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INTRODUCAO

As sindromes demenciais possuem como causa diversas alteracdes neuropatoldgicas e
bioquimicas que afetam as estruturas e funcbes cerebrais, as quais desencadeiam uma
progressiva deterioracdo de multiplos dominios cognitivos, funcionais e comportamentais.
Dentre os subtipos mais comuns de deméncia encontra-se a Doenca de Alzheimer (DA).
(ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2015).

A fisiopatologia da DA envolve a presenca de emaranhados neurofibrilares e placas
senis, e a medida que a doenca avanga, 0 processo patoldégico da DA se agrava, com
progressivo comprometimento da funcionalidade e consequentemente da independéncia.
Partindo desse principio, a DA ¢ dividida em trés estagios; leve, moderado e grave.
Atualmente, o tratamento farmacoldgico corresponde a principal terapéutica para alivio dos
sintomas. Entretanto, esses beneficios ndo sdo sustentados, promovem uma eficacia moderada
e envolvem efeitos colaterais graves (MASSOUD; LEGER, 2011).

Ensaios clinicos envolvendo terapias ndo farmacologicas tém demostrado efeitos
promissores sobre a cogni¢do, comportamento e funcionalidade. Dentre essas abordagens,
estdo a Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) e a Intervencdo Cognitiva
(IC) (BOGGIO et al., 2011; FERNANDEZ-CALVO et al., 2015).

A ETCC corresponde a modalidade da neuroestimulagdo ndo invasiva que utiliza

aplicacdes de correntes continuas de baixa voltagem sobre o cértex cerebral, por meio de
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eletrodos posicionados sobre o escalpo do paciente, a fim de promover neuroplasticidade. Ao

alcancar os neurdnios, essa corrente promove alteracdo da excitabilidade cortical, uma vez
que é desencadeada uma polarizacao subliminar do soma, a qual pode se direcionar para uma
despolarizacéo (anddica) ou hiperpolaracdo (catodica) (NITSCHE; PAULUS, 2011).

A IC também trata-se de uma terapéutica com abordagem sobre a neuroplasticidade. O
emprego de um programa de IC compreende um conjunto de tarefas-padrdo que abarcam as
diversas fungdes mentais, sendo passivel de modulacdo de seu nivel da dificuldade, para
estimulacdo de aspectos cognitivos especificos como memodria, atencdo e fungdes executivas
(CLARE; WOODS, 2003).

A literatura cientifica indica que abordagens multimodais sdo ideais para otimizar o
tratamento de doencas neuropsiquiatricas. Dessa forma, a associacdo entre ETCC e IC tém
sido investigada a fim de potencializar os beneficios para esses pacientes, atuando assim,
como terapéuticas complementares a medicamentosa (ANDRADE et al., 2018). Entretanto,
ainda faltam estudos explorando o uso combinado dessas intervengdes, particularmente em
pacientes com DA moderada, fazendo-se assim necessario investigacOes utilizando
ferramentas de medidas neuropsicoldgicas que possam contribuir para o entendimento do
efeito desse tratamento sobre o quadro sintomatoldgico. Assim, o objetivo do presente estudo
de caso foi avaliar os efeitos da ETCC ativa e placebo, associada a IC, sobre a cognicdo e

sintomas neuropsiquiatricos de um paciente com DA moderada.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de um estudo de caso, duplo-cego, com realizacdo de
crossover, em um paciente com diagndéstico de provavel DA, no estagio moderado da doenca.
O paciente foi submetido a dois tipos de protocolos, sendo o primeiro ETCC placebo + IC, e
ap6s um periodo de washout de 8 semanas, ETCC de polaridade anddica ativa + IC. Em
ambos protocolos foram realizadas 16 sessbes, 2 vezes por semana (dias alternados), no
periodo de 8 semanas. Em ambos os protocolos, o paciente passou por uma avalia¢do na linha
de base (TO) e apo6s a Ultima sessdo de tratamento (T1), da cognicdo e dos sintomas
neuropsiquiatricos. Para que tal investigacdo pudesse ser realizada, o participante assinou
voluntariamente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). O protocolo foi
previamente aprovado pelo Comité de Etica, com nimero de protocolo de pesquisa de
44388015.7.0000.5188.

Para a selecdo do paciente, esse primeiramente precisaria atender aos seguintes

requisitos: ter entre 55-85 anos; diagndstico de DA, de acordo com os critérios do Diagnostic
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and Statistical Manual-1V (DSM-IV) e do National Institute of Neurology and

Communication Disorder and Stroke - The Alzheimer’s Disease and Related Disorders
Association Criteria (NINCDS-ADRDA); possuir um grau de comprometimento moderado,
equivalente ao nivel 2, segundo o Clinical Dementia Rating (CDR); ndo possuir condicdes
médicas instaveis; ndo ser portador de implantes metalicos e marcapassos; nao apresentar
epilepsia; ndo ser um usuario de drogas ou alcool; ndo estar sob uso regular de hipnéticos e
benzodiazepinicos até duas semanas antes do inicio do estudo; nem estar sob uso de
medicacdo com inibidores colinérgicos por mais que dois meses antes deste estudo.

Para o processo avaliativo da funcdo cognitiva, foram escolhidos dois instrumentos
que abrangem os principais dominios cognitivos, como por exemplo a memoria, linguagem,
praxia e compreensdo. Esses foram: o Mini Exame do Estado Mental (MEEM) (FOLSTEIN;
FOLSTEIN; MCHUGH, 1975), com pontuacdo de 0-30, com maiores valores indicando
melhor desempenho; e a subescala cognitiva do Alzheimer Disease Assessment Scale
(ADAS-cog) (ROSEN; MOHS; DAVIS, 1984), com escore de 0-70, em que quanto maior a
pontuacdo, pior o comprometimento. Quanto aos sintomas neuropsiquiatricos, foi empregue o
Inventario Neuropsiquiatrico (NPI), o qual, a partir da percep¢do do cuidador, avalia delirios,
alucinacgOes, irritabilidade, desinibicdo, agitacdo, ansiedade, depressdo, euforia, apatia,
alteracOes psicomotoras, comportamento noturno, apetite e habitos alimentares. Quanto maior
0 escore do NP1, maior o quadro depressivo do paciente (CUMMINGS et al., 1994).

No que se diz respeito ao processo de aplicacdo da ETCC, a corrente ativa foi aplicada
nas seis regifes corticais mais afetadas pela DA, utilizando o Sistema de Classificacdo
Internacional do EEG 10x20. Estes locais representam centros primarios envolvidos na
manifestacdo dos sintomas clinicos da doenca, incluindo a por¢do esquerda do cortex pré-
frontal dorsolateral (F3), relacionado a memdria de longo prazo, capacidade de julgamento e
funcBes executivas; area de Broca (F5) e Wernicke (CP5), localizadas no lobo temporal,
responsaveis pela linguagem; e cortex esquerdo de associacdo somatosensorial (P3), no lobo
parietal, relacionado a orientacdo topografica e espacial e praxia. A ETCC anddica foi
aplicada em tais areas, simultaneamente ao treino cognitivo direcionado a estas seis regides.

Todas essas areas nao foram estimuladas em apenas um dia, elas foram agrupadas em
protocolo A (F3 e CP5), protocolo B (F4 e P3), protocolo C (F3 e P4) e protocolo D (F4 e
F5). A cada sessdo o participante recebia apenas um protocolo, e apés finalizado o ultimo
protocolo, a sessdo que se seguia recomegava 0 seguimento a partir do protocolo A. Quanto

ao tempo de estimulacdo, cada area recebeu 10 minutos de aplica¢do da corrente, totalizando
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20 minutos por sessdo. O eletrodo de referéncia permaneceu sempre na regido supra-orbital

contralateral.

Foi utilizado o neuroestimulador TCT-Research, desenvolvido pela Trans Cranial
Technologies, contendo o Kit com o neuroestimulador, esponjas, prendedores de borracha,
eletrodos e cabos conectores. Os eletrodos usados eram envoltos por esponjas de tamanho 5x5
cm, e eram umedecidas com soro fisiologico (NaCl 0,9%). A corrente oferecida ao cortex do
participante possuia uma intensidade de 2mA. Toda a metodologia utilizada para o protocolo
ativo, foi também empregue quando o paciente recebeu a ETCC simulada, entretanto, o

aparelho deixou de emitir corrente ap6s 30 segundos do inicio da estimulacéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A paciente avaliada era do sexo feminino, com 83 anos de idade, possuindo ensino
superior completo. Apos andlise das pontuacfes nos instrumentos, antes e apds o tratamento,
observou-se que no protocolo de estimulacdo placebo, houve uma piora de 4 pontos no
MEEM e de 1 ponto no ADAS-cog, entretanto, com melhora de 9 pontos no NPI. Na
estimulacdo ativa, observou-se melhora de 7 pontos no MEEM, e de 6 pontos no ADAS-cog,
porém, havendo piora de 17 pontos no NPI.

No que tange aos dominios cognitivos, nossos achados sugerem uma possivel eficacia
da terapia combinada de ETCC + IC na DA moderada, uma vez que houve um aumento dos
escores das escalas cognitivas MEEM e ADAS-cog apenas apés a intervencdo ativa. Esse
resultado corrobora com o que foi observado no ensaio clinico randomizado (ECR) de
Rodrigues (2021), a qual utilizou o mesmo protocolo ETCC + IC empregue no presente
estudo de caso. Além dessa, outros dois ECR placebo-controlados aplicaram essa terapia
neuroestimuladora em pacientes com DA (KHEDR et al., 2014, 2019). Entretanto, é
necessario salientar que esses ultimos analisaram pacientes de dois estagios diferentes da
doenca, além de ndo terem realizado a ETCC combinada a IC. Outro fator importante é a
variacdo dos protocolos de tratamento, tanto quanto ao nimero de sessdes, como em relagdo
ao alvo cortical e tempo de estimulacéo.

Em contrapartida, essa melhora na fungéo cognitiva diverge do que foi relatado no ECR
de Suemoto et al. (2014). No referido estudo, a ETCC anodica aplicada sobre o CPFDL
esquerdo, em 6 sessGes, com duragdo de 20 minutos cada, ndo induziu a melhora da cognicéo
de pacientes com DA moderada. Assim também, em Cotelli et al. (2014), um protocolo de
ETCC associada a um IC com treinamento de memoria computadorizada individualizada, ndo

induziu a diferencas significativas entre o grupo ativo e placebo. Nesse contexto, ressalta-se
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que o diferencial do presente trabalho estd no fato de termos aplicado protocolos que

abrangiam mais de uma &rea cognitiva, envolvendo também a IC, uma terapia capaz de
melhorar a reserva cognitiva do paciente (BUSCHERT; BOKDE; HAMPEL, 2010).

Quanto aos resultados encontrados referentes ao sintomas neuropsiquiatricos, observa-
se que ndo houve melhora proporcionada pelo tratamento, de fato, identificou-se uma piora.
Essa falta de resultado também foi encontrado em Suemoto et al. (2014) e em Cotelli et al.
(2014). Isto pode ser justificado pelo proprio estagio da doenca do participante, caracterizada
por uma maior presenca de emaranhados neurofibrilares de proteina tau e placas neuriticas,
dificultando a acdo modulatéria da ETCC sobre o disparo neuronal e consequentemente, sobre
a plasticidade do neurénio (SUEMOTO et al., 2014).

CONSIDERACOES FINAIS

Perante 0 exposto, podemos concluir que a ETCC ativa associada a IC, produziu efeitos
positivos sobre a cognicdo geral da paciente, quando comparado com o periodo em que a
mesma recebeu ETCC placebo. Todavia, 0 mesmo ndo foi observado quando a mesma
recebeu a ETCC simulada. E imperioso destacar que esses resultados s&o produtos da analise
de apenas um paciente, fazendo-se assim necessario a realizacdo de maiores investigaces
dessa terapia combinada em pacientes com DA moderada, por meio de ensaios clinicos que
mantenham o rigor metodoldgico. Além disso, é importante que esses préximos estudos
considerem as caracteristicas particulares de cada individuo, por meio de abordagens
preditivas que possam indicar quando o paciente podera ser um potencial responder ou ndo a
essa terapia. Dessa maneira, isso corroborard com a melhor tomada de decisdo do terapeuta,
ajudando os pacientes a ndo desperdicarem seu tempo em um tratamento que para ele em
particular ndo funcionara, e em contrapartida, a indicando para aqueles com o perfil, por

exemplo, neurofisioldgico, com chances de resposta.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer, Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua,
Cognicéo, Envelhecimento.
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