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RESUMO

A doenca de Alzheimer (DA) é uma das principais deméncias, acometendo milhares de pessoas pelo
mundo. E considerada a patologia neurodegenerativa mais frequente associada a idade, cujas
manifestacBes cognitivas e neuropsiquidtricas resultam em uma deficiéncia progressiva e eventual
incapacitacdo. Estudos surgem alternativas complementares ao tratamento farmacoldgico, visando
retardar a progressdo e amenizar as manifestacGes clinicas da doenga. Dentre elas, destaca-se,
atualmente, a Intervencgdo Cognitiva (IC) e a Estimulagéo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC).
Com isso, 0 presente estudo tem por objetivo investigar o efeito da associacdo de ambas as terapéuticas
sobre as funcBes cognitivas. Para isso, realizou-se um relato de dois casos de pacientes diagnosticados
com provavel DA no estagio leve. Os participantes foram aleatoriamente divididos em dois grupos
1. ETCCativa+ IC ativae 2. ETCC placebo + IC ativa. O MEEM foi aplicado a fim de avaliar/comparar
o0 estado das fungdes cognitivas gerais antes e depois da intervencdo. Nossos resultados sugerem que 0
efeito de ambas as terapéuticas combinadas foi capaz de estacionar as manifestacOes clinicas advindas
pela DA, e assim, manter as fun¢Ges cognitivas estaveis.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Neuroestimulacdo, Intervencdo Cognitiva, Funcdes
cognitivas.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos cresce 0 nimero de pesquisas voltadas para a fungdo cognitiva. A
deméncia é considerada uma sindrome que apresenta caracteristicas, tais como, declinio

progressivo das fungdes cognitivas. Essas caracteristicas prevalecem a auséncia de um
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comportamento agudo do estado de consciéncia, e consequentemente afetara as atividades
sociais e ocupacionais do individuo (ABREU; FORLENZA; BARROS, 2005, p. 131-136).

A doenca de Alzheimer (DA) é uma das principais deméncias, a qual afeta milhares de
pessoas pelo mundo. A DA é a patologia neurodegenerativa mais frequente associada a idade,
cujas manifestaces cognitivas e neuropsiquiatricas resultam em uma deficiéncia progressiva e
uma eventual incapacitacdo. (ZHAO; TANG, 2002, p. 101-107). Com isso, se busca cada vez
mais alternativas complementares de tratamento.

Os métodos ndo farmacoldgicos como treino cognitivo e reabilitacdo cognitiva, ajudam
as pessoas com deméncia em estdgio inicial a aproveitar a0 maximo sua memoria e
funcionamento cognitivo, apesar das dificuldades que estdo vivenciando. O treinamento
cognitivo focaliza a préatica guiada em um conjunto de tarefas que refletem determinadas
funcBes cognitivas, como memdria, atencdo ou solucdo de problemas (BAHAR-FUCHS;
CLARE; WOODS, 2013, p. 1-73).

Ja a estimulagdo transcraniana por corrente continua (ETCC) é uma técnica
neurofisioldgica ndo invasiva, segura e de facil aplicacdo que se respalda na alteracdo do
potencial de repouso da membrana neuronal, que induz o nivel de excitabilidade cortical e
modula a taxa de disparos dos neurdnios. (HASKEL, 2017, p. 82-85).

A partir da intervencgdo cognitiva e estimulacéo transcraniana, se faz necessario um teste
de rastreio geral da cognicdo para melhor diagndstico e tratamento da DA. De acordo com
Lourenco, Veras (2006, p. 712-719), o Mini-Exame do Estado Mental (MEEM) é um dos
instrumentos mais utilizados e estudados mundialmente. Ele foi elaborado por Folstein e
colaboradores no qual permite avaliar a fungéo cognitiva, diagnosticar um quadro de deméncia,
declinio cognitivo e como monitoramento de resposta ao tratamento. Pesquisadores brasileiros
vém utilizando bastante 0 MEEM, mas, apresentando uma restricdo acentuada de centros, ou
seja, em atividades clinicas e de investigacdo cientifica.

Considerando o comprometimento cognitivo oriundo da DA, o presente estudo
compreende uma relevante investigacé@o acerca dos efeitos da ETCC e IC sobre a cognicao de
pacientes na fase leve (CDR1) da DA.

METODOLOGIA

Caracterizacao do estudo
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Este estudo consiste em um Relato de Casos. Inclui dois paciente (P1 e P2)
diagnosticados com provavel Doenca de Alzheimer no estagio leve. Baseou-se nos dados
obtidos pela pesquisa vinculada ao Programa de P6s-Grauduacdo em Neurociéncia Cognitiva e
Comportamental (PPGNeC), da Universidade Federal da Paraiba, ligada ao projeto de pesquisa
“Neuroestimulagdo associada ao Treino Cognitivo aplicada ao tratamento da Doenca de
Alzheimer”, aprovada junto ao Comité de Etica e Pesquisa da supracitada instituicio de ensino
superior, sob o n° de CAAE: 44388015.7.0000.5188.

Amostra
Os pacientes foram captados do Hospital Universitario Lauro Wanderley, Laboratério
da Memoria, SENE (Servico de Neuropsicologia do Envelhecimento), Abraz (Associacdo

Brasileira de Alzheimer) e clinicas privadas.

Critérios de Elegibilidade

Os critérios de inclusdo adotados no estudo foram: ambos os sexos; faixa etaria entre
55-85 anos; diagndstico de DA, de acordo com os 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). Foram excluidos participantes com condi¢cbes médicas
instaveis, portadores de implantes metélicos e marcapassos, epilépticos, sob utilizacdo de
drogas/alcool, uso regular de hipnéticos e benzodiazepinicos até duas semanas antes do inicio
do estudo, bem como aqueles que tiverem sob uso de medicagdo com inibidores colinérgicos

por mais que dois meses antes deste ensaio clinico.

Procedimentos

Os participantes inicialmente foram avaliados mediante coletadas informacdes clinicas
e socio demograficas, tais como diagnostico e anamnese; avaliagdo cognitiva utilizando o
MEEM. Ao téermino das sessdes os participantes foram submetidos a uma nova avali¢ao (T1).

Os participantes (P1 e P2) foram alocados em dois grupos distintos: 1. ETCC ativa +

intervencado cognitiva ativa 2. ETCC placebo + intervencéo cognitiva ativa
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Parametros de estimulagé&o e intervengdo cognitiva

A neuroestimulagdo por ETCC anddica ativa e simulada foram aplicadas nos paciente
P1 e P2, respectivamente, em 6 (seis) regiGes corticais afetadas pela DA, localizadas
bilateralmente na porcéo pré-frontal dorsolateral (F3 e F4), ligados a memdria de longo prazo,
capacidade de julgamento e funcBes executivas; &rea de Broca (F5) e Wernicke (CP5),
localizadas nas porgdes frontal esquerda e posterior esquerda do lobo temporal, responséveis
pela linguagem; e cortex direito e esquerdo de associacdo somatosensorial (P3 e P4), no lobo
parietal, relacionados a orientacdo topografica e espacial além da praxia.

O equipamento utilizado consistiu no dispositivo TCT neurostimulator (Research
version; Trans Cranial Technologies), com eletrodos de 5x7 cm (35 cm?) envoltos por esponjas
e umedecidas com soro fisioldgico (NaCl 0,9%). Os eletrodos foram posicionados conforme
estabelece a classificacdo internacional do Eletroencefalograma 10x20. O eletrodo catodico foi
posicionado na regido do supra-orbital. Visto que o aparelho pode ser configurado para produzir
tanto corrente ativa como simulada, conhecida como corrente sham, ndo houve diferenciagédo
no protocolo de aplicacdo entre ambos. No entanto, o protocolo da ETCC simulada, envolvia
uma estimulacdo que perdurava por apenas 30 segundos, e apds isso o aparelho era desligado,
deixando de emitir corrente.

A corrente ativa foi aplicada com intensidade de 2mA durante 30 minutos em 24 sessdes
divididas em trés vezes por semana. Concomitantemente a ETCC foram realizadas tarefas de
intervencdo cognitiva relacionadas as areas estimuladas. Tais tarefas compreenderam sintaxe;
nomeacdo de acdo e objetos; e as tarefas de gramaética, de memoria espacial e de atencdo

espacial.

Instrumento de Medida

Mini Exame do Estado Mental (MEEM). A aplicacdo do MEEM dura cerca de 30
minutos (FOLSTEIN; FOLSTEIN; MCHUGH; 1975). Este teste de rastreio geral da cognicéo
é formado por 18 questdes que avaliam orientacdo espacial, orientacdo temporal, memoria de
curto prazo, atencdo, evocacao, calculo, praxia e habilidades de linguagem visuoespaciais. O
score final pode atingir uma pontua¢do méxima de 30 pontos. A versdo utilizada para a referida
pesquisa foi a brasileira de (Brucki, et al., 2003, p. 777-781).

Aspectos Eticos
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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. Sera
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 Satde. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da UFPB.

DESENVOLVIMENTO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a DA é definida como sendo uma
doenga neurodegenerativa de origem e causa desconhecidas, apresentando deterioracao
progressiva da memoria e da funcdo cognitiva. Foi descoberta em 1906, por Alois Alzheimer,
guando observava o cérebro de uma mulher que havia demonstrado os primeiros sinais de
deméncia aos 51 anos (TAVARES, 2005). Entre os tipos de deméncia, a DA é a forma mais
comum, correspondendo a 72% dos diagnosticos clinicos em todo o mundo e com projecGes
indicando um aumento na taxa de prevaléncia na populacdo brasileira com idade superior a 65
anos, alcancando 55.000 novos casos por ano (BURLA et al., 2013, p. 2949-2956; PRINCE et
al., 2013, p. 63-75).

A DA ainda ndo possui uma cura, e atualmente, além dos tratamentos farmacolégicos,
através de farmacos baseados nas hipdteses colinérgicas e glutamatérgicas e daqueles que agem
no controle parcial de sintomas como agitacdo, depressdo, alucinacéo e delirios (DE FALCO et
al., 2016, p. 63-80), estratégias nao-farmacoldgicas tém sido empregadas para retardar 0s
déficits cognitivos e diminuir os prejuizos funcionais, como a estimulacdo transcraniana por
corrente continua (ETCC) e a intervengéo cognitiva.

A ETCC é uma das técnicas ndo invasivas da neuromodulacdo, que consiste na aplicacéo
de corrente elétrica continua e de baixa intensidade (0,5-2 mA) através de eletrodos
posicionados no couro cabeludo, na qual o posicionamento depende da area que se deseja
modular e do efeito desejado (excitatorio ou inibitdrio), o estimulo penetra o créanio e atinge o
cortex, sendo capaz de modular a atividade neuronal através da regulacdo da frequéncia dos
potenciais de acdo desencadeados (BRUNONI et al., 2012, p. 175-195). O equipamento
necessario é de baixo custo, portatil e seguro, capaz de modular a atividade cortical e induzir
mecanismos de neuroplasticidade (BOGGIO et al., 2012, p. 223-230).
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A IC é utilizada como um recurso para retardar o processo neurodegenerativo da doenca
de Alzheimer, principalmente quando utilizada concomitantemente a terapia medicamentosa
(Holderbaum, 2006 apud Corréa & Silva, 2009). Dados mostram a ativacao regular de redes
cerebrais como fruto da estimulagcdo cognitiva resulta na manutencdo do status cognitivo
(SITZER, TWAMLEY, JESTE, 2006, p. 75-90).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram recrutados dois pacientes com provavel diagndstico de Doenca de Alzheimer para

participar do presente estudo (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes. (P1= paciente 1 e P2=

paciente 2).
Identificacéo Grupo Género Idade
(anos) (anos)
P1 Ativo Masculino 74
P2 Placebo Masculino 80

Ambos os paciente P1 e P2, no estagio leve da DA, foram submetidos a protocolo de
ETCC associada a IC. O participante P1 recebeu corrente ativa, enquanto que o P2 recebeu
corrente sham, ou seja, placebo. O MEEM foi aplicado a fim de avaliar/comparar o estado das
funcbes cognitivas gerais antes e depois da intervencgéo, objetivando assim, identificar o efeito

das terapéuticas combinadas (Tabela 2).

Tabela 2. Pontuagdes resultantes da aplicacdo do MEEM referentes a TO e T1 obtidos pelos

pacientes P1 e P2.
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TO [T1
Mini exame do estado mental (MEEM) |[P1 |P1 [P2 | P2
Nota total MEEM 22 (22 |26 |27

Ap0s analise, a partir dos resultados obtidos pela aplicagdo MEEM, cujos escores mais

altos refletem maior comprometimento cognitivo, pdde-se verificar que, o participante P1, que

recebeu a corrente ativa e IC ativa, manteve-se estavel referentes aos dominios cognitivos

avaliados. Enquanto o participante P2, que recebeu a corrente placebo e IC ativa, obteve como

resultado melhora de 1 (um) ponto de acordo com o score final do instrumento. (Gréfico 1).

WIEEM

Tdcsativo + Ic ativo

Grupos

Tdcsplacebo + IC ativo

Gréfico 1 - Mudancas no escore total do MEEM dos sujeitos P1 e P2 pré e pos-tratamento.

Embora ndo seja tdo significativa a melhora observada no paciente tratado com ETCC

associada a IC (P1), tais resultados sugerem que o efeito de ambas as terapéuticas combinadas

foi capaz estacionar as manifestacdes clinicas advindas pela DA, e assim manter as funcdes

cognitivas, uma vez que ndo houve mudanca nos scores em TO e T1. Os resultados também

sugerem que a IC individualmente pode, além de manter, proporcionar melhora consideravel

nas funcdes cognitivas.
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Os resultados encontrados ndo foram compativeis com um estudo realizado por Boggio
et al., (2009, p. 444-447) em que, através do uso de um protocolo diferenciado constatou a
eficacia do uso da ETCC posteriormente a uma unica sesséo de aplicacdo. Os participantes do
estudo apresentaram melhora sobre o desempenho em uma tarefa de memdria de
reconhecimento visual que esta ligado ao cortex dorsolateral pré-frontal e cortices temporais.

Em uma revisdo sisteméatica com o objetivo de avaliar os efeitos da estimulagéo cerebral
ndo invasiva na funcdo cognitiva em idosos saudaveis e com doenca de Alzheimer, realizado
por Hsu et al. (2015, p. 2348-2359), demostrou na meta-analise de 11 estudos com 200 pacientes
com DA que os resultados da aplicagdo da neuroestimulagdo durante a execugdo de tarefas
indicam efeitos melhores do que quando estimulados separadamente.

No entanto, a literatura tem descrito os efeitos benéficos da IC como tratamento
adjuvante na DA e demais deméncias. Uma revisdo sistematica realizada por Wood (2012),
visou avaliar a eficacia e o impacto de intervencdes de estimulacdo cognitiva voltadas a
melhorar a cognicdo de individuos com deméncias, constatou que a IC - estimulacao cognitiva
(e as abordagens de orientacdo da realidade) - produzem solidas melhorias na cognicéo geral e,
em alguns casos, na autorrelato qualidade de vida e bem-estar, principalmente para pessoas com
deméncia leve a moderada (WOODS et al., 2012, p.1-56).

No presente estudo, de acordo com as pontuagdes do MEEM em TO e T1, o resultado
do uso da ETCC ativa associada a IC mostrou-se inferior sobre a cognicdo do participante P1,
em relacdo ao participante P2, de modo que a ETCC simulada associada a IC revelou melhores
resultados. Diante disso, algumas consideracdes devem ser observadas: foram utilizados dados
de dois pacientes apenas, e 0s mesmos divergem quanto ao nivel de comprometimento
cognitivo, uma vez que as pontuagdes de TO obtidas por P1 e P2 apresentaram diferenca de 4
pontos respectivamente; o critério de analise da melhora do estado cognitivo dos pacientes em
TO e T1, baseou-se nos scores de um Unico instrumento de medida. Devido a essas fragilidades,
os resultados aqui encontrados ndo permitem generalizagdes. Além disso, ndo foi possivel medir
as alteracOes na atividade cortical, uma vez que as medidas utilizadas ndo se basearam em

métodos de neuroimagens e/ou biomarcadores.

CONSIDERACOES FINAIS
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A ETCC associada a IC ndo evidenciou melhora significativa nos dominios cognitivos
avaliados no paciente em estégio leve da DA, em relacdo a ETCC simulada combinada & IC de
acordo com os resultados obtidos pelo MEEM, entretanto o efeito de ambas as terapéuticas
combinadas foi capaz estacionar as manifestacdes clinicas advindas pela DA. Contudo, a IC
como Unica terapia adjuvante pode, além de manter, proporciona melhora consideravel nas
funcbes cognitivas. Nossos achados divergem um pouco dos que séo encontrados na literatura
em sua maioria.

A pesquisa apresentou como limitacdo o nimero reduzido de participantes, apenas dois,
0 que pode ter contribuido para o fato de ndo ter havido alteracGes significativas com o uso da
ETCC associada a IC, ndo possibilitando a analise e deteccdo de diferencas entre os grupos
adotados no estudo. Portanto, € necessario a realizacdo de mais estudos a fim de se obter
maiores informacdes acerca dos efeitos de ambas terapias associadas na melhoria do

comprometimento cognitivos em pacientes com DA em estagio leve.
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