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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) tem como causa a degeneracdo de neurdnios colinérgicos que acarreta na
perda progressiva da memoria e o raciocinio abstrato, tendo em vista que € o tipo de deméncia mais
comum na sociedade. Este artigo tem como objetivo atualizar a populagdo académica, acerca dos
estudos realizados com os pacientes de DA e aplicacdo de Estimulacdo Transcraniana por Corrente
Continua (ETCC) e Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT). Tratou-se de uma pesquisa
bibliografica, com estudo de coorte, retrospectivo com carater descritivo, documental e abordagem
qualitativa, identificados a partir 116 artigos, dentre os quais, 43 estiveram dentro dos critérios de
inclusdo. Os resultados apontam que a Estimulacado Transcraniana é um instrumento promissor, devido
as melhorias relacionadas as funcdes cognitivas e comportamento do paciente com DA. Entretanto, é um
tema que necessita de mais estudos que confirmem as pesquisas ja realizadas, no sentido de
compreender até que ponto a Estimulacdo ndo-invasiva pode contribuir na sadde do paciente com DA.

Palavras-Chave: Alzheimer, Estimulagdo Magnética Transcraniana, Estimulagdo Transcraniana por
Corrente Continua.

ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a caused by the degeneration of cholinergic neurons that causes the
progressive loss of memory and abstract reasoning, considering that is the most common type of
dementia in society. This article aims to upgrade the academic population, about the studies of patients
with AD and application of Transcranial Direct Current Stimulation (TDCS) and Transcranial Magnetic
Stimulation (TMS). This was a literature search, with cohort study, with retrospective descriptive,
documentary and qualitative approach, identified from 116 articles, among which 43 were within the
inclusion criteria. The results show that transcranial stimulation is a promising instrument because the
improvements related to cognitive function and patient behavior with AD. However, a topic needs further
studies to confirm the previous studies, in order to understand the extent to which non-invasive stimulation
can contribute to the patient's health with AD.

Keywords: Alzheimer, Transcranial Magnetic Stimulation, Transcranial Direct Current Stimulation.
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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer (DA) foi descoberta em 1906 pelo psiquiatra alemao Alois
Alzheimer, que descreveu as lesdes cerebrais, placas senis e emaranhados neurofibrilares, em
portadores de deméncial. Sendo o tipo de deméncia mais comum com 60% a 80% dos casos
manifestando-se pela perda de varias funcdes cognitivas2. Cerca de 35,6 milhdes de pessoas no
mundo possuem a Doenga de Alzheimer, e no Brasil, cerca de 1,2 milh&o de casos, segundo a
ABRAZ3. Ao descrever o quadro clinico de Auguste D., Alois Alzheimer observou lapsos de
memoria, esquecimentos, alucinacdes, entre outros sintomas® que unidos ao achados
anatomopatolégicos no cérebro, atrofia sem degeneracdo macroscopica, e grande parte dos
tecidos vasculares mostrando mudanca arteriosclerdtica, placas senis e emaranhados
neurofibrilares que se constituem de depdsitos extracelulares de proteina B-amildide e depdsitos
intracelulares de emaranhados neurofibrilares, lesées estas, que confirmavam o diagndéstico da

Doenca de Alzheimer®, relacionavam-se, visualizando, portanto, uma doenca nunca vista antes®.

Em 1981, Heston e pesquisadores relataram pela primeira vez que parentes de individuos
gue tiveram Alzheimer, possuiam na autépsia algum grau significativo de doenca demencial
compativel com a transmiss&o genética ’. Ainda na década de 1980, foi extraido o péptideo beta-
amiloide (SSA), principal componente das placas senis, um peptideo de 40 a 42 aminoacidos,

que estabiliza os microtubulos envolvidos na progressédo axoplasmatica celular.

Assim, a principal linha de investigacao sobre a doenca € a hip6tese amildide, que postula

que a principal causa da doenca € o peptideo beta-amildide (SSA), que determina a disfuncéo

celular e sinaptica, com deposi¢do de proteina tau, e formacdo de emaranhados neurofibrilares,

inflamacéo e a morte neuronal®.

A Doenca de Alzheimer (DA) é causada pela degeneracdo de neurbnios colinérgicg

nacleo basal de Meynert, responsaveis pela modulacédo da atividade dos neurénios dg

imbico e do neocortex, assim, ha a degeneracdo das funcbes corticais, tais g

essiva da memodria e o raciocinio abstrato®. Atualmente, os recursg
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sintomas provocados pela Doenca de Alzheimer sdo o uso de farmacos anticolinesterasicos que
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sdo pouco eficazes além de proporcionar diversos efeitos colaterais™®.

A Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) € um tipo de estimulacao
cerebral ndo invasiva, que através de correntes elétricas polarizadas aplicadas na superficie do
cérebro, produzem alteracdes nas atividades corticais'’. Os estudos relacionados a ETCC
iniciaram-se a partir da avaliagcdo da corrente de polarizacdo para o tratamento de doencas
neuropsiquiatricas, em 1964 pelos estudiosos Redfearn e Lippold'? motivados por estudos em
animais que mostraram mudancas duradouras na excitabilidade'®. A ETCC é uma técnica que
utiliza a corrente elétrica de baixa intensidade, aplicada através dois elétrodos no couro
cabeludo, sendo um eletrodo anddico e outro catodico, inseridos em sacos umedecidos com
solucado salina podendo a estimulagao variar entre 0,02 mA/cm? e 0,08 mA/cm?. Foi visualizado
também, que a estimulacdo anddica aumenta o potencial de membrana e a catddica,
consequentemente o diminui o potencial de membrana, levando a alguns efeitos como o

formigamento, prurido e fadiga™.

A neuromodulacdo com a utilizacdo da ETCC também foi investigada com o propoésito de
analisar disturbios como a depressao, a dor, epilepsia, entre outros distlrbios neuropsiquiatricos
mostrando-se eficaz'®. Boggio et al. (2009) relataram, que pacientes com a Doenca de
Alzheimer obtiveram efeitos significativos de facilitacdo de curto prazo em memoéria de
reconhecimento visual, apés uso de ETCC. E necessario ressaltar também, que apesar do
estimulo ser superficialmente no cranio, o campo elétrico induzido pelos elétrodos andédico e
catodico, atinge também, areas mais profundas cerebrais'’ favorecendo a melhoria de diversas

patologias, como por exemplo, a Doenca de Alzheimer.

Barker et al. (1985) através das descobertas de Merton e Morton, mostrou que poderia
também estimular o Sistema Nervoso Central com a Estimulacdo Magnética Transcraniag
podendo ser realizada com pouca ou nenhuma dor'®. A Estimulacdo Magnética Transc
repetitiva (EMTr) é uma técnica nao-invasiva, assim como a ETCC, que tem pg
imular o cérebro e modular sua atividade sendo diferente da ETCC que pg

ate neuromoduladora®®. Hoje a EMTr pode ser utilizada na ig
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cérebro, tais como as relacbes cérebro-comportamento, mapa sensorial e motor, fungdes
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cognitivas, e explorar também, a excitabilidade de diferentes regides corticais para fins
terapéuticos®’. Assim, pode-se observar através de estudos que EMTr e ETCC tem um grande
potencial terapéutico em pacientes com distarbios neuroldgicos e psiquiatricos, devido a inducao
da modulacéo duradoura da atividade cerebral na regido a ser tratada’® e por possuir utilidade
terapéutica para a Doenca de Alzheimer em decorréncia da plasticidade cortical?®, torna-se um

tema que necessita ser avaliado e discutido pelos profissionais de saude.
METODOLOGIA

Para esta pesquisa foram utilizadas as bases de dados LILACS, Bireme, Scielo e
Pubmed, que informassem acerca de estudos voltados para a Estimulagcdo Transcraniana por
Corrente Continua (ETCC) e Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT) relacionados aos
efeitos e atuacdes na Doenca de Alzheimer (DA). Foram pesquisados artigos com 0s seguintes
descritores: “Alzheimer AND Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua”, “Alzheimer e
Estimulacdo Magnética Transcraniana”, “Alzheimer e EMT”, “Alzheimer e ETCC” e os referentes
em inglés para a base de dados Pubmed, sendo encontrados 116 artigos, selecionados apenas
aqueles a partir do ano 2000. Trata-se de uma pesquisa bibliografica, com estudo de coorte,

retrospectivo através de um carater descritivo e documental, com abordagem qualitativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A EMTr e a ETCC estdo sendo alvo de estudos com o objetivo de melhorar a funcao
cognitiva em individuos com deméncia, porém suas aplicacbes ainda estdo no inicio do

desenvolvimento em decorréncia do recente reconhecimento da EMT pelo Conselho Federal de

Medicina (CFM) e da importancia da EMT e da ETCC em atuarem nas diferentes regides do
cérebro sendo estimuladas ou inibidas, a nivel cortical, podendo ter repercussdes subcorticais,
envolvendo vias glutamatérgicas e fator neurotrofico derivado de cérebro (BDNF), e efeitos
modulacao cerebral, gerando, a nivel neuronal®*. Na pesquisa foram encontradas 12 pe
bibliogréficas condizentes com a temética e 31 pesquisas experimentais sendg
ilizacdo da Estimulagdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC) e

g da Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT).
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Tabela 1- Pesquisas bibliograficas relacionadas a EMT e ETCC em DA

Autor/ano

Resultados

Boggio et al., 2011%

EMT e ETCC pode melhorar o desempenho nas fung8es cognitivas, tais como na memoria de reconhecimento
e linguagem

Freitas et al., 2011*°

EMT / ETCC parece seguro, podendo ter utilidade terapéutica em DA, além da EMT ser promessa como um
biomarcador fisiol6gico em DA para identificar alvos terapéuticos e monitorar efeitos farmacologicos

Cotelli et al., 2012%*

Tratamento combinado ETCC ou EMTr durante o treino cognitivo pode melhorar o declinio cognitivo da DA

Nardone et al., 2012

EMT e ETCC séo abordagens que visam melhorar a fungdo cognitiva de pacientes com DA

Mahdavi et al., 2014°°

ETCC foi demonstrado ser eficaz na doenca de Alzheimer em vérios estudos melhorando a memoria

Floel, 2014%"

ETCC pode ser uma ferramenta ideal para ser administrado em paralelo a formagéo cognitiva ou motora
neuroldgica intensiva na doenca

Kuo et al., 2014*°

ETCC e sua eficacia para tratar doencas neuropsiquiatricas apresentando alteragfes da plasticidade em
doencas neuropsiquiatricas

Tabela 2—- Pesquisas bibliograficas relacionadas a EMT em DA

Autor/ano

Resultados

Ljubisavljevic et al.,
2013%

EMT de excitabilidade cortical e plasticidade em disturbios pode proporcionar uma melhor compreensao do
cérebro normal e anormal do envelhecimento, sendo utilizado como um biomarcador fisiolégico para
discriminar envelhecimento fisiolégico de neurodegeneracao e seu potencial como um método de intervencéo
terapéutica.

Cantone et al., 2014%

A EMT esta sendo explorada para selecionar e avaliar os respondedores a drogas especificas e, pode tornar-
se uma ferramenta de reabilitagdo, na tentativa de restaurar a plasticidade do cérebro diminuida

Anderkova et al.,
2014*

Ha limitacdes para o uso da EMTr além de uma ma compreensdo dos efeitos posteriores e variabilidade de
testes para avaliacdo, assim como discrepancias nos protocolos de estimulagéo e desenhos de estudo

Nardone et al. 2014%*

A EMT pode influenciar na funcdo do cérebro se entregue repetitivamente sendo capaz de modular a
excitabilidade cortical e mudancas neuroplasticidade por inducao de longa duracéo.

Hsu et al., 2015%°

Houveram efeitos mais pronunciados para os estudos que aplicam a estimulagdo nao-invasiva durante a
execucdo de tarefas em comparacdo com estudos realizaram a estimulagdo antes de execucdes de tarefas,
tendo efeitos positivos.

Tabela 3 — Pesquisas experimentais com ETCC na DA

Autor/ano Amostra

Método Resultados

Ferrucci et 10 pacientes ETCC anddica, ETCC catddica e ETCC placebo A ETCC sobre areas temporoparietal pode afetar o

al., 2008* com DA

sobre as areas temporoparietal em 3 sessdes desempenho da memdria especificamente de
em 30 min reconhecimento em pacientes com DA

Boggio et 10 pacientes 3 sessfes de ETCC anddica no cortex pré- ETCC pode aumentar um componente da memoria

al., 2009% com DA

frontal dorsolateral esquerdo ou cértex temporal de reconhecimento visual
esquerdo ou sham stimulation com intensidade
de 2 mA para 30 min

15 pacientes ETCC anddica no cortex temporal bilateralmente Melhora da meméria de reconhecime

com DA.

e eletrodo de referéncia no musculo deltdide persistindo por pelo menos 4 semag
direito, com intensidade 2mA durante 30 min, terapia
durante 5 dias consecutivos
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Penolazzi et Pacientes com Grupo 1:10 sessdes, 2 mA por 20 min; &nodo ETCC + TC teve poucos efeitos no TCs, que
al., 2014% DA leve sobre o coértex pré-frontal dorsolateral induziu uma estabilidade de funcionamento
esquerdo+ tarefas informatizadas cognitivo global do paciente com duracdo de
Grupo 2: condigdo sham+tarefas aproximadamente trés meses
computadorizadas (TC) - cogni¢édo
Suemoto et 40 pacientes 2 grupos: ETCC ativa ou ETCC-sham sobre o A ETCC anddica repetida sobre o CPFDL esquerdo
al., 20143 com DA coértex pré-frontal dorsolateral esquerdo ndo teve efeito sobre a apatia em pacientes idosos
moderada (CPFDL) com DA moderada

Tabela 4 — Pesquisas experimentais com EMT na DA

Autor/ano Amostra Método Resultados

Alagona et al, 21 pacientes com DA e Submetidos a EMT, sendo vistos o limiar H& correlagdo entre o aumento da

2001*° 18 controles saudaveis motor, amplitudes de  potenciais excitabilidade cortical motora e gravidade
evocados motores (MEPSs), tempo de cognitiva

condugdo motora central
periodo de siléncio (SP)

(CMCT) e

Pennisi et al.,

2002%°

17 pacientes com DA

2 sessdes de EMT separado por
intervalo de 12 meses

Andlise de série de EMT pode representar um
método para monitorizar a taxa de variagdo no
cortex e excitabilidade motora em pacientes
com DA

Di Lazzaro et

28 pacientes com DA e

Foram avaliadas a excitabilidade do

Hiper-excitabilidade do cértex motor é

al., 2004* 12 individuos  cortex motor com a EMT causada por uma anomalia de circuitos
saudaveis excitatorios intra-corticais

Coteléli2 et al, Pacientes com DA EMTr em condicbes reais e controle Acelerou a acdo de nomenclatura em

2006 durante as tarefas de nomeacdo de controlos normais e houve melhora no

imagem, com estimula¢cido no CPFDL

desempenho dos pacientes

Inghilleri et al.,
2006

Grupo de pacientes
com DA e controles
pareados por idade

EMTr focais entregues em 10 trens de 10
estimulos na freqiiéncia 5 Hz e 120% de
intensidade e outra sessdo, com
freqiiéncia 1 Hz, trens de 10 estimulos,
120%

EMTr altera a plasticidade cortical em circuitos
excitatorios dentro do cortex motor em
pacientes com DA

Cotelli et
2008*

al.,

24 pacientes com DA

EMTr de alta frequiéncia foi aplicada ao
CPFDL esquerda e direita durante objeto
e acdo de nomeagdo em pacientes com
DA e estimulacdo sham como controle

EMTr aplicada ao DLPFC melhora o
desempenho de nomeacdo no estagio leve
estagios avancados da DA

Olazaran, et al.,
2010%

11 pacientes com DA e
12 idosos controles

EMT pulsada e avaliagbes cognitivas, e
também depois de 4 e 21 meses de
tratamento com donepezil para os DA

Excitabilidade cortical basal a 300 ms foi
associada com melhor desempenho cognitivo
em pacientes com DA

Houveram efeitos benéficos persistentes de

Cotelli et al., 10 pacientes com DA 1° grupo submetido a 4 semanas EMT
2011% real e o 2° com tratamento placebo de 2 EMTr na compreensdo da sentenca
semanas, seguido de 2 semanas com pacientes com DA, durando em até 8 semg
EMT real, aplicados EMT de alta ap6s o final do tratamento
frequéncia através da DLPFC, durante
25 min, 5 dias / semana
et al, 45 pacientes com DA e EMT para testar a excitabilidade cortical AD estd associado a hipere

37
saudaveis

voluntarios

motor

cortex motor, 0 que sustg
que as mudancas
glutamato s&

comprometi
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Casarotto et al.
2011.°8

Individuos idosos que

Eletroencefalografia simultdnea (EEG) e

EEG a EMT do cortex frontal superior

séo cognitivamente EMT para estudar como a excitabilidade esquerdo é alterada pelo comprometimento
intactos, ou patolégico, das mudangas cortex frontal cognitivo
tal como pacientes com
DA
Koch et al, Pacientes com DA e EMTr de baixa freqiiéncia (1 Hz) sobre o Em pacientes com DA o protocolo ndo induziu
2011%° controles saudaveis cértex motor primario o efeito inibitdrio esperado
Niskanen et al., Pacientes com DA e Foram analisadas a relacdo entre Em individuos saudaveis, a excitabilidade
2011%° Transtorno  Cognitivo estrutura e funcdo do cérebro a cortex motor ndo estd dependente da
Leve além de espessura cortical através de espessura cortical, ao passo que em doencas
individuos controles ressonancia e excitabilidade do coértex neurodegenerativas do desgaste cortical é
saudaveis motor através de EMT relativa a excitabilidade cortical mais fraca,

especialmente na precuneus e cuneus

Ahamed et al.

45 Pacientes com DA

EMT foi aplicada bilateralmente sobre o

EMTr de alta frequéncia sobre a esquerda e

2012°* em 3 grupos cortex pré-frontal dorsolateral, na funcdo depois a direita DLPFC melhora a funcgéo
cognitiva e excitabilidade cortical, 2 cognitiva em pacientes com grau leve a
grupos com EMT real 20 e 1 Hz, moderado de AD. Esta melhoria foi mantida
respectivamente, e o 3° grupo durante 3 meses
estimulagdo sham, com 1 sesséo diaria,
durante 5 dias consecutivos
Koch et al, Pacientes com DA e Aplicacdo de EMTr sobre o cortex motor Observou-se o] comprometimento da
2012% grupo controle  primario potencializacdo a longo prazo (LTP-like)
saudaveis juntamente com plasticidade cortical LTD-like

normal em pacientes com

HoepJ)ner et al., 19 pacientes com DA e

TMS de pulso unico. Além disso, usamos

A inibicdo cortical motora em DA nos estagios

2013%

19 pacientes controles
saudaveis

(DTI) e EMT para saber da integridade
da substéncia branca comprometida na
DA

2012 19 controles saudaveis  emparelhado-TMS de pulso para estudar leve a moderada tem fortes interagbes com
a inibicéo intra-cortical (ICI) e facilitacdo fendmenos inibitérios intra e inter-hemisféricas
intra-cortical (ICF)

Issac et al, 8 pacientes com DA e EMT repetida pelo menos 10 vezes em O limiar motor em repouso foi reduzido na DA

2013* 2 com pacientes intervalos de 3s, cerca de 150 assim como o Tempo de condugdo motora

deméncia fronto- estimulos/intensidade% central estava no limite superior do normal em
temporal (DFT), com ambos os pacientes com DFT e o Periodo de
idade média de 62,5 + Siléncio foi reduzido sugerindo aumento da
9,7 anos e duragdo da excitabilidade cortical e diminuigdo da inibicao
doenca menos de 24 cortical

meses

Tan et al., Ratoscom DA Déficit grave na potenciagdo de longa EMT de baixa frequéncia aumenta

2013 duracéo (LTP) e memodria espacial foram efetivamente as neurotrofinas do hipocampo e
observados em um Ap (1-42) induzida contetdo do receptor de NMDA em Ap (1-42)
pelo modelo de toxicidade de rato ratos modelo a toxicidade induzida, que ajuda

a melhorar a potenciacdo de longa duracéo
(LTP) no hipocampo e inverte o Ap (1-42
défices de memodria

Wegrzyn et al.,, 19 pacientes com DA e Foram combinados um tensor de difusdo Os dados da EMT mostraram aume

laténcia de periodo ipsilateral silencj
pacientes com DA e uma diminuicg
motor repouso indicando diminyi
inibic&o cortical
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Rabeeé et al., 15 pacientes com DA 1-h diariamente EMTr-COG ou 1°resultado: Melhora da pontuagdo cognitiva

2013 tratamento simulado, 5 sessdes/semana, 2° resultado: Melhora na Impressdo Clinica
durante 6 semanas, seguido de sessdes Global da Mudanca (CICC) e Inventario
quinzenais durante 3 meses Neuropsiquiatrico (NPI).

Bonni et al, 15 pacientes com DA e EMT bifocal sobre o cortex parietal Em individuos saudaveis, um pulso aplicado

2013%® 12 individuos de posterior (PPC) direito em diferentes sobre o PPC ipsilateral em 90%, mas ndo a

controle saudaveis

intensidades (90% e 110% do limiar
motor, RMT)

110%, de intensidade foi capaz de aumentar a
excitabilidade do cortex motor primario direito
e que a conectividade funcional cortico-cortical
parieto-frontal esta alterada em pacientes com
DA

Terranova et al.,
2013%

10 pacientes com
diagnostico de DA leve
e 14 individuos controle
pareados por idade

Estimulagdo associativa emparelhado
(RPAS) consistiu em 600 pares de EMT,
5 Hz durante 2 min, juntamente com
estimulacdo elétrica do nervo mediano
anterior, EMT sobre o M1 contralateral,
com um intervalo inter-estimulos de 25
ms

Plasticidade sensorial-motor é prejudicado no
cortex motor de AD em um estagio inicial da
doenca.

Babiloni et al., Individuos saudaveis Andlise dos efeitos da privacédo do sono EMT reversivel interferiu com fungbes
2014%° com processos e hipéxia transitoria, através da utilizagdo superiores do cérebro durante as gravacdes
cognitivos e ritmos da EMT de EEG
EEG normais para
investigar e descobrir
medicamentos para a
DA
Balla et al., 6homense? Foi medido o periodo de siléncio induzido Observou-se um aumento da duragdo do
2014% mulheres, com idade pela EMT periodo de siléncio nos pacientes com DA em

média de 72,9 + 8,4
anos e DA precoce

comparag&o com os controles

Eliasova et al.,
2014%

6 homens, 4 mulheres,
idade médiade 72+ 8
anos; MMSE 23 + 3,56

2 sessOes de 10 Hz EMTr sobre o
hemisfério direito ndo-dominante com
intensidade de 90% de limiar motor, e
2250 impulsos por sesséo

EMTr de alta frequiéncia do giro frontal inferior
direito melhora a atencdo e velocidade
psicomotora em pacientes com
comprometimento cognitivo leve amnéstico /
deméncia leve devido a DA

Devi et al.
2014%

12 pacientes com DA

4 sessbes de EMTr de alta freqiiéncia
sobre o cortex pré-frontal dorsolateral
bilateral em 2 semanas

Melhora em aspectos da linguagem,
sustentada em até um més apoés a interrupgao
do tratamento

Wan% et al, Ratoscom DA EMT foi aplicado a 1, 10 ou 15 Hz dia, Melhora dos déficits de aprendizagem espacial
2015* durante 4 semanas e potenciagdo a longo prazo do hipocampo e
diminui a excitabilidade cortical
CONCLUSOES

No presente estudo foi observado que as técnicas de Estimulacdo Transcraniang

Corrente Continua e Estimulacdo Magnética Transcraniana, sdo recursos da atualidade

ostrando a cada estudo realizado, resultados promissores acerca das melhorj
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Entretanto, faz-se necessario que haja outros estudos que confirmem as pesquisas ja
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realizadas, no sentido de compreender até que ponto a Estimulacdo ndo-invasiva pode contribuir

na saude do paciente com DA.
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