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RESUMO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa, cronica e progressiva, que acarreta
declinio nas funcdes cerebrais e interfere diretamente na qualidade de vida do individuo. Caracteriza-
se por ser a manifestagdo mais comum de deméncia em idosos e sua prevaléncia aumenta
acentuadamente com a idade. Apresenta uma etiologia desconhecida, e em virtude disso, nenhum
tratamento até agora é capaz de promover a sua cura. Em decorréncia do alto custo e inimeros efeitos
adversos dos medicamentos, sustenta-se a investigagdo de abordagens ndo-farmacoldgicas, dentre elas,
a Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (ETCC), para atuar como coadjuvante ao
tratamento farmacol6gico. Sendo assim, o presente estudo pretende avaliar os efeitos a longo prazo da
ETCC na meméria de pacientes com diagnostico de DA no estagio leve. Foi realizado um estudo
piloto do tipo ensaio clinico, placebo-controlado, duplo-cego e aleatorizado, com 7 pacientes nos
estagios leve da DA, submetidos a sessdes de ETCC ativa. Para analise dos efeitos na memdria, foi
empregado o Mini Exame do Estado Mental (MEEM). Nos resultados obtidos ndo foi observada
melhora entre os escores obtidos na avaliacdo pré-tratamento e no pos-tratamento na fase 1 do follow-
up e nem ap06s 2 meses da primeira aplicacdo (p > 0,05). Desta forma, em virtude das limitagcdes do
estudo, mais pesquisas que abordem os efeitos a longo prazo da ETCC na DA séo necessarias.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer, Neuroestimulagdo, Memoria.

INTRODUCAO

As doencas neurodegenerativas sao patologias do Sistema Nervoso que se
caracterizam pela degeneracdo progressiva e irreversivel dos neurdnios de areas especificas,
provocando um declinio nas funcBes cerebrais e interferindo diretamente na qualidade de
vida, sendo elas atualmente consideradas as maiores causas de deméncia no mundo (DE
FALCO et al, 2016, p. 63-80)
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O termo “deméncia” refere-se a uma sindrome clinica caracterizada por uma série de
sinais e sintomas, os quais envolvem manifestacbes como perda gradativa de memoria
associada a déficit de funcdes cognitivas como os distdrbios de linguagem, além das
alteracdes neuropsiquidtricas e psicologicas (BURNS; ILIFFE, 2009). A Doenca de
Alzheimer (DA), é considerada a manifestacdo mais comum de deméncia em idosos e sua
prevaléncia aumenta acentuadamente com a idade (LEE et al, 2015, p. 57-64). O grande
marco da doenca € a perda gradativa de neurdnios atuantes e consequente atrofia cerebral,
com prejuizo nas sinapses neuronais (PECANHA; NERI, 2007, p. 08-17).

A DA ¢ considerada a causa mais frequente do declinio cognitivo. O nimero de
demenciados resultou em um contingente de aproximadamente 1.069 mil idosos brasileiros no
ano de 2010. Caso mantenha-se constante as taxas de prevaléncia ao longo desta década,
espera-se encontrar 1.633 mil idosos nessa condi¢do em 2020. A taxa de prevaléncia geral
aumentaria ligeiramente pelo envelhecimento populacional passando de 7,6% para 7,9% o
percentual de deméncia entre idosos, assemelhando-se a taxas de outros paises ocidentais,
como os Estados Unidos, onde estima-se em 10% a prevaléncia. Em termos de incidéncia,
seriam 2,7 novos idosos demenciados em cada 1.000 idosos a cada ano (BURLA et al, 2013,
p. 2949-2956).

Em decorréncia de ainda apresentar uma etiologia desconhecida, nenhum tratamento
utilizado até o momento é capaz de promover a sua cura. Nesse cendario, 0 tratamento
farmacoldgico baseia-se apenas no controle dos sintomas mais frequentes de sua progressao,
como agitacdo, depressdo, alucinacdes e delirios, e fundamenta-se nas hipoteses colinérgica e
glutamatérgica (DE FALCO et al, 2016, p. 63-80). No entanto, a presenca de alguns aspectos
desfavoraveis, como o alto custo dos medicamentos e a ocorréncia de inimeros efeitos
adversos, sustenta a investigacdo de diferentes abordagens ndo-farmacoldgicas, a fim de
comprovar a eficacia e seguranca para atuarem como tratamento coadjuvante ao
medicamentoso, dentre essas abordagens, a neuroestimulacdo surge como uma possivel
alternativa.

Dentre as técnicas de neuroestimulacdo, destaca-se a Estimulacdo Transcraniana por
Corrente Continua (ETCC), por ser considerada uma ferramenta portatil, de baixo custo, facil
aplicagcdo e com poucos efeitos colaterais. A mesma consiste na aplicagdo de corrente elétrica
de baixa voltagem, por meio de eletrodos localizados no escalpo correspondente a area do

cortex cerebral subjacente. A estimulagdo elétrica atuaria através da excitabilidade cortical,
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podendo ocasionar modificagdes importantes na neuroplasticidade (BYSTAD et al, 2016, p.
13).

De modo geral, a quantidade de estudos que buscam elucidar os efeitos da ETCC
sobre a deméncia ainda € limitada, principalmente no que diz respeito aos aspectos
significativos a longo prazo. Além disso, a dificuldade de replicar os estudos na éarea se torna
uma grande barreira na comprovagdo de evidéncias, devido principalmente a falta de
padronizacdo e sistematizacdo de algumas técnicas, impedindo a mensuracdo dos beneficios
ou apresentando uma contrariedade entre as publicacbes (KUO; PAULUS; NITSCHE, 2014,
p. 948-960; TALASSI et al, 2007, p. 391-399). Desta forma, o objetivo do presente estudo
consiste em avaliar os efeitos a longo prazo da ETCC na memoria de pacientes com

diagnostico de DA no estagio leve.
METODOLOGIA

Foi realizado um estudo piloto do tipo ensaio clinico, placebo-controlado, duplo-cego
e aleatorizado, envolvendo pacientes nos estagios leve da DA, submetidos a sessdes de
ETCC. A amostra foi composta por 07 pacientes recrutados da Associacdo Brasileira de
Alzheimer (Abraz), Regional localizada em Jodo Pessoa-PB. Foram incluidos participantes de
ambos os sexos; faixa etaria entre 55-85 anos; diagnostico de DA, de acordo com 0s critérios
do DSM-4 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, p.263-269). Excluiu-se os participantes com condi¢cGes médicas
instaveis, portadores de implantes metalicos e marcapassos, epilépticos ou em uso regular de
hipnoticos e benzodiazepinicos até duas semanas antes do inicio do estudo. Todos
participaram de forma voluntaria através da assinatura do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, elaborado conforme a Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude, que
trata de pesquisas envolvendo seres humanos.

A pesquisa em questdo corresponde a fase I11, um estudo de seguimento, de um ensaio
clinico que consta de duas outras fases (fase I - Intervencdo inicial e fase Il - Crossover). Na
fase I, os pacientes foram tratados por 8 semanas e realizou-se trés avaliacdes: linha de base
(TO), semana 8 (T2) e semana 12 (T3- um més apos o término da intervencao), dividindo os

participantes em dois grupos distintos, um que recebeu ETCC ativa e o outro ETCC placebo.
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Concomitantemente a ETCC, nos dois grupos, foi realizada a intervengédo cognitiva. Aqueles
que apresentaram melhora clinica foram convidados a participarem da fase Ill. A fase II,
crossover, foi inserida principalmente por principios éticos, onde o0s participantes que
receberam ETCC simulada, caso ndo apresentassem melhora clinica, eram convidados a
receber o protocolo proposto para o grupo estudo (8 semanas de estimulagéo ativa, anddica,
com intensidade de 2 mA). Aqueles que participaram da fase 1l e melhoraram, também foram
convidados para participar da fase IlI.

Portanto, na fase Ill, objeto desse estudo, foram incluidos os pacientes que
responderam a ETCC ativa nas fases | e Il, ou seja, que apresentaram melhora clinica nas
fases anteriores do estudo. Essa fase corresponde a uma etapa de seguimento, que consistiu no
acompanhamento longitudinal dos pacientes que foram convidados a manter a
neuroestimulacdo. O protocolo foi realizado por 12 meses, com 10 sessdes efetuadas a cada 2
meses (totalizando 70 sessdes), aplicadas de segunda a sexta-feira, durante 30 minutos, com
intensidade de 2mA de corrente anddica, sendo a densidade de corrente equivalente a 0,05
A/m2, a fim de avaliar os efeitos a longo prazo da ETCC. Na semana seguinte a realizagéo
das 10 sessbes periddicas de estimulacdo, os participantes foram submetidos ao mesmo
protocolo de avaliacédo para verificar se houve melhora nos indices de memodria.

A corrente ativa foi aplicada em seis regifes corticais afetadas pela DA, posicionada
de acordo com o sistema de classificagdo internacional do EEG 10x20 (BRUNONI et al,
2012, p.175-195). Estes locais representam centros primarios envolvidos na manifestacdo dos
sintomas clinicos da doenca, incluindo a porcdo esquerda e direita do cértex pré-frontal
dorsolateral (F3 e F4, respectivamente), relacionado a meméria 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 direito e esquerdo de associacdo
somatosensorial (P3 e P4), no lobo parietal, relacionados a orientacdo topogréafica e espacial e
praxia. O eletrodo de referéncia era posicionado na regido supra-orbital contralateral. O
tratamento da area de Broca, cortex pré-frontal dorsolateral direito e porcdo esquerda do
cortex parietal ocorreu em cinco dias de sessdes (dias 1, 3, 5, 7 e 9), cada uma durante 10
minutos, enquanto que Wernick, cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e a porcéo direita do
cortex parietal foram estimuladas nos outros cinco dias (dias 2, 4, 6, 8 e 10), também por 10

minutos cada uma.
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Os participantes foram submetidos & avaliagdo neuroldgica, para coleta de
informagdes clinicas e socio-demogréficas, tais como diagndstico e anamnese. Para anélise do
desfecho pretendido, os efeitos na memdria, foi empregado o Mini Exame do Estado Mental -
Mini-Mental (MEEM), que aborda questdes sobre memdria, atencédo, orientacdo, linguagem e
habilidades visuoespaciais.

O neuroestimulador utilizado foi o TCT-Research, desenvolvido pela Trans Cranial
Technologies, contendo o Kit com o neuroestimulador, esponjas, prendedores de borracha,
eletrodos e cabos conectores. Foram usados também soro fisioldgico e pilhas. Referindo-se
aos efeitos adversos, 0 paciente foi questionado se experimentou efeitos como
“formigamento”, “queimagdo”, “dor de cabega”, “sonoléncia” e outros, sendo em seguida
questionada a intensidade dessa sensacdo e se estaria relacionado com a estimulacdo
(BRUNONI et al, 2011, p.1133-1145).

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 néo
paramétrico de Wilcoxon para comparar as médias das amostras dependentes antes e apds a

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

DESENVOLVIMENTO

A DA, atualmente, representa a forma mais comum de deméncia em idosos. Sua
apresentacdo clinica é caracterizada por disfungdes cognitivas, funcionais e comportamentais
diversas, decorrentes de alteracBes neuropatolégicas e bioguimicas nos cérebros dos
individuos acometidos (SCHOTT; WARREN, 2012, p. 358-366). Estima-se que no mundo,
até o ano de 2030, o numero de pessoas acometidas pela DA alcance 72 milhdes (REITZ;
BRAYNE; MAYEUX, 2011, p. 137-152). Por ser considerada uma doenca
neurodegenerativa, caracteriza-se pela destruicdo irreversivel de determinados neur6nios,
levando a perda progressiva e incapacitante de certas fungdes do sistema nervoso (BURNS;
ILIFFE, 2009).

O primeiro relato descrevendo a DA foi realizado em 1906 pelo psiquiatra e
neuropatologista alemédo Alois Alzheimer, quando publicou em um Congresso, 0 estudo de

caso de uma paciente de 50 anos, intitulado “Um peculiar processo severo de doenca do

cortex cerebral”. Os sintomas relatados descreviam confusdao mental, declinio da memoria,
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disturbios progressivos de sono, paranoia e problemas comportamentais e de linguagem, anos
apos foi evidenciado através da histologia do cérebro, as placas senis e emaranhados
neurofibrilares, responsaveis pelas alteracdes neuropatologicas principais da DA (HIPPIUS;
NEUNDORFER, 2003, p. 101-108).

O déficit cognitivo e a gradual perda de memoria sdo os sinais mais evidentes, uma
vez que as sinapses desses circuitos sao “desligadas” e ndo reestabelecidas, o que condiciona
0 individuo a uma baixa qualidade de vida e diminuicdo da capacidade funcional
(PECANHA; NERI, 2007, p. 08-17). O comprometimento na memdria consiste na principal
alteracdo da DA, sendo, frequentemente, a manifestacdo mais precoce da doenca, e de
maneira emblematica atesta o declinio cognitivo (APOSTOLOVA, 2016, p. 419-434). O
diagnostico provavel da DA no Brasil é realizado segundo recomendacbes da Academia
Brasileira de Neurologia, seguindo os critérios estabelecidos na 4° edicdo do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais [DSM-4] para caracterizacdo da sindrome
demencial, assim como a utilizacdo dos critérios do National Institute of Aging e The
Alzheimer’s Association [NIAA-AA] para diagndstico da DA (MCKHANN et al, 2011,
p.263-269), baseando-se, sobretudo, nas caracteristicas clinicas apresentadas.

O tratamento disponivel para a DA ainda nao é curativo, designando-se a amenizar as
alteracdes cognitivas, neuropsiquiatricas e funcionais, ajudando a retardar a progressao da
doenca. Atualmente diversas terapias medicamentosas estdo disponiveis para o tratamento da
DA, no entanto, possuem um alto custo e acarretam inimeros efeitos adversos. Com isso,
sustenta-se a investigacdo de abordagens ndo-farmacoldgicas a fim de comprovar eficacia e
seguranca para atuarem como tratamento coadjuvante ao medicamentoso (DE FALCO et al,
2016, p. 63-80). Sendo assim, as técnicas de neuroestimulacdo, em destaque a ETCC, vém se
tornando uma abordagem terapéutica importante a complementar o tratamento
medicamentoso, ao influenciar de forma positiva as funcdes cognitivas e funcionalidade dos

pacientes com DA.

A ETCC consiste na aplicagdo de corrente eletrica através de eletrodos posicionados
no couro cabeludo, sendo essa de baixa intensidade, com fluxo continuo e direto, capaz de
modular a atividade cortical, sem atingir diretamente os neurdnios (FREGNI et al, 2011). E
considerada uma ferramenta de baixo custo, portatil e segura, capaz de atuar como forma de

tratamento coadjuvante ao que é utilizado convencionalmente na DA. Possui capacidade de
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penetrar o cranio e atingir o cortex, modulando a atividade neuronal através da regulacdo da
frequéncia dos potenciais de acdo desencadeados (BRUNONI et al, 2012, p.175-195).

Seus efeitos, durante a estimulacdo, sdo desencadeados por mudancas no potencial de
repouso da membrana neuronal, podendo sofrer uma despolarizacdo, proveniente do aumento
da excitabilidade, ou hiperpolarizagéo, pela diminuicdo da excitabilidade. Estas alteracOes
dependem essencialmente da polaridade do eletrodo (anddico ou catddico) e da area cortical
que se pretende estimular. Depois de cessado o fluxo da corrente, 0 prolongamento desses
efeitos passa a ser relacionado aos mecanismos de neuroplasticidade, tais como a atividade
GABAérgica, o sistema glutamatérgico e mecanismos de potenciacdo de longa duracéo (long-
term potentiation - LTP) e de depressdo de longa duracdo (long-term depression - LTD)
(NITSCHE et al, 2003, p. 619-62).

Alguns ensaios clinicos desenvolvidos recentemente tém demonstrado que a utilizacdo
da ETCC, principalmente, sobre o cértex pré-frontal dorsolateral, que se relaciona as funcdes
executivas como memoria de trabalho e atengdo seletiva, proporciona melhoras significativas
e prolongadas no declinio cognitivo e memdria em pacientes com a DA (BOGGIO et al,
2012; KHEDR et al, 2014; PENOLAZZI et al, 2015).

RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram recrutados para participarem desse estudo piloto sete participantes, todos com

provavel diagnostico de Doenca de Alzheimer na fase I, que foram submetidos a ETCC

conforme protocolo descrito acima.
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Figura 1. Resultados das medidas do MEEM pré e pos-tratamentos para o grupo em

cada etapa de follow-up.

Como resultado da aplicacdo do MEEM néo foi observada melhora entre os escores
obtidos na avaliagdo pré-tratamento (21,0 £ 3,46) e no pos-tratamento (20,2 +5,15) na fase 1
do follow-up, ndo havendo significancia estatistica entre esses resultados (p > 0,05). Assim
como também nenhuma alteracdo significativa foi demonstrada para a aplicacdo da ETCC
ativa apds 2 meses da primeira aplicacdo, na fase 2 do follow-up, entre os resultados pré-
tratamento (20,1 + 8,03) e pos-tratamento (19,5 + 5,47), sendo p > 0,05.

Descriptive Statistics
N | Mean Std. Deviation Minimum Maximum
Follow_up_1pre 7 21,00 3,464 16 26
Follow_up_2pre 7 20,14 8,030 4 28
Follow_up_1pos 7 20,29 5,155 13 28
Follow_up_2pos 7 19,57 5,473 9 27

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

follow-up
Test Statistics
Follow_up_1pos|Follow_up_1pre[Follow_u_2pos|Follow_up_2pre
Z -,170b -,510b
Asymp. Sig. (2-tailed) ,865 ,610
a Wilcoxon Signed Ranks Test b Based on positive ranks.

Tabela 2. Teste de Wilcoxon para amostras dependentes referente as avaliacbes pré e pos-

tratamento em cada etapa do follow-up.
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Observou-se neste estudo que os participantes submetidos ao acompanhamento

longitudinal com a realizacdo das sessdes de neuroestimulacdo ndo obtiveram melhora
significativa ao comparar 0s escores anterior e posteriormente ao tratamento, por pelo menos,
2 meses apods a primeira aplicacédo, correspondendo a segunda fase do follow-up.

Nossos achados diferem dos que foram encontrados no estudo de Khedr et al (2014),
que a partir da realizacdo de um ensaio clinico randomizado, duplo cego e controlado, cujo
objetivo era verificar a eficacia da ETCC em longo prazo, comparou o acompanhamento de
cada grupo de tratamento versus placebo revelando uma interacao significativa de tempo (pre,
pos, 1 més e 2 meses) e condicdo de tratamento, demonstrando que a ETCC real possibilitou a
melhora da pontua¢do no MEEM em comparagéo ao grupo placebo.

Em um ensaio clinico randomizado, controlado por placebo, com o objetivo de
investigar o efeito da ETCC nas fungbes de memoria verbal em pacientes diagnosticados com
DA, a ETCC foi aplicada em seis sessdes de 30 minutos por 10 dias no cértex temporal
esquerdo com intensidade de 2 mA, em 25 pacientes com DA. Em comparagdo com a
estimulacdo placebo, a estimulacdo ativa ndo proporcionou melhora significativa na funcéo da
memoria verbal na DA. Os autores atribuiram os resultados ao uso de um protocolo fixo de
estimulacdo para todos os pacientes, assim como, 0s pacientes podem ter sido menos
receptivos a ETCC devido a gravidade da doenca, onde a maioria dos pacientes apresentava
comprometimento grave da memoria (BYSTAD et al, 2016, p. 13).

Boggio e colaboradores (2011, p. 444-447) estimularam o cortex temporal de
pacientes com DA usando ETCC anddica aplicada bilateralmente, por 30 minutos em 5 dias
consecutivos, com o objetivo de avaliar as alterages de memoria ap6s cinco sessbes
consecutivas. Essa estimulagdo possibilitou o aumento dos escores de memoria de
reconhecimento visual em 8,9%, em relacdo a linha de base, enquanto a estimulacdo simulada
diminuiu em 2,62%. Essa melhora verificada persistiu por pelo menos 4 semanas apés a
ultima sessdo. Esses resultados também diferem dos nossos, ja que néo foi possivel notar grau
de melhora significativo nos participantes desta pesquisa por pelo menos 2 meses de
realizacdo da primeira aplicagédo. No entanto, observa-se que os protocolos adotados ndo séo

semelhantes.

CONSIDERACOES FINAIS
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Com a presente pesquisa conclui-se que a neuromodulagdo por meio da ETCC
aplicada em longo prazo ndo exerceu melhora significativa na memoria de pacientes no
estagio leve da DA. Nossos achados divergem um pouco dos que sdo encontrados na literatura

em sua maioria.

Esse estudo apresentou como limitagdo o nuimero reduzido de participantes, o que
pode ter contribuido para o fato de ndo ter havido alteracbes significativas com o uso da
ETCC, ja que se sabe que pequenas amostras prejudicam a analise e deteccdo de diferencas
entre os grupos adotados no estudo. Portanto, faz-se necessério a realizagcdo de mais estudos a
fim de se obter maiores informac@es acerca dos efeitos a longo prazo da ETCC em individuos

com a DA.

A relevancia desta pesquisa relaciona-se com a importancia que deve ser dada nos
estudos em se adotar um periodo de acompanhamento maior dos participantes, para averiguar
se os efeitos obtidos com a neuroestimulacdo, sdo mantidos ou apresentam grau de melhora,
com a continuacdo das sessOes, e assim investigar os efeitos que sdo proporcionados com a
aplicacdo da técnica a longo prazo. Deve-se levar em consideracdo a consisténcia dos estudos
com relacdo a padronizacdo dos protocolos de neuroestimulacdo e homogeneidade da

amostra, possibilitando um aumento da qualidade da evidéncia para a utilizacdo da ETCC.
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