para avaliacdo da
MTforam, teste de Corsi, sequéncia de digitos inverso e sequéncia de numeros e letras. A intervencdo
consistiu em 3 sessfes semanais durante 2 meses, totalizando 24 sessdes. Os resultados indicaram que de
modo discreto, houve resposta significativa na MT, sugerindo que esta é uma ferramenta em potencial como
terapia adjuvante frente a sintomas na Doenca de Alzheimer.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer; Memoria de trabalho; Neuromodulagéo; Intervencdo Cognitiva.

Introducéo

Em 1910, Emil Kraepelin designou como Doenca de Alzheimer (DA), a deméncia
neurodegenerativa identificada previamente pelo médico alemdo Alois Alzheimer!. Alzheimer
A descreveu o quadro de uma mulher de 51 anos com deméncia progressiva que acompanhou por 4
anos e meio que apresentava delirios de caracteristica parandide e perda progressiva da memoria.
ApoOs exame histopatoldgico, verificou-se atrofia cerebral generalizada bem como deposicédo de
material metabdlico até entdo desconhecido. Ao longo do tempo, outros casos semelhantes foram
descritos e 0 nimero de pacientes acometidos pela patologia foi crescente?.
Atualmente, dentre as deméncias conhecidas e descritas, a DA é a mais prevalente na

populacdo. Corresponde a 72% dos quadros clinicos demenciais referidos em todo o mundo®. A DA
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permence sem cura e até o momento, o tratamento farmacoldgico com Inibidores da

Acetilcolinesterase é a principal linha terapéutica. Esta constatacdo da margem para que outras

estratégias sejam empregadas para permitir um quadro de qualidade de vida mais satisfatoria a esses

pacientes.Uma das técnicas de neuromodulacdo, conhecida por Estimulacdo Transcraniana por

Corrente Continua (ETCC) tem sido empregada para estabilizar os déficits cognitivos e diminuir os

prejuizos funcionais causados pela DA. Esta técnica envolve a modulagdo cortical e induz e

plasticidade por meio de estimulos elétricos*.J4 a Intervencéo cognitiva € uma importante adjuvante

sobretudo na fase inicial da doenca, na qual os principais sintomas acometem progressivamente o

sistema de memoria. Essas queixas sdo referidas tanto pelos pacientes quanto por seus familiares.

Dentre as queixas mais referenciadas pelos pacientes com Doenca de Alzheimer, podemos

citar a queixa na memoria de trabalho. Este subtipo de memoria, cuja fungdo esta envolvida na

evocacdo de informacgdes de curto prazo bem como na habilidade de reter informacgdes enquanto

uma tarefa paralela com maior demanda € solicitada, apresenta déficits significativos no estagio

inicial da DA®. Nos estagios iniciais, o declinio da MT esta associado a déficits executivos e de

atencdo®. Testes como o span de digitos e corsi podem apontar essas dificuldades. O cortex pré

frontal dorsolateral que corresponde as areas 46 e 9 do mapa de Brodmann , mostra-se bastante

envolvido como processamento da memdria de trabalho’. Dessa forma, infere-se que na DA ha

alteracOes nesta regido encefalica.

Face a este cenario multiterapéutico, observa-se que atualmente ha uma variedade de

tratamentos que se mostram eficazes na tentativa de estabilizar a DA. O intuito deste trabalho vem a

acolher a diversidade de intervencdes em destaque, para verificar se em conjunto, promovem maior

significancia nas respostas ao tratamento da DA, sobretudo na memoria de trabalho. A realizacéo da

presente pesquisa justifica-se por sua relevancia social ao propor aos pacientes com DA uma

possibilidade eficaz de terapéutica além de conferir a comunidade cientifica, informacdes

atualizadas e inovadoras sobre a temética em cena.

Metodologia

Caracterizagao do estudo

Transcraniana por Corrente Continua e a Intervencéo Cognitiva

Foi realizado um ensaio clinico placebo controlado randomizado duplo- cego em pacientes no

estagio leve da Doenca de Alzheimer que recebiam, alem da farmacoterapia, a Estimulacdo
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Amostra
A amostra foi composta por 19 pacientes, aleatoriamente distribuidos em 4 grupos
1. ETCC ativa + intervengéo cognitiva ativa
2. ETCC placebo + intervencéo cognitiva ativa
3. ETCC ativa + intervencdo cognitiva placebo
4.  ETCC placebo + intervencédo cognitiva placebo
Local

A coleta foi realizada nas dependéncias da Clinica Escola de Psicologia da UFPB, do
Laboratdrio de Ciéncia Cognitiva e percepcdo (LACOP) e no Laboratério de Estudo e Pesquisa em
Motricidade Humana e Envelhecimento (LEPMHE) vinculado ao departamento de Fisioterapia
situado no Centro de Ciéncias da Saude da UFPB.

As avaliagdes neuropsicoldgicas eram realizadas em salas especializadas da Clinica Escola
bem como no LACOP. O tratamento de intervencdo se deu na Clinica Escola de Psicologia e no
LEPMHE.

Procedimento

Os participantes da pesquisa e seus familiares foram informados sobre o protocolo de estudo

e esclarecidos sobre o objetivo deste. Todos consentiram e assinaram o Termo de Consentimento

- Livre e Esclarecido. Apos realizada a primeira avaliagdo neuropsicoldgica, os pacientes foram
alocados randomicamente em um dos quatro grupos. Ao final do protocolo de tratamento que

consistiu em 24 sessdes divididas em 3 vezes por semana, todos o0s pacientes foram reavaliados.
Parametros de estimulagéo e intervengédo cognitiva

Tanto os participantes que receberam a corrente ativa, quanto a placebo, tiveram a aplica¢éo
da ETCC em seis regides corticais afetadas pela DA. Tais regiGes representam centros primarios
corticais envolvidos na manifestagdo dos sintomas clinicos da doenca e estdo localizadas
bilateralmente na porcdo pré-frontal dorsolateral (F3 e F4), ligados a memoria de longo prazo,
capacidade de julgamento e funcdes executivas; area de Broca (F5) e Wernicke (CP5), localizadas
nas porcdes frontal esquerda e posterior esquerda do lobo temporal, responsaveis pela linguagem; e
cortex direito e esquerdo de associacdo somatosensorial (P3 e P4), no lobo parietal, relacionados a
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orientacdo topogréfica e espacial além da praxia. O eletrodo catddico foi colocado na regido do
supra-orbital. Nos pacientes que receberam a corrente placebo,a corrente ficou ligada por 30
segundos e depois desligada. Porém, o aparelho permaneceu ligado como se tivesse funcionando. Ja

na corrente ativa, esta permanecia ativa e direta durante todo o tempo da sessao.

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

gramaética, de memoria espacial e de atencédo espacial.
Instrumentos

e Avaliacao neuropsicoldgica

Para avaliacdo neuropsicoldgica foram utilizados os seguintes testes:

Teste de numeros e letras: Este teste avalia, principalmente, memoria operacional. E um dos
subtestes da escala Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS I1l). Na aplicacdo, o examinador
pronuncia em voz alta uma sequéncia aleatoria contendo nimeros e letras, e solicita ao participante
que organize mentalmente tal sequéncia de forma que se apresentem primeiramente 0s nUmeros em
ordem crescente seguidos das letras na ordem alfabética. Antes de iniciar o exame, 0 examinador ira
instruir o participante a organizar 0os numeros e letras ditados por ele, em ordem crescente e
alfabética respectivamente em 5 tentativas. O span de informacdes varia entre 3 e 8, e, para cada
span sao oferecidas 3 tentativas. O teste é interrompido quando o participante erra 3 sequéncias
seguidas do mesmo span. A pontuacao pode variar de 0 a 21 e consiste no somatorio de acertos para

cada sequéncia apresentada de forma correta®.

Teste de Digitos Inverso: Também da bateria WAIS |11, (Wechsler, 2004) o teste de digitos inverso,
consiste na repeticdo de numeros apresentados oralmente pelo examinador, que devem ser
retornados pelo examinando na ordem decrescente. Esta tarefa se relaciona com estratégias de
selecdo, controle e coordenacdo dos varios processos envolvidos na armazenagem de curto prazo,
exigindo, simultaneamente, a armazenagem e o processamento da informacdo®O teste ¢é
interrompido quando dois erros seqlenciais no mesmo span forem detectados. Nesta pesquisa, este
instrumento foi eleito para avaliagdo da memoria operacional. Para cada sequéncia correta, €

pontuado 1. Nesse teste, o participante pode pontuar de 0 a 14.

Teste dos blocos de Corsi: Este teste foi aplicado para avaliagdo da memdria operacional. Este,

consiste em uma base quadrada com 9 blocos de madeira fixados e enumerados de 1 a 9. A
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numeracdo fica visivel apenas para o avaliador como € possivel ver na figura 5. Durante o teste, 0
paciente deverd repetir uma sequéncia de movimentos realizados pelo examinador, tocando 0s
blocos'®. A aplicagdo comega com apenas dois itens e pode chegar até 9. O teste consta de 8 etapas
e o critério de interrupcdo do mesmo se da quando o participante comete dois erros de execugdo em

uma mesma etapa.
Estimulagdo transcraniana por corrente continua

Para a Estimulacéo 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 fisioldgico e pilhas

para carregar o aparelho também serdo utilizados.
Aspectos Eticos

Por tratar-se de um estudo que envolve seres humanos, o projeto foi submetido ao Comité
de Etica local que aprovou a realiza¢io do estudo (protocolo 44388015.7.0000.5188). A
participacdo na pesquisa ocorreu mediante a assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), que versa sobre o protocolo e os objetivos do estudo. A participacdo de todos
foi voluntaria, tendo sito respeitada a autonomia de alguns participante que desejaram desligar-se
da pesquisa. Fora assegurada a privacidade do participante quanto a dados confidenciais, de acordo

com o estabelecido pela Resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Resultados

Caracterizacdo da amostra

A amostra foi composta por 19 participantes divididos em 4 grupos. O grupo ETCCa e ICa
contou com a participacdo de 6 pacientes, sendo 5 homens e 1 mulher com idades entre 58 e 88
anos (M= 73,17 , DP= 10,477). O grupo ETCCs e ICa foi composto apenas por pacientes do sexo
masculino, teve n=5, com idades entre 77 e 80 anos (M= 78,80 , DP= 1,643). O terceiro grupo,
caracterizado por ETCCa e ICp foi composto por 3 pacientes do sexo masculino e 1 do sexo
feminino com idades entre 66 e 82 anos (M= 75, DP= 6,831). Por fim, o grupo com os dois bracos
placebo (ETCCs e ICp) contou com 4 participantes divididos igualmente entre homens e mulheres,

com idades que variavam de 66 a 81 anos (M=72, DP= 6,683). Quando comparados em relagéo a
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idade, a ANOVA de um fator ndo indicou diferencas entre os grupos (F=0,765; p=0,531).
No tocante a escolaridade, a ANOVA de um fator revelou que ndo houve diferenga

significativa entre os grupos (F= 0,125, p= 0,944).

Resultados da Intervengdo

No grupo ETCCa e ICa, verificou-se uma diferenga estatisticamente significativa no teste de
DIG_I [t(5) = -2,712; p = 0,042], com uma melhora no desempenho apds a intervencdo. Nao foram
observadas diferencas significativas entre 0 momento inicial e 0 momento final das avaliacbes com
0s outros testes. No entanto, na reavaliacdo deste grupo, todas as variaveis citadas apresentaram
média superior em relagdo a primeira avaliagdo: Nos testes de CORSI [TO(M= 26,33); T1(M=
28,33)]; no teste NUM_L, houve 1 ponto de aumento na média [TO(M= 2,83); T1(M=4,83)].

Para 0 grupo que recebeu a terapia da ETCCs e ICa, a andlise estatistica ndo indicou
diferencas significativas entre os momentos de avaliagdo para as varidveis CORSI e DIG_I. Para a
variavel NUM-L, o valor estatisticamente significativo obtido [t(5) = -2,712; p = 0,016]indica um

declinio no dominio avaliado, correspondente a uma queda de 0,8 pontos na média.

No grupo ETCCa e ICp, a analise estatistica revelou ndo haver diferencas significativas nos
desfechos apresentados No entanto, foram encontrados valores superiores nas médias apds o
tratamento em todos os testes. Foram encontrados os seguintes ganhos de pontuacéo nos testes: 5,25
no CORSI e 1,50 em NUM-L e em DIG_I.

Para o grupo que recebeu os dois tratamentos placebos (ETCCs e ICp), a analise ndo indicou
diferencas significativas entre os momentos de avaliacdo. O resultado das médias foi balanceado,
havendo piora em 1 dos dominios avaliados (DIG_]I).

Nessa analise de dados, destaca-se que o Unico resultado estatisticamente significativo que
indicou melhora cognitiva ocorreu apenas no grupo submetido a ETCC ativa: 1)Teste de Digitos

Ordem Inversa (DIG_I)

Tabela 1

Teste t para amostra em pares

Pré-teste Pos-teste Contraste

Grupo Medida
M DP M DP t (g p

ETCCa+ ICa
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Pré-teste Pos-teste Contraste
Grupo Medida
M DP M DP t (gl) p
CORSI 26,33 17,739 28,33 11,13 -,242(5) ,819
NUM-L 2,83 1,472 3,83 1,602 -1,225(5) 275
DIG | 3,00 1,549 3,83 1,169 -2,712(5) * 042
ETCCs + ICa CORSI 31,00 6,519 246 10,968 2,444(4) ,071
NUM-L 4,40 2,302 3,60 2,702 4,000(4) * 016
DIG_I 3,40 2,074 4,20 1,643 -,749(4) ,495
ETCCa+ ICp CORSI 22,00 10,739 27,25 12,393  -1,126(3) ,342
NUM-L 4,00 1,826 5,50 1,915 -,965(3) 406
DIG_I 4,25 2,217 5,75 1,708 -1,732(3) ,182
ETCCs + ICp CORSI 23,25 10,996 25,75 12,312 -,444(3) ,687
NUM-L 3,00 0 3,25 2,062 -,243(3) 824
DIG_| 4,75 1,258 3,50 2,380 1,464(3) 239

Nota: M= Média; DP= Desvio padrao; t(gl)= Tamanho do efeito; ETCCa= Estimulacao transcraniana
por corrente continua ativa; ETCCs= Estimulacédo transcraniana por corrente continua sham; ICa=
Intervencdo Cognitiva ativa; ICp= Intervencdo Cognitiva placebo; CORSI= Teste de cubos de Corsi;
NUM-L= Sequéncia de nimeros e letras; DIG_I= Digitos Ordem Inversa.

Discussao

4
3

No presente estudo ndo foram encontradas diferencas significativas que indicassem a
superioridade total de um dos grupos em detrimento aos demais.No entanto, o grupo que recebeu as
duas terapéuticas de modo ativo, mostrou diferencga significativa em um dos instrumentos. Esses
achados permitem inferir possiveis melhoras no grupo em que a ETCC se manteve ativa, podendo

esta ser uma ferramenta importante nos ganhos a memdria de trabalho na da Doenga de Alzheimer.
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Apesar da presente pesquisa ndo ter mostrado diferencas significativas entre os grupos nos
momentos antes e apds a terapia, constatou-se um ganho significativo na memoria de trabalho
atraves do teste de digitos de ordem inversa no grupo ETCC ativa e Intervencdo Cognitiva ativa.
Uma das areas corticais que recebia a ETCC ativa, era a regido do Cortex Pré Frontal Dorso Lateral
Esquerdo (CPFDLE). Esta regido esta intimamente ligada a memoria de trabalho.A melhora dessa
funcéo corrobora estudos que associam a memdria de trabalho a esta area cerebral”'!. Khedret al.'?
encontraram também respostas satisfatorias a memoria de trabalho quando utilizaram o teste de
digitos inverso ap6s a intervencdo da ETCC anoddica sobre o CPFDLE. Tal achado pode ser
sustentado no que Ferruci e colaboradores®, pontuam, de que a neuroestimulagdo cortical nio
invasiva associada ao treino de memdria pode ampliar os efeitos terapéuticos por mecanismos
baseados na LTP,sugestivo de neuroplasticidade.

Apesar dos resultados encontrados neste estudo nao apresentarem dados em sua maioria
estatisticamente significativos, o quantitativo de pesquisas que relatam o0 oposto sdo mais
numerosos41>18,

Embora os grupos nao tenham apresentado diferencas estatisticamente entre si, 0os achados
permitem inferir possiveis melhoras na memoria de trabalho nos grupos nos quais a ETCC se

manteve ativa, podendo esta ser uma ferramenta importante no tratamento da Doenca de Alzheimer.
Conclusdes

As avaliacBes neuropsicolégicas mostraram que houve melhora na memdria de trabalho do
grupo que recebia os dois bracos ativos da terapéutica. Em geral, apesar desses resultados
significativos referentes aos pds tratamento, ndo foi possivel identificar diferencas entre 0s grupos.

O tamanho das diferencas entre as médias do pré e pos-tratamento sugerem uma nova
possibilidade terapéutica para a Doenca de Alzheimer, podendo ser esclarecida com a continuidade

do estudo e 0 aumento do tamanho amostral. Essa é uma necessidade sobretudo no Brasil; um pais
A que convive com uma ma distribui¢éo de recursos e com a tendéncia de inversdo da piramide etaria.
Este cenario desperta a necessidade de maior empenho da comunidade cientifica para elaboracéo de
alternativas que auxiliem o tratamento da DA, uma doenca neurodegenerativa que atinge o

individuo, seus familiares e toda a sociedade.
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