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RESUMO

A Doenca de Alzheimer é uma doenca crénica neuroldgica ndo transmissivel, degenerativa, do tipo
deméncia senil, que apresenta uma evolucdo progressiva e complexa. A disfungdo cognitiva dessa
doenca pode afetar negativamente a capacidade funcional em todas as areas de desempenho
ocupacional do individuo, incluindo atividades basicas da vida diaria (ABVD). A ETCC é
caracterizada com uma intervencdo terapéutica ndo farmacoldgica, sendo bastante testada na
atualidade, principalmente por ser de baixo custo. Portanto, o objetivo do trabalho foi comparar a
eficcia da ETCC pré e pds sobre incapacidade funcional em pacientes com diagnéstico de DA no
estagio leve (CDR1). Participaram do estudo 6 pacientes no estagio leve da Doenca de Alzheimer, os
quais foram submetidos a 24 sessGes de estimulacdo transcraniana por corrente continua. Como
resultado obtivemos que ndo se p6de comprovar efeitos benéficos de melhora da funcionalidade com
base na avaliacdo do DAD nos pacientes que receberam a estimulacéo ativa, no grupo placebo nédo
houve mudancas significativas.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Estimulacdo transcraniana por corrente continua,
Funcionalidade.

INTRODUCAO

As pesquisas estimam-se que até 2050, havera um crescimento global relacionado a
populacdo idosa (BAUMAN et al, 2016, p. 268-280). Um individuo que apresenta 60 anos ou
mais € classificada como idoso de acordo com a Organizacdo Mundial da Salude. Segundo 0s
dados do Censo Brasileiro (IBGE), a expectativa de vida aumentara, e para cada 100 criancas,
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uma prevaléncia de longevidade de 172,7 idosos em 2050 (CUNHA; CUNHA; BARBOSA,
2016, p. 179-183).

Kucmansk et al. (2017, p. 1022-1029) afirmam que a doenca de Alzheimer (DA) esta
entre 50 a 60% na populacdo idosa brasileira. Esses mesmo autores descrevem que a DA, é
uma doenca crénica neurologica ndo transmissivel, degenerativa, do tipo deméncia senil, que
apresenta uma evolucdo progressiva e complexa. De acordo com Chung et al. (2018) ela
apresenta uma condicdo irreversivel das fungdes cognitivas, e que o conhecimento da relacéo
entre as caracteristicas patologicas, torna-se essenciais para potencializar a melhora da
identificacdo de alteracbes patoldgicas para um melhor tratamento.

A DA atualmente vem sendo alvo de vérios pesquisadores, tornando-se uma area
importante para pesquisa mundial. Considerada como uma forma mais comum de deméncia, 0
nimero de pessoas que apresentam deméncia, estima-se aproximadamente cerca de 46,8
milhGes em 2015, e podendo aumentar para 131,5 milhdes em 2050 (VENKATRAGHAVAN
etal, 2019, p. 518-532).

Alguns sintomas associados ou isolados dificultam a rotina diaria desses individuos
que apresentam DA. Consequentemente comprometendo a sua capacidade fisica e acelerando
a sua morte precocemente. De acordo Vital et al. (2010, p. 58-64) idosos clinicamente
comprovados com DA, desenvolve os seguintes sintomas: humor depressivo, diminuicdo de
prazer aos contatos sociais ou usuais, isolamento e retraimento social, alteracdo do apetite e
do ciclo vigilia-sono, alteracbes psicomotoras, irritabilidade, fadiga e sentimento de
inutilidade, desesperanca ou culpa excessiva e inapropriada. Desta forma, a disfuncédo
cognitiva pode afetar negativamente a capacidade funcional em todas as areas de desempenho
ocupacional do individuo, incluindo atividades bésicas da vida diaria (FAGUNDES et al,
2017).

Os paises desenvolvidos apresentam 0s maiores nimeros de incidéncia de pessoas
com DA. Sendo assim, novas estratégias terapéuticas se fazem necessarias, sobretudo as que
apresentem menos efeitos colaterais aos pacientes e que sejam mais acessiveis
financeiramente, se comparado ao tratamento farmacologico disponivel (BOGGIO et al, 2012,
p. 223-230). Diante desse cenario, estratégias terapéuticas simples ou que possam ser
associadas € de grande valor para as pesquisas.

Sendo assim, a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) é

caracterizada com uma intervencdo terapéutica ndo farmacologica, bastante testada na

atualidade, principalmente por ser de baixo custo, destacando-se em meio as pesquisas. E uma
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técnica simples de manusear, nao invasiva e estimula a area do cortex cerebral por meio de
interagdo que conduz alteragdes funcionais. A corrente da ETCC é de baixo limiar de
percepgdo, ou seja, fracamente direta sobre o couro cabelo. Essa corrente penetra o cranio e
induz a funcao neuronal, por meio da corrente catddica que apresenta um efeito supressor, e a
anodica potencializard a funcdo as areas subjacentes do cortex. Portanto, o objetivo do
trabalho foi comparar a eficacia da ETCC pré e pds sobre incapacidade funcional em
pacientes com diagnostico de DA no estagio leve (CDR1).

METODOLOGIA

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

por corrente continua.

Amostra

A amostra foi composta por 6 pacientes oriundos do Hospital Universitario Lauro
Wanderley, Laboratério da Memdria, SENE (Servico de Neuropsicologia do
Envelhecimento), Abraz (Associacdo Brasileira de Alzheimer) e clinicas privadas que

estavam inseridos nos critérios de inclusdo e exclusdo adotados no estudo.

Critérios de Incluséo Critérios de Excluséo

Ambos 0s sexos CondicGes médicas instaveis

Faixa etaria entre 55-85 anos Portadores de implantes metélicos e
marcapasso

Os critérios de inclusdo adotados no estudo | Serdo excluidos participantes com condicoes
serdo: ambos 0s sexos; faixa etaria entre [ médicas instaveis, portadores de implantes
55-85 anos; diagnostico de DA, de acordo [ metalicos e marcapassos, epilépticos, sob
com os critéerios do Diagnostic and | utilizacdo de drogas/alcool, uso regular de
Statistical Manual-1V (DSM-IV) e do [ hipnéticos e benzodiazepinicos até duas
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National Institute of Neurology and | semanas antes do inicio do estudo, bem como

Communication Disorder and Stroke-The [ aqueles que tiverem sob uso de medicacéo
Alzheimer’s Disease and Related Disorders | com inibidores colinérgicos por mais que
Association Criteria (NINCDS-ADRDA) | dois meses antes deste ensaio clinico,
(MCKHANN et al, 2011, p. 263-269). conforme referendado por  estudos
semelhantes (BENTWICH et al, 2011, p.
463-471; RABEY et al, 2013, p. 813-819).

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

2. ETCC placebo + intervencdo cognitiva ativa

Procedimento

Os participantes foram submetidos a uma bateria neuropsicolégica para coleta de
informacBes clinicas e sdcio-demogréaficas, tais como diagndstico e anamnese; avaliacdo
cognitiva, envolvendo o desfecho primério e para desfechos secundarios. Ap6s a esta
avaliacdo eles foram alocados randomicamente em um dos dois grupos e submetido ao
tratamento. Ao término das 24 sessdes o paciente foi submetido a uma nova bateria de

exames.

Parémetros de estimulagé&o e intervengdo cognitiva

Tanto os pacientes placebos quanto ativos receberam a aplicacédo do eletro anddico em
seis regides corticais afetadas pela DA, posicionada de acordo com o sistema de classificacdo
internacional do Eletroencefalograma 10x20. Tais regi0es estéo localizadas bilateralmente na
porcédo 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
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 orientagdo topogréfica e espacial além da praxia. O eletrodo catddico foi
colocado na regido do supra-orbital. O que diferenciou os pacientes do grupo ativo para

ETCC do grupo placebo, é que no primeiro, a corrente é continua e direta. No segundo, a
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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
sessOes 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 gramatica, de memoria

espacial e de atencéo espacial.

Instrumentos
e« DAD
De acordo com Gélinas et al. (1999, p. 471-481) a avaliacdo da incapacidade para a
deméncia (DAD) este instrumento é para avaliacdo das atividades da vida diaria como
higiene, vestimenta, continéncia e alimenta¢do. A pontuacdo total maxima é 100 e
quanto menor o escore, maior comprometimento.
o Estimulacdo transcraniana por corrente continua
Foi utilizado um neuroestimulador TCT-Research, desenvolvido pela Trans Cranial
Technologies. O aparelno € acompanhado de um kit com eletrodos, cabos conectores,
esponjas e prendedores de borracha. Soro fisioldgico e pilhas para carregar o aparelho

também foram utilizados.

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. 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 Sautde. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
UFPB.

Planejamento Estatistico
A analise dos resultados ocorreu através do programa para software SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) versdo 16.0. Foi utilizado para tratamento dos dados o teste ndo
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paramétrico de Wilcoxon para comparar as medias das amostras dependentes antes e apos a

submissdo ao tratamento. Para esse estudo foi considerado o nivel de significancia p<0,005.

DESENVOLVIMENTO

Segundo os autores Egan et al. (2019, p. 1408-1420) e Lipsman et al. (2018, p. 2336),
0 mecanismo da DA ocorre quando hd um acimulo da beta-amiloide (AP) que acarretara uma
dispersdo de emaranhados neurofibrilares associada a proteina tau, neuroinflamacdo e
degeneracdo neuronal. A producdo da AP ¢ devido a fun¢do da proteina amiléide (APP), ou
seja, sua precursora, que em sequéncia € clivada pela enzima de clivagem da APP de sitio B 1
(BACE-1; também mencionada como B-secretase) e y-secretase.

Nenhum tratamento disponivel até o0 momento € capaz de promover a cura da DA.
Com isso, o tratamento farmacoldgico baseia-se apenas no controle dos sintomas mais
frequentes de sua progressdo. No entanto, 0 mesmo possui um alto custo estdo presentes
inimeros efeitos colaterais, sendo necessaria a investigacdo de diferentes abordagens nédo
farmacoldgicas, para atuarem como tratamento coadjuvante ao medicamentoso, destacando-se
a neuroestimulacdo, como uma possivel alternativa para o tratamento desses pacientes (DE
FALCO et al, 2016, p. 63-80), melhorando ganhos obtidos ou impedindo a rapida progressao
da doenga (ANDRADE, 2016, p. 156-159).

A DA esta relacionada a perda cognitiva progressiva, que leva ao declinio funcional e
perda gradual de autonomia, que, em consequéncia, ocasionam dependéncia total de outras
pessoas (DOS SANTOS; DE MELO BORGES, 2015, p. 339-349). Uma das técnicas de
neuromodulacdo, conhecida por ETCC vem sendo utilizada com o objetivo, na DA, de
estabilizar os déficits cognitivos, minimizando os comprometimentos funcionais ocasionados
por ela (BOGGIO, 2012, p. 223-230).

A ETCC ¢é uma possibilidade terapéutica de facil aplicacdo, seguro e de baixo custo,
que vém se tornando uma alternativa complementar no tratamento de pacientes com a DA. E
uma tecnica de neuromodulacdo ndo invasiva que se baseia na alteracdo do potencial de
repouso da membrana neuronal para induzir alteragfes da excitabilidade cortical, a partir da
aplicacdo de uma corrente elétrica continua e de baixa intensidade. Através da colocagdo de
eletrodos no escalpo, a corrente elétrica penetra o cranio e atinge o cdrtex, modulando a
atividade neuronal através da regulacdo da frequéncia dos potenciais de acdo desencadeados
(BRUNONI et al, 2012, p.175-195).
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Os principios de utilizacdo da ETCC baseiam-se no efeito que a polaridade dos seus

eletrodos causa na excitabilidade neural. Assim, é comprovado que a estimula¢do anddica
(eletrodo positivo) provoca aumento da excitabilidade no cortex cerebral subjacente, enquanto
a estimulacéo catddica (eletrodo negativo) acarreta diminuicdo da excitabilidade neuronal. O
potencial de repouso da membrana neuronal pode ser modulado para uma despolarizacéo,
proveniente do aumento da excitabilidade causada pela aplicagdo de corrente anddica, ou para
uma hiperpolarizacdo, desencadeada pela diminui¢do da excitabilidade resultante da corrente
catdédica (NITSCHE; PAULUS, 2000, p. 633-639). A ETCC tem sido utilizada para
estabilizar os déficits cognitivos causados pela DA, minimizando os prejuizos funcionais
ocasionados por ela. (BOGGIO et al, 2012).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Seis participantes (6) foram recrutados para esse estudo piloto. Todos foram

diagnosticados com provavel AD (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos participantes

Identificagéo Grupo Género Idade
(anos) (anos)

P1 Ativo Masculino 74

P2 Ativo Feminino 58

P3 Ativo Feminino 70

P4 Placebo Masculino 78

P5 Placebo Masculino 80

P6 Placebo Feminino 82
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Os pacientes apresentaram leve sonoléncia e coceira no local de aplicacdo da

neuroestimulacdo, nenhum efeito colateral foi constatado. Além disso, nenhum evento

adverso foi registrado. N&o houve dropouts durante a condugéo do estudo.

a0

a0

a0

50

DAD

40 MFre

30 BFas

20

10 A

TOCS Ative + 1T Ativo TOCS Placebo + 1T Ativo

Grupos

Figura 1. Resultados das medidas do DAD pré e pos-tratamentos para 0s grupos

O teste de Wilcoxon para os valores médios do DAD obtidos para os participantes do
grupo ativo foram menores na condicdo pés-tratamento (70,8 + 11,8) do que na condicao pré-
tratamento (76,8 + 15,1), e que essa diferenca foi estatisticamente significativa (Z = -3,974; p

< 0,01). Dessa forma ndo se pdde comprovar efeitos benéficos de melhora da funcionalidade

Descriptive Statistics

com base na avaliacdo do DAD nos pacientes que receberam a estimulacdo ativa. J& para 0s
participantes do grupo placebo houve pouca variacdo entre as medidas pré (81,20 + 1,68) e
pos-tratamento (85,4 +£10,7), portanto ndo ocorreram onde mudangas significativas (Z = -
0,878; p = 0,380).
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N Mean Std. Deviation Minimum Maximum
TDCS_Ativo_IC_Ativo_Pre 20 76,80 15,133 60 95
TDCS_Placebo_IC_Ativo_Pre 10 81,20 1,687 78 82
TDCS_Ativo_IC_Ativo_Pos 20 70,80 11,804 57 83
TDCS_Placebo_IC_Ativo_Pos 10 85,40 10,762 65 91

Tabela 1. Estatistica descritiva referente as avaliagdes pré e pos-tratamento em cada etapa do
follow-up.

A DA afeta milhares de pessoas e com isso surgem diversos tratamentos, muitos
desses tratamentos possuem efeitos adversos para a saude. A partir de diversos estudos se
descobriu que estimulacdo transcraniana ndo invasiva pode se tornar um adjuvante no
tratamento da pessoa com DA, h& comprovacdo de melhora em determinados aspectos na
salde dessa populacdo. Com isso, o0 presente estudo analisou se a estimulacdo transcraniana
por corrente continua também pode melhorar a capacidade funcional do individuo com
Alzheimer.

Quarenta e cinco pacientes com AVC com disfungdo cognitiva participaram de um
estudo onde foram utilizados trés grupos de tratamentos diferentes. Nao houve, diferencas
significativas nos escores do K-MMSE ou do K-MBI entre os trés grupos, o0 K-MBI foi usado
para avaliar as atividades da funcionalidade diaria. (YUN; CHUN; KIM, 2015, p. 354). Estes
resultados corroboram com os nossos, onde ndo foi possivel comprovar os efeitos benéficos
de melhora da funcionalidade. Vale salientar que a nossa populacdo alvo e o teste
neuropsicoldgico para avaliar a capacidade funcional diferem deste estudo.

Em outro estudo vinte adultos jovens saudaveis receberam 30 min de ETCC (anddica
ou simulada, aplicada aleatoriamente em dois experimentos) enquanto realizava as tarefas de
controle de forca bimanual. Houve melhora da preciséo da produgéo e coordenacdo da forga
bimanual. (JIN et al, 2019, p. 73-83). A aprendizagem motora é o melhoramento gradativo de
um individuo ao desempenhar certo comportamento motor, que € analisado atraves da préatica
essa melhora indica uma melhora na capacidade funcional do individuo (OLIVEIRA; PERIM,
2010).

Ja em um estudo de caso, um paciente com DA foi submetido a 10 sessdes diarias de

ETCC sobre o cortex dorsolateral esquerdo, verificando-se a melhora na avaliacdo funcional
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de acordo com o DAD, diferindo das observacdes do presente estudo, o qual ndo demonstrou
valores significativos de melhora (ANDRADE et al, 2016).

CONSIDERACOES FINAIS

Nossos resultados indicam que ndo hd comprovacdo de melhora da funcionalidade
com base na avaliagdo do DAD nos pacientes com Alzheimer que receberam a Estimulacdo
Transcraniana por Corrente Continua (ETCC). Observa-se que ndo foram encontrados muitos
estudos relacionando a ETCC e avaliacdo da funcionalidade no individuo com Alzheimer, o
que indica que esta € uma pesquisa inovadora e que sd0 necessarios mais estudos na area. Este
estudo teve um pequeno numero de pacientes em cada grupo, o que pode ter limitado os

resultados.
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